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RESUMEN  

Introducción: Las inmunoglobulinas son moléculas efectoras de la respuesta inmune humoral, 

utilizadas en el tratamiento de enfermedades infecciosas. Por su efecto antiviral, se usó en el tratamiento 

de la enfermedad causada por SARS-CoV-2. Se realizó una búsqueda de artículos sobre el uso de 

inmunoglobulinas intravenosas en la infección por SARS-CoV-2, en las bases de datos 

PubMed/Medline, Scopus, Scielo y Lilacs, y mediante el buscador Google académico, en idioma 

español, inglés y portugués.  

Objetivos: Analizar el uso de las inmunoglobulinas intravenosas en la infección por SARS-CoV-2. 

Desarrollo: Las preparaciones de inmunoglobulinas intravenosas tienen niveles significativos de 

anticuerpos contra patógenos humanos y pueden usarse para tratar una variedad de enfermedades 

infecciosas, así como enfermedades de etiología desconocida. Esta terapia, cuando se administra en el 
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curso de la enfermedad (dentro de las 72 horas posteriores al inicio de los síntomas) y con títulos 

elevados (> 1:160) de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2, se asocia con beneficio clínico. 

Conclusiones: Las inmunoglobulinas intravenosas son efectivas en diferentes enfermedades debido a 

sus propiedades inmunomoduladoras, antivirales y antinflamatorias. Las reacciones adversas 

principales se relacionan con alta velocidad de infusión y baja purificación. Los preparados de gamma 

hiperinmune a títulos altos y neutralizantes administrados en fases tempranas de la infección favorecen 

la mejoría clínica y estancia hospitalaria. 

Palabras clave: anticuerpos neutralizantes; COVID-19; enfermedades transmisibles; inmunidad; 

inmunización pasiva; inmunoglobulina intravenosa. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Immunoglobulins are effector molecules of the humoral immune response, used in the 

treatment of infectious diseases. Due to its antiviral effect, it was used in the treatment of the disease 

caused by SARS-CoV-2. A search was carried out in the databases for articles on the use of intravenous 

immunoglobulins in SARS-CoV-2 infection. PubMed/Medline, Scopus, Scielo and Lilacs, and through 

the Google academic search engine, in Spanish, English and Portuguese. 

Objectives: Analyze the use of intravenous immunoglobulins in SARS-CoV-2 infection. 

Development: Intravenous immunoglobulins have significant levels of antibodies against human 

pathogens and can be used to treat a variety of infectious diseases, as well as diseases of unknown 

etiology. This therapy, when administered during the course of the disease (within 72 hours of symptom 

onset) and with high titers (> 1:160) of anti-SARS-CoV-2 neutralizing antibodies, is associated with 

clinical benefit. 

Conclusions: Intravenous immunoglobulins are effective in different diseases due to their 

immunomodulatory, antiviral and anti-inflammatory properties. The main adverse reactions are related 

to high infusion rate and low purification. High-titer hyperimmune gamma preparations and neutralizing 

preparations administered in early stages of infection favor clinical improvement and hospital stay. 

Keywords: antibodies; communicable diseases; convalescent plasma therapy; COVID-19; immunity; 

neutralizing. 
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INTRODUCCION 

La respuesta inmune está regulada por un entramado de interacciones moleculares. La alteración de esta 

se ha visto implicada en la patogénesis de una serie de enfermedades de etiología infecciosa e 

inflamatoria. Las inmunoglobulinas (Ig) son moléculas efectoras de la respuesta inmune humoral y 

desempeñan un papel primordial en esta red de interacciones moleculares.(1,2,3) 

El descubrimiento y caracterización de las Ig se remonta a finales del siglo XIX, cuando se confirmaron 

las bases de la inmunidad humoral, al descubrir que el suero humano producía sustancias que 

antagonizan toxinas. Esto se consolidó al plantear la idea de que las toxinas generaban antitoxinas 

séricas. Pero no es hasta los años 30 del siglo XX que reciben el nombre de anticuerpos (Ac). Cada 

molécula de Ac está formada por 4 cadenas, 2 ligeras y 2 pesadas, cada una de ellas idéntica, unidas por 

puentes disulfuro. Las ligeras poseen una región variable y una región constante; lo que conforma la 

especificidad; mientras en las cadenas pesadas cuentan, con el mismo tipo de región, pero en este caso 

determinan las clases o isotipos principales de Ig: γ, µ, α, ẟ y ε, y forman, respectivamente, la 

inmunoglobulina gamma IgG, IgM, IgA, IgD e IgE.(4) 

