LA INMUNOGLOBULINA HUMANA EN LA PROFILAXIS '

Dr. T. M. Pollock 2

La inmunoglobulina humana contiene anticuerpos contra
enfermedades infecciosas, neutraliza toxinas y evita enferme-
dades viricas. Entre otros, su uso ha resultado 1itil en el
tratamiento de madres gestantes, recién nacidos y nifios
prematuros expuestos a la varicela.

Generalidades

Terminologia

En 1964 la Organizacién Mundial de la
Salud uniformé la nomenclatura de la in-
munoglobulina humana, y las recomenda-
ciones de la OMS, que diferian de la ter-
minologia popular, son ahora comtnmente
aceptadas (7). En la actualidad las prepara-
ciones hechas a base de mezclas de plasma
humano de donadores normales se designan
“inmunoglobulina humana normal” en lugar
de “gammaglobulina”, “gammaglobulina
normal” o “seroglobulina inmune”, etc. La
denominacién genérica de material que
contiene mayores cantidades de un anti-
cuerpo especificado es “inmunoglobulina
humana especifica”. Cada tipo se designa
con la expresion “inmunoglobulina humana
anti . . .” seguida del nombre del antigeno.
(Por ejemplo, la inmunoglobulina donada
después de la vacunacién antivariblica
recibe el nombre de “inmunoglobulina
humana antivacuna”). Estas expresiones
sustituyen otras tales como ‘“gammaglobu-
lina hiperinmune” o “gammaglobulina de
convaleciente”. En este articulo se emplea
Ia terminologia de 1a OMS.

Descripcion

La inmunoglobulina humana es la fraccién
del plasma sanguineo que contiene los anti-

1 Este es el 13° articulo en espafiol de Ia serie que se
publicé en inglés en el Brit Med Bull 25(2), 1969. Se re-
produce aqui con la autorizacién de dicha revista. El pri-
mer articulo aparecié en el Boletin de noviembre de 1972.

2 Laboratorio de Investigaciones Epidemiolégicas, Servi-
cio de Laboratorios de Salud Piiblica, Londres.

cuerpos contra enfermedades infecciosas.
Las preparaciones empleadas en medicina se
producen a base de plasma humano por frac-
cionamiento con solventes organicos o, con
menos frecuencia, por precipitacién, ¥y
contienen sobre todo anticuerpos IgG ori-
ginariamente presentes en el plasma. En
una solucién de 15-16 g/100 ml la con-
centracién de estos anticuerpos es de 10 a
20 veces mayor. Cuando se distribuye en
ampollas, la inmunoglobulina de sangre de
donadores es un liquido incoloro ligeramente
opalescente; las preparaciones con sangre
de la placenta muestran un tono parduzco.
La inmunoglobulina se utiliza en general
para proteger a los contactos contra ciertas
enfermedades viricas, evitar infecciones en
el caso de algunos sindromes de deficiencia
de anticuerpos y prevenir (o tratar) el
tétanos, como alternativa de los sueros
animales.

El plasma con que se prepara la inmuno-
globulina se obtiene de sangre de donadores
y a veces de sangre placentaria, Los anti-
cuerpos que determinan la eficacia de cada
lote se derivan de infecciones anteriores o
de inmunizaciones que varian de un donador
a otro. Por consiguiente, con el fin de
asegurarse de que el contenido de anti-
cuerpos de cada lote sea lo mas uniforme
posible, se preparan mezclas de sangre de
numerosos donadores, por lo comin no
menos de 1,000, y en la préctica probable-
mente se observa una uniformidad con-
siderable en cuanto al valor terapéutico de
los diferentes brotes (2). Con el plasma
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de donadores convalecientes o de otros
recién inmunizados se elaboran prepara-
ciones que contienen grandes cantidades de
anticuerpos contra enfermedades especificas;
por razones obvias se pueden preparar
inmunoglobulinas especificas de mezclas
constituidas por menos de 1,000 donaciones.

Smith (3) describe la aplicacién de la
inmunoglobulina en la medicina clinica. Hay
cuatro clases principales de inmunoglobu-
lina, pero la preparada para prevenir
infecciones consiste casi totalmente en IgG,
cuya funcién principal es neutralizar las
toxinas y los virus; y contiene poca o
ninguna IgM, que esti relacionada con la
lisis de las bacterias. Por lo tanto, cabe
esperar que las preparaciones de inmuno-
globulinas sean de utilidad para neutralizar
las toxinas y prevenir o atenuar enfermeda-
des viricas, pero en cambio son mucho
menores las probabilidades de proteccién
contra infecciones bacterianas.

Magnusson y Kallings (4) han descrito
los anticuerpos presentes en preparaciones
de inmunoglobulinas derivadas de dona-
dores en Escandinavia, Irflanda y Bulgaria.
Todas estas preparaciones contenfan anti-
cuerpos contra la poliomielitis, el sarampién,
la parotiditis epidémica, el herpes simplex,
la influenza A, y el virus de vacuna, asi
como contra el citomegalovirus. También
se observé la presencia de anticuerpos con-
tra algunos tipos de adenovirus y de virus
ECHO y Coxsackie. Evidentemente las
preparaciones ensayadas mostraron su
posible utilidad para prevenir una gran
variedad de enfermedades viricas. La anti-
toxina tetdnica y la diftérica también
estaban presentes, la primera de ellas en
una proporcién mucho mayor pero, como
cabria esperar de la ausencia de IgM, los
anticuerpos contra las bacterias eran menos
manifiestos. Se observd la presencia de
antiestreptolicina O y antitoxina estafilo-
cécica, en las proporciones previstas para
la poblacién general.

