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1. Puntos clave

¢ La inmunizacién pasiva consiste en la administracion de anticuerpos preformados con el objetivo de proporcionar proteccion inmediata,
aunque temporal, frente a un agente infeccioso o una toxina. Puede realizarse mediante inmunoglobulinas policlonales derivadas de
plasma humano o mediante anticuerpos monoclonales recombinantes.

Como profilaxis posexposicion pueden utilizarse tres clases de inmunoglobulinas (Ig): las hiperinmunes, las polivalentes de
administracién intramuscular y las polivalentes de administracién intravenosa.

¢ Con los métodos de control y los procesos de fabricacion actuales, las Ig pueden considerarse muy seguras respecto al riesgo de
transmisién de virus con cubierta (VIH, VHB, VHC). De todos modos, al ser un hemoderivado procedente de un gran nimero de
donantes, las indicaciones deben ser absolutamente necesarias y bien contrastadas.

En la profilaxis de la varicela, cuando la vacuna esté contraindicada, la efectividad de la Ig polivalente es similar a la de la hiperinmune,
gue no esta disponible en Espafia.

¢ La administracion simultdnea de Ig y de vacuna esta indicada en algunas circunstancias como la profilaxis posexposicion de la hepatitis
B, el tétanos, la rabia y la hepatitis A.
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¢ Tras la administracion de lg, deben distanciarse un tiempo variable las vacunas atenuadas, como la triple virica y la vacuna frente a la
varicela, que depende de la dosis y del tipo de Ig administrada.

¢ Los anticuerpos monoclonales son otra estrategia de inmunizacion pasiva que ha sufrido un importante desarrollo en los Ultimos afios.

¢ El anticuerpo monoclonal palivizumab se utiliza en la actualidad para la prevencion de la infeccién por VRS en pacientes de riesgo;
mientras que nirsevimab esta autorizado para uso universal en la prevencién de la bronquiolitis en lactantes, con una dosis Unica que
proporciona proteccién durante toda la temporada epidémica. A diferencia de las inmunoglobulinas polivalentes, estos anticuerpos
monoclonales especificos no interfieren con las vacunas vivas atenuadas.

[~

2. Inmunoglobulinas hiperinmunes: tipos, indicaciones y dosificacién

2.1. INMUNOGLOBULINA ANTIHEPATITIS B

Se obtiene a partir de plasma de individuos sanos hiperinmunizados con vacuna de la hepatitis B que contenga titulos altos de anticuerpos
frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (anti-HBs). Los preparados actualmente disponibles se muestran en la tabla 45.1 .

Tabla 45.1. Preparados de inmunoglobulinas hiperinmunes antihepatitis B actualmente disponibles en Espafia.

Nombre comercial Presentaciones Via de Comentarios
(laboratorio) administracion
Hepatect Concentracion: Intravenosa Conservar en nevera (entre 2y 8
(Biotest) 50 Ul/ml °C)
No congelar
Preparados (solucién): El contenido maximo de IgA es
-2 ml: 100 Ul 2000 microgramos /ml
- 10 ml: 500 UI Velocidad inicial de 0,1 ml/kg/hora
- 40 ml: 2000 UI durante 10 minutos
- 100 ml: 5000 UI Si se tolera bien, se podra

incrementar gradualmente hasta un
maximo de 1 ml/kg/hora

Igantibe Concentracion: Intramuscular Conservar en nevera (entre 2 y
(Instituto Grifols) 200 Ul/ml 8°C)
Preparados (solucion): No congelar
- 0,5 ml, con 100 Ul
- 3 ml, con 600 UI Si se precisa un volumen elevado
- 5 ml, con 1000 Ul (>2 ml en nifios 0 >5 ml en

adultos), se aconseja su
administracion repartida en dosis
fraccionadas y en diferentes
regiones anatémicas

Niuliva Concentracion: Intravenosa Conservar en nevera (entre 2 'y
(Instituto Grifols) 250 Ul/ml 8°C)
Preparados (solucién): No congelar

- 2,4 ml, con 600 UI

- 4 ml, con 1000-Ul

- 20 ml, con 5000 UI

- 40 ml, con 10 000 UI

Zutectra Concentracion: Subcutanea Prevencion de la reinfeccién por el

(Biotest Pharma) 500 Ul/ml virus de la hepatitis B (VHB) en
Preparados: pacientes adultos negativos para el
- Vial 1 ml, con 500 UI HBsAg y el ADN del VHB, al

menos, una semana después del
trasplante de higado por
insuficiencia hepatica inducida por
la hepatitis B

No autorizada para menores de 18
afios
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Indicaciones

1. Profilaxis posexposicion del recién nacido hijo de madre HBsAg-positivo o cuyo estado serolégico se desconozca, en las primeras 12 horas
después del nacimiento. En casos excepcionales puede alargarse hasta 7 dias, aunque con una efectividad no predecible. Debe administrarse
simultdneamente con la primera dosis de vacuna en el muslo contralateral.

2. Profilaxis posexposicién de personas no vacunadas, con inmunizacién incompleta o que tengan una concentracion de anticuerpos anti-HBs,
comprobada en los primeros 3 meses después de la ltima dosis de vacuna, inferior a 10 mUI/ml; en los siguientes casos:

a) exposicion percutanea (pinchazo accidental) a la sangre de una persona HBsAg-positivo o cuyo estado seroldgico se desconozca;

b) exposicién cutaneo-mucosa (salpicadura) a la sangre de una persona con HBsAg-positivo o cuyo estado seroldgico se desconozca,;

c) contacto sexual sin proteccién con una persona HBsAg-positivo o cuyo estado seroldgico se desconozca;

d) convivientes menores de 12 meses con una persona afecta de hepatitis B aguda.

Debe administrarse lo antes posible, en un plazo maximo de 72 horas después de la exposicion (preferiblemente en las primeras 24 horas),
junto con la primera dosis de vacuna, en las personas susceptibles. Se administrara una segunda dosis de Ig, al mes de la primera, en las
personas vacunadas previamente, pero que no hayan desarrollado una respuesta serolégica adecuada tras dos pautas completas de
inmunizacién. En recién nacidos de peso <2000 g la dosis vacunal no contabiliza como primera dosis valida de la serie, debiendo seguir el

calendario habitual a los 2, 4 y 11 meses.

3. Para enfermos infectados que van a recibir un trasplante hepatico, se recomienda su administracion en el preoperatorio y después del
trasplante, para prevenir la recurrencia de la infeccion en el higado trasplantado.

Dosificacion
En el caso de Igantibe, se administra por via intramuscular y la dosis es de 0,06 ml/kg, con una dosis minima de 0,5 ml y una dosis maxima de
5 ml. Hepatect y Niuliva se administran por via intravenosa y Zutectra por via subcutanea.

2

2.2. INMUNOGLOBULINA ANTITETANICA

Los preparados comercializados aparecen en la tabla 45.2 .

Tabla 45.2. Preparado de inmunoglobulina hiperinmune antitetanica actualmente disponible en Espafia.

Infeccion prevenible Presentaciones Via de administracion Comentarios
Gamma anti-tétanos Grifols Concentracion: Intramuscular Conservar en nevera (entre 2 y
(Instituto Grifols) 250 Ul/ml 8 °C).
Preparados (solucién): No congelar.
-1 ml, con 250 Ul
- 2 ml, con 500 Ul
Indicaciones

1. Profilaxis posexposicién en personas no vacunadas o insuficientemente vacunadas (que han recibido menos de 3 dosis de vacuna
antitetanica), que presenten una herida tetanigena. Los pacientes con infeccion por el VIH deben recibir esta Ig, con independencia de su
estado de vacunacion. Ver tabla-45.3 .

2. Tratamiento del tétanos.

Tabla 45.3. Pautas de actuacién para la profilaxis antitetanica en heridas.

Situacion de vacunacion? HERIDA LIMPIA* HERIDA TENANIGENA?
Vacuna Td o Tdpa Vacuna Td o Tdpa IGT?
No vacunado, menos de 3 dosis 1 dosis 1 dosis 1 dosis en un lugar diferente de
o situacion desconocida (completar la pauta de vacunacion) (completar la pauta de vacunacion) administracion
30 4 dosis No necesaria No necesaria Solo en heridas de alto riesgo®
(1 dosis si hace méas de 10 afios (1 dosis si hace mas de 5 afios
desde la Gltima dosis) desde la Ultima dosis)
5 0 més dosis No necesaria No necesaria Solo en heridas de alto riesgo®

(si hace mas de 10 afios de la
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Situacion de vacunacion? HERIDA LIMPIA® HERIDA TENANIGENA?
Vacuna Td o Tdpa Vacuna Td o Tdpa IGT?

