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Puntos clave

) Como profilaxis postexposicion
pueden utilizarse 3 clases de
inmunoglobulinas: las hiperinmunes,
las polivalentes de administracion
intramuscular y las polivalentes de
administracién intravenosa.

‘ . Con los métodos de control

~ y los procesos de fabricacion
actuales, las inmunoglobulinas pueden
considerarse muy seguras respecto
al riesgo de transmisién de virus con
cubierta (virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH] y de las hepatitis B [VHB]

y C [VHC]).

‘ ' La administracion simultanea de
~ vacuna e inmunoglobulina esta
indicada en algunas circunstancias
para la profilaxis postexposicion de
la hepatitis B, el tétanos, la rabia y la
hepatitis A.

‘ . En la profilaxis de la varicela,

" cuando la vacuna esta
contraindicada, la efectividad de la
inmunoglobulina polivalente es similar a
la de la hiperinmune.

’j . La administracion de una vacuna

- atenuada debe separarse entre 3 y
5 meses de la administracion previa de
una inmunoglobulina.
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Introduccion

Las inmunoglobulinas (Ig) son hemoderivados que se pre-
paran a partir del plasma de al menos 1.000 donantes, por
fraccionamiento con etanol en varias etapas, siguiendo el
método de Cohn. La fraccién resultante de Ig es de tipo
IgG en su mayor parte, y la distribucién de las subclases
estd en relacién con la que presenta el plasma de origen. Se
clasifican, segin su riqueza en anticuerpos especificos, en Ig
polivalentes e hiperinmunes.

Al proceso de fraccionamiento le siguen varias etapas de
purificacién, y asi se obtienen las Ig para administrar por
via intramuscular, subcutdnea o intravenosa'. La fabricacién
de Ig intravenosas requiere mds etapas de purificacién para
conseguir que los productos sean bien tolerados. Las Ig in-
tramusculares y las subcutineas no deben inyectarse por via
intravenosa porque pueden causar reacciones graves, como
shock anafilictico.

Con los métodos de control y los procesos de fabricacién
actuales, las Ig pueden considerarse muy seguras respecto al
riesgo de transmision de virus con cubierta, como el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC)?3. En relacién
con los virus pequefios o sin cubierta, como son el virus de
la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19, son mas difi-
ciles de eliminar y dependen de la efectividad del proceso
utilizado. No obstante, su transmisién es poco probable si
las Ig contienen anticuerpos especificos neutralizantes por
encima de la concentracién protectora. Ante la posibilidad
de transmisién de «nuevos» virus sin cubierta o de que dis-
minuyan los anticuerpos por debajo de las concentraciones
protectoras en la mezcla de donantes, la fabricacién de las
nuevas especialidades de Ig incorporan etapas adicionales de
inactivacién/eliminacion de virus y priones, como la nano-
filtracién (tabla 1)+

A pesar de que la probabilidad de transmisién viral es cada
vez menor, no puede garantizarse la total seguridad de las
Ig y, por tanto, se recomienda utilizarlas sélo en aquellas
situaciones en las que su eficacia esté demostrada, valorando
siempre la relacién beneficio-riesgo.

Las Ig reconocen y se unen directamente a los antigenos de
determinados agentes infecciosos, por lo cual son eficaces
en la profilaxis y, a veces, en el tratamiento de enfermedades
infecciosas, ademis de tener un reconocido efecto inmuno-

modulador (tabla 2)°.

Tabla 2. Tipos de inmunoglobulinas utilizadas en la profilaxis
de enfermedades infecciosas

Inmunoglobulinas hiperinmunes

Antihepatitis B
Antitetdnica
Antivaricela
Antirrébica

Inmunoglobulinas polivalentes

De administracién intramuscular

De administracién intravenosa

Inmunoglobulinas hiperinmunes

Inmunoglobulina antihepatitis B

Composiciéon

Solucién inyectable de Ig que contiene anticuerpos especifi-
cos frente al VHB, obtenida de plasma de individuos sanos
hiperinmunizados con la vacuna de la hepatitis B y que con-
tenga valores altos de anti-HBs.

