
RESUMEN

La intervención inmunológica más antigua conoci-
da es la variolización, y en el siglo XVIII se inicia la va-
cunación de modo empírico. Desde el siglo XIX se ad-
quieren progresivamente conocimientos y técnicas
(atenuación e inactivación de gérmenes, cultivo de vi-
rus en tejido vivo, técnicas recombinantes) que han
hecho de la vacunación uno de los métodos más cos-
to/efectivos en prevención de enfermedades, y se
esperan novedades en este campo (vacuna de VIH,
CMV, rotavirus, estreptococo grupo B...). En el si-
glo XX se van conociendo progresivamente las in-
munodeficiencias primarias, y con Bruton se inicia el
tratamiento específico de las mismas, con gamma-
globulina, y más tarde mediante trasplante de médu-
la ósea. El conocimiento del sistema inmune adquiri-
do a raíz de diversos avances técnicos (anticuerpos
monoclonales, citometría de flujo, fraccionamiento
de médula ósea, determinación de HLA, etc.) en el
contexto “estimulante” de la epidemia de SIDA des-
de los 80 ha permitido nuevos avances terapéuticos
en sustitución, modulación, reconstitución y supre-
sión inmunológica sin precedentes (vacunas, inmu-
noterapia antialérgica, fármacos inmunosupresores,
diferentes formas de gammaglobulinas, citocinas,
enzimas, anticuerpos monoclonales, trasplante de
progenitores hematopoyéticos y terapia génica).

En breve se va a comercializar en España un pre-
parado de gammaglobulina para uso subcutáneo
(Vivaglobin), con alto contenido de IgG y perfil de
subclases de IgG fisiológico. Se recomienda admi-
nistración semanal, dosis de 100 a 200 mg/kg, a
20 ml/hora, y se consiguen niveles más estables que
con gammaglobulina IV. Indicado en inmunodeficien-
cias de anticuerpos, se propugna su uso domicilia-
rio. Con pocos efectos adversos de índole local, hay

datos sobre seguridad, eficacia, costo/efectividad y
calidad de vida en relación a su uso, en adultos y ni-
ños. Queda por determinar en nuestro contexto so-
cio sanitario aspectos como qué pacientes son can-
didatos a este tratamiento, su formación, aspectos
logísticos, etc.

Palabras clave: Gammaglobulina subcutánea. Inmu-
nodeficiencias. Tratamiento.

APUNTES HISTÓRICOS

En el siglo VII aparecen las primeras referencias a
variolización en China y Turquía, técnica que se tras-
lada a Inglaterra en el siglo XVIII1 y Jenner en 1798 ini-
cia de modo empírico la vacunación (introducción de
material de pústulas de viruela de las vacas en la piel
de individuos sanos) 2. En la segunda mitad del si-
glo XIX Pasteur observó la atenuación de los gérme-
nes infecciosos al mantenerlos in vitro, lo que condu-
jo a la obtención de la vacuna de la rabia (1885) y
vacunas frente a gérmenes muertos (fiebre tifoidea,
cólera, peste).

En el primer tercio del sigo XX se desarrollan nue-
vas técnicas que posibilitan nuevas vacunas: inacti-
vación de gérmenes (toxoides tetánico y diftérico, y
bacilo de Calmette-Guérin), cultivo de virus en em-
brión de pollo (fiebre amarilla y gripe), y en la década
de 1940 cultivo de fibroblastos humanos (saram-
pión...). En la segunda mitad del siglo XX se han ob-
tenido más de 50 vacunas, con nuevas técnicas
como las recombinantes, y se trabaja en la actualidad
más vacunas (VIH, CMV, rotavirus, estreptococo gru-
po B), siendo la vacunación una de las medidas con
mejor relación coste-beneficio en prevención de en-
fermedades3.
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La inmunización activa requiere capacidad de res-
puesta del organismo frente a la infección (o a otros
antígenos, como los tumorales). Hasta 1950 se ha-
bían descrito algunas inmunodeficiencias primarias