Administracion y disponibilidad de inmuno-
globulinas

La inmunoglobulina humana casi siempre
se administra por via intramuscular. Rara-
mente se observan reacciones, salvo una
ligera molestia en el punto de la inyeccion,
y si bien pueden manifestarse anticuerpos
contra el material inyectado, se desconoce
su importancia clinica. Sin embargo, la
administracién por via intravenosa de in-
munoglobulina preparada para uso intra-
muscular puede provocar reaccién, con
sintomas de taquicardia y ahogo, enrojeci-
miento facial, sensacion de presién en el
térax y dolor en el costado. También
pueden manifestarse escalofrios, fiebre,
palidez y malestar (2). Se considera que
estas reacciones se deben a la accién anti-
complementaria de las moléculas de los
agregados de inmunoglobulinas (5).

Si bien la experiencia ha demostrado, en
general, que las dosis de inmunoglobulina
recomendadas para diversas condiciones son
eficaces, la mayor parte de los estudios
necesarios para determinar la dosis dptima
no han sido todavia realizados. La OMS
(5) recomienda que la dosis se exprese en
funcién de unidades internacionales (u.i.)
para los anticuerpos respecto a los cuales
existe un patrén internacional, En cambio,
para los que no existe este patrdn, la dosis
se debe expresar en cantidad de una solu-
cion de inmunoglobulina de 15-16 g/100
ml o alternativamente, en mg de inmunoglo-
bulina.

En algunos paises los fabricantes comer-
ciales preparan inmunoglobulina. En Ingla-
terra, aunque se importa para la venta
algin material de esta clase, casi toda la
inmunoglobulina de empleo com(n procede
del Ministerio de Salud, el cual reciente-
mente ha publicado recomendaciones para
el empleo de esta sustancia (6). En Ingla-
terra, la mayor parte de esta inmunogiobu-
lina se prepara en el Laboratorio de Pro-
ductos Sanguineos, Instituto Lister de
Medicina Preventiva, v en Escocia, en €l
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Sangre, Edimburgo.

Rubéola

En la mayoria de las preparaciones de
inmunoglobulina humana normal el anti-
cuerpo de rubéola estd presente en cantida-
des considerables, y esta inmunoglobulina
se viene utilizando desde hace muchos afios
para evitar la enfermedad durante el
embarazo. Por lo comin se administra la
inmunoglobulina a la mujer que en los
cuatro primeros meses de la gestacidn
queda expuesta a un caso de rubéola, con
la esperanza de evitar la infeccién del feto
y las subsiguientes malformaciones congéni-
tas, abortos y nacimientos muertos. A
pesar de la amplia y prolongada experiencia
en el empleo de la inmunoglobulina en
esas circunstancias, surgen serias dudas
acerca de su valor, escepticismo que se ha
intensificado con los estudios biologicos y
serolégicos llevados a cabo después del
aislamiento del virus de la rubéola en 1962,

La informacién procedente de varias
fuentes sugiere que en ciertas circunstancias
la inmunoglobulina normal confiere pro-
teccién contra la rubéola. Brody, Sever y
Schiff (7), quienes administraron 0.55
ml/kg de peso corporal a unos nifios durante
una epidemia ocurrida en Alaska, in-
formaron que el 44% de esos nifios se
infectaron, en comparacién con el 86% que
pertenecia al grupo testigo. Durante una
epidemia de la enfermedad ocurrida en
Nueva Inglaterra, no se infectaron clinica-
mente los nifios agammaglobulinémicos que
recibieron dosis corrientes de inmunoglobu-
lina. En la misma epidemia se observaron
dos casos en los que todos los compaifieros
de clase de un nifio no tratado manifestaron
sintomas. En Taiwan, la incidencia de
rubéola en nifios que recibieron inmunoglo-
bulina durante una epidemia de rubéola fue
un 70% menor que la registrada entre los
que no fueron inoculados (es curioso el
hecho de que la inmunoglobulina preparada

con material de convalecientes resulté inefi-
caz) (8). Houser y Schalet (9) dieron
cuenta de una reduccién de la incidencia de
rubéola entre el personal militar inoculado,
en comparacién con el que no recibié nin-
guna Inoculacién. Asimismo, los experi-
mentos realizados por Krugman y Ward
(10) revelaron que la inmunoglobulina re-
ducia las probabilidades de ataque en las
personas expuestas a la rubéola. Miller,
Dowd, Rytel, Miller y Pierce (11), quienes
utilizaron varias dosis de inmunoglobulina,
observaron que la dosis de 0.0613 ml o ma-
yor por 0.450 kg de peso corporal reducia
la incidencia de la infeccién aproximada-
mente en el 75% de los reclutas, en com-
paracién con un grupo testigo. Sin embargo,
por las circunstancias especiales en que se
hicieron las observaciones, es posible que la
inmunoglobulina se administrara antes de la
infeccidén; en cambio, las mujeres en con-
tacto con la enfermedad en el hogar suelen
recibir la inmunoglobulina después de la in-
feccion. El caso de la rubéola puede ser
infeccioso una semana antes de que aparezca
la erupcién y, por consiguiente, los contactos
maternos susceptibles probablemente se in-
fectardn antes de que se advierta la necesi-
dad de administrar inmunoglobulina.

