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La inmunoterapia de define como un conjunto métodos para estimular o modular el sistema inmune
Se aplica en principalmente enfermedades de origen alérgico, autoinmune, neoplasico e infeccioso.
La inmunoterapia es un concepto amplio, en el presente capitulo abordaremos las indicaciones del
uso de Inmunoglobulina intravenosa, la utilizacion de Anticuerpos monoclonales en enfermedades
autoinmunes y neoplasicas y la inmunoterapia especifica con alergenos indicada en patologia
alérgica.

INMUNOGLOBULINA ENDOVENOSA

Recordemos que el sistema inmune humoral esta representado principalmente por lo anticuerpos o
inmunoglobulinas (lIg) que son sintetizados por los linfocitos B. Existen 5 clase de
inmunoglobulinas: la IgG , IgA, IgM, IgE e IgD. A su vez la inmunoglobulinag G posee subclases: Ig
G1 e IgG2. Las Igs poseen una fraccién variable (Fab) mediante la cual se unen al antigeno
(exégeno o endodgeno) y una fraccién constante (Fc) mediante la cual ejerce sus funciones
efectoras.

La funcién de los anticuerpos es la defensa antimicrobiana para lo cual realiza sus funciones de
neutralizacién, opsonizacién y activacion del complemento y mantener una homeostasis interna
para lo cual utiliza las redes tipo anti- idiotipo.

La Inmunoglobulina endovenosa (IgEv) es un concentrado de IgG, su preparaciéon se realiza
mediante la obtencién de sangre de un pool de donantes (> 10.000 donantes) de donde se extrae
la IgG. Debido a que es un producto biolégico la sangre de los donantes es analizada con el fin de
obtener un producto seguro.

La IgG obtenida posee anticuerpos (Acs) contra agentes infecciosos, Acs anti citoquinas, Acs anti
Superantigenos y Acs anti factores de crecimiento.

MECANISMO DE ACCION

La IgEv al poseer Acs anti infecciosos (IgG anti bacterias y virus) tiene un rol defensivo que
ejerce a través su fraccion unidora de antigeno (Fab) uniéndose directamente a él y realiza
funciones efectoras (mediante su fraccion constante o Fc) tales como la activacion del
complemento y la opsonizacién.

Ademas la IgEv posee Ac naturales que se unen mediante Fab a proteinas propias y que poseen
una funcidon homeostatica controlando la aparicion de patologia autoinmune, alérgica y tumoral.

El efecto inmunomodulador de la IgEv se explica por la presencia de Acs anti super Ag (que
constituyen eventuales gatillante o perpetuantes de autoinmunidad), Acs que se unen a Acs
patogénicos (Guillan Barre, Miastenia gravis, Parpura Trombocitopénico Idiopatico), inhibicién de la
sintesis de Ac patogénicos por parte de los linfocitos B (mediante fraccién Fc los Acs). Ademas
por la presencia de Acs anti CD4,anti fas y anti citoquinas que inhiben la proliferacién de los
linfocitos T y de Acs que inhiben factores proinflamatorios ( Ac anti citoquinas, anti proteinas del
complemento)
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INDICACIONES

En suma la IgEv estéd indicada como terapia de reemplazo en patologia que curse con déficits de
Acs y como terapia inmunomoduladora en patologia en la que se ha observado éxito. Cuando la
indicacion es por déficit de Acs la dosis es de 0,4-0,8 mg por Kg cada 3 a 4 semanas segun la
patologia de base, si el efecto buscado es la inmunomodulacion la dosis es de 1 a 2 g por Kg.

A continuacién se enumeran las indicaciones de IgEv segun su utilidad de acuerdo a la evidencia
cientifica.