(candidiasis mucocutánea crónica en 1929, ataxia te-
leangiectasia en 1926, síndrome de Wiskott-Aldrich
en 1937)4. En 1952 Bruton describe un niño de
8 años con infecciones recurrentes y ausencia de
fracción gamma en el proteinograma, que mejoró al
administrarle gammaglobulina humana por vía in-
tramuscular5. El conocimiento actual del defecto
genético y funcional de la mayoría de las más de
100 inmunodeficiencias primarias descritas se ha
acompañado de avances en tratamiento, como son
los preparados de gammaglobulina cada vez más efi-
caces y seguros, para uso intramuscular y posterior-
mente intravenoso6, y gammaglobulinas específicas
de diversos orígenes frente a VRS, hepatitis A y B, ra-
bia, tétanos, varicela-zóster, CMV, anti-Rho, y anti-
cuerpos monoclonales frente a VRS.

Por otro lado, en 1968 se practican los primeros
trasplantes de médula ósea en inmunodeficiencias
primarias (Wiskott Aldrich e inmunodeficiencia com-
binada grave ligada a X)7, a finales de los 70 el cono-
cimiento de los antígenos de histocompatibilidad y
poco después el desarrollo de técnicas de fracciona-
miento de médula ósea con extracción de linfocitos
maduros del donante facilitó el trasplante de donan-
tes idénticos y haploidénticos respectivamente en el
tratamiento de inmunodeficiencias primarias8.

La obtención de anticuerpos monoclonales por
Milstein en los primeros 809,10 fue clave en el de-
sarrollo de técnicas de estudio del sistema inmune
(citometría de flujo entre otras), que con la epidemia
de SIDA generó un conocimiento del mismo (autén-
tica disección a nivel subcelular y bioquímico) que in-
cluye descripción de citocinas, receptores de mem-
brana, factores de transcripción citoplásmicos, vías
de activación celular, genes codificadores, regulado-
res..., y sus correspondientes estimuladores e inhi-
bidores. Y se han obtenido citocinas, anticuerpos
monoclonales como bloqueantes de las mismas o
sus receptores, y medicamentos inmunosupresores,
para uso terapéutico en todo tipo de enfermedades
relacionadas (inmunodeficiencias, autoinmunidad...).

La terapia génica ha tenido relativo éxito reciente
en los primeros ensayos en humanos (inmunodefi-
ciencia combinada grave ligada a X por defecto de ca-
dena gamma común de receptor de interleucinas)11

aunque la aparición de leucemia en algunos pacien-
tes (por inserción del gen transferido cerca de un on-
cogén que resultó activado) ha obligado a replantear-
se aspectos técnicos del procedimiento.

La reconstitución inmunológica se ha impulsado
con el trasplante de progenitores hematopoyéticos

extraídos de sangre periférica tras estimulación de
los donantes con factores de crecimiento (G-CSF) o
de sangre de cordón12,13 y el uso de técnicas de con-
dicionamiento de intensidad reducida para evitar el
rechazo y los fallos tardíos de injerto14. Y estamos
frente a una nueva explosión de conocimientos, aho-
ra sobre los mecanismos de la inmunidad innata.

POSIBILIDADES DE INTERVENCIÓN

INMUNOLÓGICA

Es difícil clasificar de un modo simple y exhaustivo
la intervención sobre un sistema estructural y fun-
cionalmente complejo. Podemos basarnos en:

¿PARA QUÉ? Para corregir insuficiencias, errores
o efectos deletéreos de la respuesta inmunológica:

– Infección.
– Alergia.
– Autoinmunidad/inflamación.
– Inmunodeficiencia.
– Cáncer.
– Rechazo.

¿QUÉ hacer y CÓMO?

1. Inmunoestimulación: Vacunas.

– Anticuerpos monoclonales.

2. Inmunosupresión: farmacoterapia: corticoides,
inhibidores de la calcineurina.

– Ablación hematológica: quimioterapia, radiote-
rapia.

