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Resumen Eluso de las inmunoglobulinas intravenosas en la medicina se remonta a hace mas de
50 anos, tras el uso como terapia sustitutiva en enfermedades inmunodeficientes. Sin embargo,
las indicaciones de este tratamiento han evolucionado de tal manera que actualmente esta
dirigido a enfermedades donde el sistema inmune desempefa un papel relevante. En el campo
de la dermatologia se ha hecho un hueco interesante en algunas enfermedades, como la derma-
tomiositis, las enfermedades autoinmunes ampollares o la necrolisis epidérmica toxica, entre
otras. En los ultimos anos se ha prestado especial atencion al uso de las inmunoglobulinas
intravenosas, de hecho se han publicado recientemente nuevas guias sobre su uso, y qué con-
sideraciones debemos tener en cuenta durante su uso en dermatologia. Nuestra intencion con
este articulo es reflejar de una manera practica el uso de las inmunoglobulinas intravenosas en
la dermatologia.

© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Dermatology and Immunoglobulin Therapy: Who to Treat and How to Administer
Immunoglobulins

Abstract Intravenous immunoglobulin (IVIG) replacement therapy has been used in immune
deficiency diseases for more than 50 years. The indications for this treatment have evolved,
however, and IVIG therapy is now used in various diseases in which the immune system plays a
prominent role. IVIG therapy has carved out a niche in dermatology for the treatment of such
conditions as dermatomyositis, autoimmune bullous diseases, and toxic epidermal necrolysis.
Special attention has been paid to this therapy in recent years. New guidelines have been publis-
hed and should be taken into consideration in dermatology. This review provides a practical
guide to IVIG use in our specialty.
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El uso de las inmunoglobulinas se remonta a hace mas de
50 afos, a partir de su indicacion en los déficits prima-
rios o secundarios del sistema inmune. Su introduccion en
el tratamiento de diversas enfermedades dermatolodgicas es
mas reciente, debido sobre todo a la ausencia de ensayos
clinicos controlados y aleatorizados, y también por consi-
derarse un tratamiento de elevado precio. Fue en el ano
2008 cuando se publico la primera guia clinica en el uso
de las inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) y, desde ese
momento, se han ido sumando en diferentes revistas nume-
rosas publicaciones sobre su uso en casos aislados o en series
de casos de procesos variados, hasta llegar a las nuevas guias
sobre la utilizacion de este tratamiento. Se necesitan entre
3.000 y 10.000 donantes sanos para obtener un concen-
trado de inmunoglobulinas. Las normas de produccion (OMS
1982) fueron actualizadas por The Committee for Propie-
tary Medicinal Products of the EMEA (CPMP/BPWG/859/),
con la finalidad de mantener un elevado nivel de calidad y
la maxima seguridad en el proceso de manufacturacion. El
plasma se incuba durante un minimo de 60 dias para detectar
posibles seroconversiones de agentes infecciosos (VHB, VHC,
VIH, parvovirus B19, etc.) y se realiza un test de integridad
funcional para la deteccion de anticuerpos neutralizantes y
otras propiedades inflamatorias inmunomoduladoras, cuyo
objetivo es detectar posibles anormalidades en la funcion
de dichas inmunoglobulinas. Las autoridades nacionales son
las responsables de la regulacion del proceso de manufactu-
racion, asi como del testado virolégico. Aquellos sueros de
donantes con positividad para infecciones virales mediante
deteccion por PCR, o alteraciones en la funcion normal de las
inmunoglobulinas son desechados directamente para garan-
tizar la calidad del producto.

Las preparaciones comerciales de IGIV contienen canti-
dades fisiologicas de todas las inmunoglobulinas, salvo IgA,
dado que esta inmunoglobulina es la responsable de las
reacciones anafilacticas. Se intenta que las prepraciones
contengan la menor cantidad posible de esta inmunoglobu-
lina.

La biodisponibilidad de las IGIV es del 100% en el
momento de la infusion, y del 70-80% a las 24horas. Al
quinto dia se ha aclarado el 50% del producto administrado.
Aunque la vida media se estima entre 18-32 dias, procesos
como la fiebre o las infecciones aumentan su catabolismo y,
por tanto, disminuyen su vida media. Las IGIV atraviesan la
placenta y se excretan por la leche materna. En cuanto al
mecanismo de accion, la region Fc de las IgG permite cam-
bios de sefalizacion y signos de transduccion en las células
que expresan en su superficie los receptores Fcy (gamma),
lo que induce cambios inmunomediados tanto proinflama-
torios como antiinflamatorios. Sin embargo, el mecanismo
de accion de las IGIV no ha sido esclarecido completamente
en estudios in vivo. Recientemente Pérez et al." han publi-
cado una revision muy completa sobre la evidencia existente
del uso de las IGIV en humanos. En esta revision se intenta
exponer de una manera practica para el lector el uso de este
tratamiento en la dermatologia.