Ultima dosis, valorar la aplicacion
de 1 Unica dosis adicional en
funcion del tipo de herida)

Notas:

(1) Herida limpia: las no incluidas en el apartado siguiente. No precisan IGT.

(2) Herida tetanigena: herida o quemadura con un importante grado de tejido desvitalizado, herida punzante
(particularmente donde ha habido contacto con suelo o estiércol), las contaminadas con cuerpo extrafio, fracturas
con herida, mordeduras, congelacién, aquellas que requieran intervencion quirdrgica y que ésta se retrasa mas de
6 horas, y aquellas que se presenten en pacientes que tienen sepsis sistémica.

(3) IGT: inmunoglobulina antitetanica. Se administrara en un lugar separado de la vacuna. En general se
administra una Unica dosis de 250 Ul por via intramuscular. Si han transcurrido mas de 24 horas, en personas con
mas de 90 kg de peso, en heridas con alto riesgo de contaminacién o en caso de quemaduras, fracturas o heridas
infectadas, se administrara una dosis de 500 Ul. La proteccion que induce es inmediata, pero con una duracion
maxima de 4 semanas.

(4) Herida de alto riesgo: aquella herida tetanigena contaminada con gran cantidad de material que puede
contener esporas o0 que presente grandes zonas de tejido desvitalizado. En inmunodeprimidos (incluidos VIH) y
usuarios de drogas por via parenteral, se administrara una dosis de IGT en caso de herida tetanigena,
independientemente del estado de vacunacion.

Dosificacion

1. Profilaxis posexposicion: 250-500 Ul, segun la gravedad de la herida y las horas transcurridas (dosis maxima si han pasado mas de 24
horas); se administrara lo antes posible y junto con la vacuna. Se administra por via intramuscular, en una zona anatémica distante a la de la
aplicacién de la vacuna y en distinta jeringa. Puede infiltrarse parte de la dosis alrededor de la herida, para intentar evitar la difusion de la
toxina, aunque su eficacia local no esta totalmente probada.

2. Tratamiento: 3000-6000 Ul (500 Ul en el tétanos neonatal), por via intramuscular. Una alternativa es la Ig polivalente por via intravenosa, en
una sola dosis, segun el titulo de antitoxina tetanica. La via intratecal no esta bien contrastada y su presentacion no esta disponible en Espafia.

?

2.3. INMUNOGLOBULINA ANTIRRABICA

El preparado disponible aparece en la tabla 45.4 .

Tabla 45.4. Preparado de inmunoglobulina hiperinmune antirrdbica actualmente disponible en Espafia.
Nombre comercial Presentaciones Via de administracién Comentarios
(laboratorio)

Imogam Rabia Concentracion: Intramuscular Conservar en nevera (entre 2y
(Sanofi) 150 Ul/ml 8 °C).

Preparados (solucién): No congelar.

- 2 ml, con 300 UI
Indicaciones

Esta indicada para la profilaxis posexposicion después de un contacto por mordedura, arafiazo o lamedura de un animal salvaje o doméstico
sospechoso en piel no intacta o mucosas. La administracion se hara lo antes posible y preferiblemente en las primeras 24 horas después de la
exposicién, aunque puede posponerse hasta un maximo de 7 dias después de iniciada la vacunacion; a partir de este tiempo, la Ig puede
disminuir la efectividad de la vacuna. No es necesaria si se recibié profilaxis preexposicion, es decir, una pauta vacunal completa (excepto en
inmunodeprimidos).

Dosificacion

La dosis recomendada es de 20 Ul/kg. Se administrara toda la dosis alrededor o en el interior de la herida con el objetivo de neutralizar
localmente al virus. Si el area a inocular fuera pequefia y la cantidad de inmunoglobulina mucha, se administrara el resto de ésta, en dosis
Unica, por via intramuscular en una zona alejada de la vacuna. En caso de estar contraindicada la via intramuscular, puede administrarse por

via subcutanea, aunque no se dispone de estudios de eficacia. No debe superarse la dosis recomendada, ya que puede interferir con la
respuesta activa inducida por la vacuna.

El producto Imogam Rabia se presenta en forma liquida en viales de 2 ml, mientras que Berirab P (se debe solicitar como medicamento
extranjero) se presenta en forma de jeringas precargadas de 2 ml (al menos, 300 Ul) o 5 ml (al menos, 750 Ul). Ambos productos se
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almacenaran entre +2 y +8°C y no deben congelarse. Conservar el producto en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Se dispone de
viales pediatricos de 2 ml con 300 Ul y de adultos con 1500 Ul por vial de 10 ml.

?

2.4. INMUNOGLOBULINA ANTIVARICELA

Hay dos productos, uno comercializado con el nombre de VariZIG y otro como Varitect, aunque ninguno de ellos se encuentra actualmente
disponible en Espafia. Es posible conseguirlos a través del Servicio de Medicamentos Extranjeros, pero, dada la urgencia con la que suele
estar indicada, ante su ausencia se recomienda la administracion de Ig polivalente en estos casos en nuestro medio (ver mas adelante).

En inmunocompetentes ?12 meses la vacunacion posexposicion es preferente frente a la Ig.

Indicaciones de Ig (polivalente o hiperinmune)

Profilaxis posexposicion de contactos susceptibles, tan pronto como sea posible, preferiblemente en las primeras 72 horas después de la
exposicidn y no mas alla de las 96 horas (organismos como los CDC de EE. UU. y la guia australiana amplian la indicacion de la Ig
hiperinmune hasta los 10 dias de la exposicion), en estos casos y cumpliendo los 4 criterios siguientes a la vez:

1. La persona expuesta es susceptible para padecer la varicela.

2. La persona expuesta tiene riesgo aumentado de padecer una varicela grave:

- Recién nacidos cuya madre haya iniciado la varicela entre 5 dias antes y 2 dias después del parto. Algunas guias sefialan un periodo de
entre 7 dias antes y 7 dias después del parto, y la britanica sefiala un plazo de hasta 10 dias para ofrecer la inmunoprofilaxis. La profilaxis no
estéa indicada si la madre presenta un herpes zd4ster.

- Menores de 12 meses de edad (la vacuna esta aprobada a partir de los 12 meses), hospitalizados en salas de pediatria 0 neonatologia:

a. En caso de ser hijo de madre sin antecedentes de varicela ni vacunacién. Si la madre no recuerda haberla pasado y es imposible realizar
serologia de forma rapida, se administrara Ig al nifio.

b. En caso de prematuridad de menos de 28 semanas o peso al nacimiento inferior o igual a 1000 g, aunque la madre tenga antecedente de
varicela o vacunacion frente a varicela.

- Inmunodeprimidos, incluido infectados por el VIH con CD4 <15 %.

- Trasplantados de médula 6sea, independientemente del estatus frente a varicela previo al trasplante, historia de varicela o vacunacion, o
serologia de varicela positiva.

- Embarazadas.

- Niflos con enfermedades cutaneas graves y extensas en los que sea imposible la administracién de la vacuna.

3. Ha habido una exposicion significativa a una persona con varicela o herpes zéster. Las siguientes situaciones se consideran significativas:
- Contacto domiciliario continuado.

- Contacto en un lugar cerrado durante mas de una hora, 0 mas de 15 minutos si el contacto es cara a cara.

- Haber tocado las lesiones activas de varicela o herpes zéster.

- Haber tocado fémites que han tenido contacto con las lesiones activas 0 secreciones respiratorias de una persona con varicela o herpes
zé6ster diseminado.

- Exposicion a inmunodeprimido con herpes z6ster localizado.
4. Lavacunacion antivaricela posexposicion esta contraindicada.

En la estrategia actual, la vacunacién posexposicién constituye la medida de eleccion en personas inmunocompetentes ?12 meses de edad,
incluso aunque hayan transcurrido hasta 120 horas desde el contacto, reservandose la inmunoglobulina para aquellos casos en los que la
vacuna esté contraindicada o exista alto riesgo de enfermedad grave (embarazadas e inmunodeprimidos).

La administracion concomitante de vacuna e inmunoglobulina no esta indicada, ya que la presencia de anticuerpos pasivos puede interferir con
la respuesta inmunoldgica a la vacuna viva atenuada.

Dosificacién

El preparado VariZIG, es para administracion preferiblemente intramuscular, aunque también puede administrarse por via intravenosa. Varitect
debe administrarse por via intravenosa. En la tabla 45.5 se muestran las dosis de los diferentes preparados.

Cuando no se disponga de inmunoglobulina especifica, puede emplearse inmunoglobulina polivalente intravenosa a dosis de 200-400 mg/kg
como alternativa, teniendo en cuenta el contenido variable de anticuerpos anti-varicela en los diferentes lotes comerciales.
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Tabla 45.5. Opciones para la inmunoprofilaxis pasiva en personas susceptibles expuestas a la varicela cuando la vacuna esté
contraindicada.

