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Caso clinico

Use of intravenous immunoglobulin in pregnancy.
Report of a patient with common variable
immunodeficiency

Uso de inmunoglobulina intravenosa en el embarazo.
Reporte de una paciente con inmunodeficiencia
comun variable

Julio César Cambray-Gutiérrez,' Ulises Noel Garcia-Ramirez,? Leonel Gerardo Del Rivero-
Hernandez,' Patricia LoOpez-Pérez,' Aurora Chavez-Garcia’

Abstract

Background: Common variable immunodeficiency is the most commonly-diagnosed primary
immunodeficiency in adults; it is characterized by recurrent sinopulmonary and gastrointestinal
infections, and increased incidence of malignancy and autoimmune processes. Many patients
begin to have clinical manifestations during reproductive age.

Case report: A 34-year-old woman with 12 weeks of gestation who was diagnosed with common
variable immunodeficiency after recurrent episodes of rhinosinusitis, pharyngoamygdalitis, and
pneumonia. 0.6 g/kg of IVIG was prescribed every 21 days during the second trimester; the
patient only presented one episode of pharyngoamygdalitis, with adequate response to treatment
with antibiotics. During the third trimester the dose was adjusted to every 14 days. The patient
ended the pregnancy at term without complications, with a child without defects and with proper
weight and size.

Conclusions: The administration of immunoglobulin is the main treatment to control
common variable immunodeficiency. While the recommended starting dose is 400-800 mg/
kg intravenously every 3 to 4 weeks, there is no consensus on the dose to be used in pregnant
women. The recommendation is to perform serum level controls before infusion to determine
and adjust it.

Key words: Common variable immunodeficiency; Human immunoglobulin; Pregnancy.

Este articulo debe citarse como:

Cambray-Gutiérrez JC, Garcia-Ramirez UN, Del Rivero-Hernandez LG, Lépez-Pérez P, Chavez-Garcia A. Uso
de inmunoglobulina intravenosa en el embarazo. Reporte de una paciente con inmunodeficiencia comun variable.
Rev Alerg Mex. 2016;63(3): 311-315

'Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Correspondencia: Julio César Cambray-Gutiérrez.
Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades, Servicio de jcesar_963@hotmail.com

Alergia e Inmunologia Clinica. Ciudad de México, México

2Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Recibido: 2015-11-26

Nacional del Bajio, Hospital de Especialidades. Leon, Aceptado: 2016-02-24

Guanajuato, México.

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2016;63(3):311-315 311



Cambray-Gutiérrez JC et al. Uso de inmunoglobulina intravenosa en el embarazo

Resumen

Antecedentes: La inmunodeficiencia comun variable es la inmunodeficiencia primaria mas
diagnosticada en los adultos; se caracteriza por infecciones sinopulmonares y gastrointestinales
de repeticion y mayor incidencia de procesos autoinmunes y malignidad. Numerosos pacientes
inician con las manifestaciones clinicas durante la edad reproductiva.

Caso clinico: Mujer de 34 afios de edad con 12 semanas de gestacion, en quien se diagnostico
inmunodeficienciacomunvariabledespuésdecuadrosrecurrentesderinosinusitis, faringoadmidalitis
y neumonias. Durante el segundo trimestre se prescribio 0.6 g/kg de inmunoglobulina intravenosa
cada 21 dias; la paciente solo presentd un episodio de faringoamigdalitis, con adecuada respuesta
al tratamiento con antibidticos. Durante el tercer trimestre se ajusto la dosis a cada 14 dias. La
paciente concluyo el embarazo a término sin complicaciones, con producto sin malformaciones y
con peso y talla adecuados.

Conclusiones: La administracion de inmunoglobulina es el principal tratamiento para controlar la
inmunodeficiencia comun variable. Si bien la dosis inicial recomendada es de 400-800 mg/kg en
forma intravenosa cada 3 a 4 semanas, no existe un consenso sobre la dosis que debe emplearse en
la mujer que cursa con embarazo. La recomendacion es realizar controles de niveles séricos antes
de la infusion para determinarla y ajustarla.

Palabras clave: Inmunodeficiencia comtn variable; Inmunoglobulina humana; embarazo.