Son muy pocas las pruebas convincentes
de la eficacia de la inmunoglobulina admi-
nistrada a embarazadas que han estado en
contacto con la rubéola en el hogar. En
los E.U.A.,, Sever, Nelson y Gilkeson (12)
observaron una incidencia menor de rubéola
entre mujeres gestantes que habian recibido
de 15 a 20 ml de inmunoglobulina a los
cinco dias después del contacto, en compara-
cién con mujeres que no fueron inoculadas.
Abora bien, estos datos se basan en observa-
ciones efectuadas durante una epidemia de
rubéola, y no en un ensayo clinico previa-
mente organizado. En estas circunstancias
es dificil saber con seguridad si los grupos
tratados y no tratados eran similares en
cuanto a susceptibilidad y exposicién, y si
las comparaciones de la incidencia de
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rubéola entre los grupos eran totalmente
vilidas. Ademas, las titulaciones de anti-
cuerpos de muestras de suero obtenidas de
mujeres tratadas y sin tratar no indica que
la inmunoglobulina evité la infeccién por
virus de rubéola. McDonald y Peckham
(13) realizaron una encuesta en 30,000
mujeres gestantes del Reino Unido expuestas
a la rubéola que recibieron 750 6 1,500 mg
de inmunoglobulina, e informaron de una
baja incidencia de la enfermedad en las
mujeres tratadas. No obstante, se sabe (14)
que, aun en ausencia de la inmunoglobulina,
la incidencia en las embarazadas después
de la exposicién a la rubéola en el hogar
probablemente seri baja porque cuando se
llega a la edad de concebir, solo de 5 a
20% de las mujeres del Reino Unido son
susceptibles a la rubéola.

Las indicaciones contrarias a la eficacia
de la inmunoglobulina en el embarazo son
més espectaculares. No se observé pro-
teccién alguna en dos investigaciones, cada
una de las cuales incluia un grupo testigo
y habia sido realizada en circunstancias
semejantes a las situaciones en que suele
administrarse inmunoglobulina a las gestan-
tes expuestas. Green, Balsamo, Giles,
Krugman y Mirick (I5) inocularon a 20
nifios con virus de rubéola. Doce de estos
recibieron 0.12 ml de inmunoglobulina/
0.450 kg de peso corporal, seis de ellos 24
horas antes de la inoculacién y seis a las
72 horas de la inoculacién. A los ocho
restantes no se les administré inmunoglo-
bulina., La inmunoglobulina no confiri6
proteccién alguna contra la rubéola. Se
obtuvieron resultados anédlogos en otro ex-
perimento en que se administré inmunoglo-
bulina media hora antes de aplicar virus de
rubéola por aspersién nasofaringea. En
otros experimentos se expusieron unos nifios
al contacto con enfermos de rubéola, y al
cabo de 24 horas se les administré inmuno-
globulina; estos nifios tampoco quedaron
protegidos. Indudablemente, los resultados
de este experimento no sugieren que, en la
dosis empleada, la inmunoglobulina vaya a

prevenir la infeccién por rubéola en los
contactos familiares.

El Servicio de Laboratorios de Salud
Pablica (76) aportd datos sobre la ineficacia
de la inmunoglobulina en mujeres gestantes
expuestas a la rubéola en el hogar, en cir-
cunstancias normales de la prictica médica.
En una investigacién méis amplia se de-
termind, mediante el examen serologico, la
susceptibilidad de cada una de las mujeres
que estuvieron en contacto con la rubéola .
en el hogar durante el embarazo, y se con-
firmé la exposicién mediante la identifica-
cién del virus de la rubéola en el caso indice.
Todas las mujeres recibieron sistematica-
mente 750 mg de inmunoglobulina, adminis-
trada por el médico de la familia, y sin
embargo, cuatro quintas partes de las mu-
jeres susceptibles expuestas a un caso con-
firmado de rubéola en el hogar contrajeron
la infeccién. En esta investigacién estaba
incluido un pequefio grupo testigo de mujeres
susceptibles, todas las cuales habian estado
en contacto con un caso familiar confirmado
pero que no estaban embarazadas y no
recibieron inmunoglobulina; la proporcién
de estas mujeres que manifestaron la infec-
ci6én fue aproximadamente la misma que
en el caso de las que recibieron inmuno-
globulina. Si bien el nimero de sujetos de
esta comparacién era reducido, los resul-
tados no indican que la inmunoglobulina
evite la rubéola en las mujeres gestantes
expuestas. Se ignora si una dosis mucho
mas fuerte seria eficaz.

Pero cualquiera que fuese la eficacia de
estas dosis mayores, el empleo sistemético
de la inmunoglobulina para todas las mujeres
gestantes que han estado en contacto con
casos de la enfermedad tiene dos grandes
inconvenientes. En primer lugar, es limitada
la proporcién de mujeres susceptibles que
requiere proteccién. La inmunoglobulina
resulta costosa y, a menos que el tratamiento
se administre exclusivamente a las mujeres
susceptibles seglin las pruebas previas para
determinar los anticuerpos, se administrardn
innecesariamente grandes cantidades de in-
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munoglobulina. El segundo inconveniente
es la frecuencia con que la infeccion de
rubéola no se manifiesta abiertamente (16,
17). Asi pues, la ausencia de los sintomas
de rubéola en las mujeres inoculadas con
inmunoglobulina no supone ninguna ga-
rantia de proteccién contra la viremia y los
dafios fetales. Por consiguiente, aunque se
administrara inmunoglobulina, la informa-
cién actual sugiere la necesidad de proceder
a una prueba serolgica preliminar para
determinar la presencia de anticuerpos; y en
las mujeres que resulten susceptibles debe
comprobarse la posibilidad de una infeccion
asintomatica mediante una segunda prueba
en el término de cuatro a seis semanas.