Indicaciones

1. Profilaxis postexposicién del recién nacido hijo de madre
AgHBs+ o cuyo estado serolégico se desconozca.

2. Profilaxis postexposicion de personas no vacunadas, con
inmunizacién incompleta o que tengan una concentracién de
anticuerpos anti-HBs, comprobada en los primeros 3 meses
después de la ultima dosis de vacuna, inferior a 10 mU/ml,
en los siguientes casos: ) exposicién percutinea (pinchazo
accidental) a una persona AgHBs+ o cuyo estado seroldgico se
desconozea; 4) exposicion cutaneomucosa (salpicadura) a una
persona AgHBs+ o cuyo estado serolégico se desconozca; ¢)
contacto sexual sin proteccién con una persona AgHBs+ o cu-
yo estado serolégico se desconozca, y d) convivientes menores
de 12 meses con una persona afectada de hepatitis B aguda®”.

Dosificacion
Dosis: 0,06 ml/kg. Dosis minima: 0,5 ml. Dosis maxima:
5 ml. Via de administracién: intramuscular.

Tabla 1. Seguridad de las inmunoglobulinas en la transmision de agentes infecciosos

Agente infeccioso

Tipo de agente infeccioso

Seguridad de las Ig

VHB, VHC, VIH, Virus con cubierta

virus del Nilo Occidental

VHA, parvovirus B19 Virus sin cubierta

vCJD Prién

Virus actualmente desconocidos Desconocido

Muy seguras

No completamente seguras.
Es importante la contribucién del
confenido en anticuerpos especificos

Desconocida

Desconocida

Ig: Inmunoglobulinas; vCID: variant Greutzfeldt-Jakob disease; VHA: virus de la hepdtitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
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1. Recién nacido: debe administrarse simultineamente con
la primera dosis de vacuna, en las primeras 12 h después del
nacimiento.

2. Lactante, nifio y adolescente: se administrara lo antes posible,
en un plazo méximo de 72 h después de la exposicién (preferi-
blemente en las primeras 24 h), junto con la primera dosis de
vacuna, en las personas susceptibles. Debe administrarse una se-
gunda dosis de Ig, al mes de la primera, en las personas vacuna-
das previamente pero que no hayan desarrollado una respuesta

serolégica adecuada tras 2 pautas completas de inmunizacién®”.

Inmunoglobulina antitetdnica

Composicién

Solucién inyectable de Ig que contiene anticuerpos especi-
ficos antitetdnicos, obtenida a partir de plasma de adultos
hiperinmunizados con toxoide tetdnico.

Indicaciones

1. Profilaxis postexposicién en personas no vacunadas o
insuficientemente vacunadas (que han recibido menos de
3 dosis de vacuna antitetdnica), que presenten una herida
tetanigena. Los pacientes con infeccién por el VIH deben
recibir Ig, con independencia de su estado vacunal.

2. Tratamiento del tétanos®”’.

Dosificaciéon

1. Profilaxis postexposicion: 250-500 U, segun la gravedad
de la herida y las horas transcurridas (dosis méaxima si han
pasado mds de 24 h); se administrard lo antes posible y junto
con la vacuna. Via de administracién: intramuscular, en una
zona anatémica distante a la de la aplicacion de la vacuna y
en distinta jeringa. Puede infiltrarse parte de la dosis alrede-
dor de la herida, para intentar evitar la difusién de la toxina,
aunque su eficacia local no estd totalmente probada.

2. Tratamiento: 3.000-6.000 U (500 U en el tétanos neona-
tal). Via de administracién: intramuscular. Una alternativa es
la Ig polivalente por via intravenosa, en una sola dosis, segun
el titulo de antitoxina tetdnica’. La via intratecal no estd bien
contrastada y su presentacion no estd disponible en Espafa.

Inmunoglobulina antivaricela

Composicién

Solucién inyectable intravenosa de Ig obtenida a partir de plasma
de adultos sanos con valores altos de anticuerpos frente al virus va-
ricela-z6ster. No estd disponible en Espatia, pero puede importarse
a través del departamento de Medicamentos Extranjeros del Mi-
nisterio de Sanidad y Politica Social. La Ig hiperinmune intramus-
cular tampoco estd disponible en la actualidad en Espafia. La Ig
alternativa es la Ig polivalente por via intramuscular o intravenosa.

