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Anticuerpos antileptospirales en Intacglobin nueva
posibilidad terapéutica para tratar la leptospirosis

Antileptospiral antibodies in Intacglobin, a new therapeutic
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RESUMEN

Introduccion: el Intaglobin es un producto biolégico obtenido en la Planta de
Hemoderivados de La Habana, contiene inmunoglobulinas policlonales de las clases
IgG, IgM e IgA, empleadas actualmente como complemento inmunoldgico en
diversas afecciones.

Objetivo: demostrar la presencia y efectividad de anticuerpos de inmunoglobulinas
antileptospirales en el Intacglobin para el tratamiento especifico de la leptospirosis.
Material y método: se realizé un estudio en 13 lotes de Intaglobin para demostrar
la presencia de inmunoglobulinas antileptospirales en este producto. Se emplearon
dos técnicas de laboratorio, la técnica de microaglutinacion (TMA) con 10
serogrupos de leptospiras (técnica de referencia de la OMS), y la técnica UMELISA,
con un Ag desarrollado por la Universidad de Ciencias Médicas. Las muestras de
Intaglobin fueron diluidas a partir de 1:50 hasta 1.3200 para la TMA y de 1:21 para
UMELISA. Se considerd positiva la prueba cuando aglutinaba el 50% o mas de los
antigenos para TMA vy positiva segun corte establecido para UMELISA.

Resultados: en siete de los 13 lotes estudiados se detectaron reacciones
seroldgicas frente a las dos técnicas empleadas. Hasta 1:1600, especificamente en
el caso del serogrupo L. Hebdomadis 1:400, en el de L. Icterohaemorrhagiae,
Canicola, Pomona y Australis 1:200, y Ballum 1:100.

Conclusiones: se abre una nueva posibilidad de tratamiento para la leptospirosis,
aumentando el arsenal terapéutico con este producto el cual adquiere ahora un
valor agregado.
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ABSTRACT

Introduction: Intacglobin is biological product obtained in the Havana
Hemoderivatives Plant, contains polyclonal immunoglobulins of the classes I1gG, IgM
and IgA, presently used as immunologic complement in diverse conditions.
Objective: to show the presence and effectiveness of antileptospiral
immunoglobulins antibodies in Intacglobin for the specific treatment of
leptospirosis.

Material and method: a study was carried out in thirteen lots of Intacglobin, in
order to show the presence of antileptospiral immunoglobulins in this product. Two
laboratory techniques were used: microagglutination with 10 serogroups of
leptospira (WHO reference technique), and UMELISA, with an Ag developed the
University of Medical Sciences. The Intacglobin samples were diluted from 1:50 to
1.3200 for the microagglutination and from 1:21 for UMELISA. The test was
considered positive when agglutination of the antigens was 50% or higher for the
microaaglutination technique and positive according to range stablished for
UMELISA.

Results: in seven of the thirteen studied lots serologic reactions were detected
before the two used techniques. Up to 1:1600, specifically in the case of the
serogroup L. Hebdomadis 1:400, in the L. Icterohaemorrhagiae, Canicola, Pomona
y Australis 1:200, and Ballum 1:100.

Conclusions: a new possibility of treating leptospirosis, increasing the therapeutic
stock with this product, which acquires now an added value.

DeCS: Intacglobin; leptospira; serogroup; hyperimmune.

INTRODUCCION

La utilizaciéon de preparados de inmunoglobulinas humanas polivalentes a titulos
sustitutivos ha representado un gran progreso en la lucha contra el déficit
inmunitario sérico, asi como en la profilaxis o terapéutica.! El Intacglobin surge
como producto comercial en 1990 y constituye un medicamento genérico de origen
sanguineo, obtenido en la Planta de Hemoderivados "Aristides Viera", perteneciente
a la Empresa de Sueros y Productos Hemoderivados "Adalberto Pesant" radicada en
La Habana. Contiene inmunoglobulinas Polivalentes de las clases IgA, IgM e IgG.

Dicho producto es una solucion inyectable para uso intravenoso de Inmunoglobulina
Humana Normal 5%. Durante afios fue una de las pocas inmunoglobulinas liquidas
de molécula intacta en el mundo. Tiene varias aplicaciones desde el punto de vista
del tratamiento de procesos infecciosos por Pseudomona aeruginosa'-3
enfermedades inmunosupresoras virales 4 y otras afecciones como el Sindrome de
Guillen Barre, la enfermedad de Kawasaki > por ser rico en inmunoglobulinas
policlonales.

El trabajo que se presenta no tiene referencias en el pais puesto que constituye un
estudio especifico del producto como tal. Es un estudio intencionando la posibilidad
de definir su rango de aplicacion, en este caso se trata de que sirva como un
agente terapéutico de primer orden en el tratamiento de la leptospirosis, es decir,
que se aplique con conocimiento del nivel de inmunoglobulinas antilesptospirales
especificas en esta enfermedad y no como un producto biolégico mas. Buscar
nuevos métodos de tratamiento en el caso de la leptospirosis, a pesar de que la
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enfermedad se conoce bien clinicamente hace siglos atras, renueva esperanzas de
que se pueda perfeccionar un modelo para ello.

El objetivo de este trabajo demostrar la presencia y efectividad de anticuerpos de
inmunoglobulinas antileptospirales en el Intacglobin para el tratamiento especifico
de la leptospirosis.