Hepatitis infecciosa

Stokes y Neefe en 1945 (I8) informaron
de la eficacia de la inmunoglobulina contra
la hepatitis infecciosa, informacién que ha
sido confirmada repetidas veces. Durante
un brote de esta enfermedad, ocurrido en
Maine, Ashley (19) observé que la tasa de
ataque secundario en familias que recibieron
inmunoglobulina fue solo de 0.6%, en con-
traste con la de 15.2% registrada en las que
no recibieron tratamiento. Krugman (20)
administré inmunoglobulina a 635 nifios
recién ingresados en una institucién mental
en que la hepatitis infecciosa era endémica;
durante los seis meses subsiguientes a la
inoculacién solo ocurrié un caso de ictericia
en el grupo tratado, en comparacién con 31
registrados en el grupo testigo que no recibi6
tratamiento. En un extenso ensayo realizado
en escuelas, guarderfas infantiles y hospitales
mentales del Reino Unido, solo ocpurrieron
18 casos de hepatitis infecciosa con ictericia
entre los contactos que recibieron inmuno-
globulina pero, en cambio, en un nimero
similar de contactos que no fueron inocu-
lados los casos ascendieron a 60 (21).

Al parecer, la duracién de la proteccién
varfa segin la dosis. Krugman (20) dio
cuenta de que 0.02 m!x0.450 kg de peso
corporal conferian proteccién durante cuatro

meses, en cambio con 0.06 mlx 0.450 kg se
obtenfa una proteccion de seis meses. Pol-
lock v Reid (22) observaron que una sola
dosis de 750 mg de inmunoglobulina bri-
tanica protegia durante seis meses a adultos
jovenes. La OMS recomienda una dosis de
0.02-0.04 m] de una solucién de 16 g/
100 mix kg de peso corporal para los con-
tactos familiares y de 0.06 a 0.12 ml por kg
cuando se desea una proteccién de seis
meses. El Centro para el Control de En-
fermedades (23) recomienda la siguiente
escala simplificada de dosis para los viajeros.

Viajes prolon-
gados o resi-

Peso de la Viajes cortos  dencia(3 a6

persona (1 6 2 meses). meses). Dosis
(kg) Dosis (ml) (mi)
Hasta 22.5 0.5 1.0
De 22,5 a 45 1.0 2.5
Mais de 45 2.0 5.0

La inmunoglobulina no parece conferir
proteccion cuando se administra en las fases
tardias del periodo de incubacién (21, 24)
y al parecer evita las manifestaciones clinicas
de hepatitis infecciosa en lugar de detener la
infeccién. A juzgar por las pruebas de la
funcién hepitica, la hepatitis puede ser tan
comiln en las personas tratadas como en las
que no han recibido tratamiento (20).

La investigacién del Servicio de Labora-
torios de Salud Publica (27) indicd que la
profilaxis contra la hepatitis infecciosa de-
berfa reducirse a las guarderias infantiles,
instituciones mentales y otros casos en que el
riesgo de propagacién sea considerable. Este
riesgo no suele ser apreciable en las escuelas
diurnas, y solo los expuestos a un caso
necesitan proteccién. El Centro para el
Control de Enfermedades (23) recomendd
la inoculacién de los contactos familiares.
Se ha demostrado que una sola dosis de
inmunoglobulina protege a los viajeros de
Inglaterra (22) y las personas que van a
viajar deberian recibir inmunoglobulina si se
dirigen a paises donde el riesgo de infeccién
es mayor que el que existe en Europa occi-
dental o en los E.U.A. Entre estos lugares
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figuran la India, Africa, Sudamérica, zonas
del Pacifico y el medio rural de México, pero
no se incluye Norte América, Canada, Islas
del Caribe, México urbano, Australia, Jap6n
y Nueva Zelanda (23).

Hepatitis consecutiva a la transfusién de
sangre

La manifestacién de hepatitis después de
una transfusién constituye un problema
grave. Es posible que la incidencia sea de
uno a tres casos por mil donantes y tal vez
mucho mayor en ciertas situaciones. Los
informes sobre la mortalidad entre personas
hospitalizadas indican que esta varia con-
siderablemente desde 0.9% hasta 27.5%
(5). El riesgo puede ser considerable para
los enfermos y el personal que presta ser-
vicio en unidades de didlisis renal. Una en-
cuesta realizada en los E.U.A. reveld que el
personal de las unidades de didlisis renal
para enfermos cronicos acusaba una inci-
dencia de hepatitis de 2.8%, y que entre los
enfermos la proporcién llegaba a 5.2%
(25). Eastwood, Curtis, Wing y de
Wardener (26) han descrito la manifesta-
cién de hepatitis infecciosa entre enfermos
sometidos a hemodidlisis de mantenimiento.
Desde agosto de 1966 hasta abril de 1967,
14 de 27 enfermos contrajeron hepatitis.
Ocho de los ataques fueron anictéricos, tres
de los cuales eran asintoméiticos. No se
registraron casos entre €l personal de man-
tenimiento, al que se administré 750 mg de
inmunoglobulina a intervalos de tres meses.

No se ha definido todavia con precisién
el valor de la inmunoglobulina en la
hepatitis relacionada con las transfusiones.
Grossman, Stewart y Stokes (27) infor-
maron que en heridos de guerra que habian
recibido una transfusién de sangre se ob-
servd una incidencia de ictericia de 11.5%
cuando no se les habia administrado inmuno-
globulina, pero la cifra fue solo de 2.9% en
los que recibieron 10 ml de inmunoglobulina,

Stokes, Blanchard, Neefe, Gellis y Wade
(28) hallaron que 10 ml de inmunoglobulina

protegian muy poco a los heridos de guerra
que habian recibido una transfusién, pero
en cambio la proteccién era considerable si
la dosis se repetia al cabo de 30 dias.
Mirick, Ward y McCollum (29) informaron
que aproximadamente el 1.6% de los pa-
cientes sometidos a transfusiones de sangre
manifestaron ictericia después de la adminis-
traciéon de dos dosis de 10 ml de inmuno-
globulina, en comparacidn con el 4% de los
que no fueron tratados. Sin embargo, Hol-
land, Rubinson, Morrow y Schmidt (30)
informaron que la administracién de in-
munoglobulina antes de la cirugia de cora-
zén abierto, y después de transcurrido un
mes no protegia contra las hepatitis ictéricas
postransfusionales. QOcurrieron 11 casos en
84 pacientes tratados y seis en 83 que consti-
tufan el grupo testigo.