Indicaciones

Profilaxis postexposicién de contactos susceptibles, tan
pronto como sea posible dentro de las 96 h tras la exposi-
cién, en los siguientes casos™”S:

1. Recién nacidos cuya madre haya iniciado la varicela entre
5 dias antes y 2 dias después del parto®, o entre 7 dias antes
y 7 dias después el parto segun otros autores’.
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2. Lactantes de 28 o menos semanas de gestacién, o de peso al na-
cimiento inferior o igual a 1.000 g aunque la madre sea inmune.
3. Neonatos y lactantes cuya madre sea susceptible.

4. Nifios con enfermedades cutineas graves y extensas.

5. Inmunodeficientes.

6. Embarazadas.

7. Contactos hospitalarios de alto riesgo individual o epide-
miolégico si la vacuna estd contraindicada.

En los nifios a partir de 12 meses de edad, en los adolescentes
y en los adultos, excepto las embarazadas y las personas con
inmunodeficiencias en que esté contraindicada la vacuna, es
preferible la inmunizacién activa como medida de profilaxis
postexposicion.

Dosificacion
Dosis: 100-200 mg/kg’. Via de administracién: intravenosa.

Inmunoglobulina antirrabica

Composicion

Solucién inyectable de Ig que contiene anticuerpos especifi-
cos frente al virus de la rabia, obtenida de plasma de indivi-
duos sanos hiperinmunes.

Indicaciones

Profilaxis postexposicién después de un contacto por mor-
dedura, arafiazo o lamedura de un animal salvaje o domés-
tico sospechoso. La administracion se hara lo antes posible
y preferiblemente en las primeras 24 h después de la expo-
sicidn, aunque puede posponerse hasta un méximo de 7 dias
después de iniciada la vacunacion; a partir de este tiempo la
Ig puede disminuir la efectividad de la vacuna®”.

Dosificacion

Dosis: 20 U/kg. Via de administracion: la mayor parte de la do-
sis se infiltra en la herida y sus mérgenes, y un pequefio volumen
por via intramuscular en una zona anatémica distante a la de la
aplicacion de la vacuna y en distinta jeringa. En caso de estar
contraindicada la via intramuscular, puede administrarse por via
subcutdnea, aunque no se dispone de estudios de eficacia.

Inmunoglobulinas polivalentes

De administracion intramuscular

Indicaciones

1. Profilaxis postexposicion del sarampidn.

2. Profilaxis postexposicién de la rubéola.

3. Profilaxis preexposicién en nifios menores de 12 meses y
postexposicién de la hepatitis A.

4. Profilaxis alternativa a la Ig hiperinmune en la pauta post-

exposicion de la varicela™'.

Dosificacion
Varia segtn las indicaciones

1. Sarampién: lactantes menores de 6 meses cuya madre sea sus-
ceptible y lactantes de 28 o menos semanas de gestacion aunque

5,7.
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la madre sea inmune y contactos susceptibles en que la vacuna
esté contraindicada; dosis: 0,25 ml/kg (dosis méxima: 15 ml).
Debe administrarse en los 6 dias posteriores a la exposicion. En
la profilaxis postexposicion es preferible la vacunacién a partir de
los 6 meses de edad, que ha de realizarse en los primeros 3 dias
tras el contacto. En los pacientes inmunodeprimidos, incluyen-
do los infectados por el VIH, se administrard Ig, aunque estén
vacunados, a una dosis de 0,5 ml/kg®” (dosis maxima 15 ml),
pero es preferible la Ig intravenosa segtin otros autores'".

2. Rubéola: en las embarazadas susceptibles puede prevenir
o modificar la infeccidn, pero no asegura la profilaxis de la
rubéola congénita; dosis: 0,55 ml/kg (dosis maxima 20 ml).
Debe administrarse en los 3 dias posteriores al contacto.

3. Hepatitis A:

— En la profilaxis preexposicién en los nifios menores de
12 meses; dosis: 0,02 ml/kg y 0,06 ml/kg, para estancias en
paises endémicos inferiores a 3 meses y de 3 a 5 meses, res-
pectivamente; para estancias mds prolongadas debe repetirse
la administracién de 0,06 ml/kg cada 5 meses. En los nifios
mayores de 12 meses es preferible la vacuna en el calendario
del viajero, «incluso en el aeropuerto», ya que es eficaz a
partir de los 15 dias de su administracién.