Abreviaturas y siglas

CVID, common variable immunodeficiency
ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay
IDCYV, inmunodeficiencia comun variable

Ig, inmunoglobulina

IglV, inmunoglobulina intravenosa

IgSC, inmunoglobulina subcutanea

TAC, tomografia axial computarizada

VIH, virus de inmunodeficiencia humana

Introduccion aflos. A pesar de esto, existen pocos reportes en la

La inmunodeficiencia comun variable (ISCV) es la
inmunodeficiencia primaria mas diagnosticada en la
edad adulta. Se caracteriza por infecciones sinopul-
monares y gastrointestinales con repeticion y mayor
incidencia de procesos autoinmunes y malignidad.
Con frecuencia los pacientes son diagnosticados
durante la edad reproductiva, entre los 20 y los 40
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literatura sobre el manejo de las pacientes embara-
zadas con IDCV vy la seguridad sobre el uso de la
inmunoglobulina (Ig) en este grupo de pacientes.!
La terapia con Ig es el principal tratamiento en
la IDCV y ha demostrado eficacia en la prevencion
de sepsis, neumonia y otras infecciones bacterianas
y virales agudas, particularmente del tracto respirato-
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rio, con disminucion del nimero de admisiones hos-
pitalarias, asi como mejoria de la funcion pulmonar
y de la calidad de vida. Estudios en poblacioén con
IDCV demostraron que su uso redujo la incidencia
de neumonia de un 84% a un 11%.2

La dosis inicial recomendada de inmunoglobu-
lina intravenosa (IglV) es de 400-800 mg/kg cada
tres a cuatro semanas y se puede incrementar en
caso de presentar un proceso infeccioso activo, si
se considera necesario, se puede realizar medicion
de niveles de Ig previo a la infusion de IgIV para
evaluar la dosis adecuada.

No existen niveles séricos de Ig que determinen
correlacion con proteccidon para procesos infeccio-
s0s; sin embargo, en las guias clinicas se recomienda
mantener niveles séricos arriba de 500 mg/dL, mien-
tras que otros consideran que se debe individualizar
a cada paciente. El Panel de Expertos recomienda
el uso de IglV en dosis de 400 a 600 mg/kg cada
tres o cuatro semanas, mientras que la inmunoglo-
bulina subcutanea (IgSC) la recomienda en dosis de
100 a 200 mg/kg, seguidos de 160 mg/kg semanal.
Habitualmente los efectos adversos suelen ser leves
y transitorios, hasta el momento ningln efecto ad-
verso, incluyendo los teratogénicos, se ha reportado
durante el embarazo.'?

No existe un consenso sobre la dosis de Ig que
se debe emplear durante el embarazo, pero debemos
recordar que durante este periodo ocurren cambios
fisiologicos importantes, el volumen plasmatico se
incrementa de un 10% a un 15% a partir de las se-
manas seis a 12 de gestacion, y contintia expandién-
dose hasta las semanas 30 a 34; la ganancia total de
plasma es de 1.100 a 1.600 ml, que resulta en un total
de 4.700 a 5.200 ml. (un 30% a 50% mayor del que
presenta una mujer no embarazada). Posterior al par-
to, el volumen disminuye inmediatamente, sin em-
bargo, se ha demostrado que vuelve a incrementarse
durante los primeros dos a cinco dias de puerperio,
posiblemente debido a la secrecion de aldosterona,
y después continta disminuyendo paulatinamente,
hasta alcanzar la normalidad a la sexta semana. La
importancia del incremento del volumen plasmatico
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radica en un potencial efecto diluyente sobre los
niveles séricos de las inmunoglobulinas.?*

Por otro lado, el embarazo se considera un es-
tado de inmunosupresion fisioldgica, debido a la
necesidad de evitar el rechazo del feto, al poseer
este potentes antigenos derivados del padre, por lo
cual se tiene mayor susceptibilidad a enfermedades
infecciosas como hepatitis A y B, influenza, herpes
virus, Chlamydia, Listeria, Campylobacter y tuber-
culosis, entre otras. Esto se explica por la accidon
de la progesterona, que ha demostrado capacidad
de inhibir la proliferacion de linfocitos in vitro, la
presencia de la uromodulina, que es un factor sérico
especifico del embarazo con capacidad de inhibir la
actividad de las células B; ademas de la respuesta
disminuida de las células T a los mitdgenos, que su-
giere la presencia de factores supresores circulantes
aun no identificados. No se han observado cambios
en el conteo de linfocitos absolutos, ni en las subpo-
blaciones linfocitarias.®

Caso clinico

Mujer de 34 afios de edad, quien inicia a los 32 afios
con rinosinusitis cronica recurrente, con escasa res-
puesta al manejo antimicrobiano de amplio espectro,
ademas de faringoamigadalitis de repeticion. A los
33 afios present6 dos neumonias adquiridas en la co-
munidad, con reporte de TAC de senos paranasales
de pansinusitis, sin obtener aislamientos microbia-
nos en los cultivos.

Se envia por cursar embarazo de 12 semanas
de gestacion y para realizar abordaje diagnostico
por sospecha de inmunodeficiencia. Se realizan dos
determinaciones de VIH por ELISA con reporte ne-
gativo, ademas de niveles séricos de inmunoglobu-
linas y subpoblaciones de linfocitos por citometria
de flujo (Cuadro 1).