En general, no se considera que debe
administrarse sistemdticamente inmunoglo-
bulina a los pacientes que requieren trans-
fusiones, pero se ha sugerido que debe
tenerse en cuenta esta medida para ciertos
casos, entre ellos las personas afectadas por
enfermedades crénicas, especialmente los an-
cianos, las mujeres gestantes y los individuos
que reciben transfusiones multiples.

Sarampién

Durante mis de 20 afios se ha venido
empleando la inmunoglobulina para prevenir
o atenuar el sarampién en los contactos
(31). A pesar de la supresién de los sin-
tomas, la infeccién puede ir seguida de la
manifestacién de anticuerpos, y los con-
tactos que reciben inmunoglobulina quedan
protegidos contra la exposicién posterior a la
enfermedad (32). La Organizacién Mundial
de la Salud (5) recomienda que Ia inmuno-
globulina antisarampién contenga por lo
menos 50 ui. de anticuerpos por ml. La
dosis empleada para cada paciente depende
de que se trate de suprimir totalmente los
sintomas o solo de modificar el ataque con
la esperanza de producir inmunidad activa.
Para este Gltimo caso la dosis debe ser de
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0.04 ml/kg de peso corporal, pero para
prevenir los sintomas hay que emplear una
dosis mas fuerte (0.2 ml/kg). Si el nifio
goza de salud, esta cantidad basta para
modificar los sintomas. Por lo comin la
dosis mas fuerte se reserva para los nifios
pequefios debilitados. El Ministerio de
Salud aconseja el uso de una escala simpli-
ficada de dosis (6): a) para la atenuacién,
en todas las edades, 250 mg, y b) para la
prevencion en menores de un afio, 250 mg;
de un afio a dos, 500 mg; de tres afios en
adelante, 750 mg.

En fechas més recientes se ha empleado
la inmunoglobulina para modificar las reac-
ciones a la vacuna antisarampionosa viva.
Por ejemplo, en un grupo de nifios, una
vacuna que contenia cepa Edmonston B de
Enders provocé fiebre en el 30% de los
nifios y erupcién cutinea en el 50%, en
cambio, en los que recibieron inmunoglo-
bulina la proporcién fue de 15 y 12%,
respectivamente. Si la vacuna contiene una
cepa virica més atenuada, las reacciones
pueden evitarse casi totalmente (20). Para
suprimir las reacciones basta con una pe-
quefia cantidad de inmunoglobulina, y la
dosis cominmente recomendada es la de
0.01 6 0.02 m!/0.450 kg de peso corporal.
En Inglaterra se prepara inmunoglobulina
normal para reducir las reacciones a la
vacuna antisarampionosa especialmente en-
vasada para que la distribuyan las autori-
dades locales de salud.

Viruvela

La inmunoglobulina antivacuna casi siem-
pre se prepara con sangre de donadores
vacunados unas semanas antes, pero puede
también producirse con sangre de convale-
cientes. En el primer caso se trata del anti-
cuerpo contra el virus vacunal y en el
segundo contra el de la viruela. En Ingla-
terra la inmunoglobulina se obtiene de re-
clutas vacunados. La OMS recomienda que
la inmunoglobulina antivacuna contenga por
lo menos 500 u.i. de anticuerpos por ml (5).

La inmunoglobulina antivacuna se emplea
para proteger a los individuos que han
estado en contacto con la viruela y para
prevenir y tratar ciertas complicaciones de
la vacunacién antivaridlica. Kempe, Berge
y England (33) han examinado las indica-
ciones para el empleo de inmunoglobulina y
su justificacion.

Puede ocurrir que los contactos que re-
ciban vacuna antivariélica no adquieran in-
munidad activa con la rapidez suficiente y
por eso conviene ofrecerles proteccién in-
mediata mediante la administracién de
inmunoglobulina antivacuna en el plazo de
12 a 24 horas después de la vacunacién.
Kempe ef al. (33) han aportado datos
importantes del valor de este procedimiento,
a base de una comparacién de la incidencia
de viruela registrada entre contactos que
solo recibieron vacunas con los que, ademés
de esta, recibieron también inmunoglobulina.

Profilaxis de las complicaciones de la vacu-
nacién antivaridlica

Eczema posvacunal

La vacunacién antivaridlica sistematica re-
sulta contraindicada en nifios que padecen
de eczema, pero cuando es indispensable
administrar la vacuna, la OMS (5) re-
comienda 2 ml de inmunoglobulina antiva-
cuna al mismo tiempo que la vacuna, pero
en lugares anatémicos distintos. La inmuno-
globulina también estd indicada para los
nifios eczematosos accidentalmente expues-
tos a la vaccinia.