Estas moléculas median en la interacción del antígeno y mecanismos efectores del sistema inmune. Al 

elaborar un preparado farmacéutico de Ig para uso intravenoso (Igiv), constituido, fundamentalmente, 

por IgG (componente mayoritario de la respuesta inmune humoral); se permite la administración en 

dosis suprafisiológicas.(5,6) Los preparados de Ig a partir de plasma convaleciente tiene una larga historia 

de tratamiento en enfermedades infecciosas, desde la pandemia de gripe española (1918-1920), hasta 

enfermedades como la poliomielitis, hepatitis, rabia, fiebre hemorrágica, y brotes más recientes de 

síndrome respiratorio agudo grave (SARS).(7,8,9,10) 
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Dentro de los principales mecanismos de acción de la IGIV se describen inhibición de la respuesta de 

citocinas proinflamatorias, inducción de producción de IL-10, expresión de receptores inhibidores, 

inhibición de la formación del complejo de ataque a la membrana y reducción de la función presentadora 

de antígeno de las células dendríticas por disminución de CD80 y CD86.(11) Poseen efecto antiviral y 

activan células del sistema inmune innato, por lo que han sido usadas para el tratamiento de infecciones 

graves. Los preparados de Ig también se han empleado con éxito en pacientes trasplantados y en 

individuos con infecciones sépticas graves.(12,13) 

El primer producto de Ig humana (fundamentalmente IgG), producido a gran escala, fue elaborado por 

un grupo de investigadores del Departamento de Química-Física de Harvard Medical School, en los 

primeros años de la década de 1940.  En el año 1952 se utilizó este producto para mejorar el estado 

clínico de un niño con niveles indetectables de Ig.(5) Sin embargo, la infusión intravenosa de 

concentrados de gammaglobulinas se intentó por primera vez en los años 50 y 60 con reacciones 

adversas. Luego de esto han sido ideados varios métodos para modificar las soluciones de Ig para 

producir productos apropiados para uso intravenoso. El desarrollo de la IGIV ha proporcionado un 

avance terapéutico sustancial en el tratamiento de la deficiencia de Ac.(14) 

Durante la COVID-19 hubo un desafío sanitario a escala internacional que llevó a la investigación y el 

desarrollo de ensayos clínicos con plasma de convaleciente para el tratamiento de esta afección; pues la 

terapia basada en Ac con títulos elevados de Ac neutralizantes, se asociaba con un beneficio clínico.(15,16) 

En Cuba, en 1989, comenzó la producción industrial y las pruebas clínicas de una Ig intravenosa de 

molécula intacta (Intacglobín). Se probó que el Intacglobín era de gran valor como fármaco, no solo en 

pacientes con déficit de anticuerpos, sino también en aquellos con sepsis. En un inicio se administraba 

de forma intramuscular, pero pasó a intravenoso porque esta vía permite un alto nivel sérico de forma 

inmediata y perfusión de grandes cantidades sin reacciones indeseables para los pacientes.(17) Estos 

estudios prepararon el camino para los ensayos clínicos posteriores que se pusieron en marcha en Cuba 

con la llegada de la pandemia provocada por la COVID-19.               

El presente trabajo está fundamentado a partir de una revisión de la literatura de libre acceso, en la base 

de datos PubMed/Medline, Scopus, Scielo, Lilacs, medRxiv y Google Ácadémico mediante 

combinaciones de texto y palabras con los siguientes términos de búsqueda: plasma convaleciente, 
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inmunoglobulina intravenosa hiperinmune anti-SARS-CoV-2, COVID-19. No hubo restricción de 

idioma ni año y se tomaron como referencia las publicaciones hasta el 31 de enero del 2024. Los datos 

de infección y mortalidad por la COVID-19 se obtuvieron de la Organización Mundial de la Salud y del 

sitio oficial del Ministerio de Salud Pública de Cuba. Se revisaron 56 artículos y de estos 40 de los 

últimos 5 años. 