Principales enfermedades del uso de IGIV en
dermatologia

Principales indicaciones off Otras indicaciones
label del uso de IGIV en

dermatologia

Dermatomiositis
Enfermedades autoinmunes
ampollares

Enfermedad de Kawasaki
Necrolisis epidérmica toxica
Escleromixedema

Pioderma gangrenoso
Vasculopatia livedoide

Dermatitis atopica
Urticaria autoinmune

Lupus eritematoso
Esclerosis sistémica
Vasculitis asociadas a ANCA
Enfermedad de Behcet
Sarcoma de Kaposi

Si bien es relativamente extensa la lista de enfermedades
dermatoldgicas donde se ha descrito el uso de IGIV como una
opcion terapéutica (tabla 1), es cierto que practicamente en
la totalidad de ellas su indicacion es off label. A pesar de
esto, se han descrito buenos resultados y, por ello, vamos a
destacar las mas relevantes con el correspondiente nivel de
evidencia y el grado de recomendacion (tabla 1).

De todas las enfermedades dermatologicas que se describen
en el articulo, quizd esta sea, junto con las enferme-
dades ampollares autoinmunes, la que relne una mayor
evidencia de su eficacia. Se han publicado estudios con-
trolados con placebo? y multiples series de casos® donde
el tratamiento con IGIV ha sido satisfactorio. Esta indicado
como primera linea de tratamiento en aquellas dermato-
miositis con afectacion muscular grave (miolisis de curso
fulminante), en la miositis por cuerpos de inclusion y en
la polimiositis?. Se han descrito casos de dermatomiositis
juvenil®, idiopatica y paraneoplasica con buena respuesta
al tratamiento. Las IGIV se administran de manera adyu-
vante, nunca en monoterapia, en aquellos pacientes que
no responden adecuadamente a los corticoides sistémicos al
mes de iniciarlos, o a los pacientes que al disminuir la dosis
de corticoide empeoran los sintomas musculares. La poso-
logia esta reflejada en la tabla 2. También resultan Utiles
en el tratamiento de las manifestaciones cutaneas asocia-
das a la DM, en especial cuando estas resultan intensas y
extensas, aun en ausencia de clinica muscular®, o en el tra-
tamiento de la calcinosis distrofica’ y refractaria a multiples
inmunosupresores®. También se han descrito buenos resulta-
dos en la DM edematosa grave® y en la paniculitis asociada
a DM'?, Segln la revision sistematica realizada por Callan-
der et al."" las IGIV constituyen una alternativa interesante
en el tratamiento de la DM amiopatica, como se ha descrito
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Posologia de IGIV segun la dermatosis

Enfermedad Posologia

Dermatomiositis
Enfermedades ampollares
autoinmunes
Escleromixedema
Pioderma gangrenoso
Vasculopatia livedoide
Enfermedad de Kawasaki

Ciclos: 6 (6 meses)

Tiempo: 18 meses

Intervalo: 4-6 semanas

Dosis: 2 mg/kg peso. Repartido en 3-5 dias consecutivos (400 mg/dia)

Dosis: 1,6-2mg/kg peso en infusion Unica en 10-12h, o repartir en 3-5 dias. Asociado

siempre a AAS 50 mg/kg de peso/dia

Ciclos: 1
Necrolisis epidérmica toxica
Ciclos: 1

en casos aislados'?. En el tratamiento de la DM infantil las
IGIV se posicionan como una alternativa eficaz y segura'®, en
especial aquellas que se administran por via subcutanea'.
Esta via de administracion ha supuesto una auténtica revo-
lucion por su seguridad, la baja tasa de efectos secundarios
y evita la pérdida de dias de escuela.

