Inmunoglobulina
Humana

tratamiento en inmunodeficiencias,
autoinmunidad, inflamacion
y Covid-19

Inflamacion i

Autoinmunidad 8

74
Tratamientoen
inmunodeficiencias

Julia Irene Méndez-Ledn, Joseph A. Bellanti,
Adolfo Leyva-Renddn, Abraham Majluf-Cruz



[nmuneglebilina
Hiimana

Nﬂ ergon



Inmuneglobulina
[RVIRERE

tratamiento en inmunodeficiencias,

autoinmunidad, inflamacion
y COVID-19

Julia Irene Méndez-Ledn, Joseph A. Bellanti,
Adolfo Leyva-Renddn, Abraham Majluf-Cruz



Cualquier forma de reproduccion, distribucién, comunicacién publica o transformacion de esta
obra solo puede ser realizada con la autorizacién de sus titulares, salvo excepcidn prevista por la ley.
Dirfjase a CEDRO (Centro Espanol de Derechos Reprogréficos, www.cedro.org) si necesita
fotocopiar o escanear algtin fragmento de esta obra.

© 2022 ERGON
C/ Arboleda, 1. 28221 Majadahonda (Madrid)

ISBN 978-84-18576-57-7

Impreso en México



EDITORES

Julia Irene Méndez-Leén

Médico cirujano, especialista en Pediatria con
subespecialidad en Inmunologfa Clinica y
Alergologfa.

Postdoctorado e investigadora asociada en
Inmunologfa del Desarrollo, International
Center for Interdicisciplinary Studies

of Immunology, Immunology Center,
Georgetown University Medical Center,
Washington DC, EUA.

Coordinadora de los Centros de Inmunologia
Avanzada, Hospitales Angeles Lomas, CDMX,
y Angeles Puebla, Puebla, México.

Joseph A. Bellanti

Profesor de Pediatrfa y Microbiologia-
Inmunologfa.

Director del International Center for
Interdicisciplinary Studies of Immunology,
Immunology Center, Georgetown University

Medical Center, Washington DC, EUA.

Adolfo Leyva-Rendén

Médico cirujano, con especialidad en
Medicina Interna y subespecialidad en
Neurologfa.

Instituto Nacional de Neurologfa y
Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez”,
Ciudad de México, México.

Indice de autores

Abraham Majluf-Cruz

Médico cirujano, con especialidad en
Medicina Interna y subespecialidad en
Hematologfa.

Maestria en Ciencias por la Universidad
Nacional Auténoma de México.

Unidad de Investigacién Médica en Trombosis,
Hemostasia y Aterogénesis, Instituto Mexicano
del Seguro Social, Hospital General Regional
No.1 “Carlos MacGregor Sdnchez Navarro”,
Ciudad de México, México.

Académico numerario, Academia Nacional
de Medicina e Investigador Nacional I1I del
Sistema Nacional de Investigadores.

AUTORES

Isaac Betesh-Rodriguez

Médico cirujano, especialista en Oftalmologia
y subespecialista en Retina y Vitreo.

Hospital Angeles Lomas, Ciudad de México,

Meéxico.

José Luis Galvez-Romero

Médico cirujano, especialista en Medicina
Interna con subespecialidad en Inmunologia
y Alergia.

Maestria en Ciencias Médicas e Investigacién.

Jefatura de Investigacion del Hospital
Regional ISSSTE Puebla, México.



Roberto Eguiarte-Calderén

Médico cirujano, especialista en Ginecologia y
Obstetricia.

Maestria en Ciencias de la Salud por el IPN,

doctorado en Ciencias de la Salud por la
Universidad Andhuac.

Profesor de pregrado en la Universidad
Andhuac, profesor de postgrado en la UNAM
en Gineco-obstetricia.

Hospital Espanol, Ciudad de México,
Meéxico.

Favio Edmundo Enriquez-Sosa

Médico cirujano, especialista en Medicina
Interna y subespecialista en Reumatologia.
Médico adscrito al Hospital Regional
“Ignacio Zaragoza® del ISSSTE, Ciudad de

México, México.

