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Crónica 

USOS APROPIADOS DE LA INMUNOGLOBULINA HUMANA 
EN LA PRACTICA CLINICA’ 

Hay acuerdo entre los esfiecialistas en inmunologia clZ,ica en que se debe procurar 
definir los criterios e indicaciones para la administración de inmunoglobulina a los 
pacientes. El presente documento contiene las recomendaciones vigentes para el 
uso y dosz@ación de inmunoglo bulina en la profilaxis de infecciones viricas y bac- 
terianas y en la reposición de anticuerpos en pacientes inmunodeficientes. Tam- 
bién señala con claridad las situaciones en que la inmunoglobulina no es útil o está 
contraindicada. El informe resume asimtimo los conocimientos actuales sobre re- 
acciones adversas a la inyección de inmunoglobulina y señala las cualidades que 
han de tener las preparaciones de inmunoglo bulina para que sean inocuas y útiles. 

Introducción 

Los inmunólogos clínicos concuerdan en que se debe procurar definir para 
los no especialistas los criterios e indicaciones en cuanto a la administración de 
inmunoglobulina (gammaglobulina, inmunoglobulina sérica) a los pacientes. 
Además de las preparaciones de sobrada utilidad para inyección intramuscu- 
lar, se dispone desde hace poco de inmunoglobulina apropiada para admi- 
nistración intravenosa, lo cual ha abierto nuevas perspectivas para el uso de es- 
ta sustancia. 

El presente documento contiene las recomendaciones vigentes para el uso y 
dosificación de la inmunoglobulina en la profilaxis de las infecciones víricas y 
bacterianas y en la reposición de anticuerpos en pacientes inmunodeficientes. 
También indica con claridad las situaciones en que la inmunoglobulina no es 
útil o está contraindicada. El uso inadecuado de esta valiosa sustancia ocasiona 
costos excesivos e innecesarios para los servicios de salud, es un desperdicio y 
entraña cierto riesgo para el paciente. ’ 

Este informe resume también los conocimientos actuales sobre reacciones ad- 
versas a la inyección de inmunoglobulina y señala las cualidades más convenien- 
tes para que las preparaciones de inmunoglobulina resulten inocuas y útiles. 

l Memorándum de una reunión organizada en forma conjunta por la Unión Internacional de Sociedades de InmunologIa 
y la Organización Mundial de la Salud, Interlaken, 27 de agosto de 1981. Bull WHO 60(1):43-47, 1982. 
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Indicaciones y posología 

ProfZaxzS y tratamiento 

La profilaxis por inmunización pasiva con inmunoglobulina procedente de 
un grupo de donantes normales o con globulina hiperinmune especial tomada 
de donantes seleccionados se ha demostrado eficaz contra varias enfermeda- 
des, cuando se ha conferido antes del contacto o al comienzo del período de in- 
cubación. Cuando es practicable, la inmunización activa es siempre preferible 
a la profilaxis pasiva, la cual protege solo durante breve tiempo. Ciertas enfer- 
medades, por ejemplo el tétanos, deben tratarse con globulina hiperinmune. 
En el cuadro 1 se enumeran las aplicaciones de la inmunoglobulina. Unica- 
mente se recomienda su uso cuando se ha comprobado la eficacia; cuando la 
eficacia no está demostrada, se califica su uso de opcional. Los posibles 
usuarios mencionados en el cuadro han sido seleccionados mediante estudios 
controlados, por lo que el empleo de la inmunoglobulina debe limitarse a estos 
individuos. Sin embargo, algunas veces puede estar indicada la administración 
de estos agentes a personas no imnunizadas que no puedan ser protegidas ade- 
cuadamente de otra manera. 

Cuando se disponga de vacunas contra la hepatitis B, es probable que se ad- 
ministren junto con inmunoglobulina antihepatitis B con el fin de lograr una 
protección más duradera y tal vez más eficaz, como se hace actualmente con la 
inmumzación antitetánica. 

Se viene empleando la inmunoglobulina con otras formas de tratamiento pa- 
ra la sepsis masiva en personas por lo demás normales y en casos de sepsis neo- 
natal 0 meningitis. También se ha informado recientemente que la inmu- 
noglobulina puede ser útil en pacientes con púrpura idiopática trombositopé- 
nica, pero por el momento no se dispone de datos en qué basar recomenda- 
ciones precisas. 