Tipo de inmunoglobulina Dosis

Ig polivalente intravenosa 200-400 mg/kg*

Ig polivalente intramuscular 100-200 mg/kg (0,6-1,2 mI/kg)2

Ig hiperinmune intramuscular® 125 unidades por cada 10 kg (maximo 625 Ul) (minimo 125 UI)
Ig hiperinmune intravenosa’ 25 Ul / kg (1 mi/kg)

Notas:

1. Los CDC y la AAP recomiendan dosis altas (400 mg/kg)

2. Dosis maxima: 20 ml o0 3200 mg. Un trabajo realizado en nuestro medio (Oliveras, et al, An Pediatr 2000) demostré que la
contenia suficientes anticuerpos frente a varicela.

3. VariZIG (Cangene Corporation, Winnipeg, Canada). No disponible en Espafia, solo accesible a través de medicamentos e
4. Varitect (Madaus). No disponible en Espafia, solo accesible a través de medicamentos extranjeros.

[~

2.5. INMUNOGLOBULINA ANTICITOMEGALOVIRUS (CMV)

El preparado comercializado, Cytotect (Biotest Pharma) no se encuentra disponible en Espafia actualmente, siendo preciso solicitarlo a través
del Servicio de Medicamentos Extranjeros en caso de ser necesario. Se presenta en viales de 1 ml, que contienen 50 UI.

Indicaciones

Profilaxis de la enfermedad por CMV en pacientes con terapia inmunosupresora, concretamente en receptores de trasplantes.

Existe actualmente controversia sobre si debe ser empleado en embarazadas infectadas por CMV durante el embarazo para la prevencion de
la infeccion o el desarrollo de la enfermedad y sus complicaciones en el recién nacido, ya que los datos procedentes de los estudios
observacionales y los ensayos clinicos son contradictorios y no concluyentes.

Dosificacion
Se recomienda la administraciéon de 1 ml/kg, por via intravenosa, de forma lenta (iniciar a 0,08 ml/kg/hora durante 10 minutos; si es bien
tolerado, ir subiendo hasta un maximo de 0,8 mi/kg/hora). La administracién debe iniciarse el dia del trasplante o el dia anterior al trasplante de

médula 6sea (TMO). También cabe plantear iniciar la profilaxis hasta 10 dias antes del trasplante, concretamente en pacientes portadores del
CMV. Debe administrarse un total de, al menos, 6 dosis a intervalos de 2 a 3 semanas.

?

2.6. INMUNOGLOBULINA ANTIBOTULINICA
2.6.1 Inmunoglobulina humana

Se trata de un preparado conocido como BabyBIG. Esta Unicamente registrado en EE. UU., por la Food and Drug Administration (FDA). Es
caro, pero coste/efectivo. Debe solicitarse al Departamento de Servicios de Salud de California (www.infantbotulism.org o al teléfono 510 231
7600, las 24 horas del dia). Se presenta liofilizado en vial, con alrededor de 100 mg +/-20 mg de Ig, conteniendo anticuerpos neutralizantes
para las toxinas botulinicas Ay B.

Indicaciones

Esté indicado en el botulismo del lactante provocado por las toxinas botulinicas A o B. Debe iniciarse su administracion tan pronto como se
sospeche el diagnéstico, para tratar de evitar la internalizacion irreversible de la toxina en las terminales colinérgicas presinapticas neuronales.

Dosificacién

Dosis de 1 ml/kg (50 mg/kg), por via intravenosa de forma lenta, como dosis Unica.

2.6.2 Antitoxina equina

Existen 2 preparados accesibles a través del servicio de medicamentos extranjeros de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS): uno trivalente, frente a las toxinas A, B y E (Botulism-Antitoxin Behring) y otro pentavalente. Las CC. AA. tienen una
pequenia reserva del preparado trivalente, centralizado en farmacias de hospitales de referencia para situaciones de emergencia: se presenta
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en forma solucion, en botellas de 250 ml para su inmediata infusion.

Indicaciones

Tratamiento del botulismo en pacientes mayores de 1 afio. En el lactante solo estaria indicada en casos graves que requieran ingreso en
unidades de cuidados intensivos y puedan beneficiarse de soporte ventilatorio mecanico.
Dosificacion

Perfusion intravenosa lenta, siguiendo estrictamente las dosis y recomendaciones que acompafian al preparado.
?

2.7. INMUNOGLOBULINA ANTIDIFTERICA

Se trata de un preparado que no se encuentra disponible actualmente en Esparia, procedente de suero de caballo. Ha dejado de fabricarse
recientemente.

Indicaciones

Se empleaba en caso de sospecha clinica de difteria. La confirmacion microbiolégica no es necesaria para el inicio de su administracion. No se
recomienda su empleo para la profilaxis de contactos de un caso de difteria.

?

3. Inmunoglobulinas polivalentes: tipos, indicaciones y dosificacion

3.1. INMUNOGLOBULINAS POLIVALENTES DE ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR

Estas inmunoglobulinas proceden de un pool de plasma de personas que han donado sangre y que estan convalecientes de una infeccién
reciente, o que han sido vacunados recientemente frente a la infeccién en cuestion, o que en el cribado serolégico se ha encontrado una tasa
muy alta de los anticuerpos especificos que interesen.

Estos preparados para uso por via intramuscular tienen propiedades diferentes a los preparados para administracion por via intravenosa, por lo
gue ambas deben ser empleadas por su via apropiada. La administracion del preparado intramuscular por via intravenosa puede ocasionar
reacciones adversas graves, por lo que se debe extremar el cuidado en este sentido.

Si el volumen a inyectar es mayor de 2 ml en los nifios o mayor de 5 ml en los adultos, se recomienda que se divida el contenido y se inyecte
en 2 0 mas sitios diferentes.

Se recomienda que la administracién sea intramuscular profunda, con la aguja adecuada, aspirando previamente para asegurar que no esté la
punta de la aguja localizada en el interior de un vaso sanguineo. La velocidad de infusién debe ser lenta para minimizar el dolor.

Los preparados disponibles se describen en la tabla 45.6 .

Tabla 45.6. Inmunoglobulinas polivalentes intramusculares disponibles en Espafia.

Nombre comercial (Laboratorio) Presentaciones Composicion Comentarios
Beriglobina P Concentracion: 1gG1: 61 % Conservar en ne
(CSL Behring) 160 mg/ml 19G2: 28 % No congelar.
Preparados (viales): 19G3: 5%
-2 ml, con 320 mg 19G4: 6 %

IgA: 1,7 mg (max.)
Anticuerpos frente a la hepatitis A: al

menos 100 Ul
lgamplia Concentracion: 1gG1: 59,9 % Conservar en ne
(Instituto Grifols) 160 mg/ml 19G2: 31,9 % No congelar.
Preparados (viales): 19G3: 6,6 %
- 2 ml, con 320 mg 19G4: 1,5 %
-5 ml, con 800 mg IgA: no especificada

Indicaciones y dosificacion

1.- Profilaxis posexposicion del sarampidn en los primeros 6 dias de la exposicion (tabla 45.7 ). Esta indicada en contactos susceptibles con
alto riesgo de complicaciones: menores de 6 meses, embarazadas, personas inmunodeprimidas o cuando la vacuna esté contraindicada. En
Espafia no se comercializan inmunoglobulinas especificas frente al sarampién, por lo que se emplean inmunoglobulinas humanas polivalentes
con anticuerpos procedentes de donantes.

La seleccion del preparado depende de la disponibilidad y de la situacion clinica. Tradicionalmente se ha utilizado inmunoglobulina
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intramuscular (Ig IM) a dosis de 0,5 ml/kg (maximo 15 ml), especialmente en lactantes, gestantes e inmunodeprimidos, aunque su
disponibilidad es limitada en algunos entornos y el contenido de anticuerpos puede variar entre lotes.

En la actualidad, distintas guias internacionales, entre ellas las recomendaciones del ACIP de 2022, recomiendan también la inmunoglobulina
intravenosa (IGIV), habitualmente a 400 mg/kg, sobre todo en inmunodepresion grave o cuando no se dispone de presentacion intramuscular.
La via intravenosa permite alcanzar concentraciones séricas mas predecibles y administrar dosis adecuadas en situaciones de mayor riesgo.
En circunstancias concretas puede requerirse la importacion de preparados extranjeros, como inmunoglobulina humana normal intramuscular
disponible en otros paises europeos, gestionada a través del Servicio de Farmacia hospitalaria conforme al procedimiento de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

La administracion debe realizarse preferentemente dentro de los 6 dias posteriores al contacto, ya que la eficacia disminuye después. En
personas inmunocompetentes mayores de 6 meses, la vacunacion con triple virica en las primeras 72 horas constituye la medida de eleccion.