UTILIDAD PROBADA
1- Substitucion de Acs (Por enfermedades con déficit de anticuerpos)

-Inmunodeficiencias pimarias que cursan con hipogamagloblobulinemia.
-Inmunodeficiencias secundarias que cursan con hipogamaglobulinemia: SIDA pediatrico, leucemia
linfocitica cronica B ,Transplante médula 6sea

2-Inmunomodulacioén

Autoinmunidad
- Purpura Trobocitopénico Idiopatico, neutropenia
- Oftalmopatia de Graves

Enfermedades Infecciosas
- Vasculitis Kawasaki
- Infeccién por Citomegalovirus en transplante de érgano sélido

Enfermedades Neuroldgicas
- Sd Guillan Barré
- Polineuropatia desmielinizante crénica
- Neuropatia Multifocal motora

UTILIDAD PROBABLE

Necrolisis epidérmica o Sd. Steven Johnson
Dermatomiositis

Miastenia gravis

Vasculitis ANCA +

LES

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los Anticuerpos monoclonales (AcMc) estan dirigidos contra una proteina determinada. Estos se
obtuvieron por primera vez de Hibridomas que son células producto de la fusién entre un lifocito B
de ratén que ha sido inmunizado contra un antigeno y que produce anticuerpos contra un sélo
epitope y una célula de mieloma humana que tiene las caracteristicas de inmortalidad y produccién
casi sin limites de estos anticuerpos
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Debido a reacciones contra algunas proteinas de ratén presente en los AcMc se ha logrado
obtener mediante ingenieria genética dos tipos de AcMc que son los actualmente mas utilizados en
la practica clinica. Los AcMc quiméricos que se caracterizan por poseer la fraccion unidora de
antigeno (Fab) de origen murino y la fraccion Fc de origen humano y los AcMc humanizados que
contienen més del 90% de proteina humana (incluyendo la fraccién Fc) y permaneciendo
solamente una minima fraccion de origen murino en la porcién de unién al antigeno (Fab). Fig 1

PENDIENTE FOTO

1.- Regidn constante (Fc) / Region unidora de Antigeno

ANTICUERPO MURINO (de ratén) )
2- Regiones unidoras de antigeno de ratén ANTICUERPO QUIMERICO
Existen otros subtipos de AcMec: los fragmentados que corresponden a la fraccion Fab , utilizados
en prevencion de trombosis y degeneracién macular en el ojo y los AcMc conjugados a los que se
les ha unido otras moléculas marcadas que se utilizan en el tratamiento de linfomas refractarios.
Los AcMc humanizados y quiméricos son los mas utilizados en la practica clinica para el
diagnostico y tratamiento de enfermedades tumorales, autoinmunes, en el manejo de los
transplantes y prevencién de enfermedades infecciosas entre otros .

En las enfermedades neoplasicas existe sobreexpresién tisular de factores de crecimiento celular,
los AcMc se dirigen contra las proteinas oncogénicas (moléculas de superficie) y los factores de
crecimiento tumoral induciendo una respuesta citotoxica antitumoral directa e indirecta (ADCC,
activacion del complemento).Ademas los AcMc inhiben la proliferacién celular y la angiogénesis.

Los AcMc se utilizan como coadjuvantes de la quimioterapia en algunas neoplasias tales como
leucemias y linfomas B y cancer colorrectal metastatico entre otras.

En las enfermedades autoinmunes se produce una activacién anémala de los linfocitos con una
produccion excesiva de mediadores proinflamatorios como las citoquinas. Los AcMc se unen a los
receptores de superficie presentes en los linfocitos inhibiendo su activacion. Ademas son capaces
de unirse a citoquinas relevantes en la patogenia de la enfermedad como es el caso de los AcMc
anti TNF alfa utilizados en Artritis reumatoidea y enfermedad de Crhon.

Los AcMc son utilizados como inmunosupresores en la prevencion y tratamiento del rechazo de
transplante de 6rganos. Ademas en patologia infecciosa los AcMc se utilizan como prevencién de
la infeccién por virus respiratorio sincicial en niflos prematuros (Plimizumab) y como prevencién
frente a exposicidn de virus hepatitis B

La tabla 1 muestra los AcMc utilizados en la practica clinica

Nombre genérico | Nombre Tipo de | Antigeno | Uso terapéutico Fecha
comercial Anticuerpo al cual se aprobacion

une el Ac FDA

Muronomab OKT3® IgG2a murino CDs Inmunosupresion 1986
(transplantes)