Terapia de reposición 

La terapia de reposición de inmunoglobulina ayuda a los pacientes con 
síndromes, primarios o secundarios, de deficiencia de anticuerpos debidos a 
síntesis insuficiente de estos. Un nivel bajo de inmunoglobulina no constituye 
en sí mismo razón suficiente para el tratamiento; se debe, en lo posible, es- 
tablecer un diagnóstico preciso y comprobar fallas de la inmunidad humoral. 

La terapia de reposición de inmunoglobulina está claramente indicada en en- 
fermedades con deficiencia notable en la producción de todas las inmunoglobu- 
linas, como la agammaglobulinemia vinculada a X, la inmunodeficiencia diver- 
sa (común), las deficiencias de Ig con aumento de IgM, la inmunodeficiencia 
con timoma y la inmunodeficiencia combinada grave. Todo paciente desprovis- 
to de IgM necesita la terapia de reposición, haya o no alguna otra irm-mnodefi- 
ciencia primaria concomitante. 

La terapia de reposición puede estar indicada en la deficiencia selectiva de 
una o más clases o subclases de inmunoglobulina, en la deficiencia de anticuer- 
pos con normagammaglobulinemia o hipergammaglobulinemia y en las infec- 
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CUADRO 1 -Usos apropiados de la inmunoglobulina humana para la prevenci6n y el trata- 
miento de las enfermedades. 

Agente/ 
afección Usuarios 

Prepa- 
racióna, b Dosisc EIllple0 

Hepatitis A 

Hepatitis, 
ni A, ni B 

Hepatitis B 

Contactos familiares 
Brotes institucionales 
Viajeros expuestos a 

condiciones anti- 
higiénicas en países 
tropicales 0 en 
desarrollo 

Exposición percutánea 
0 mucosa 

Exposición percutánea 
0 mucosa 

Rubéola 

Varicela- 
zoster 

Sarampión 

Rabia 

Tétanos 

Isoinrnu- 

Recién nacidos de 
madres con antígeno 
superficial anti- 
hepatitis B 

Contactos sexuales 
de pacientes con 
hepatitis B aguda 

Mujeres expuestas 
al comienzo del 
embarazo 

Pacientes con inmuno- 
supresión, contactos 
de casos agudos o 
contactos de recién 
nacidos 

Menores de un año 
0 contactos con 
inmunosupresión de 
casos agudos expues- 
tos menos de seis 
días antes 

Sujetos expuestos a 
animales rabiosos 

Tras exposición signi- 
ficativa de sujetos no 
inmunizados o sin in- 
munización completa 
o inmediatamente 
después de diagnos- 
ticada la enfermedad 

Madre Rh(D) negativa 
nización Rh que da a luz niño 

Rh positivo, o tras 
embarazo por padre 
Rh positivo inte- 
rrumpido, o después 
de transfusión de 
sangre Rh positiva a 
madre Rh negativa 

IG 

IG 

IG 

IGHB 

IGHB 

IGHB 

IG 

IGVZd 

IG 

IGR 

IGT 

IGRh 

0.02 ml/kg de peso corporal 
(32 mg/kg de peso corporal) 
0.020,05 ml/kg de peso corporal 
(32.8,0 mg/kg de peso corporal) 

cada 4 meses 

0,05 ml/kg de peso corporal 
(8 mg/kg de peso corporal) 
0,05-0.07 ml/kg de peso corporal 
(8-1-l mg/kg de peso corporal) 

Repetir al cabo de un mes 
0,05 ml (8 mg) al nacimiento 

y a los 3 y 6 meses 

0,05 ml/kg de peso corporal 
(8 mg/kg de peso corporal) 

Repetir al cabo de un mes 
20 ml 

15-25 unidades/kg de peso corpo- Recomendado 
ral; mínimo 125 unidades para prevención 