MATERIAL Y METODO

El Centro de Leptospirosis de la Facultad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio en
coordinacion con la Planta de Hemoderivados de La Habana, desarrollé una
investigacion dirigida a detectar la presencia de anticuerpos antileptospirales (Igs),
en diferentes lotes de Intaglobin, 13 en total. Para ello se utilizé la técnica de
microaglutinacion (TMA) que es la técnica de referencia de la OMS, empleando los
serogrupos, serovares y cepas de referencia (procedentes del LNRL del IPK)
siguientes:

Serogrupos Serovar Cepa de referencia
Icterohaemorragiae rga RGA
Canicola schffneri Viermuis90C
Ballun ballun Castellon 3
Hebdomadis hebdomadis Hebdomadis
Fomona pomona Fomona
Australi lora Lora
Pyrogenes rabinson Robinson
Autumnalis bangkinang Bangkinang
Tarassovi tarassovi Mitislonhson
Bataviae bataviae Van Tienen

Las cepas poseian las caracteristicas y condiciones idéoneas. La dilucién del producto
se realiz6 a partir de 1:50 hasta 1:3200, considerando positiva una aglutinacion de
las leptospiras igual o superior al 50%. La otra técnica usada para determinar la
presencia de anticuerpos antileptospirales de la clase I1gG, fue el UMELISA. Para
este sistema se empled un Ag leptospiral obtenido en el Centro de Leptospirosis de
la Facultad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio, que habia sido avalado para este
sistema por el IPK a propuesta de la Facultad en coordinacion con el Laboratorio de
Referencia de esta Institucion. Para esta técnica la dilucidon base fue de 1:20.
Diluciones sucesivas se hicieron hasta 1:160.
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RESULTADOS

De los 13 lotes estudiados siete reaccionaron positivamente (cédigos de los lotes
positivos 03024, 01024, 01014, 04075, 01105, 09115 y el 02115).

Tabla 1. Comparacidn de reacciones antileptospirales por UMELISA v TMA en
lotes de Intaglobin.

Muestras de TMA con 10 serogrupos de % de
IgG leptospiras Coincidencia
Lotes 01 al 07 p I p I
160 160 | 0 160 0
100
P = Positivo. TMA =Técnica de microaglutinacidn.
M = MNegativo. UMELISA = Ultramicro ELISA.

Los hallazgos de reacciones seroldgicas importantes por la TMA se encontraron en
cinco de los siete lotes positivos (01024, 01014, 01105, 02115, 03024)

Tabla 2. Reacciones sercldgicas detectadas por TMA en los lotes de Intaglobin
positivos estudiados.

Serogrupos Lotes | Titulos
L. Icterchaemorrhagiae | 01014 | 1:200
L. Canicola 01105 | 1:400
L. Pomona 02115 1:800
L. Australis 01014 | 1:200
L. Ballum Q3924 1:100
L. Hebdomadis 01023 | 1:400

Hubo algunas reacciones similares entre el serogrupo Australis y el
Icterohaemorrhagiae. Estas reacciones como las demas pueden encontrarse en
cualquier lote ya que puede haber inmunoglobulinas para ambos o0 mas serogrupos
en el pull que contiene el lote.

DISCUSION

En varias enfermedades el uso de concentrados de inmunoglobulinas (Intaglobin)
ha resultado satisfactorio tanto por su actividad opsonofagocitica o directamente
mediando en procesos alérgicos, autoinmunes o de otra naturaleza.? 6-°

Respecto a la leptospirosis no existe precedente en cuanto a tratamiento con el
Intaglobin, de suerte que el presente trabajo aborda por vez primera este tema en
el pais, a partir del estudio realizado y los hallazgos hechos acerca de la presencia
de titulos de anticuerpos antileptospirales en varios lotes estudiados.

Aungue la coincidencia en la positividad por ambos métodos usados es del ciento
por ciento, no equivale a decir que los niveles de anticuerpos o los titulos de las

Rev. Ciencias Médicas. Julio-Agosto, 2015; 19 (4): 660-666



reacciones de todos los lotes, permitan un uso terapéutico o que todos los lotes
puedan usarse en este sentido, pues hubo lotes con altos niveles de anticuerpos
para unos serogrupos y no para otros.

La literatura planteal®!3 y en la practica es asi, la presencia de reacciones cruzadas
entre varios serogrupos de leptospiras, por lo cual se requiere un proceso de
enfrentamiento entre estos serogrupos de leptospiras en diluciones mas elevadas
para definir cual, ciertamente, es el serogrupo preponderante.

En este sentido lo que se hace es definir el titulo mas elevado segun el serogrupo y
recomendar su uso especifico para ese serogrupo. Un titulo importante y
recomendable para el tratamiento es el de 1:200. El hecho es que un paciente
puede presentar una infeccién por un serogrupo determinado y si el producto
contiene titulos iguales para ese y otro serogrupo no hay interferencia terapéutica
que impida su empleo para uno de ellos. Hamsters y gerbils vacunados contra la
leptospirosis y retados con una carga infecciosa suficiente y cuyos titulos
seroldgicos oscilaron desde 1:100 hasta 1:1600 se defendieron adecuadamente.

Los resultados registrados indican que se abre una nueva posibilidad terapéutica
para la leptospirosis, por ello se recomienda que una terapia con este producto con
un titulo de 1:200 como punto de partida es aplicable para tratar casos especificos
de leptospirosis en humanos.
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