Abxicimab ReoPro® Fab quimérica | GPllb/llla | Prevencién de trombosis | 1994

Rituximab Rituxan® IgG1 quimérica | CD20 Linfoma No-Hodgkin 1997

Daclizumab Zenapax® IgG1 CD25 Inmunosupresion 1997
humanizada (transplantes)

Basiliximab Simulect® IgG1 quimérica | CD25 Inmunosupresion 1998
(transplantes)
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Palivizumab Synagis® lgG1 VRS Profilaxis infeccién VRS | 1998
humanizada

Infiliximab Remicade® | IgG1 quimérica | TNFa Enfermedad de Crohn y | 1998

Artritis Reumatoidea

Trastuzumab Herceptin® | 1gG1 Her2 Metastasis de cancer de | 1998

humanizada mama
Mylotarg® | 1gG4 CD33 Leucemia mieloide | 2000

Gemtuzumab humanizada aguda

Alemtuzumab Campath® | IgG1 CD52 Leucemia mieloide | 2001
humanizada cronica

Ibritumomab Zebalin® IgG1 murina CD20 Linfoma No-Hodgkin 2002

Adalimumab Humira® IgG1 Humana TNFa Enfermedad de Crohn y | 2002

Artritis Reumatoidea

Omalizumab Xolair® IgG1 IgE Asma 2003
humanizada

Tositumomab Bexxar® IgG2a murina CD20 Linfoma No-Hodgkin 2003

Efalizumab Raptiva® lgG1 CD11a Psoriasis 2003
humanizada

Cetuximab Erbitux® IgG1 quimérica | EGFR Cancer colorrectal 2004

Bevacizumab Avastin® lgG1 VEGF Cancer colorrectal 2004
humanizada

Natalizumab Tyzabri® lgG4 od Esclerosis multiple 2004
humanizada integrina

Ranibizumab Lucentis® Fab VEGF Degeneracion macular 2006
humanizada

Panitumumab Vectibix® IgG2 humana EGFR Cancer colorrectal 2006

Eculizumab ®Soliris lgG1 C5 Enfermedades 2007
humanizada inflamatorias

Certolizumab Cinzias® Fab PEGylado | TNFa Enfermedad de Crohn 2008
humanizado

EGFR:Receptor del factor de crecimiento epidermal  VEGF: Factor de crecimiento vascular
endotelial TNFo: Factor de necrosis tumoral alfa VRS: Virus respiratorio sincicial Fab: Fraccién
unidora de antigeno PEG : Polietilen glicol
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INMUNOTERAPIA CON ALERGENOS

En las dltimas décadas se ha reportado un aumento significativo de las enfermedades atdpicas
qgue se manifiestan clinicamente como Rinitis, Asma Dermatitis atopica y Alergia alimentaria.

Las enfermedades atopicas tienen una base genética, que es mediada por inmunoglobulina E (IgE)
y se expresan en el tiempo probablemente influenciadas por una exposicibn ambiental a
determinados alergenos de diferentes origenes. Algunos ejemplos de alergenos son los inhalados
0 respiratorios como los acaros presentes en el polvo, hongos, fanerios de animales (perro, gato,
plumas), cucarachas y los pdélenes de arboles, pastos y malezas. También pueden constituir
alergenos los alimentos (mani, huevo, leche entre otros), los venenos de insectos (himendpteros) y
farmacos (penicilina)

La inmunoterapia con alergenos se utiliza en enfermedades alérgicas con el fin de desensibilizar a
un determinado alergeno. La inmunoterapia contra enfermedades alérgica se define como la
administracion de alergenos en dosis creciente y repetida hasta alcanzar tolerancia dicho
alergeno, por tanto, es alergeno especifica.

La inmunoterapia se utiliza en la actualidad (indicada por la OMS) en las siguientes enfermedades
alérgicas:

1.- Picadura de Himenoptero (abeja o avispa) en la cual se certifique alergia IgE dependiente
mediante prick tests o IgE especifica y que hayan presentado reacciones generalizadas, es decir, a
distancia del sitio de picadura tales como urticaria, angioedema, broncoespasmo o shock
anafilactico.

2.- Rinitis alérgica en la cual se certifique alergia IgE dependiente a algun aeroalergeno mediante
prick tests o IgE especifica.