— En la profilaxis postexposicién; dosis: 0,02 ml/kg admi-
nistrada en los 14 dias posteriores al contacto, aunque a veces
s6lo modifica la sintomatologia. En los nifios mayores de
12 meses y en los adultos menores de 40 afios debe usarse la
vacuna, ya que se ha demostrado que proporciona una buena
proteccién después de la exposicion'. La inmunogenicidad y
la efectividad de la vacuna no pueden asegurarse en determi-
nadas circunstancias, por lo que ésta se coadministrard con la
inmunoglobulina en sitios anatémicos diferentes (tabla 3).

4. Varicela: alternativa a la inmunoglobulina hiperinmune
antivaricela intravenosa; dosis: 100-200 mg/kg (0,6-1,2 ml/
kg)*>*1013 tan pronto como sea posible dentro de las 96 h
posteriores a la exposicién; dosis maxima: 20 ml.

De administracion intravenosa

Indicaciones y dosificacién

Pueden utilizarse como alternativa a las Ig por via intramuscular,
subcutdnea y en sustitucién de las Ig hiperinmunes, si se conoce
el titulo de anticuerpos especificos del preparado comercial®:

1. Alternativa a las Ig polivalentes de administracién in-
tramuscular. Las Ig polivalentes por via intravenosa tienen

Tabla 3. Profilaxis postexposicion al virus de la hepatitis A

Con vacuna antihepatitis A

Contactos inmunocompetentes de uno a 40 afos de edad

Con inmunoglobulina polivalente inframuscular

Contactos menores de un afio
Contactos inmunodeficientes®
Contactos con hepatopatia crénica®
Contactos mayores de 40 afos®

Contactos en quienes esté contraindicada la vacuna

“Considerar la coadministracién de la vacuna.
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ventajas farmacocinéticas respecto a las intramusculares, por
lo que, a pesar de que no hay suficientes estudios sobre su
eficacia clinica, constituyen una alternativa cuando no sea
posible la administracién por aquella via.

La dosis es la misma, expresada en miligramos de proteina,
y teniendo en cuenta que los preparados por via intramuscu-
lar se formulan aproximadamente al 16% (160 mg proteina/
ml). En la profilaxis postexposicién del sarampién en pa-
cientes inmunodeprimidos se utiliza una dosis entre 100 y
150 mg/kg™.

2. Alternativa a las Ig hiperinmunes. Las Ig polivalentes por
via intravenosa pueden sustituir a las Ig hiperinmunes si se
conoce el contenido en anticuerpos especificos de la espe-
cialidad farmacéutica. En Estados Unidos se ha observado
que la concentracién de anticuerpos antivaricela en los lotes
actuales de Ig intravenosa polivalente e hiperinmune son
similares y no han variado en relacién a la época prevacunal,
es decir, a pesar de los cambios epidemioldgicos que se han
producido en la obtencién de la inmunidad™.

Se utilizan en la profilaxis postexposicién de la varicela,
entre 200 mg/kg’ y 400 mg/kg®, y como tratamiento del té-
tanos puede administrarse Ig polivalente intravenosa calcu-
lando la dosis segun el titulo de antitoxina tetdnica del lote

de la especialidad’.

Interacciones de las
inmunoglobulinas y las vacunas

Las Ig hiperinmunes y polivalentes utilizadas en la profi-
laxis postexposicion pueden interferir en el desarrollo de la
respuesta inmunitaria a las vacunas de virus vivos atenuados
(triple virica y varicela)®”*. Si se ha utilizado una Ig en la
profilaxis de la varicela o del sarampién hay que esperar 5
meses para la administracién de estas 2 vacunas (6 meses si
son pacientes inmunodeprimidos). Si la Ig se ha administra-
do para otras profilaxis postexposicion (tétanos, hepatitis A,
hepatitis B, rabia), el intervalo para la vacunacién se reduce
a 3 meses, ya que la dosis de Ig recibida es inferior.
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