En inmunodeprimidos y embarazadas se indicara inmunoglobulina, incluso si estan vacunados, ajustando la dosis segun las recomendaciones
vigentes.

Tabla 45.7. Profilaxis posexposicion del sarampion.
Indicaciones Tratamiento recomendado Intervalo de administracion

Nifios menores de 6 meses, embarazadas y otras situaciones como inmunodepresionInmunoglobulina polivalente

con alto riesgo de complicaciones por el sarampién o en aquellos contactos en los

que la vacuna esté contraindicada

Mayores de 6 meses Vacunacion (triple virica)

2.- Profilaxis posexposicion de la rubeola en mujeres embarazadas susceptibles, dentro de los 3 dias posteriores al contacto. En estos casos
puede prevenir o modificar la infeccién, pero no asegura la profilaxis de la rubeola congénita. Dosis recomendada: 0,55 ml/kg (dosis maxima:
20 ml).

3.- Profilaxis preexposicion y posexposicion de la hepatitis A en:

La inmunoglobulina humana polivalente intramuscular constituye una medida eficaz frente al virus de la hepatitis A (VHA) cuando la vacunacién

no esta indicada, no es posible o se prevé una respuesta inmunitaria insuficiente. Su uso se reserva principalmente para:

¢ Lactantes menores de 6 meses (la vacuna puede administrarse entre 6 y 11 meses en situaciones especiales, aunque no computa para
la serie sistematica y debe repetirse a partir de los 12 meses)

¢ Personas inmunodeprimidas, independientemente de la edad

¢ Pacientes con hepatopatia crénica grave

¢ Adultos mayores de 40 afios en profilaxis posexposicion, dado que la respuesta vacunal puede ser menos predecible

En personas inmunocompetentes mayores de 12 meses, la vacunacién es la estrategia de eleccién tanto en pre como en posexposicion, por su
elevada efectividad y buen perfil de seguridad. En mayores de 6 meses que viajan a zonas endémicas, se recomienda priorizar la vacuna
-incluso administrada poco antes del viaje- por su eficacia a partir de los 15 dias.

Dosificacion:

- En la profilaxis preexposicién (en viajeros):

e En menores de 6 meses:
o 0,02 ml/kg si la estancia es <3 meses

o 0,06 ml/kg si la estancia es de 3-5 meses

o Para estancias mas prolongadas, repetir 0,06 mi/kg cada 5 meses

¢ En Estados Unidos se dispone de preparados como GamaSTAN S/D, con indicacién especifica para hepatitis A, cuyas pautas
habituales son:
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o 0,1 ml/kg para viajes ?1 mes

o 0,2 ml/kg para viajes ?2 meses

o 0,2 ml/kg cada 2 meses si la estancia es ?2 meses, hasta que el nifio pueda vacunarse (?6 meses)

- En la profilaxis posexposicion:
Debe administrarse lo antes posible, preferentemente dentro de los 14 dias posteriores al contacto.

¢ Dosis habitual: 0,02 ml/kg:
o En menores de 12 meses, inmunodeprimidos y pacientes con hepatopatia grave, esta indicada la inmunoglobulina

o En mayores de 12 meses y adultos jévenes inmunocompetentes, se prefiere la vacunacion

En mayores de 40 afios o en personas con alto riesgo de complicaciones (inmunodepresion, hepatopatia), puede coadministrarse vacuna e
inmunoglobulina en lugares anatémicos distintos.

En Espafia, la disponibilidad de preparados con titulos estandarizados de anticuerpos anti-VHA es limitada. Si no existe alternativa nacional
con potencia garantizada, puede tramitarse como medicamento extranjero a través del Servicio de Farmacia hospitalaria conforme al
procedimiento de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

En conjunto, la inmunoglobulina debe considerarse una estrategia complementaria, reservada a situaciones especificas de riesgo elevado o
necesidad de proteccion inmediata, priorizandose la vacunacion siempre que sea posible.

4.- Profilaxis posexposicion de la varicela. Son vélidas para este preparado todas las indicaciones ya comentadas en el apartado de Ig
hiperinmune frente a varicela. Dosis: ver tabla 45.5 .

?

3.2. INMUNOGLOBULINAS POLIVALENTES DE ADMINISTRACION INTRAVENOSA (IGIV)

Estas inmunoglobulinas proceden de un pool de plasma de donantes de sangre, por normativa, al menos, 1000 donantes, aunque suelen
proceder de 10 000 a 40 000 donantes.

Contienen anticuerpos frente a las infecciones prevalentes en la poblacion general y se utilizan tanto en tratamiento sustitutivo de
inmunodeficiencias como en determinadas situaciones de inmunomodulacién y profilaxis posexposicién.

Los preparados actuales incorporan multiples procesos de inactivacién y eliminacion viral (tratamiento con solvente-detergente, incubacién a
pH acido, nandfiltracion y/o calor), lo que confiere un perfil de seguridad muy elevado frente a virus con envoltura como VIH, VHB y VHC.

A pesar de su alta seguridad, al tratarse de un hemoderivado procedente de un gran nimero de donantes, su indicacion debe estar claramente
justificada y basada en recomendaciones oficiales, valorando siempre la relacién beneficio-riesgo.

Los preparados actualmente disponibles se describen en la tabla 45.8 .

Tabla 45.8. Inmunoglobulinas polivalentes intravenosas disponibles en Espafia.

Nombre comercial (Laboratorio) Presentaciones Composicion Comentarios
Flebogamma DIF 50 mg/ml Concentracion: 1gG1: 66,6 % No conservar a temperatura
(Instituto Grifols) 50 mg / ml 19G2: 28,5 % superior a 30 °C. No congelar

Preparados (viales): 19G3: 2,7 %

-10ml,con 0,59 19G4: 2,2 %

-50ml,con2,5¢9 IgA: méximo 50 pg/ml

-100ml,con5g

-200 ml, con 10 g
- 400 ml, con 20 g
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Nombre comercial (Laboratorio) Presentaciones Composicion Comentarios
Flebogamma DIF 100 mg/ml Concentracion: 1gG1: 66,6 % No conservar a temperatura
(Instituto Grifols) 100 mg / ml 19G2: 27,9 % superior a 30 °C. No congelar

Preparados (viales): 19G3: 3,0 %

-50ml,con5g 19G4: 2,5 %

-100 ml, con 10 g IgA: méaximo 100 pg/ml

-200ml, con 20 g

Gammagard Preparados (viales con polvo liofilizado): 19G1: >56,9 % Se presenta com
(Baxter) -5¢9 19G2: >16,0 % Conservar en ne
-10g 19G3: >3,3 % inmediatamente,
1gG4: >0,3 %
IgA: maximo 3 pg/ml
Intratec 50 mg/ml 50 mg / ml 19G1: 57 % No conservar a t
(Biotest) Preparados (viales): 19G2: 37 %
-20ml,conlg 19G3: 3%
-50ml, con25¢g 19G4: 3%
-100ml,con5g IgA: maximo 900 pg/ml

-200ml,con10g

Intratec 100 mg/ml 100 mg / ml 1gG1: 57 % No conservar a te
(Biotest) Preparados (viales): 19G2: 37 %

-10ml,conlg 19G3: 3%

-20ml,con2,5¢g 19G4: 3%

-50ml,con5g IgA: méaximo 1800 pg/ml

-100ml,con10g
-200ml,con20g

lgymune Concentracion: 1gG1: 60 % Conservar en ne
(Laboratoire Francais du 100 mg / ml 19G2: 30 %
Fractionnement et des Biotechnologies) Preparados (viales): 19G3: 2,0 %

-20ml,con2g 19G4: 1,0 %

-50ml,con5g IgA: méximo 28 pg/ml

-100 ml,con 10 g
-200ml,con20g
-300ml,con30g

Kiovig Concentracion: 1gG1: >56,9 % Conservar en ne
(Takeda) 100 mg / ml 1gG2: >26,6 % 21 dias entre 2 °(
Preparados (viales): 19G3: >3,4 % contaminacién m
-10ml,conlg 19G4: >1,7 %
-25ml,con25¢g IgA: méximo 140 pg/ml
-50ml,con5g

-100ml,con10g
-200ml,con20g

Octagamocta 50 mg/ml Concentracion: 19G1: 60,0 % Conservar en ne
(Octapharma) 50 mg / ml (5 %) 19G2: 32,0 % solo periodo de 9
Preparados (viales): 19G3: 7,0 % no superior a 25
-20ml,conlg 19G4: 1,0 % ser eliminado
-50ml,con2,5¢g IgA: méximo 200 pg/ml
-100 ml,con5g