3.- Asma alérgica (leve a moderada) en la cual se certifigue alergia IgE dependiente a algun
aeroalergeno mediante prick tests o IgE especifica.

La inmunoterapia puede de modificar el curso natural de algunas enfermedades alérgicas
mediadas por inmunoglobulina E, es asi, como numerosos estudios demuestran su capacidad en
prevenir el desarrollo de asma en pacientes con rinitis ya que posee un efecto multiorganico y
duradero a largo plazo que persiste largos periodos luego de suspender su administracion.

Ademas se ha observado que permite mejorar la calidad de vida de los pacientes ya que
disminuyen la presencia e intensidad de los sintomas y la dosis de farmacos de mantencién y
rescate como es el caso del asma.

En el caso los pacientes alérgicos a abejas o avispa se ha comprobado que la inmunoterapia a
himenopteros es capaz de evitar reacciones anafilacticas severas frente a nuevas picaduras. Sin
embargo, debido a que la inmuterapia no ejerce su efecto de inmediato, los pacientes deben
ademas portar un kit de urgecia en caso de picaduras que consta de un autoinyector de adrenalina
indicada en hipotensién y angioedema de laringe, corticoides (indicado siempre en reacciones
alérgicas para prevenir fase tardia, antihistaminico (indicado siempre en reacciones).

El mecanismo por el cual ejerceria su accidon es un cambio de la respuesta Th2 hacia una
respuesta ThO y Th1 lo que se traduciria en una tolerancia al alergeno es cuestién.

En la actualidad se utilizan dos modalidades de administracion: subcutanea y oral con efecto
probablemente similar. En ambos tipos de administracion pueden presentarse reacciones
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adversas, en el caso de la inmunoterapia subcutanea debe administrase por un médico en medio
hospitalario.
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CASO CLINICO

Paciente de 31 afios, sano con antecedente de angioedema de mano por picadura de avispa en
pulgar en 2002. En el 2006 refiere urticaria de tronco y extremidades por picadura de un insecto (al
parecer una avispa) en la planta del pie. Durante el verano del 2008 presenta nuevamente 5
minutos posterior a picadura en el brazo de una avispa, cuadro de urticaria generalizada,
angioedema facial, dolor abdominal intenso y sensacién de mareo.

¢ Cual es el diagnostico de este paciente y qué estudio y tratamiento le indicaria?

a- Reaccion de hipersensibilidad retardada a avispa, solicito prick tests a avispa e indico
corticoides en caso de nueva picadura

b- Anafilaxia (reaccion alérgica generalizada) por picadura de himenéptero, solicito IgE
especifica a avispa y abeja e indico inmunoterapia especifica mas portacion de kit de
urgencia.

c- Reaccién autoinmune inducida por avispa, solicito IgE especifica a avispa e indico coricoides

d- Anafilaxia por picadura de avispa, solicito IgE especifica a avispa e indico portacion de kit de
urgencia

e- Ninguna de las anteriores
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Fundamento

a.- Se trata de reaccién de hipersensibilidad inmediata pues se presenta minutos posterior a
picadura del himenéptero

b.- Anafilaxia pues comprometa varios sistemas (piel: urticaria y angioedema, gastrointestinal:
dolor, y cardiovascular con probable hipotensién arterial que se manifiesta como sensacion de
mareo.El estudio etiodgico debe incluir tests cutaneos (prick tests ) y/o IgE especifica a Abeja y
Avispa.

El tratamiento a indicar de inmediato es portar un Kit de urgencia por el riesgo de repetir una
nueva reaccién generalizada que consta de:

1. Autoinyector de adrenalina indicada en hipotensién y angioedema de laringe.
2. Corticoides: indicado siempre en reacciones alérgicas para prevenir fase tardia
3. Antihistaminico: indicado siempre en reacciones

Ademas debe indicarse Inmunoterapia especifica a avispa o abeja segln resultado de IgE
especifica o prick tests en este caso por tratarse de reacciéon generalizada (a distancia del sitio de
picadura)

d.- Esta alternativa no menciona inmunoterapia especifica que esta indicada el tipo de reaccion
que presenté este paciente.