Encefalitis posvacunal

Una investigacién realizada por Nanning
(34) indicé que la inmunoglobulina anti-
vacuna administrada al mismo tiempo que
la vacuna antivarilica reduce el riesgo de
encefalitis. En los Paises Bajos se inocularon
a mas de 53,000 reclutas con 2 ml de una
solucién de inmunoglobulina antivacuna de
16 g/100 ml; un grupo similar de reclutas no
inoculados sirvié de testigo. Entre estos
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dltimos se registraron 13 casos de encefalitis,
en comparacién con tres en el grupo tratado.
A pesar de este resultado favorable, la in-
cidencia de encefalitis es tan reducida que
solo se recomienda el empleo sistemdtico de
inmunoglobulina en los paises en que esa
incidencia de encefalitis suele ser extraordi-
nariamente elevada (5). Se desconoce el
valor de la inmunoglobulina para trata-
miento de la encefalitis posvacunal.

Tratamiento de las complicaciones de la
vacunacién antivaridlica

La inmunoglobulina antivacuna se emplea
para tratar el eczema posvacunal, vacuna
generalizada y vaccinia progresiva. Es dificil
evaluar los resultados del tratamiento, pero
la mayoria de los informes del Servicio de
Laboratorios de Salud Piblica sugieren que
la inmunoglobulina antivacuna suele ser
rapidamente eficaz. Esta eficacia puede ser
debida a que algunas complicaciones se
relacionan con la demora de la respuesta de
anticuerpos después de la vacunacién (33).
En ¢l Reino Unido se recomienda la dosis de
500 mg para los nifios menores de un afio;
de 1,000 mg para los de un afio a seis; de
1,500 mg para los de 7 a 14, y de 2,000 mg
para los adolescentes y adultos.

Otras enfermedades viricas
Varicela

Un estudio realizado por Ross (35) ha
demostrado que la gravedad de la varicela
puede modificarse mediante la administra-
cién de inmunoglobulina normal, si bien el
ataque no puede ser totalmente evitado.
Ross comparé la gravedad de los sintomas
observados en 242 nifios inoculados con
otros 209 que sirvieron de testigo. La re-
duccion de la gravedad de los sintomas pro-
drémicos, fiebre y erupcién cuténea, de-
pendia directamente de la dosis empleada.
Con dosis de 0.1 ml/0.450 kg de peso
corporal se observé cierta mejora, pero las
de 0.6 m1/0.450 kg resultaron més eficaces.

Por lo comin no es necesario proteger

a los npifios sanos contra la varicela. El
tratamiento de inmunoglobulina debe reser-
varse para los recién nacidos y prematuros,
niftos débiles menores de seis meses y nifios
tratados con esteroides o que padecen dis-
cracias sanguineas, todos ellos expuestos a
la enfermedad.

Los adultos expuestos a un riesgo especial
deben también recibir inmunoglobulina a la
mayor brevedad posible, y la dosis que se
recomienda es de 0.4-1.0 mlxkg de peso
corporal. También se emplea para la profi-
laxis de la varicela inmunoglobulina antivari-
cela obtenida de donadores convalecientes.
Las cantidades disponibles son necesaria-
mente pequefias. En Inglaterra se reco-
mienda la dosis de 500 mg para los nifios
menores de un afio, 1,000 mg para los de
uno a siete afios y 1,500 mg para los de
siete afios o0 mds. Probablemente la inmuno-
globulina de donadores convalecientes es
por lo menos tan eficaz como la inmuno-
globulina normal para la profilaxis de la
varicela, pero la eficacia relativa de las dos
preparaciones no se ha determinado todavia
en ensayos practicos.

Parotiditis

La inmunoglobulina antiparotiditis no se
emplea com@nmente, v las indicaciones de
su utilidad son contradictorias. Gellis, Mc-
Guinness y Peters (36) administraron 20 ml
de inmunoglobulina de suero de convale-
cientes a casos de parotiditis en el plazo
méximo de 24 horas después del comienzo
de la enfermedad; el 7.8% de los pacientes
tratados manifestaron orquitis, en compara-
cién con el 27.4% del grupo que no recibié
tratamiento. Por otro lado, Reed, Brown,
Merrick, Sever y Feltz (37) no hallaron
mayores diferencias en la incidencia de la
enfermedad entre los contactos tratados y
no tratados, ni tampoco se redujo la inci-
dencia en el grupo que recibié tratamiento.
En Inglaterra, la inmunoglobulina normal
de donantes contiene apreciables cantidades
de anticuerpos contra la parotiditis (38)
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pero hasta la fecha no se ha determinado su
valor.

Influenza

La profilaxis de la influenza mediante el
empleo de inmunoglobulina ha sido investi-
gada pero hasta el momento no se ha demos-
trado un firme efecto beneficioso. No se
recomienda la inmunoglobulina para la pre-
vencién y tratamiento de la influenza u
otras infecciones viricas de las vias respira-
torias (5).

Poliomielitis

En los E.U.A., la inmunoglobulina se
utilizd en gran escala para prevenir la polio-
mielitis durante 1953, al parecer sin afectar
la frecuencia o gravedad de la enfermedad
(39). Un analisis posterior de los resultados
sugiri6 que podria obtenerse cierta protec-
cién (40). En efecto, cabe esperar alguna
proteccion, pero la introduccién de va-
cunas antipoliomieliticas eficaces ha elimi-
nado précticamente la necesidad de emplear
otros agentes profilacticos (2).

Rabia

Los experimentos efectuados en animales
han sugerido la posible utilidad de la
inmunoglobulina antirrabia para conferir in-
munidad pasiva rapida si se administra junto
con la vacuna, posibilidad que requiere
investigacién mas detenida en el hombre

(3).