-200ml,con10g
-500ml, con25g

Octagamocta 100 mg/ml Concentracion: 1gG1: 65,1 % Conservar en ne
(Octapharma) 100 mg / ml (10 %) 19G2: 30,4 % solo periodo de ¢
Preparados (viales): 19G3: 3,4 % no superior a 25
-20ml,con2g 19G4: 1,2 % ser eliminado
-50ml,con5g IgA: méximo 400 pg/ml
-60ml,con6g

-100ml,con10g
-200ml,con20g

Plangamma 50 mg/ml Concentracion: 1gG1: 66,6 % No conservar a t¢
(Instituto Grifols) 50 mg / ml 19G2: 28,5 %

Preparados (viales): 19G3: 2,7 %

-10ml,con0,5¢g 19G4: 2,2 %
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Nombre comercial (Laboratorio) Presentaciones Composicion Comentarios
-50ml,con2,5¢g IgA: méximo 50 pg/ml
-100ml,con5g

-200ml,con10g
- 400 ml con 20 g

Plangamma 100 mg/ml Concentracion: 1gG1: 66,6 % No conservar a t¢
(Instituto Grifols) 100 mg / ml 19G2: 27,9 %
Preparados (viales): 19G3: 3,0 %
-50ml,con2,5¢g 19G4: 2,5 %
-100 ml, con 5 g IgA: méximo 100 pg/ml
-200ml,con10g
Privigen 100 mg/ml Concentracion: 1gG1: 69 % No conservar a te
(CSL Behring) 100 mg / ml (10 %) 19G2: 26 % 10 diasa30°Ct
Preparados (viales): 19G3: 3% microbiana
-25ml,con25¢g 19G4: 2 %
-50ml,con5g IgA: méximo 25 pg/ml

-100ml,con10g
-200ml,con20g
-400ml, con 40 g

Indicaciones y dosificacion

1. Inmunodeficiencias: tratamiento sustitutivo

Desde la aparicién de las IGIV, hace mas de 60 afios, son de elecciéon como tratamiento sustitutivo en inmunodeficiencias primarias en las
gue exista una hipogammaglobulinemia grave, como ocurre en:

- Agammaglobulinemia congénita ligada al cromosoma X

- Inmunodeficiencia comun variable

- Sindrome de hiper IgM

- Inmunodeficiencias combinadas graves

- Sindromes de disregulacion inmunitaria como el sindrome de Wiskott-Aldrich o la ataxia-telangiectasia

Las dosis empleadas habitualmente oscilan entre 200 y 800 mg/kg cada 21-28 dias, dependiendo fundamentalmente de los niveles en valle
gue se vayan consiguiendo y la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes se mantienen estables con dosis de 400-600 mg/kg cada 4
semanas, consiguiéndose un nivel valle de IgG superior a 600-800 mg/dl. Por cada 100 mg/kg de IgG infundida, el pico inicial de IgG aumenta
en 250 mg/dl y los niveles valle en 100 mg/dl. Si hay bronquiectasias, mal control de las infecciones u otras complicaciones se aumentara la
dosis (hasta 1g/kg) y se acortaran los intervalos entre dosis (15-21 dias), buscando niveles de IgG mayores de 900 mg/dl y se valorara
antibioterapia profilactica.

En la practica actual, el objetivo no es alcanzar un umbral fijo universal de 1gG, sino establecer niveles valle individualizados en funcion de la
situacion clinica del paciente, la presencia de dafio pulmonar estructural, la frecuencia de infecciones y la calidad de vida. En algunos
pacientes, especialmente aquellos con bronquiectasias o infecciones respiratorias recurrentes, puede ser necesario mantener niveles valle
>900-1000 mg/dl para prevenir la progresion del dafio pulmonar.

Se controlaran los valores de Ig inicialmente con periodicidad mensual y semestral tras alcanzar valores estables. Hay que tener en cuenta que
la infusion de Ig puede falsear resultados de pruebas diagndsticas seroldgicas o mediciones como la de la velocidad de sedimentacion
globular, por lo que las muestras para el diagnéstico deberian ser extraidas antes de su administracion.

Uno de los objetivos fundamentales del tratamiento sustitutivo es minimizar la aparicion y progresion de infecciones pulmonares crénicas y
bronquiectasias, que constituyen una de las principales causas de morbimortalidad en las inmunodeficiencias primarias. La optimizacion precoz
del tratamiento con Ig se asocia con un menor deterioro funcional respiratorio a largo plazo.

Los preparados de uso intravenoso se emplean a concentraciones de 5 % y 10 % en suero salino fisioldgico con diferentes excipientes y estan
siendo progresivamente sustituidas por el empleo de Ig para administracién por via subcutanea que pueden autoadministrarse en el domicilio.
La denominada Ig subcutanea facilitada contiene hialunoridasa recombinante humana para facilitar la difusion del medicamento biol6gico y
permite su administraciéon mensual, frente a la semanal o quincenal necesaria en las Ig de uso subcutdneo convencionales. En los ultimos
afos, lainmunoglobulina subcutanea se esta consolidando como primera linea terapéutica en muchos pacientes con
inmunodeficiencias primarias, debido a su mejor estabilidad farmacocinética, menor variabilidad de niveles valle, menor incidencia de
efectos adversos sistémicos y mayor autonomia del paciente. La via subcutanea permite mantener concentraciones séricas mas estables de
1gG, evitando los picos y valles marcados de la administracién intravenosa.

El concepto actual de “precision dosing” (dosificacion individualizada de precisién) propone ajustar la dosis y el intervalo de administracion no
solo segun el peso corporal, sino también en funcién de parametros clinicos, infecciones intercurrentes, presencia de dafio pulmonar, niveles
valle reales alcanzados y preferencias del paciente. Este enfoque busca optimizar resultados clinicos minimizando tanto el infratratamiento
como el sobretratamiento.
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En cuanto a las inmunodeficiencias secundarias, practicamente ya no se emplean en pacientes con infeccion por VIH, gracias al rapido
control que se suele conseguir con el tratamiento antirretroviral (TAR) adecuado, pero todavia puede considerarse su uso en aquellos que
asocien hipogammaglobulinemia mantenida o, con menos frecuencia, en los que sufren infecciones bacterianas graves de repeticion pese al
TAR. Algunos pacientes oncohematolégicos profundamente inmunodeprimidos con hipogammaglobulinemia pueden beneficiarse, como en el
caso del TPH, linfoma no-Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, etc. Ocasionalmente es empleada en pacientes en los que una gran pérdida de
proteinas haya causado una hipogammaglobulinemia profunda: sindrome nefrético, grandes quemados y enteropatia pierde-proteinas. Otro
grupo de pacientes emergente, candidato a la recepcion de Ig, es el conformado por los que sufren hipogammaglobulinemia como
consecuencia del tratamiento con biolégicos, especialmente tras terapias anti-CD20 u otros farmacos deplectores de linfocitos B. Se ha
planteado un criterio funcional para su empleo en inmunodeficiencias secundarias y las dosis y la duracién del tratamiento en cada caso son
variables. No se recomienda su uso rutinario para la prevencion de la sepsis neonatal en grandes prematuros, ya que los estudios disponibles
no han demostrado una reduccién significativa de la mortalidad ni de la sepsis tardia, por lo que las guias actuales no aconsejan su utilizacién
sistematica con este fin..

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
especialidad farmacéutica. En la tabla 45.9 se exponen los titulos medios para anticuerpos antisarampion, antitétanos, anticitomegalovirus o
antivaricela, que varian de unos preparados comerciales a otros, debiéndose elegir aquel que tenga una mayor concentracion de anticuerpos
especificos contra la infeccién a prevenir.

En Estados Unidos se ha observado que la concentracion de anticuerpos antivaricela en los lotes actuales de Ig intravenosa polivalente e
hiperinmune son similares y no han variado en relacién a la época previa a la vacunacion, es decir, a pesar de los cambios epidemioldgicos
gue se han producido en la obtencion de la inmunidad.

Se utilizan en la profilaxis posexposicion de la varicela, entre 200 mg/kg y 400 mg/kg, y como tratamiento del tétanos puede administrarse Ig
polivalente intravenosa, calculando la dosis segun el titulo de antitoxina tetanica del lote de la especialidad.

Tabla 45.9. Presencia de anticuerpos especificos frente a sarampion, tétanos, citomegalovirus y varicela de los diferentes preparados
de inmunoglobulinas polivalentes disponibles en Espafia.