Segundo grupo de enfermedades donde las IGIV constituyen
una alternativa terapéutica de interés'>'®, sobre todo en las
formas graves y refractarias a los glucocorticoides sistémicos
asociados a inmunosupresores (azatioprina y micofenolato
de mofetilo). Las IGIV en el campo de las enfermedades
ampollares autoinmunes estan clasificadas como segunda
linea de tratamiento, aunque se han publicados casos graves
de pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo, penfigoide de mem-
branas mucosas'’ y epidermolisis ampollar adquirida'® con
buena respuesta terapéutica. Otras indicaciones de menor
evidencia en el uso de las IGIV son el penfigoide ampollar,
la enfermedad IgA lineal, el pénfigo IgA y el pénfigo para-
neoplasico. En la tabla 2 se recoge la posologia de las IGIV
en las enfermedades ampollares. Sin embargo, el uso del
rituximab en este grupo de enfermedades ha supuesto una
auténtica revolucion en el tratamiento y la evolucion de
estos pacientes, con largos periodos libres de enfermedad’®.
En pacientes con una enfermedad recalcitrante la combina-
cién de rituximab e IGIV se ha demostrado eficaz?%?', con
respuestas completas y mantenidas; sin embargo, dado el
elevado coste de dicha combinacion, es necesario selec-
cionar correctamente a los pacientes subsidiarios de esta
opcion terapéutica. En nuestra unidad la experiencia de
dicha combinacion, rituximab e IGIV, en un nimero limitado
de pacientes, hay que decirlo, ha resultado satisfactoria en
aquellos casos refractarios a los farmacos de primera linea,
asi como de sus combinaciones permitidas.

En ciertas situaciones especiales, como cuando los
glucocorticoides sistémicos puedan estar contraindicados
(necrosis Osea aséptica, diabetes mellitus de dificil con-
trol u osteoporosis grave) se podria justificar el uso de las
IGIV como primera linea de tratamiento, pero nunca en
monoterapia, sino como adyuvante a otros farmacos inmu-
nosupresores o rituximab, como ya se ha comentado. El cese

Dosis: 3 mg/kg peso. Repartido en 3-5 dias consecutivos (400 mg/kg/dia)

en la aparicion de nuevas lesiones, como la epitelizacion de
las ya existentes, junto a la disminucion de los titulos de
autoanticuerpos (IgG medidos mediante ELISA) o la posibili-
dad de reducir la dosis de los glucocorticoides sistémicos sin
agravamiento de la enfermedad son parametros que permi-
ten identificar una buena respuesta al tratamiento.

También puede tener su indicacion en el penfigoide gesta-
cional, situacion especial por la limitacion terapéutica que
supone el embarazo, sobre todo cuando la administracion
de los glucocorticoides no permite un control adecuado de
la enfermedad. Se ha descrito en multiples articulos la efi-
cacia de la administracion de IGIV en casos de penfigoide
gestacional refractario?”?®, asociado a ciclosporina oral?* o
en monoterapia?’, sin ocasionar efectos secundarios en el
neonato.

Dentro de los sindromes vasculiticos la enfermedad de Kawa-
saki es la Unica donde las IGIV se consideran de primera
linea?®. Quiza lo mas dificil de este proceso sea sospe-
charlo, ya que en ocasiones el paciente no cumple todos
los criterios diagnodsticos, y por tanto se demora la admi-
nistracion del tratamiento. La posologia esta recogida en
la tabla 2. Algunos autores defienden la administraciéon de
IGIV en una Unica perfusion durante 10-12 horas, siempre
asociada a acido acetil salicilico. Existen factores predicti-
vos de resistencia al tratamiento con IGIV?, actualmente el
mas relevante es el nivel de proteina C reactiva (PCR) antes
de iniciar el tratamiento?®. El objetivo del tratamiento es
evitar la formacion de los aneurismas coronarios, y evitar,
asi, las comorbilidades que éstos asocian (isquemia, altera-
ciones del ritmo, etc.). La disminucion de las cifras de PCR
en el plasma son el mejor indicador de una buena respuesta
al tratamiento.