Nifios prematuros

Los niveles de inmunoglobulina en nifios
cuyo periodo de gestacién no exceda de 32
semanas pueden estar fuera de los limites de
seguridad (100 mg/100 ml) en algin mo-
mento durante los primeros seis meses de
vida extrauterina, y la inmunoglobulina
normal puede conferir cierta proteccién con-
tra las infecciones. Amer, Ott, Ibbott,
O’Brien y Kempe (41) trataron a un grupo
de 237 nifios prematuros y utilizaron como
testigo otro grupo que no recibié trata-

miento. La incidencia total de infecciones
resulté menor en los nifios inoculados que
en los del grupo testigo durante los 12 pri-
meros meses de vida, pero muchos de los
nifios no fueron objeto de observacién du-
rante todo el periodo. Ademds, la tasa de
mortalidad no se redujo. Hobbs y Davis
(42) hallaron que una dosis de 250 mg dis-
minufa la mortalidad entre los nifios trata-
dos, en comparacién con los que no reci-
bieron tratamiento, y recomendaron ensayos
en mayor escala con los testigos correspon-
dientes.

Sindromes de deficiencia de anticuerpos

Los sindromes de hipogammaglobulinemia
y agammaglobulinemia se caracterizan por
la incapacidad de sintetizar anticuerpos,
manifestada por una mayor susceptibilidad
a las infecciones bacterianas. En general,
estos pacientes son especialmente suscepti-
bles a las bacterias grampositivas, pero tam-
bién aumenta su susceptibilidad a las
infecciones gramnegativas. Las infecciones
viricas recurrentes no constituyen una carac-
terfstica de estos sindromes, pero puede
observarse una mayor susceptibilidad al
agente que causa la hepatitis infecciosa (43).

El objetivo inmediato del tratamiento de
inmunoglobulina es el de aumentar a 200
mg/100 ml el nivel en el suero y mantenerlo
(2). La dosis de inmunoglobulina recomen-
dada por la OMS (5) es de 1.2-1.8 ml/kg
de peso corporal por lo menos una vez al
mes. En algunos pacientes que han recibido
inyecciones mensuales durante 13 afios no
se ha observado reaccién adversa alguna
(2). Al parecer el tratamiento es eficaz en
la mayoria de los casos (2, 43), pero no
protege necesariamente contra las infec-
ciones crénicas de las vias respiratorias y
gastrointestinales (5). La linfopenia familiar
y la agammaglobulinemia del tipo suizo no
responden al tratamiento suceddneo de in-
munoglobulina. Esta sustancia no es indi-
cada cuando la agammaglobulinemia o la
hipogammaglobulinemia se debe a un au-
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mento del catabolismo o la pérdida de
inmunoglobulina por la orina (5).

Enfermedades bacterianas

La inmunoglobulina antitétanos es prefe-
rible a la antitoxina heteréloga porque esta
exenta de reacciones seroldgicas. En gene-
ral, se considera protectora la concentracién
en suero de antitoxina tetdnica de 0.01-0.05
u.i./ml, y esta proteccién puede mantenerse
durante tres o cuatro semanas mediante una
sola inyecciébn de inmunoglobulina antite-
tdnica que consista en 250-500 u.i. de anti-
toxina tetanica (44).

A veces se administra inmunoglobulina
normal a enfermos de leucemia para reducir
las infecciones, pero es dificil evaluar los
resultados porque la inmunoglobulina va
acompafiada de antibidticos y transfusiones
de sangre. Bodey, Nies, Mohberg y Frei-
reich (45), obtuvieron resultados muy poco
alentadores en un ensayo en que adminis-
traron inmunoglobulina y antibiéticos por
via intravenosa a ciertos pacientes y solo
antibidticos a otros. Johnson (46) observd
en experimentos en animales que la inmuno-
globulina producfa una mejora asombrosa
en las quemaduras infectadas. Para evaluar
la eficacia en el hombre se requieren estudios
bajo control.

Se puede preparar inmunoglobulina anti-
pertussis procedente de donadores inmuni-
zados contra esa enfermedad, pero no se
dispone de ninglin informe reciente sobre su
empleo, y su eficacia estd en duda.

Resumen

La inmunoglobulina humana procede de
plasma humano, y contiene los anticuerpos
contra enfermedades infecciosas. Para su
uso general se prepara con mezclas de sueros
de donadores normales. Cuando la inmuno-
globulina va destinada a una sola enferme-
dad se utiliza de convaleciente o de donadores

recién vacunados cuyo plasma contiene
grandes cantidades de los anticuerpos espe-
cificos requeridos. I.a inmunoglobulina
contiene principalmente IgG y se emplea
sobre todo para neutralizar las toxinas o
evitar enfermedades viricas. Se administra
por via intramuscular, y las reacciones son
raras. Se ha demostrado el valor de la
inmunoglobulina para prevenir la hepatitis
infecciosa y también para evitar y atenuar el
sarampién. Probablemente confiere protec-
cién contra la rubéola si se administra antes
de que ocurra la infeccion, pero aunque se
emplea comiinmente para prevenir mal-
formaciones fetales entre los contactos ma-
ternos de la enfermedad, su valor para este
fin suscita ciertas dudas. La inmunoglo-
bulina puede modificar la varicela y resulta
atil para los recién nacidos y los nifios pre-
maturos y debilitados que han estado ex-
puestos a la enfermedad, asi como los con-
tactos infantiles que reciben tratamiento de
esteroides o que sufren de trastornos de la
sangre. La inmunoglobulina antivacuna se
emplea comlnmente para prevenir y tratar
las complicaciones de la vacuna antivarié-
lica, pero su valor para prevenir la paro-
tiditis no se conoce bien todavia y su utilidad
para evitar la influenza o la poliomielitis
resulta insignificante. No suele recomen-
darse para las enfermedades bacterianas,
pero la antitoxina tetdnica humana es prefe-
rible a la antitoxina heterdloga porque no
produce reaccién.