Preparado comercial Anticuerpos Anticuerpos antitétanos Anticuerpos Anticuerpos
antisarampion (Ul/ml) anticitomegalovirus antivaricela/zéster
(Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml)
Flebogamma DIF 5 % 18,76 21,98 12,66 12,3
Flebogamma DIF 10 % 19,19 21,87 14,72 14,3
Gammagard 5 % 9,28 30,16 12,0 14,66
Intratect 10 % No se dispone de datos
Kiovig 10 % 22,05 12,35 11,64 11,48
Octagamocta 5 % 20,29 21,06 11,74 12,44
Plangamma 5 % 9,66 21,98 12,72 11,30
Privigen 10 % 6,61 24,48 13,70 18,65

3. Efecto inmunomodulador

Existen una serie de enfermedades en las que se ha observado un efecto beneficioso de las IGIV (la mayoria con indicacién aprobada en sus
fichas técnicas). La dosis suele ser de 2 g/kg, que se administra en dosis Unica o bien repartida en varios dias (de 2 a 5 dias), dependiendo de
cada indicacion o de la situacion del paciente. Algunos ejemplos de estas patologias en las que la eficacia de estos medicamentos esta
probada son: enfermedad de Kawasaki, sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante crénica, neuropatia motora multifocal,
purpura trombocitopénica idiopatica, la enfermedad invasora por Streptococcus pyogenes asi com el sindrome de shock téxico estreptococico o
estafilocécico. En estas entidades su uso esta respaldado por evidencia sdlida y recogido en la mayoria de fichas técnicas. Otras situaciones
donde puede considerarse son la oftalmopatia de la enfermedad de Graves o la neumonitis por CMV en trasplante de érgano

sélido. Situaciones controvertidas como la miocarditis aguda, la evidencia actual es limitada y no demuestra beneficio claro en la mayoria de
estudios recientes, por lo que no constituye una indicacién estandar.

Forma de empleo de las IGIV

Existen preparados concentrados al 5 % (5 g por cada 100 ml) y al 10 % (10 g por cada 100 ml). El empleo de uno u otro dependera de la
experiencia del centro o del médico, asi como de la tolerancia del propio paciente.

Se ha probado que la frecuencia de las reacciones adversas de las IglV se incrementa con la velocidad de administracién. La velocidad de
administracién debe ser lenta en las administraciones iniciales. Si no se producen reacciones adversas, la velocidad para perfusiones
sucesivas puede aumentarse gradualmente hasta alcanzar la velocidad maxima, que depende del preparado comercial (ver tabla 45.10

). La infusion debe realizarse con el paciente correctamente hidratado y en un lugar donde pueda atenderse rapidamente cualquier evento
adverso que pueda procucirse (por ejemplo, una anafilaxia).

Tabla 45.10. Ritmo de infusién recomendado de los diferentes preparados de inmunoglobulinas polivalentes para uso intravenoso
disponibles en Espafia.

Preparado comercial Velocidad de inicio (primeros Velocidad méaxima (ml/kg/h) Observaciones
30 min) (ml/kg/h)
Flebogamma DIF 50 mg/ml 0,6 6 -
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Preparado comercial

Flebogamma DIF 100 mg/ml

Gammagard 50 mg/ml
Gammagard 100 mg/ml
Intratec 50 mg/ml

Intratec 100 mg/ml

lgymune 100 mg/ml

Kiovig 100 mg/ml

Octagamocta 50 mg/ml
Octagamocta 100 mg/ml
Plangamma 50 mg/ml

Plangamma 100 mg/ml

Velocidad de inicio (primeros
30 min) (ml/kg/h)
0,6

0,5
0,5
14

1,4

0,5

0,5

1,0
0,6
0,6-1,2

0,6

Velocidad méaxima (ml/kg/h)

4,8

1,9

7,2
2,4

4,8

Observaciones

Debe administrarse por via
intravenosa a una velocidad inicial
de 0,01 ml/kg/minuto durante los
primeros treinta minutos. Si se
tolera, aumentar la velocidad a
0,02 ml/kg/minuto durante los
segundos treinta minutos. De
nuevo, si se tolera, aumentar la
velocidad a 0,04 ml/kg/minuto
durante los terceros treinta
minutos. Si el paciente tolera bien
la administracién, se puede ir
incrementando adicionalmente
0,02 ml/kg/minuto a intervalos de
30 minutos hasta un maximo de
0,08 ml/kg/minuto

Para pacientes que han sufrido
reacciones adversas, es
aconsejable reducir la velocidad
de administracién en perfusiones
sucesivas, limitando la velocidad
méxima a 0,04 ml/kg/min o
administrar IglV a una
concentracion del 5 %

Hay datos con infusion bien
tolerada hasta 8 ml/kg/hora

Hay datos con infusién bien
tolerada hasta 8 ml/kg/hora

Si se tolera bien el ritmo méaximo
de 6, podra incrementarse mas,
de forma gradual, hasta un
méaximo de 8 ml/kg/hora

Los datos clinicos obtenidos de
un naimero limitado de pacientes
con IDP y PTI indican también
gue los pacientes adultos y
pediatricos pueden tolerar una
velocidad de perfusion de hasta 8
ml/kg/hora

Hay datos limitados con pacientes
con inmunodeficiencias primarias
gue toleran hasta 8 ml/kg/hora

Debe administrarse por via
intravenosa a una velocidad inicial
de 0,01 mil/kg/minuto durante los
primeros treinta minutos. En caso
de que se produzca una reaccion
adversa, se reducira la velocidad
de administracién o se
suspenderd la administracion. Si
se tolera bien, aumentar la
velocidad a 0,02 ml/kg/minuto
durante los segundos treinta
minutos. De nuevo, si se tolera,
aumentar la velocidad a 0,04
ml/kg/minuto durante los terceros
treinta minutos. Si el paciente
tolera bien la administracion, se
puede ir incrementando
adicionalmente 0,02 ml/kg/min a
intervalos de 30 minutos hasta un
méaximo de 0,08 ml/kg/minuto
Para pacientes que han sufrido
reacciones adversas, es
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Preparado comercial Velocidad de inicio (primeros Velocidad méaxima (ml/kg/h) Observaciones
30 min) (ml/kg/h)

aconsejable reducir la velocidad
de administracién en perfusiones
sucesivas, limitando la velocidad
méxima a 0,04 ml/kg/minuto o
administrar IglV a una
concentracion del 5 %

Privigen 100 mg/ml 0,3 4,8 En pacientes con
inmunodeficiencia primaria que
han tolerado bien la velocidad de
perfusion de 4,8 ml/kg/hora, la
velocidad puede aumentarse
gradualmente hasta un maximo
de 7,2 ml/kg/hora

N

4. Inmunoglobulinas de administraciéon subcutanea

Actualmente en algunos centros, con pacientes seleccionados, se esta comenzando a sustituir el tratamiento convencional con Ig intravenosa
por la administraciéon domiciliaria por via subcutanea con muy buenos resultados, tanto clinicos como de mejoria en la calidad de vida, ya que
disminuye el nimero de visitas al hospital y los dias de absentismo. Se pueden administrar cada 7-14 dias o incluso cada 2-4 semanas las
nuevas que estan asociadas a hialuronidasa. Los niveles plasmaticos de IgG se mantienen mas estables. Las dosis son de 100-150
mg/kg/semana (tabla 45.11 ). Estos preparados no pueden usarse para algunas indicaciones, como para el tratamiento de la enfermedad de
Kawasaki.

Tabla 45.11. Inmunoglobulinas polivalentes subcutaneas disponibles en Espafia.