0.25 ml/kg de peso corporal 
ó 0,5 ml/kg de peso corporal 

en caso de inmunosupresión 

20 UI/kg de peso corporal 

3 000-6 000 unidades para terapia 
250 uiridades para profilaxis 

Recomendado 
para prevención 

Recomendado 
para prevención 

Opcional para 
prevención 

Recomendado 
para prevención 

Recomendado 
para prevención 

Opcional para 
prevención 

Opcional para 
prevención 

Recomendado 
para prevención 

Recomendado 
para prevención 

para prevención 
Recomendado 

0 tratamiento 

un frasco (200-300 pg) por 15 ml Recomendado 
de sangre Rh( + ) para prevención 

a IC = inmunoglobulina (humana): IGHB = inmunoglobulina amihepatitis B; IGVZ = inmunoglobuliia amivaricela-zoster; 
IGR = inmunoglobuliia antirrábica; IGT = inmunoglobulina antitetánica: ICRh = inmunoglobuliia antifactor rhesus. 

b También se han empleado inmunoglobulinas biperinmunes para la profilaxis de las paperas y para la profilaxis y el tra- 
tamiento de la tos ferina y la difteria; no se dispone de datos concluyentes, por lo que no se puede formular recomendación 
alguna. 

’ DC& basada en la administración intramuscular de una solución al X,5%. 

d Disponibilidad limitada por el momento. 
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ciones repetidas o graves en la niñez asociadas con deficiencia de inmunoglobuli- 
na, la cual puede ser pasajera. La deficiencia asintomática de inmunoglobulina 
observada en algunos lactantes con hipogammaglobulinemia pasajera o formas 
leves de inmunodeficiencia diversa (común), no es una indicación cierta para el 
tratamiento con inmunoglobulina, pero es menester vigilar atentamente a esos 
pacientes, Es posible que ciertos pacientes con deficiencia sintomática de anti- 
cuerpos causada por leucemia linfática crónica o mieloma múltiple se beneficien 
con la reposición de inmunoglobulina, pero esto aún no ha sido determinado 
con claridad. 

Los pacientes con carencias primarias y secundarias graves de células T (por 
ejemplo, ataxia telangiectasia, síndrome de Wiskott-Aldrich, hipoplasia 
tímica, inmunodefíciencia combinada grave y anomalías de las células T de 
origen medicamentoso) mejoran con la terapia de reposición de inmunoglobu- 
lina como tratamiento complementario, pero son necesarias otras medidas pa- 
ra corregir esos defectos. 

En todas estas circunstancias se ha determinado que la dosis mínima eficaz 
de mantenimiento de inmunoglobulina es de 25 mg/kg de peso corporal por 
semana, independientemente de la vía de administración. Los pacientes nece- 
sitan una dosis inicial de carga de 200400 mg/kg de peso corporal, para elevar 
la concentración sérica de IgG a un mínimo de Zg/litro, seguida de dosis pe- 
riódicas cada una, dos o tres semanas, suficientes para mantener la concentra- 
ción alcanzada mediante la dosis de carga. El intervalo entre las dosis puede 
variar según las circunstancias, pero nunca debe durar más de un mes. Con- 
viene advertir que estas recomendaciones se refieren a una terapia eficaz 
mz’nzina; aún no se ha establecido la dosis óptima, la cual puede variar según 
los pacientes. Si no desaparecen los síntomas, pueden ser necesarias dosis ma- 
yores, pero raras veces es preciso superar una concentración sérica de 10 
g/litro. 

Contraindicaciones y uso inadecuado 

La inmunoglobulina debe usarse únicamente con arreglo a las indicaciones 
antes expuestas. Desgraciadamente, es frecuente el uso inadecuado de las pre- 
paraciones de inmunoglobulina. 

Contraindicaciones 

El tratamiento de la deficiencia selectiva de IgA con inmunoglobulina está 
contraindicado ya que puede inducir anticuerpos contra IgA y provocar así 
una reacción adversa. Sin embargo, en la deficiencia combinada de IgA-IgG2, 
en la que puede estar indicada la inmunoglobulina, solo se pueden administrar 
preparaciones que sean muy pobres en IgA, bajo supervisión médica. 

En general, no se debe administrar inmunoglobulinas poco antes o después de 
la inmunización activa, para no inhibir la respuesta inmunógena; son excep- 
ciones a esta regla las inmunizaciones contra el tétanos y contra la hepatitis B. 

