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Introduccion

El consumo mundial de Gamma Globulina ha au-
mentado marcadamente en los tdltimos 30 afos
(de 300 kg anuales en 1980 a 100.000 kg anuales en
2010). La IgG se administra a pacientes con deficien-
cias (terapia de reemplazo) por via IV (y en los ulti-
mos afnos en forma creciente por via SC) y/o para
inducir inmunomodulacién. En este tltimo grupo,
hay indicaciones on-label y muchas mas off-label.
70% del empleo de IgG IV es off-label. 20% de las
indicaciones son por trastornos hematoldgicos. Los
costos del tratamiento son considerables como para
administrarlo sin una adecuada evaluacion de bene-
ficio respecto de otras indicaciones para enfermeda-
des hematologicas de baja frecuencia. En Canada el
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uso de IgG IV representa el componente individual
mas importante del presupuesto en proteinas plas-
maticas del Servicio Canadiense de Sangre. En Ar-
gentina una infusioén de 2 gr/kg en un adulto cuesta
unos 250.000 $ sin considerar gastos de internacién
y honorarios. La revision siguiente se basa en las re-
comendaciones de expertos y de comités sanitarios
de Canada, Bélgica y Australia, citados en las refe-
rencias bibliograficas sugeridas.

Resenia historica

El uso sustitutivo de Gamma Globulina parte de la
primera descripcion de OC Bruton de agamma-glo-
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bulinemia ligada al sexo en 1952, donde un nifio con
sepsis neumocdccica recurrente y agamma-globuli-
nemia (a posteriori vinculada con una mutacién en
el gen de la BTK que participa en la trasduccion de la
sefial del receptor del linfocito B), resuelve en forma
persistente su tendencia a infecciéon con profilaxis
mensual con Gamma Globulina. La aplicaciéon de
Gamma Globulina como inmunomoduladora parte
del hallazgo serendipico de PA Imbach en 1980 de
que un niflo hipogammaglobulinémico y trombo-
citopénico mejora sostenidamente la plaquetopenia
empleando Gamma Globulina IV. Este hallazgo se
extiende rapidamente al uso del hemoderivado en
pacientes con trombocitopenia inmune no hipoga-
mmaglobulinémicos.

Gamma-Globulina IV como inmunomoduladora

El mecanismo de acciéon inmunomoduladora no ha
sido establecido con precision y depende al parecer
tanto de efectos mediados por la fraccion Fab como
por la fraccion Fc (Tabla 1)

Uso terapéutico de Gamma Globulina
en Hematologia
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La FDA reconoce como indicaciones aprobadas de
Gamma Globulina en Hematologia como uso susti-
tutivo en trastornos de deficiencia inmune primaria
y secundaria, la prevencion de infecciones bacteria-
nas en leucemia linfatica cronica, la prevencion de
neumonitis y GVHD post-trasplante de MO y como
uso inmunomodulador en la prevencién de hemo-
rragia en trombocitopenia inmune.

En un conjunto diverso de patologias hematolédgicas
en general de muy baja prevalencia se ha demostra-
do potencial efecto beneficioso para Gamma Glo-
bulina. En la Tabla 2 se resumen las conclusiones
sobre efectividad siguiendo las recomendaciones de
expertos antes mencionadas.

En trombocitopenia inmune, el advenimiento de
nuevas terapias como el rituximab y los analogos del
receptor de trombopoietina acotan las indicaciones
de Gamma Globulina en el paciente adulto. En otras
indicaciones de mas dificil soporte bibliografico esta
revision puede aportar en la habitual discusion con
los auditores u organismos reguladores al emplear
una medicacién de alto costo

Tabla 1: Mecanismos de accién de la Gamma-Globulina IV

Mecanismos potenciales de accion de la IgG IV Mediados | Mediados
por Fab por Fc
Neutralizacion de auto-anticuerpos (anti-idiotipos) X
y unioén a las regiones variables de receptores en linfocitos By T
Unién a antigenos MHC clase I X
Inhibicién de células dendriticas X
Neutralizacion de citoquinas pro-inflamatorias X
Induccién de citoquinas anti-inflamatorias
Bloqueo de CD 95 (interferencia en la interaccion FAS-FAS ligando) X
Inhibicién por unién a receptor Fc gamma RIIb Efecto de sializaciéon de Fc X
Aumento de clearance de auto-anticuerpos patogénicos por saturacion
X
del receptor Fc Rn con IgG IV normal
Inmunomodulacién via IgG4 X
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GAMMAGLOBULINA EN CITOPENIAS INMUNES

Tabla 2: Recomendaciones sobre uso de Gamma Globulina IV en patologias hematoldgicas

o secundarias sin SAF

S t
Patologia n cla:ls;);:sva /sol:sggels\;l Recomendaciones
Anemia hemolitica No se recomienda, excepto situacién que amenace
auto-inmune por 37 40% la vida. Inferior a corticoides, inmunosupresién o
ac. calientes esplenectomia.
75% con . , - .
arvoirirus B Sélo en segunda linea ante fallo de corticoides, ci-
Aplasia pura eritroblastica 38 I; 8% en otras clofosfamida o ciclosporina. En primera linea en la
’ aplasia por parvovirus B.
causas
Neutropenia auto-inmune 52 66% en ninos | Sélo ante fallo de GCSF mas antibidticos.
En primera linea en 2° embarazo desde semana
. . 2/3 con : 3
Trombocitopenia 2565 o sin 20: 1g/kg/semana y en primer embarazo si hay
neonatal alloinmune . historia familiar y deteccién de alloanticuerpos o
corticoides .
HPA-1 diferentes entre padre y madre.
Enfermedad hemolitica Con Se recor.nientr‘la y Puede .repetirs.e alas 12 }'15 en
189 . presencia de ictericia creciente bajo fototerapia in-
neonatal fototerapia . . , -
tensiva para evitar exsanguineo-transfusion.
Nivel Ib: opcién de primera linea con plaquetas
. .. <20.000/ul. Dosis 0.8-1 g/kg y 2a dosis a las 48 hs
Trombocitopenia inmune . .
en nifios 12 estudios 90% si no hubo respuesta. En sangrado que amenaza
la vida, junto con transfusion plaquetaria y metil-
prednisolona en bolo IV. Opcional en TI crénica.
Nivel Ib: opcién de primera linea con plaquetas <
20. 1. Dosis 1 g/kg/di 2 dias. Igual
Trombocitopenia inmune . 0 000/.11 O g/kg/dia por 2 dias. Igua Jne
6 estudios 90% en pediatria en sangrado que amenaza la vida.
en adultos - .
Opcion ante respuesta lenta a corticoides o en TI
cronica para ahorro de esteroides.
Purpura transfusional 19 85% En primera linea de tratamiento.
Hemofilia adquirida 37 28 al 60% No se recomienda en primera linea.
Enf von Willebrand . . .
N o <10 No evaluable | No se recomienda en primera linea.
adquirida
IgG +
Pérdidas recurrentes Hep+ AAS .
" 388 P No se recomienda.
de embarazo por SAF igual a
Hep+ AAS
Pérdidas recurrentes o
. . Similar al .
de embarazo primarias 168 No se recomienda.

grupo control
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