Nombre comercial (Laboratorio) Presentaciones Composicién Comentarios

Hizentra Concentracion: 19G1:69 % No conservar a temperatura

(CSL Behring) 200 mg/ml 19G2: 26 % superior a 25 °C. No congelar.
Preparados (viales): 19G3: 3 % Conservar el vial en el embalaje
-5ml,conlg 19G4: 2 % exterior para protegerlo de la luz.
-10ml,con2g IgA: méximo 50 pg/ml Una vez abierto el vial, se debe
-20ml,con4dg usar imediatamente
-50ml, con 10 g

Preparados (jeringas precargadas):

-5ml,conlg
-10ml,con2g
HyQvia Concentracion: 1gG1: ?56,9 % Conservar en nevera (entre 2°C y
(Baxalta) 100 mg/ml 19G2: ?26,6 % 8 °C). No congelar. Conservar los
Preparados (viales): 19G3: 23,4 % viales en el embalaje exterior para
-25ml,con25g 19G4: ?1,7 % protegerlos de la luz
-50ml,con5g IgA: méaximo 140 pg/ml
-100 ml, con 10 g El producto debe alcanzar la
- 200 ml, con 20 g temperatura ambiente antes de su
- 300 ml, con 30 g uso

Antes de la administracion, se
deben examinar visualmente los
viales para comprobar que no
hayan cambiado de color ni
contengan particulas. No se deben
utilizar las soluciones que estén
turbias o tengan sedimentos

No agitar

No mezclar los componentes de
HyQvia antes de su administracion

Previamente debe administrarse
hialuronidasa humana
recombinante (rHuPH20) por la
misma via por la que se
administrara la inmunoglobulina
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5. Anticuerpos monoclonales (mAB)

5.1. mAB frente a virus respiratorio sincitial (VRS)

Actualmente existen dos anticuerpos monoclonales autorizados por la EMA para la prevencién de la enfermedad por VRS en lactantes y nifios:
¢ Palivizumab

- Anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 dirigido contra el epitopo A de la proteina F del VRS

- Indicado para pacientes de alto riesgo (prematuros con displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa,
sindrome de Down, enfermedades neuromusculares, fibrosis quistica, inmunodeficiencias)

- Dosis: 15 mg/kg IM mensualmente durante la temporada epidémica (méximo 5 dosis)

- Vida media: aproximadamente 20 dias

* Nirsevimab
- Anticuerpo monoclonal recombinante neutralizante IgG1 humano con tecnologia YTE (modificacion M252Y/S254T/T256E en la region Fc)
gue prolonga su vida media. ActGa sobre el locus antigénico conservado en la conformacién prefusién de la proteina F del VRS. Afinidad >50
veces superior a palivizumab. Activo contra VRS-A y VRS-B. Autorizado para uso universal en todos los lactantes
- Indicaciones de nirsevimab:

¢ Lactantes <6 meses nacidos durante o que entran en su primera temporada de VRS

e Prematuros hasta los 12 meses

¢ Nifios de 6-23 meses con riesgo aumentado de enfermedad grave por VRS que entran en su segunda temporada

- Dosificacion de nirsevimab:

e <5 kg: 50 mg IM (dosis Unica)

e ?5 kg (primera temporada): 100 mg IM (dosis Unica)

¢ Segunda temporada (6-11 meses en prematuros y 6-23 meses en grupos de riesgo): 100 mg IM en <10 kg y 200 mg en >10 kg
(administrado como dos inyecciones de 100 mg en sitios diferentes)

* Proteccion: minimo 150 dias (toda la temporada epidémica)

- Eficacia:

¢ Prevencion de atencion médica por VRS: 74,5 % (IC95 %: 49,6 a 87,1)

¢ Prevencioén de hospitalizacién: 62,1-78,4 % segUn estudios MELODY y fase 3 en prematuros

- Consideraciones especiales:

¢ Nirsevimab no deberia administrarse si la madre recibié vacuna materna RSV ?14 dias antes del parto, pero el Ministerio de Sanidad
considera que si debe administrarse aunque cumpla esta condicion

¢ No administrar palivizumab en la misma temporada si se recibi6 nirsevimab
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- Interaccién con vacunas:

Los anticuerpos monoclonales anti-VRS (palivizumab, nirsevimab) no interfieren con las vacunas vivas ni inactivadas, por lo que no es
necesario respetar ningdn intervalo de administraciéon con cualquier tipo de vacuna del calendario infantil

5.2. mAB frente a COVID-19

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 se desarrollaron numerosos anticuerpos monoclonales neutralizantes dirigidos frente a la
proteina espiga del virus (bamlanivimab, bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, sotrovimab, tixagevimab/cilgavimab, entre otros),
autorizados inicialmente para tratamiento precoz o profilaxis preexposicion en adultos y adolescentes de alto riesgo.

La rapida evolucién antigénica de SARS-CoV-2, especialmente con las variantes 6micron y sublinajes posteriores, ha reducido de forma
marcada la actividad neutralizante de la mayoria de estos productos, lo que ha llevado a la suspension o limitacion de sus autorizaciones de
uso en muchos paises, asi como a su exclusion de las guias de practica clinica como opciones preferentes frente a los antivirales.

En poblacion pediatrica los datos de eficacia y seguridad son muy limitados, y los documentos de consenso recomiendan un uso excepcional,
habitualmente en adolescentes (?12 afios y ?40 kg) con alto riesgo de covid grave y siempre condicionado a que el mAB mantenga actividad
frente a la variante circulante y no existan alternativas terapéuticas adecuadas.

En la actualidad, la profilaxis y el tratamiento de la COVID-19 en nifios se basan fundamentalmente en la vacunacion, las medidas generales
de prevencion y, en casos seleccionados, en antivirales, quedando los anticuerpos monoclonales relegados a situaciones muy especificas (por
ejemplo, determinados inmunodeprimidos graves) y segun las recomendaciones actualizadas de las agencias reguladoras y guias nacionales.

La ficha técnica del producto que se utilizaba se puede consultar aqui: EVUSHELD 150 mg + 150 mg solucion inyectable .

?

6. Riesgos bioldgicos de las inmunoglobulinas

Con los métodos de control y los procesos de fabricacion actuales, las Ig pueden considerarse muy seguras respecto al riesgo de trasmision de
agentes infecciosos, gracias a los procesos diversos de inactivacion/eliminacién (uso de detergentes, incubacion a pH acido, nanofiltraciéon y
tratamiento con calor). Hace unos afios, existian ciertos riesgos con virus desprovistos de cubierta o priones, pero en la actualidad la gran
mayoria de los preparados de Ig pueden considerarse extremadamente seguros en cuanto al riesgo de sufrir contaminacién por cualquier
patégeno conocido.

A pesar de que la probabilidad de transmision 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.

2

7. Reacciones adversas de las inmunoglobulinas

La perfusion intravenosa de Ig puede ocasionar reacciones adversas en un 5-20 % de casos, fundamentalmente fiebre, escalofrios, cefalea,
mialgias, nauseas, vomitos, tanto durante como después de la perfusion, a veces 1-2 dias después. Menos frecuentes son la aparicion de
taquicardia, hipotension, meningitis aséptica, fenémenos tromboembédlicos, insuficiencia renal o incluso una reaccion anafilactica.

La insuficiencia renal aguda, descrita principalmente con preparados que contienen sacarosa como estabilizante (actualmente poco utilizados),
se ha asociado a pacientes con insuficiencia renal previa, diabetes mellitus, hipovolemia o tratamiento concomitante con farmacos nefrotéxicos.
Se recomienda monitorizar la funcion renal (creatinina sérica y diuresis) en pacientes de riesgo antes y después de la administracion.

La mayoria de las veces estos efectos adversos, sobre todo los nombrados en primer lugar, estan relacionados con una alta velocidad inicial
de perfusion y suelen mejorar enlenteciendo o parando la perfusion durante 15-30 minutos. Si a pesar de esto siguen apareciendo reacciones
adversas, se recomienda la administracién de metilprednisolona intravenosa, 30 minutos antes del inicio de la perfusion de Ig. En ocasiones
puede ser necesaria la administracion previa, durante o después, de analgésicos-antiinflamatorios, como metamizol, acido acetilsalicilico,
ibuprofeno o antihistaminicos. Se recomienda asegurar una adecuada hidratacion previa a la perfusion, especialmente en pacientes con
factores de riesgo trombotico o renal, asi como emplear la menor velocidad de infusion eficaz durante las primeras administraciones.

Puede aparecer una reaccion anafilactica en nifios con déficit de IgA debido a la formacién de anticuerpos anti-IgA por el receptor en una
administracién previa de |g. En estos casos deberia elegirse un preparado con la menor cantidad posible de IgA (tablas 45.6 y 45.8),y la
administracién deberia ser cuidadosa y con especial observacion. No esté justificada la realizaciéon de una analitica para descartar un déficit de
IgA previamente a la administracion de Ig.

Las Ig administradas por via intramuscular pueden causar los mismos efectos adversos que las IGIV, ademas de dolor y tumefaccién en la
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zona de inyeccion, sobre todo cuando se administran antes de haber alcanzado la temperatura ambiente.

Se recomienda que la administracion de Ig se realice en un lugar con personal preparado y material adecuado para atender una posible
aparicién de una reaccién anafilactica.

La administracion de Ig subcutanea produce de forma muy frecuente inflamacion, enrojecimiento o prurito en la zona de inyeccion, que suelen
resolverse en 12-24 horas. La frecuencia suele disminuir tras las 10 primeras perfusiones. Riesgo de hemdlisis mediada por anticuerpos anti-
Alanti-B presentes en el preparado, especialmente en grupos sanguineos no-O y altas dosis.

?