El objetivo de este trabajo es analizar el uso de las inmunoglobulinas intravenosas en la infección por 

el SARS-CoV-2. 

 

 

DESARROLLO  

Inmunoglobulina intravenosa 

La IgG es el Ac predominante en el plasma sanguíneo de la mayoría de los vertebrados superiores. Los 

primeros trabajos sobre la clasificación de subclases de la cadena pesada de la IgG humana comenzaron 

en los años 60. Esta Ig tiene un peso molecular aproximado de 150 KDa y está formada por 4 cadenas 

polipeptídicas, las cuales están formadas por unidades de aminoácidos enlazados por enlaces peptídicos. 

Las 4 cadenas están apareadas, de modo que la molécula consta de 2 mitades idénticas, cada una con 

una cadena "pesada" o larga de 50 KDa y una cadena "ligera" o corta de 25 KDa. Las 2 cadenas de cada 

par están unidas entre sí por un puente disulfuro formado entre los átomos de azufre de los aminoácidos 

cistina. El estudio de las subclases de IgG permitió determinar su importancia en la defensa del 

organismo frente a agentes patógenos.(18,19,20) 

En la actualidad, la Ig se produce a partir de la mezcla de plasmas, derivados de sangre obtenida de 500 

a 2000 donantes;(21) en algunos países se utiliza sangre placentaria. Son preparaciones estériles y 

apirógenas de globulinas poliespecíficas preparadas mediante fraccionamiento en etanol frío. Se trata el 

plasma con alcohol para precipitar la fracción que contiene Ig y después se purifica. La preparación 

estándar contiene aproximadamente 15 % de Ig, de las cuales 85 % es IgG, 10 % es IgM y 5 % es 

IgA, aunque se encuentran presentes otras proteínas del suero en cantidades trazas, con una vida media 

de 21 a 28 días. La exposición antigénica colectiva de los donantes determina la composición de las 

especificidades de las inmunoglobulinas.(6,21,22) 
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La administración endovenosa permite un alto nivel sérico de forma inmediata. Estas preparaciones 

tienen niveles significativos de Ac contra patógenos humanos comunes.(23,24) Se ha reportado que la 

terapia con IGIV es de beneficio en más de 35 enfermedades cuya etiología se piensa que es 

inmunológica.(25) La Igiv también puede inducir citoquinas antiinflamatorias e inhibir la activación y 

proliferación de linfocitos B, lo cual es importante para suprimir la inflamación.(2,17,21,24) 

Las globulinas hiperinmunes desempeñan un papel importante en el tratamiento de enfermedades 

infecciosas. Se ha utilizado en brotes virales anteriores, incluidos la pandemia de gripe de 1918, el 

SARS, el tétanos, el botulismo y la influenza. Estos preparados tienen algunas desventajas, entre ellas 

que la naturaleza, el título y el poder neutralizante de los Ac que contiene pueden variar de un donante 

a otro. Estas desventajas pueden superarse mediante la purificación y concentración de los Ac 

específicos en preparaciones farmacológicas. 

Ante la situación que se vivió en el mundo, con la aparición de la COVID-19, el número de estudios 

registrados que abordan el papel del plasma convaleciente para tratar esta enfermedad es 

significativo.(23,26,27,28) 

Gamma hiperinmune en la COVID-19 

El coronavirus es un virus ARN envuelto, del género β-coronavirus que dio origen a una enfermedad 

contagiosa denominada COVID-19, inicia por la unión de la proteína S del virus con la enzima 

convertidora de angiotensina 2, presente en las células diana, seguida por la entrada viral mediante 

fusión de membranas.(29,30) La Organización Mundial de la Salud (OMS)(31) estima que la enfermedad 

grave puede ocurrir alrededor del 13,8 % de los casos y de ellos el 6,1 % son críticos. La respuesta 

inmune en la COVID-19 involucra a la inmunidad innata, con fallos en el sistema de los interferones en 

etapas iniciales de la infección y el incremento sostenido de interleucinas proinflamatorias que pueden 

terminar en una tormenta de citocinas potencialmente fatal.(22,32,33) En el área de la inmunidad adaptativa 

se evidencia una linfopenia que, según el grado, puede indicar la gravedad de la enfermedad. El tipo, 

calidad y eficacia de la respuesta inmune innata determinan la respuesta inmune adaptativa e influyen 

en el curso de la enfermedad infecciosa.(34) 