La necrdlisis epidérmica toxica (NET) es una toxicodermia
grave con una elevada mortalidad, alcanzando un 40% segln
las series publicadas. La apoptosis de los queratinocitos
esta mediada por la accion del Fas (CD95), la granulisina
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y la anexina-1. La rapida identificacion del proceso, reti-
rada del farmaco sospechoso y el ingreso en la unidad de
cuidados intensivos para instaurar el cuidado del paciente
como si se tratase de un gran quemado son fundamentales
para aumentar la supervivencia. Se han publicado numerosos
metaanalisis y revisiones sistematicas sobre el tratamiento
farmacoldgico de la NET, dado que existen serias controver-
sias en cuanto a la eficacia de la administracion de farmacos
inmunosupresores durante el ingreso hospitalario. En las
Gltimas guias de manejo de la NET?? parece que el papel de
las IGIV podrian desempefar un rol importante si se admi-
nistran de manera precoz y a dosis elevadas (3 mg/kg), en
un unico ciclo, repartido en 3 dias y con ritmo de infusion
lento. Es fundamental tener en cuenta las comorbilidades
del paciente, sobre todo la insuficiencia renal, las enfer-
medades cardiovasculares y la diabetes mellitus®®, ya que
fraccionar la dosis en 3-5 dias evita la descompensacion
por sobrecarga hidrica. El mejor signo para detectar una
respuesta adecuada al tratamiento es el cese del despega-
miento epidérmico, asi como el inicio de reepitelizacion de
las areas previamente afectas. A pesar de los numerosos
farmacos que se han utilizado en el tratamiento de este cua-
dro de elevada mortalidad, los cuidados basicos de la piel
y las mucosas, el control de las constantes vitales y man-
tener un equilibrio hidroelectrolitico adecuado parece que
son las Unicas intervenciones que realmente han demostrado
aumentar la supervivencia del paciente®’.

El escleromixedema es una rara enfermedad que consiste en
la proliferacion fibroblastica y el deposito de mucina en la
piel y los 6rganos internos, cuya consecuencia es el endure-
cimiento progresivo y la fibrosis. Suele ser una enfermedad
de dificil tratamiento, ya que no suele responder a maltiples
farmacos inmunosupresores, hecho que se asocia a una ele-
vada morbimortalidad. En el afio 2000 se describi6 el primer
caso con buena respuesta a IGIV32. Segun los datos publi-
cados aquellos pacientes con escleromixedema en el que
predomine la afectacion neurocutanea las IGIV son conside-
radas de eleccidn, solas o combinadas con corticoides® o
plasmaféresis®**. La posologia se indica en la tabla 2. Como
en otras dermatosis, los factores predictivos de buena res-
puesta al tratamiento corresponden a los cambios cutaneos,
asi como a la mejora de la funcionalidad de los 6rganos
internos.

Las IGIV pueden ser consideradas como opcion terapéutica
en aquellos pacientes con piodermas gangrenosos graves
refractarios al tratamiento habitual (glucocorticoides sisté-
micos y ciclosporina A oral). Solo se han publicados casos
Unicos o pequefas series de casos* %, todos con pioder-
mas gangrenosos graves y una buena resolucion del proceso.
Se recomienda su administracion de manera adyuvante a los
glucocorticoides sistémicos y/o ciclosporina A, aunque se ha
descrito algiin caso administrado en monoterapia.

La vasculopatia livedoide cursa con Ulceras dolorosas, sobre
todo en las extremidades inferiores, que afectan grave-
mente a la calidad de vida del paciente. Suele ser refractaria
a multiples tratamientos. Las IGIV se han utilizado en aque-
llos casos graves «desesperados», con buena respuesta al
tratamiento, segun las series publicadas®®*°. De manera
creciente las IGIV se han establecido como una opcion tera-
péutica en esta enfermedad de dificil tratamiento.

Se ha descrito en la literatura el uso de las IGIV en
otras enfermedades, con respuestas clinicas variables. Sin
embargo, la aparicion de nuevos farmacos con tasas de
respuesta mejores han desplazado su uso. Entre otras, des-
tacamos la dermatitis atépica y el uso de dupilumab como
proximo tratamiento de los casos graves*', y el uso de
omalizumab en la urticaria autoinmune*?. Otras enferme-
dades donde el papel de las IGIV no presenta respuestas
terapéuticas similares a las descritas previamente son el
lupus eritematoso sistémico (nivel de evidencia IlA. Grado
de recomendacion C), sobre todo cuando asocia afecta-
cion renal®, la esclerosis sistémica* (nivel de evidencia |.
Grado de recomendacién B), y el conjunto de vasculitis de
pequefio vaso asociadas a ANCA*“¢ como la granulomatosis
con poliangeitis o la granulomatosis eosinofilica con polian-
geitis, o la vasculitis tipo PAN* (nivel de evidencia llA. Grado
de recomendacion B), donde el uso de las IGIV estd mas
cuestionado, y que se reserva para aquellos casos de presen-
tacion fulminante que no mejoran con los glucocorticoides
sistémicos asociados a ciclofosfamida, principalmente.