Alejandro Escobar-Gutiérrez
Coordinador de Investigaciones
Inmunoldgicas, Instituto de Diagnéstico y
Referencia Epidemioldgicos

“Manuel Martinez Bdez”, Secretaria de Salud,
México.

Profesor de pregrado y posgrado del
Departamento de Inmunologia, Escuela
Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto
Politécnico Nacional, México.

Patricia Estrada-Dominguez

Médico cirujano, especialista en Medicina
Interna y subespecialista en Hematologfa.

Hospital General de Zona no. 1 “Morelos”,

Chihuahua, Chihuahua.

Javier Andrés Galnares-Olalde
Médico cirujano, especialista en Neurologfa.
Curso de posgrado en Nervio y Musculo.

Miembro de American Academy of
Neurology.

Mbénica Garza-Reyes

Médico cirujano con especialidad en
Oftalmologfa y subespecialidad en
Oftalmologia Pedidtrica.

Centro Médico Siglo XXI, Instituto Mexicano
del Seguro Social, Hospital Infantil de México
y Star Médica Centro, Ciudad de México,
México.

Maria del Rocio Herndndez-Morales

Meédico cirujano, especialista en Pediatrfa con
subespecialidad en Inmunologfa Clinica y Alergia.

Maestria en Salud Publica.

Profesora investigadora del Centro Médico
Virtual de Alta Especialidad de la SSA del
Estado de Puebla y

Centro de Inmunologia Avanzada, Hospital
Angeles Puebla, México.

Jaime Kleiman-Podlipsky

Médico cirujano, especialista en Gineco-
obstetricia.

Profesor de pregrado y postrado en
Ginecologfa,

Especialista en Métodos de Investigacion en

Ciencias de la Salud.
Hospital Angeles Lomas, Ciudad de México,

México.

Aldo Mujica-Martinez

Médico cirujano, especialista en Medicina
Interna y subespecialista en Hematologfa.

Meédico adscrito al Centro Médico Naval,
Ciudad de México, México.

Sigifredo Pedraza-Sdnchez

Bidlogo, maestro en Ciencias y doctorado en
Biomedicina Molecular.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubirdn”, Ciudad de
Mexico, México.



Maria Antonieta Ramirez-Crescencio
Médico cirujano, especialista en Medicina
Interna con subespecialidad en Infectologfa.
Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugfa y Hospital Angeles Londres,
Ciudad de México, México.

Simén Romano-Bucay

Médico cirujano, especialista en Oftalmologia
y subespecialista en Cornea y Cirugfa
Refractaria.

Hospital Angeles Lomas, Edo. de México,

Meéxico.

Francisco Valle-Rodriguez

Médico cirujano, especialista en Pediatria,
con subespecialidad en Inmunologia Clinica
y Alergia.

Centro de Inmunologfa Avanzada, Hospital
Angeles Puebla, Puebla, México.

Rigoberto Zamudio-Meneses
Médico cirujano, con subespecialidad en
Cardiologfa Pedidtrica.

Hospital del Nifio Poblano y Hospital Angeles
Puebla, México.

Gilberto Zuniga-Garcia
Médico cirujano, especialista en Neurologia,
posgrado en Nervio y Musculo.

Meédico adscrito a la Subdireccién de Consulta
Externa del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez”.

Médico adscrito al Hospital Regional “Gral.
Ignacio Zaragoza”, Ciudad de México,
México.



La terapia con inmunoglobulina G
policlonal humana o inmunoglobulina
intravenosa (IGIV), empleada desde 1952
como agente bioldgico terapéutico para
tratar pacientes con inmunodeficiencias,
es actualmente uno de los medicamentos
mds complejos en el campo de la medi-
cina. Inicialmente fue autorizada por la
FDA (Food and Drug Administration) para
algunos padecimientos como: inmuno-
deficiencia humoral primaria, ptrpura
trombocitopénica idiopdtica inmunitaria
(PTT), vasculitis de Kawasaki, neuropatia
motora multifocal, polineuropatia desmie-
linizante inflamatoria crénica y leucemia
linfocitica crénica de células B.