Como tratamiento sucedéneo, la inmuno-
globulina se emplea en el caso de nifios
prematuros que muestran bajos niveles de
inmunoglobulina y para los casos de sin-
dromes de deficiencia de anticuerpos. ™
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globulin intended for a single disease only is
derived from convalescent or recently vac-
cinated donors whose plasma contains large
amounts of the specific antibody required.
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Immunoglobulin mainly contains IgG and is
mainly used to neutralize toxins or prevent
viral diseases. It is given by intramuscular
injection. Reactions are rare.

Immunoglobulin is of proved value in the
prevention of infectious hepatitis, and in the
prevention and attenuation of measles. It
probably also confers protection against ru-
bella if it is given before infection occurs, but
although widely used to prevent foetal malfor-
mation among maternal contacts of rubella,
its value for this purpose is in some doubt.
Chickenpox can be modified by immunoglobu-
lin and it is useful for newborn, premature and
debilitated infant contacts of chickenpox and

A imunoglobulina humana

A imunoglobulina humana provém do plasma
sangiiineo e contém os anticorpos das doengas
infecciosas. Para uso geral, é preparada com
material de bancos de doadores normais. A
imunoglobulina a ser utilizada para deter-
minada doenga deve provir de doadores con-
valescentes ou recentemente vacinados cujo
plasma contenha grandes quantidades do anti-
corpo necessario. A imunoglobulina contém
principalmente 1gG e é utilizada na neutrali-
zagdo de toxinas ou na prevencdo das viroses.
E aplicada em injegBes intramusculares e suas
reagdes sdo raras.

A imunoglobulina é de valor comprovado
na prevengdo da hepatite infecciosa, bem
como na prevengio e atenuagdo do sarampo.
Provavelmente confira também imunidade a
rubéola, se aplicada antes que se instale a
infecgdo. Embora amplamente usada para
prevenir anomalias fetais no caso de que a
gestante contraia a doencga, seu valor neste
caso é duvidoso. A imunoglobulina pode

L'immunoglobuline humaine

L’immunoglobuline humaine provient du
plasma humain et contient des anticorps de
maladies infectieuses. Pour I'usage général, elle
est préparée a partir d’'une banque de sang de
donneurs ordinaires. L’immunoglobuline des-
tinde 4 une maladie seulement provient de
donneurs convalescents ou vaccines récemment
dont le plasma contient de grandes quantités
des anticorps spécifiques nécessaires. L’immu-
noglobuline contient surtout de I'IgG et est
employée au premier chef pour neutraliser les
toxines ou pour prévenir des viroses. Elle est
administrée par voie intramusculaire. Les réac-
tions sont rares.

for child contacts receiving treatment with
steroids or who have blood disorders. Anti-
vaccinial immunoglobulin is widely used to
prevent and treat complications of smallpox
vaccination, but its value in the prevention of
mumps is still in doubt, and it has little place
in the prevention of influenza or poliomyelitis.
It is not usually recommended for bacterial
diseases, but human tetanus antitoxin is prefer-
able to heterologous antitoxin because of its
freedom from reactions.

As replacement therapy, immunoglobulin is
employed for premature infants in whom the
immunoglobulin levels are low and for patients
with antibody-deficiency syndromes.

em profilaxia (Resumo)

modificar a catapora e é ftil nos casos de
contdgio de criangas recém nascidas, prema-
turas e enfraquecidas, bem como nos casos de
contagio de criancas que se submetem a trata-
mento com esterdides ou sofrem de distirbios
circulatérios. A imunoglobulina antivacinica é
largamente utilizada na prevencio e tratamento
das complicagBes decorrentes da vacinagio
antivaridlica. Seu valor, entretanto, na preven-
¢do da caxumba ainda é duvidoso e sua apli-
cagdo na prevengio da influenza ou da polio-
mielite tem pouco cabimento; nem sempre &
recomendada para infecgbes bacterianas; a
antitoxina tetdnica do homem & preferivel,
porém, 2 antitoxina heteréloga, dado que aquela
n3o provoca reagoes.

Como terapéutica de substituigio a imuno-
globulina é usada em criangas prematuras que
apresentam baixos niveis de imunoglobulina e
em pacientes que apresentam sindromes de
caréncia de anticorpos.

en prophylaxie (Résumé)

L'immunoglobuline est d’une valeur éprouvée
dans la prévention de I'hepatite infectieuse, et
dans la prévention et latténuation de la
rougeole. En outre, elle confére probablement
une protection contre la rubéole si elle est
administrée avant que l'infection se produise;
bien qu’elle soit employée & grande échelle pour
prévenir la malformation foetale parmi les
contacts maternels de rubéole, sa valeur semble
douteuse. La varicelle peut étre modifiée par
limmunoglobuline et elle est utile pour les
enfants contacts de varicelle, nouveaux-nés,
prématurés et débilités, et pour les enfants
contacts qui subissent un traitement avec des
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stéroides ou ont des troubles sanguins. L’immu-
noglobuline antivaccinale est largement em-
ployée dans le traitement et la prévention des
complications entrainées par la vaccination
antivariolique; toutefois, sa valeur dans la pré-
vention de la parotidite épidémique est encore
douteuse et elle ne convient guére dans la pré-
vention de la grippe ou de la poliomyélite.
D’une maniére générale, elle n’est pas recom-

mandée pour les maladies bactériennes, mais
Pantitoxine du tétanos humain est préférable a
Pantitoxine hétérologue du fait qu’elle ne pro-
voque pas de réactions.

Comme thérapeutique de remplacement,
Pimmunoglobuline est employée pour les en-
fants prématurés chez lesquels les niveaux
d’immunoglobuline sont bas et pour les malades
ayant des syndromes d’insuffisance d‘anticorps.