8. Interacciones de las inmunoglobulinas y las vacunas

Las Ig y otros hemoderivados administrados antes, simultdineamente o después de las vacunas, pueden entorpecer la respuesta inmunolégica
a éstas. Esta interferencia se produce Unicamente con las vacunas atenuadas de virus vivos, en la practica habitual triple virica y varicela, y es
dosis-dependiente. Por lo tanto, para la administracion de vacunas e Ig se recomienda respetar los intervalos mostrados en la tabla 45.12 .
Para las vacunas inactivadas, y para otras vacunas vivas como rotavirus, gripe intranasal, BCG, fiebre amarilla o fiebre tifoidea oral, con las
cuales la interferencia es nula o potencialmente minima, no es necesario guardar ningun tipo de intervalo entre la administracion de las
inmunoglobulinas y dichas vacunas.

En caso de que sea necesario administrar la vacuna triple virica o la varicela antes de la Ig, debera respetarse un intervalo de, al menos, 2
semanas (idealmente 4 semanas) para no interferir con la respuesta inmunolégica. Si es estrictamente necesario, se adelantara la
administracién de la Ig sin respetar ese intervalo y se aplicara una nueva dosis de vacuna respetando el intervalo entre Ig y vacuna tal y como
figura sefalado en la tabla 45.12 .

Tras recibir una dosis de Ig es normal la aparicién transitoria de resultados falsos positivos en las pruebas serolégicas para infecciones
habituales.

Los anticuerpos monoclonales que se emplean para la profilaxis del virus respiratorio sincitial o el SARS-CoV-2, no interfieren con las vacunas
vivas, ni con las inactivadas, por lo que no es necesario respetar ningun tipo de intervalo de administracion.

Tabla 45.12. Interferencia entre inmunoglobulinas u otros hemoderivados y la administracion de vacunas en nifios®.
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Vacunas a administrar tras la
recepcion de inmunoglobulinas
u otros hemoderivados

Vacunas inactivadas, incluidas
as actuales de la covid

Triple virica (SRP), varicelay
tetravirica (SRPV)

Inmunoglobulina (Ig) o Via
hemoderivado, indicacién

Ig polivalente periddica sustitutiva o, 1V/SC

terapéutica (inmunodeprimidos)

Ig polivalente en IM/IV

indicaciones diferentes a la anterior

Ig polivalente sustitutiva o

terapéutica de inmunodeficiencias
graves, dosis periddicas i\
- 300 a 400 mg de IgG/kg SC
- 0,5-0,8 g/kg (dosis

personalizadas)

Ig polivalente para tratamiento de IV
PTI:

- 400 mg de 1gG/kg

- 800-1000 mg de 1gG/kg

Ig polivalente a 1600-2000 mg de IV
1gG/kg (Sindrome de Kawasaki)

Ig polivalente, profilaxis sarampién 1V
en inmunocomprometidos graves y
gestantes no inmunes: 400 mg/kg®

Ig polivalente, profilaxis estandar IM
sarampioén: 0,25-0,5 ml/kg (40-80
mg/kg de 1gG), (méaximo 15 ml)

Ig polivalente, profilaxis IM
posexposicién sarampién en
inmunocomprometidos: 0,5 ml/kg
(80-mg/kg de 1gG) (maximo 15 ml)

Ig polivalente, profilaxis de contactoIM
de hepatitis A o viajes a zonas de
riesgo <1 mes: 0,1 ml/kg (16,5

mg/kg/ de 1gG)

Ig polivalente, profilaxis hepatitis A IM
en viajes a zonas de riesgo >1

meses: 0,2-ml/kg (33 mg/kg de

IgG)*

Ig polivalente, profilaxis IM
posexposicion varicela: 0,6-1,2

mil/kg, maximo 20 ml (100-200

mg/kg de 1gG, méaximo 3200 mg)

Ig polivalente, profilaxis varicela: IV
200-400 mg/kg

ig hiperinmune, profilaxis varicela: IM
VariZIG: 125 U/10 kg (60-200 mg

de IgG/kg), méximo 625 U*

Ig hiperinmune, profilaxis varicela IV
(Varitect): 1 ml/kg (25 Ul/kg)*

Ig hiperinmune, profilaxis hepatitis IM
B (lgantibe): 0,06 ml/kg (10 mg/kg

de 1gG), maximo 5 ml

Ig hiperinmune, profilaxis hepatitis IV
B

- Niuliva: 10 000 UI/1,73m? (250
Ul/ml) RN: 30-100 Ul/kg

- Hepatect: 0,16-0,24 ml/kg (8-12
Ul/kg), méaximo 10 ml (500 UI)

Ig hiperinmune, profilaxis tétanos: IM
250-500 U (10-20 mg/kg de IgG)

Ig hiperimune anti-citomegalovirus: IV
1-3 ml/kg (50-150 mg/kg), (maximo
150-mg/kg)*

IgG hiperinmune, profilaxis de la  IM

Intervalo recomendado hasta la
vacunacion (meses)*

No es necesario ningun intervalo,
aunque algunos autores aconsejan
administrar las vacunas 4-5 dias
antes de la Ig

Ninguno

8-9
3 (hasta 12 meses para vacunas
con componente antisarampion)?

10

11

8 (hasta 12 meses para vacunas
con componente antisarampion)
3
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rabia: 20 Ul/kg (22 mg/kg de IgG)
1gG antibotulinica humana: 1 ml/kg IV 6
(50 mg/kg de IgG)*

IgG anti-D (inmunoglobulina Rh: M 3°
IgRh): 200-300 mcg
Anticuerpo monoclonal antiVRS IM IM Ninguno

e Palivizumab, 15 mg/kg

¢ Nirsevimab: 50 mg (<5 kg),
100 mg (?5 kg), 100 o 200
mg (segunda temporada)

Hematies lavados: 10 ml/kg (hasta IV Ninguno
15 mg/kg en RN) (Contenido de
1gG despreciable)

Hematies con adenina-salina: 10 IV 3
mil/kg (hasta 15 mi/kg en RN)
(10-15 mg/kg de IgG)

Concentrado de hematies: 10 mil/kgIV 5-6
(hasta 15 mi/kg en RN), (60 mg/kg

de IgG)

Sangre competa: 10 ml/kg (80-100 IV 6

mg/kg de 1gG)

Productos de plasma o plaquetas: IV 7
10 mi/kg (160 mg/kg de 1gG)

CG, gripe intranasal, fiebre Cualquier indicacion Segun preparado Ninguno
marilla, fiebre tifoidea oral,
olio oral y rotavirus

Abreviaturas: IV: intravenosa. SC: subcutanea. IM: intramuscular. Ig: inmunoglobulina/s. PTI: purpura trombocitopénica idiopatica. RN: recién
nacido/s. VRS: virus respiratorio sincitial.

2 Adaptado de las guias de inmunizacion de la ACIP, canadiense, australiana y Nueva Zelanda
" Medicamento extranjero

! Intervalos considerados suficientes para que la declinacién de los anticuerpos pasivos administrados permita la adecuada respuesta inmune a
la recepcion de vacunas vivas, en particular la del sarampién. Sin embargo, ante un riesgo explicito de exposicién al virus causal, por ejemplo
un brote epidémico o un viaje a una zona de riesgo, deber4 procederse a la vacunacion. En este caso, la dosis administrada no contabilizara
como valida y, si persiste su indicacion, debera readministrarse tras el intervalo pertinente, salvo que un examen serolégico evidencie una
adecuada seroconversion

2 Dado que la farmacocinética de las Ig de aplicacién subcutanea es superponible a la derivada de su uso 1V, los intervalos a respetar tras su
recepcion hasta la vacunacién con SRP, SRPV o Var pueden considerarse extrapolables

3 pauta recomendada por el ACIP

4 Para estancias prolongadas en zonas de riesgo, la vacunacion es prioritaria

5 Algunas guias no indican ningun intervalo. En todo caso, las madres tratadas con IgRh que corran un alto riesgo de exposicion a la rubeola o
a la varicela, o con probabilidades de un nuevo embarazo en el transcurso de los 3 meses siguientes, pueden recibir las vacunas ya en el
puerperio precoz. En este caso debera administrarse una 2.2 dosis a partir de las 4 semanas posteriores o, si la vacunacion comprende una
Unica dosis, practicar un examen serolégico a los 3 meses para evaluar el nivel de seroproteccién especifica y la necesidad de revacunacion.
Del mismo modo debe procederse si las vacunas se administran posparto durante los 14 dias previos a la recepcién de la inmunoglobulina.

?

9. Transporte y almacenamiento

Se recomienda que las inmunoglobulinas se conserven en nevera a temperatura entre 2 y 8 °C. En general, pueden permanecer también a
temperatura ambiente, pero sin que esta exceda de 25-30 °C. Las caracteristicas especificas de cada preparado se exponen en las tablas 45.6
,45.8 y45.11 . No se deben congelar.

Deben protegerse de la luz.

?
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