En las dltimas décadas ha aumentado
la utilizacién de IGIV en una gran varie-
dad de enfermedades que ocasionan des-
regulacion del sistema inmunitario, como
son las de tipo infeccioso, inflamatorio,
autoinmunitario, asi como en enferme-
dades virales del tipo de MERS (Middle
East respiratory syndrome). Actualmente,
destaca su uso en el SARS-CoV-2, bajo
la modalidad de usos no etiquetados
(off-label), por lo que cobra cada vez mds
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importancia el conocer a detalle su forma
correcta de empleo.

Este libro cubrird la creciente necesi-
dad que tienen los médicos de las diversas
dreas de la medicina de estar familiariza-
dos con los tratamientos de los diferentes
padecimientos donde se utiliza la inmu-
noglobulina humana.

Se ha reunido informacién valiosa de
cuatro editores y 17 autores y coautores,
entre ellos médicos, quimicos, bidlogos,
expertos en investigacién y lideres de las
diversas especialidades y subespecialidades
de la medicina, de una manera resumida
y préctica. Los editores y autores abordan
los avances mds recientes respecto al uso
de la inmunoglobulina humana en los
diferentes padecimientos ocasionados por
inmunodeficiencias primarias y secunda-
rias, los cuales condicionan procesos infec-
ciosos crénicos o graves, inflamatorios y
autoinmunitarios.

La inmunologia clinica continta
avanzando a pasos agigantados, lo cual
se hace mds evidente durante la pandemia
de COVID-19, donde se observan algu-

nos casos en que la respuesta del sistema



inmunitario es abrumadora y se convierte
en la principal causa de lesién pulmonar.
Estos son los pacientes con COVID-19
grave, caracterizado por linfopenia y
tormenta de citocinas inflamatorias. En
estos casos, se ha utilizado la IGIV y se ha
observado que regula la progresién de la
enfermedad a través de multiples meca-
nismos, incluyendo: la neutralizacién
del SARS-CoV-2, la inmunomodulacién
que previene la tormenta de citocinas, asi
como en infeccién bacteriana superpuesta
debida a los Ac policlonales contra diver-
sOs patégenos.

La seleccién adecuada de los pacientes
y la administracién temprana y oportuna
del tratamiento es de suma importancia.
En el caso de infeccién por COVID-19,
por ejemplo, la aplicacién de IGIV en el
periodo previo al inicio de la tormenta
de citocinas probablemente contribuye
a una inmunomodulacién mds eficaz y
beneficiosa.

Es muy importante que el médico de
las distintas especialidades de la medicina
conozca los tratamientos con inmunoglo-
bulina humana, las vias de administracién
y las diferencias entre cada una de las pre-
sentaciones comerciales que existen.

La obra es una recopilacién de las
publicaciones mds recientes, comple-
mentada con la experiencia profesional
de los autores que en la clinica adminis-
tran en forma cotidiana inmunoglobulina
humana, y se encuentra dividida en 16
capitulos.

Se inicia con una descripcién de las
generalidades del sistema inmunitario, que
servirdn para guiar al médico que no es
inmundlogo durante el resto de los capitu-
los. Se describen los mecanismos de accién
de la inmunoglobulina humana, métodos
de obtencién y esterilizacién de la IGIV,
diferencias entre las inmunoglobulinas
comerciales, tratamiento de inmunodefi-
ciencias primarias y secundarias, padeci-
mientos hematoldgicos, reumatolégicos,
neuroldgicos, infecciosos, del drea oftalmo-
l6gica, ginecolégica y cardiolégica. Se hace
una revisién sobre su uso en la COVID-19
y otros padecimientos misceldneos.

Se hace una revisién de la literatura de
los tratamientos principales, asi como de
los usos off-label de la IGIV, y se realiza
una breve descripcién de la aplicacién de
la inmunoglobulina humana en forma
subcutdnea en los diferentes padecimien-
tos donde se han reportado buenos resul-
tados.

Este libro servird como una valiosa
referencia para estudiantes y residentes
en entrenamiento, médicos de atencién
primaria, especialistas y subespecialis-
tas de la medicina encargados de tratar
ninos, adultos y mujeres embarazadas con
enfermedades inmunitarias, inflamatorias,
autoinmunitarias y con padecimientos
infecciosos (del tipo COVID-19), donde
se utiliza el tratamiento con inmunoglo-
bulina humana.

Julia Irene Méndez-Leén
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