La profilaxis con Rh no se debe dar a mujeres Rh(D) positivas o Rh(D”) positi- 
vas. 
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Uso inadecuado 

A excepción de las indicaciones específicas ya mencionadas, no hay pruebas 
de que la inmunoglobulina normal sea de utilidad profiláctica alguna en indi- 
viduos sin inmunodefrciencia. En tales sujetos es inútil para prevenir las infec- 
ciones de las vías respiratorias superiores. 

Es inadecuado emplear inmunoglobulina para la prevención de infecciones 
en niños prematuros o durante una hipogammaglobulinemia fisiológica o para 
el tratamiento de la malnutrición. El uso de inmunoglobulina en estados de 
pérdida de esta sustancia, como enteropatía con pérdida de proteínas o pro- 
teinuria, es generalmente ineficaz. 

Reacciones adversas a la terapia con inmunoglobulina 

Las reacciones adversas a la imnunoglobulina pueden ser locales o genera- 
les. Cuando se emplea en dosis profilácticas en individuos sanos, las reacciones 
adversas son sumamente raras. 

Las reacciones generales pueden ser inmediatas o tardías. Las reacciones in- 
mediatas se producen durante o a los pocos minutos de la terapia y son de tipo 
anafiláctico (rubor, dolor de costado, rigidez, dismía y signos de choque). Las 
reacciones tardías pueden presentarse unas horas o días después, pueden ser me- 
nos graves, y pueden incluir urticaria, artralgia, pirexia o diarrea. Tales reac- 
ciones no son infrecuentes cuando se aplica la terapia de reposición a pacientes 
inmunodeficientes y dependen de la vía de administración, la naturaleza de la 
preparación y el paciente. 

Con las inyecciones intramusculares, las reacciones son relativamente frecuen- 
tes, en especial cuando se administran grandes volúmenes. Las reacciones gene- 
rales graves son menos frecuentes, presentándose una vez cada 500 a 1 000 in- 
yecciones en algunas series. Las reacciones generales son más frecuentes con la 
administración intravenosa, pero dependen en cierta medida de la naturaleza de 
la preparación y de la rapidez de infusión. Las reacciones pueden producirse en 
cualquier momento en el curso de la terapia, ya desde la primera inyección. Son 
un factor importante las caractetisticas de cada paciente; los pacientes con 
agammaglobulinemia vinculada a X toleran a veces mejor las preparaciones 
intramusculares que los que padecen inmunodeficiencia diversa común. 

No se conocen bien las causas de las reacciones adversas. Mecanismos posibles 
son el efecto biológico de los agregados de IgG y la sensibilización a componentes 
como IgA. Es posible que incluyan otras impurezas, como enzimas activadas 
(plasmina, callicreina, activador de la precallicreina, etc.) que provocan la libe- 
ración de mediadores inflamatorios, por ejemplo, prostaglandinas. Algunas re- 
acciones adversas pueden deberse a anticuerpos presentes en la preparación que 
reaccionan con antígenos en la circulación del paciente. Las reacciones adversas 
en pacientes que reciben terapia prolongada pueden deberse a la acumulación 
de agentes conservadores potencialmente tóxicos, presentes en la preparación de 
inmunoglobulina. 

El dolor local se puede evitar administrando volúmenes más pequeños con 
mayor frecuencia o inyectando la preparación en asociación con un anestésico 
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local o un analgésico general. Las reacciones generales graves se pueden evitar 
administrando hidrocortisona antes de la inyección; también puede ser útil la 
administración previa de antihistaminas o aspirina. 

Los pacientes con reacciones graves recurrentes que no toleran la hmmnoglo- 
bulina purificada en ninguna de sus formas deben ser tratados con plasma. Si 
tienen anticuerpos contra IgA, se debe emplear plasma pobre en IgA u otras 
preparaciones sin IgA. 

El tratamiento de las reacciones graves es idéntico al de la anafilaxis y 
comprende epinefrina subcutánea, hidrocortisona intravenosa y, si es necesario, 
expansores del volumen plasmático. 

Requisitos para las preparaciones de inmunoglobulina para uso parenteral 

Material de orzgen 

La inmunoglobulina para administración parenteral se debe obtener de un 
grupo de 1 000 donantes por lo menos. Para ciertas preparaciones de inmu- 
noglobulina hiperinmune puede ser conveniente el plasma obtenido mediante 
plasmaféresis de donantes inmunizados o convalecientes seleccionados. 