La respuesta inmune humoral efectiva prevé la producción de Ac neutralizantes que impiden la 

diseminación viral e infección de nuevas células y prevenir reinfecciones futuras.(35) El perfil de Ac 
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contra el virus SARS-CoV-2 tiene un patrón típico de producción de IgM e IgG. Esta última, específica 

de las proteínas S y N. Las IgM desaparecen al final de la semana 12 y las IgG persisten más tiempo, 

esto indica que pueden desempeñar un papel protector. En los pacientes con la COVID-19, los niveles 

totales de IgA, IgG e IgM están dentro del rango normal. Solo en los pacientes críticos disminuye la 

IgM. La respuesta tardía y débil de los Ac se asocia con un resultado desfavorable. Desde un punto de 

vista fisiopatológico, los tratamientos clínicamente significativos para la COVID-19, evolucionaron a 

partir de la inmunomodulación.(36,37) 

Son muchos los tratamientos empleados en esta entidad, incluidos agentes antivirales, anticoagulantes 

y antiinflamatorios.(38) Aunque el tratamiento con anticuerpos monoclonales neutralizantes antipicos se 

ha utilizado para tratar la COVID-19, las evoluciones del SARS-CoV-2 se han asociado con variantes 

resistentes a los anticuerpos monoclonales y una mayor virulencia y transmisibilidad.(39) El plasma de 

pacientes convalecientes de la COVID-19 parece haber mantenido la eficacia clínica a lo largo del 

tiempo con las variantes emergentes del SARS-CoV-2, debido al amplio espectro heterogéneo de 

anticuerpos neutralizantes y a su amplia disponibilidad. Las respuestas de Ac neutralizantes anti-S, se 

desarrolla más rápido en pacientes críticos. Estos hallazgos permitieron comenzar ensayos clínicos a 

escala mundial para utilizar suero de pacientes convalecientes de la COVID-19 en pacientes graves, con 

resultados favorables.(16,25) 

Los derivados del plasma de convalecientes de la COVID-19 son formulaciones de IgG policlonales 

purificadas en un volumen limitado, denominados inmunoglobulinas hiperinmunes. Está estandarizada 

a títulos neutralizantes altos del SARS-CoV-2, y supera así la variabilidad interunidad del plasma.  La 

IgG policlonal se puede administrar por vía intravenosa, por vía intramuscular o, más raramente, por 

vía intranasal.(16,27,40) 

Las inmunoglobulinas hiperinmunes intravenosas (IGIV) son preparados provenientes de una mezcla 

de 100 a 1000 litros de plasma en los que previamente se ha demostrado la presencia de altas 

concentraciones de esta.(41) Se deriva de individuos sanos que se recuperaron de la COVID-19 y 

desarrollaron una respuesta inmune neutralizante a la infección y se diferencia del plasma de 

convalecientes, en que es un producto farmacéutico fabricado a partir de plasma procedente de múltiples 

donantes.(27,40) 
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La inmunoterapia utilizando IgG en combinación con fármacos antivirales pudiera ser usada para tratar 

o prevenir la infección por SARS-CoV-2 y fortalecer el sistema inmunitario.(31) La terapia con IGIV, 

cuando se administra tempranamente en el curso de la enfermedad (dentro de las 72 horas posteriores 

al inicio de los síntomas) y con títulos elevados (> 1:160) de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-

CoV-2, se asocia con un beneficio clínico, que incluye disminuciones en la incidencia de progresión de 

la enfermedad, hospitalización y mortalidad.(42,43) Esta terapia regula la progresión de la enfermedad 

mediante la neutralización del SARS-CoV-2, la inmunomodulación para prevenir la tormenta de 

citocinas y la prevención de la infección bacteriana superpuesta (sepsis) debido a la presencia de Ac 

policlonales contra otros patógenos endémicos.(44) Además, la regulación negativa de las funciones de 

los linfocitos B y los linfocitos T por la Igiv pueden prevenir la insuficiencia orgánica y la mortalidad 

posterior.(16,25,45) 