Dado que dentro de la dermatologia existen multiples enfer-
medades que se pueden beneficiar del tratamiento con IGIV,
es necesario conocer ciertas peculiaridades resumidas en
los siguientes puntos. Para realizar este trabajo nos hemos
basado en mdltiples articulos relacionados con el uso de
las IGIV en dermatologia. Entre todos los trabajos queremos
destacar al lector 2 de ellos, el realizado por Pérez et al.” y
la Guia europea del uso de IGIV en dermatologia®®, de espe-
cial interés para el lector si quiere profundizar mas en el
tema.

La dosis empleada en todas las indicaciones, salvo en la
enfermedad de Kawasaki y la NET, es de 2g/kg de peso
y ciclo. Esta dosis se reparte en 3 a 5 dias, de modo
que se administra diariamente 400 mg/kg de peso y dia.
Es importante recordar que no precisa ajuste de dosis por
comorbilidades, aunque si se recomienda vigilar el volumen
de fluido administrado en pacientes con insuficiencia renal
o cardiaca.
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Principales efectos secundarios en el tratamiento de las IGIV

Efectos secundarios*’

Reacciones inmediatas.

Primeras 24 h adenopatias y palpitaciones

Generales. Cuadro pseudogripal con mialgias, artralgias, fiebre, cefalea, escalofrios. Afonia,

Urticaria, erupcion ampollar palmoplantar
Shock anafilactico por anticuerpos anti IgA

Disnea, edema agudo de pulmén
Meningitis aséptica y migranas

Reacciones tardias
Fenomenos tromboembolicos
Insuficiencia renal aguda

Hemolisis, neutropenia transitoria
Hiponatremia, pseudohiponatremia
Infecciones asociadas al preparado comercial

La velocidad de infusion depende del preparado comercial.
Se recomienda una velocidad de perfusién inicial (prime-
ros 30min) para preparados como Flebogamma® de 0,8
gotas/kg/min, aumentando a 1,6 gotas/kg/min si existe
una buena tolerancia. Para otros preparados como Privi-
gen 10%°, la velocidad de infusion inicial es mas lenta, 0,3
gotas/kg/min, y se aumenta si hay una buena tolerancia a
los 30 minutos hasta un maximo de 4,8 gotas/kg/min.

Es fundamental realizar una anamnesis completa por o6rga-
nos y aparatos para detectar antecedentes personales de
cardiopatia, insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus,
hepatopatias y la toma de otros farmacos. Se recomienda
realizar unos analisis con perfil renal y hepatico, glucemia,
hemograma, coagulacion, asi como los niveles de IgA, sero-
logia viral (VIH, VHB, VHC), crioglobulinas, grupo sanguineo
y estudio de trombofilias. El paciente debe firmar el con-
sentimiento informado una vez explicado el tratamiento, los
beneficios y los riesgos que asocia. Es importante guardar la
etiqueta del lote, ya que permite detectar, en caso de infec-
ciones u otras complicaciones asociadas al tratamiento, si se
trata de un problema de manufacturacion.

Se recomienda administrar previa a la infusion de IGIV 1 vial
de polaramine IV junto a paracetamol 1g IV. Durante el tra-
tamiento se debe realizar un control de la tension arterial
y vigilar al paciente por si desarrolla signos o sintomas que
hagan sospechar una reaccion adversa, en especial sensacion
de opresion toracica, rubeosis, hipotension, cefalea intensa
o malestar general progresivo. Si aparece alguno de estos
signos y sintomas se debe disminuir la velocidad de infusion
de las IGIV, y si persiste a pesar de la administracion intra-
venosa de polaramine, corticoides, e incluso adrenalina se
debe suspender el tratamiento inmediatamente por riesgo
de shock anafilactico.

En aquellos pacientes con riesgo de tromboembolismo
pulmonar se debe administrar antes y después de la infu-
sion de IGIV 500 ml de suero salino intravenoso, asi como
acido acetil salicilico 100 mg o heparina calcica 1.000UI 3
dias consecutivos tras el tratamiento.

En pacientes ancianos o con enfermedad cardiaca, renal,
hipercoagulabilidad, lupus eritematoso sistémico, migraia
y artritis reumatoide se debe prestar atencion durante
la administracion del tratamiento. En cuanto a las con-
traindicaciones, la hipersensibilidad grave a las IGIV, la
insuficiencia renal grave o el déficit de IgA son las mas impor-
tantes. La FDA considera las IGIV categoria C durante el
embarazo. No esta contraindicada durante la lactancia. En
la tabla 3 quedan registrados los efectos secundarios rela-
cionados con la administracion de IGIV¥.