Inocuidad de hs preparaciones 

Las inmunoglobulinas deben prepararse de conformidad con las normas de la 
Organización Mundial de la Salud y estar exentas del activador de la pre- 
callicreina, cininas, plasmina y agentes conservadores acumulativos u otros con- 
taminantes potencialmente nocivos. Su concentración de IgA ha de ser muy baja 
y contener lo menos posible de agregados de IgG. 

Control de la calidad 

Las preparaciones deben contener como mínimo un 90% de IgG intacta sin 
fracciones de inmunoglobulina; la IgG debe estar lo menos modificada posible y 
conservar su acción opsónica, fijadora del complemento y otras actividades 
biológicas. Todas las subclases de IgG deben estar presentes, en proporciones lo 
más parecidas posible a las del plasma normal. Se debe verificar la concentra- 
ción de anticuerpos contra dos especies bacterianas (o toxinas) como mínimo y 
dos virus, por neutralización en el caso de los virus. Además, estos materiales de- 
ben contener como mínimo 0,l U.I. de anticuerpos antihepatitis B por ml y un 
titulo de anticuerpos por inmunovaloración radiológica no inferior a 1: 1 000 an- 
tihepatitis A/ml. 

Los fabricantes deben proporcionar información sobre todos estos puntos, 
describir cualquier modificación química de la inmunoglobulina introducida 
por ellos y declarar la natmaleza de los diluyentes empleados y de cualquier otro 
material presente en el producto final. 



80 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA Julio 1983 

La inmunoglobulina se puede considerar hiperinmune si contiene un poten- 
cial de anticuerpos por lo menos cinco veces mayor que la preparación normal 
por unidad de volumen. 

Tendencias para el futuro 

El uso creciente y la mayor inocuidad de las preparaciones intravenosas de in- 
munoglobulina ofrecerá probablemente una alternativa a la inyección intramus- 
cular de inmunoglobulina como terapia de reposición de pacientes inmunodefi- 
tientes. Entonces se podrá administrar dosis mayores de inmunoglobulina en 
forma cómoda y fácil, tal vez empleando bombas de infusión subcutánea. Es ur- 
gente determinar la dosis óptima de inmunoglobulina en la terapia de reposi- 
ción, ya que por el momento solo se conoce la dosis mínima eficaz. Hay también 
una necesidad apremiante de preparaciones de inmunoglobulina hiperinmune 
para la profilaxis de infecciones biogénicas en pacientes con inmunosupresión y 
en sujetos esplenectomizados y para otras infecciones víricas y bacterianas (como 
ci tomegalovirus y herpes simple). Quedan por investigar las perspectivas de tra- 
tar la sepsis Gram-negativa y otras infecciones con preparaciones intravenosas de 
inmunoglobulina, especialmente preparaciones hiperinmunes, sobre todo en el 
caso de las infecciones víricas diseminadas en pacientes inmunodefícientes. 

Es menester estudiar más detenidamente el papel de la terapia con inmunoglo- 
bulina para prevenir la sepsis neonatal, en especial la causada por estreptococos 
del grupo B enlactantes muy expuestos. Considerando la incidencia creciente de 
la infección por Phsmodium falciparum resistente a los medicamentos, puede ser 
útil obtener inmunoglobulinas hiperinmunes contra este parásito. En vista de la 
elevada incidencia de sepsis con Pseudomonas en pacientes con heridas graves, son 
aconsejables estudios controlados sobre esta cuestión con inmunoglobulina hiper- 
inmune 0 normal. 

La administración de anticuerpos monoclonales obtenidos de hibridomas 
murinos parece ser de utilidad limitada por el momento, ya que la especie de 
origen de los anticuerpos monoclonales restringe mucho su utilidad biológica 
in tivo. No obstante, la perspectiva de obtener anticuerpos de hibridomas hu- 
manos ampliará las posibles aplicaciones clínicas de estos reactivos, no solo pa- 
ra tratar infecciones, sino también para la posible conformación de respuestas 
inmunológicas humanas. Quizás se pueda también vincular los anticuerpos 
monoclonales con agentes quimioterapéuticos para el tratamiento del cáncer. 
Sin embargo, los numerosos problemas biológicos por resolver y los riesgos que 
entraña el uso de productos derivados de células malignas puede restringir su 
uso a casos de necesidad extrema. 