Se realizo el diagnostico de IDCV y se inicio el
manejo con IglV con dosis de 0.6 g/kg cada 21 dias,
durante el segundo trimestre, presentandose solo un
episodio de faringoamigdalitis, con adecuada res-
puesta al manejo con antibioticos; se decidio ajustar
la dosis de IgIV a 0.6 g/kg cada 14 dias durante el

Rev Alerg Mex. 2016;63(3):311-315 313



Cambray-Gutiérrez JC et al. Uso de inmunoglobulina intravenosa en el embarazo

Cuadro 1. Niveles de inmunoglobulinas séricas y subpoblaciones de linfocitos

Cuantificaciones

Variable Segundo trimestre Tercer trimestre
Inmunoglobulinas (mg/dl)

lgG <270 248
IgA <40 24.5
IgM <25 16.8
IgE (Ul/ml) <0.1 16.7
Antigenos CD (células/ul)

CD3+ absolutos 875

CD4+ absolutos 422

CD8+ absolutos 443

CD19 20

CD16+CD56+ absolutos 68

tercer trimestre, sin presentarse complicaciones in-
fecciosas en el resto del embarazo. No se presentd
ninguna reaccion adversa. Se concluy6 embarazo
con parto eutdcico y producto de término, con ade-
cuado peso y talla, sin malformaciones, por lo que la
madre y su hijo se mantuvieron en vigilancia.

Discusion
El uso de IglV o 1gSC ha demostrado ser exitoso y
seguro durante el embarazo, a pesar de la informacion
limitada. Existe el reporte de dos mujeres con IDCV
que ha demostrado que la administracion exoégena de
Ig cruza la barrera hematoplacentaria durante el tercer
trimestre y esta presente en niveles normales o eleva-
dos en el calostro. El mantenimiento de niveles duran-
te la gestacion ofrece importantes beneficios para la
madre y el feto. La dosis durante el embarazo debe ser
incrementada de acuerdo con la ganancia ponderal,
existen autores que sugieren un incremento del 20 al
30% durante el tercer trimestre del embarazo.>

En un estudio que evalud una cohorte de 54
pacientes con IDCV y embarazo, solo en el 15% el
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diagnostico de IDCV se realizo antes de su primer
embarazo. En el grupo de pacientes con diagnostico
de IDCYV previo al embarazo, se encontraban 10
con reemplazo con IgIV y una paciente con IgSC.
En cinco pacientes se mantuvo la misma dosis, en
el resto se incrementd un 50% aproximadamente
durante el tercer trimestre, manteniendo niveles sé-
ricos de IgG de 5.33+1.91 g/L. No se observé ningun
efecto adverso asociado a la administracion de Ig.
En algunas pacientes se observd un incremento de
infecciones respiratorias altas y urinarias; en nin-
guna se reportdé neumonia u otra infeccion severa.
Se observo mayor peso del producto en aquellas
madres con niveles séricos de IgG mas altos, se dio
seguimiento en algunos productos, diagnosticandose
deficiencia selectiva de IgA en 13 casos.5!?

Existe otro reporte de un caso de una paciente
con diagnostico de IDCV previo al embarazo, quien
presento efectos adversos con la IglV, por lo cual la
paciente decidié suspender el tratamiento hasta que
acudi6 nuevamente por presentar embarazo de 18
semanas de gestacion, por lo que se decidio reiniciar
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la infusion de Igl'V a dosis de 0.4 g/kg cada 21 dias
con premedicacion con base en paracetamol y anti-
histaminico, con lo cual ya no presentd ningtin efecto
adverso ni proceso infeccioso; el producto no presentd
ninguna complicacion, con un control de IgG materno
de 876 mg/dl y del neonato de 622 mg/dl, haciendo
hincapié en el paso transplacentario de la IgG a partir
de la semana 32 de gestacion y a través de la lactancia
materna, ademas de recomendarse el uso de una dosis
mayor de Ig durante el embarazo."

En nuestro caso, el diagnodstico de la IDCV se
realiz6 durante el embarazo, se decidio iniciar la IglV
a dosis de 0.6 g/kg cada 21 dias durante el segundo
trimestre; sin embargo, se presentd un proceso in-
feccioso durante este. De acuerdo con los cambios

fisiolégicos y siguiendo las bases que sugieren un
incremento de la dosis durante el tercer trimestre
de un 20 a 30%, se decidi6 incrementar esta dosis
acortandose el periodo de administracion a intervalos
de 14 dias, evaluandose su eficacia con ausencia de
procesos infecciosos.

Conclusion

El uso de IglV durante el embarazo en pacientes por-
tadoras de IDCV se debe incrementar de un 20 a 30%
durante el tercer trimestre; se pueden realizar controles
de niveles séricos antes de la infusion para ajustar la
dosis. El uso de IglV en este caso demostrd seguridad
y eficacia, no se asoci6 con ningun efecto adverso du-
rante el embarazo ni en el producto.
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