Existe en la literatura multiples publicaciones respecto al
uso de las inmunoglobulinas subcutaneas como tratamiento
en inmunodeficiencias, miopatias y otras enfermedades
inmunomediadas®>2. El uso de esta via de administra-
cion ha supuesto una nueva frontera en el uso de las
inmunoglobulinas®>4. Como ventajas destacan que no pre-
cisan premedicacion, suponen unos niveles séricos de IgG
obtenidos mas fisiologicos, y mejora en la calidad de vida
de los pacientes, ya que no precisan el ingreso hospitalario
o acudir a un hospital de dia. Desde un punto de vista glo-
bal, esta forma de administrar inmunoglobulinas presenta
menor coste sanitario que las IGIV. Se administra mediante
bombas de infusion a una velocidad entre 15-25 ml/h, repar-
tiendo la dosis total entre distintos puntos de inyeccion. Esta
contraindicada su administracion via endovascular.

Su indicacion incluye, como las IGIV, las enfermedades
inmunodeficientes y los procesos autoinmunes e inflamato-
rios. También se plantean como terapia de mantenimiento
tras iniciar las IGIV. Se recomienda una velocidad de infu-
sion maxima de 20-25 ml/h. Como ejemplos se encuentran
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Grado de recomendacion y nivel de evidencia del tratamiento con IGIV segln enfermedad

Enfermedad

Dermatomiositis

Enfermedades autoinmunes ampollares
Kawasaki

Necrolisis epidérmica toxica
Escleromixedema

Pioderma gangrenoso

Vasculopatia livedoide

Lupus eritematoso sistémico

Esclerosis sistémica

Vasculitis asociadas a ANCA

Grado de recomendacion

OO ONOI>N

Nivel de evidencia

lla
|}
|
lla
|}
|1}
|1}
lla
|
lla

IGIV

1 Unico ciclo

Net
repartido 3-5 dias

Kawasaki
infusioén unica

Ingreso U. Quemados
control hidroelectrolitico
control constantes vitales
cura cutanea local

Asociar AAS 50
mg/kg/dia

Dermatomiositis
Enfermedades
autoinmunes ampollosas
Escleromixedema
Pioderma gangrenoso
Vasculopatia livedoide

| 6 Ciclos (6 meses) |

| Eficacia terapéutica |

Necesidad prolongar tto
(Individualizar caso)

Suspender tto

12 Ciclos adicionales (Total 18 messes tto)

| Reiniciar tto

| Recidiva al suspender tto |

NO Suspender tto

Algoritmo terapéutico de la administracion de IGIV en dermatologia en funcion del nimero de ciclos y la duracion del
tratamiento. AAS: acido acetil salicilico; NET: necrolisis epidérmica toxicax.

los preparados de Hizentra®, Gammanorm®, Subcuvia®,
Subgam®, Gamunex-C® y Gammagard Liquid® (fig. 1).

El uso de las IGIV en dermatologia se ha posicionado
como una alternativa terapéutica en multiples enfer-
medades. A pesar de la escasez de ensayos clinicos
controlados, en las publicaciones al respecto se mues-
tran buenos resultados, con la ventaja de considerarse un

tratamiento seguro. Es necesario conocer las peculiarida-
des en cuanto a su administracion, asi como los efectos
secundarios que asocian, para utilizarlo de manera ade-
cuada y evitar la aparicion de efectos adversos no desea-
dos.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses
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Appendix A. Tabla. Grado de recomendacion
(significado) y Nivel de evidencia cientifica
(Tipo de estudio)

Grado de recomendacion (Significado)

A Extremadamente recomendable
B Recomendacion favorable
C Recomendacion favorable pero no concluyente
D Ni se recomienda ni se desaprueba

Nivel de evidencia (tipo de estudio)

I AL menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado
disenado de forma apropiada
I1-1 Ensayos clinicos controlados bien disefados, pero no
aleatorizados
II-2 Estudios de cohortes o de casos y controles bien
disefiados, preferentemente multicéntricos
I1-3 Mdltiples series comparadas en el tiempo, con o sin
intervencion, y resultados sorprendentes en experiencias
no controladas
Il Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios
descriptivos, observaciones clinicas o informes de comités
de expertos
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