Referente a la dosis a emplear existen diferencias en algunos estudios. Según Focosi y otros,(27) la dosis 

típica está en el rango de 0,1 a 0,4 g por kg de peso corporal del receptor (con una única prueba usan 

una dosis fija de 4 g), y la dosis se repite de 1 a 3 días. Los reportes de eventos adversos generales y 

graves en el uso de IGIV son escasos. Muchas de las reacciones adversas no se declaran, porque suelen 

ser leves y no preocupan ni al paciente ni al médico que lo atiende. Ali S. y otros,(45) consideran que el 

uso de Igiv para tratar la COVID-19 es seguro, ya que en su ensayo clínico no se informó ningún evento 

adverso inmediato o grave relacionado con el medicamento en ningún paciente.(25,27,45,46) 

El suero hiperinmune tiene varias ventajas, entre ellas un volumen de reinfusión más pequeño, una ruta 

de administración más fácil y una conservación más fácil.(25) Su utilización se asocia a la disminución 

de la mortalidad, por lo que no se respalda el uso de dosis altas de Igiv en pacientes con la COVID-

19.(25,47) Esto se reafirma en el The ITAC (INSIGHT 013) en su ensayo de fase 3, aleatorizado, doble 

ciego y controlado con placebo entre pacientes hospitalizados con la COVID-19 con hasta 12 días de 

síntomas y sin insuficiencia orgánica; concluyó que la IgIV hiperinmune no confiere ningún beneficio 

clínico para pacientes hospitalizados con la COVID-19. Sin embargo este mismo grupo propone 

posibles explicaciones a este resultado, como el desarrollado, una respuesta inmune en los pacientes 

ingresados que podría reflejar el equilibrio de una respuesta positiva en el subgrupo que utilizó placebo 

y una respuesta neutral o desfavorable en el subgrupo con anticuerpos positivos; o el hecho de que los 

http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/


2025;54(1):e025072075  

 

 

http://scielo.sld.cu 

https://revmedmilitar.sld.cu   

Bajo licencia Creative Commons  

Ac infundidos sistémicamente podrían no penetrar eficazmente el tejido pulmonar en la fase neumónica 

de la enfermedad, mientras que algunos pacientes podrían haber progresado en la fase inflamatoria de 

la COVID-19, por lo que aumentar la respuesta inmune humoral podría no ser útil.(40,48) 

Por otro lado, los resultados del ensayo clínico de Ali S. y otros(45) mostraron una recuperación 

significativamente mejor en términos de supervivencia, reducción de la gravedad de la enfermedad y 

estancia hospitalaria, cuando se infundió Igiv en pacientes graves en comparación con pacientes 

críticos.(28,49) En este estudio no se encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa entre el 

empleo de diferentes dosis de IVIG. Se consideró que una dosis única baja (0,15 g/kg) de Igiv en 

combinación con el tratamiento estándar era segura y eficaz, al tiempo que aumentaba las posibilidades 

de supervivencia y reducía el riesgo de progresión de la enfermedad.(45,50) En otro estudio,(51) se plantea 

una reducción significativa de la proteína C reactiva y la negativización de reacción de cadena de la 

polimerasa (PCR) en tiempo real antes de los 5 días. 

En pacientes inmunocomprometidos, que con menos frecuencia generan respuestas de Ac a las vacunas, 

y son susceptibles a una infección refractaria; se ha demostrado que la transfusión de plasma de 

convalecientes de la COVID-19 puede estar asociada con un beneficio.(52,53) A pesar de que las Igiv se 

han utilizado ampliamente para tratar enfermedades neurológicas como las neuropatías inflamatorias 

desmielinizantes, la neuropatía motora multifocal, las miopatías inflamatorias, la miastenia gravis y el 

síndrome de Lambert-Eaton; en pacientes con síndrome de Sjögren, Guillain- Barré,(54,55)
  gestantes y 

pacientes con anomalías del ritmo cardíaco aquejados todos con la COVID-19; en quienes el uso de 

plasma de convalecientes fue seguro y eficaz.(2,16,45,56) 

Se concluye que las IGIV son efectivas en diferentes enfermedades, debido a sus propiedades 

inmunomoduladoras, antivirales y antiinflamatorias. Las reacciones adversas principales se relacionan 

con alta velocidad de infusión y baja purificación.  Los preparados de gamma hiperinmune a títulos 

neutralizantes administrados en fases tempranas de la infección favorecen la mejoría clínica, estancia 

hospitalaria y las reacciones adversas. 
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