– Inhibición de la activación: anticuerpos monoclo-
nales (anticitocinas IL-4, IL-5 anti-TNF-�, antirreceptor
de citocinas).

3. Inmunomodulación: Inmunoterapia con alerge-
nos (clásica, alergoides y adyuvantes, péptidos y aler-
genos recombinantes, secuencias inmunoestimu-
ladoras de ADN CpG, anticuerpos monoclonales
anti-IgE).

4. Inmunoglobulinas intravenosas a dosis altas
(autoinmunes).

5. Inmunorreconstitución: trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos:

– Terapia génica.

6. Inmunosustitución: Inmunoglobulina (intrave-
nosa, subcutánea).
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– Anticuerpos monoclonales anti-VRS, inmunoglo-
bulinas específicas (tétanos, varicela-zóster...).

– Citocinas: IFN-�, IL-2.peg.
– Enzimas: ADA.peg.

EN RESUMEN:

– Vacunas antiinfecciosas.
– Inmunoterapia antialérgica.
– Farmacoterapia (inmunosupresores).
– Gammaglobulinas (intravenosa/subcutánea, es-

tándar o específicas).
– Citocinas.
– Enzimas.
– Anticuerpos monoclonales.
– Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
– Terapia génica.

INMUNOGLOBULINA SUBCUTÁNEA

En algunos países de Europa y en EE.UU. se ha
venido usando la vía subcutánea desde hace tiempo
para administrar gammaglobulinas con preparados
de uso IV en ámbito domiciliario, lo que constituye
una ventaja teórica sobre el empleo hospitalario. Re-
cientemente hay en el mercado varios preparados
específicos para vía subcutánea, y uno de ellos ha
sido “informado favorablemente” por el Comité de
Evaluación de Medicamentos del Ministerio de Sani-
dad y Consumo (reunión del 29 de noviembre de
2005), y será próximamente comercializado en Es-
paña con el nombre de Vivaglobin. El mismo prepa-
rado ha sido aprobado por la FDA en enero de 2006.

Se trata de inmunoglobulina pasteurizada normal,
humana polivalente, en solución al 16 %, con más
de 96 % de IgG, y distribución de subclases similar a
la presente en plasma normal. Se administra sema-
nalmente y su biodisponibilidad es de 73 % de la IV,
Ello significa que se requiere un equivalente a 137 %
(entre 103 y 192 %) de la dosis IV, 100 a 200 mg/kg
semanal para lograr el nivel estable final a las
10-12 semanas, con niveles de IgG relativamente
constantes, entre 800-900 mg/dl, en contraste con
los picos observados con la administración IV. Se ad-
ministra a 20 ml/hora, con máximo de 15 ml, debién-
dose repartir en varios pinchazos si se excede dicho
volumen.

La indicación exclusiva es el tratamiento sustituti-
vo en las inmunodeficiencias de anticuerpos. No se
ha estudiado en menores de 2 años.

El efecto adverso más frecuente es reacción local,
(edema, eritema y picor) leve a moderado y que tien-
de a ser menor tras la administración repetida. Se
han descrito otros efectos con relación incierta con el

producto (cefalea, alteraciones gastrointestinales...).
Se debe tener especial precaución en la primera ad-
ministración pues pueden aparecer fiebre, escalofrí-
os, náusea y vómitos.

Hay datos sobre seguridad, eficacia, costo/efecti-

vidad y calidad de vida en relación al uso de gamma-
globulina subcutánea, en adultos y niños16-21.

Queda por determinar en nuestro contexto socio
sanitario el perfil del paciente candidato a este trata-
miento (joven, acceso venoso difícil, ambiente rural
alejado de centros hospitalarios, aunque no son con-
diciones imprescindibles), programa de “formación
de formadores” (personal sanitario), programa de for-
mación y de supervisión y control clínico de pacien-
tes, suministro de medicación y material22.
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