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RESUMEN

Los anticuerpos monoclonales (ACM) y otros agentes (tales como inhibidores de la 
JAK-1, anti-TNF-α, etc.), se han convertido en una fuente creciente de tratamientos 
biológicos. Los clínicos deben hacer un esfuerzo para actualizar su conocimiento 
respecto a los mecanismos de acción, indicaciones y efectos adversos de es-
tas terapias novedosas. En este sentido, muchas de ellas poseen efecto inmuno-
supresor y, por lo tanto, se recomienda su vacunación en consulta de Medicina 
Preventiva. Las decisiones sobre vacunación para estos pacientes, actualmente, 
están basadas mayoritariamente en recomendaciones de expertos o en datos 
incluidos en la ficha técnica y no han sido actualizadas en los últimos años. Las 
recomendaciones específicas sobre vacunación para cada ACM particular no han 
sido abordadas en la literatura científica actual. El objetivo de esta revisión fue 
recoger todos los ACMs terapéuticos aprobados hasta el 1 de enero de 2023 y, 
basándonos en recomendaciones previas y las características farmacológicas de 
cada uno, proponer una guía actualizada con recomendaciones sobre vacunación. 
Las únicas recomendaciones consistentes en la literatura fueron las referidas a 
vacunación frente a gripe, neumococo (secuencial) y hepatitis B en pacientes con 
serología negativa. La vacuna frente a hepatitis A se recomendó para ACMs con 
especial hepatotoxicidad. Además, se incluyeron recomendaciones actualizadas 
sobre vacunación frente a herpes zóster, y se procedió a revisar y discutir otras 
posibles vacunas. Además, se detectaron numerosos ACMs con características no 
inmunosupresoras y, por tanto, no es necesario vacunar a los pacientes que reci-
ben dichos tratamientos. Finalmente, se discutió el papel actual de algunos ACM 
como terapia de prevención primaria. Esta revisión puede servir como punto de 
partida para la recopilación de recomendaciones de vacunación y conocimiento 
acerca de los ACM y otros agentes biológicos, así como de guía para las consultas 
de Medicina Preventiva y Salud Pública.
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Se recogen y describen en detalle los anticuerpos monoclonales (ACMs) 
que están actualmente disponibles. Hasta la fecha, se han identificado 88 
ACMs, 19 (21,6%) comercializados desde la última actualización (enero de 
2020).

Existen gran variedad de indicaciones de los ACM en la actualidad. Así, 
únicamente 45 (51,5%) son inmunosupresores (ACMI). Algunos se utilizan 
con indicaciones terapéuticas, otros con usos diagnósticos y otros con 
intención preventiva (profilaxis preexposición).

En la guía se incluyen 101 fármacos: 88 AMCs (-mab) + otros 13 agentes 
biológicos inmunosupresores de interés. De estos últimos, adquieren es-
pecial relevancia los anti-JAK (-tinib), por su elevada frecuencia de reac-
tivación de herpes zóster y la indicación actual de vacunación.

Se incluyen datos útiles para la vacunación de pacientes tratados con 
ACMI, así como un listado de ACM no inmunosupresores. Se incluye la 
frecuencia de reactivación de herpes zóster para otros ACM para facilitar 
futuras evaluaciones de indicaciones de la vacuna.

Se comercializa un nuevo fármaco que, además del eculizumab, requiere 
vacunación frente a meningococo (y a Haemophilus influenziae B en <18 
años): el ravulizumab.
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En los últimos veinte años se ha producido una revolución terapéutica debido a 
la creciente introducción de anticuerpos monoclonales (ACM), así como de otros 
agentes biológicos con una enorme especificidad de diana(1). Estas terapias han 
mejorado notablemente los resultados de las enfermedades inflamatorias crónicas 
y el cáncer, entre otras muchas enfermedades.

Por ejemplo, los ACMs terapéuticos han demostrado su eficacia en enfermedades 
gastrointestinales(2), especialmente en la enfermedad inflamatoria intestinal(3), en 
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide(4) o la psoriasis(5), y en una 
gran variedad de cánceres(6). Además, cada vez se proponen más enfoques tera-
péuticos para los ACMs(7), tal como se demostró para la COVID-19(8,9). Los ACMs 
terapéuticos suelen ser de isotipo g-inmunoglobulina (o IgG) (Fig. 1). Cada cadena 
pesada y cada cadena ligera contienen regiones hipervariables (Fab) que coinciden 
específicamente con el sitio de unión del antígeno, y un fragmento cristalizable 
(Fc) responsable de las funciones efectoras(10). Aunque la respuesta inmunitaria a 
los antígenos suele ser de naturaleza policlonal, Köhler y Milstein (Universidad de 
Cambridge) fueron los primeros en describir la producción in vitro de ACMs mu-
rinos a partir de hibridomas(11). Inicialmente, éstos eran inmunógenos en humanos 
y, por tanto, no eran adecuados para la terapia crónica. Esta limitación se resolvió 
utilizando la biología molecular y la ingeniería de proteínas para crear ACMs más 
parecidos a los humanos y con poca inmunogenicidad(1). Algunos ejemplos de estos 
avances fueron la “quimerización”(12), la “humanización”(13) y, más recientemente, los 
anticuerpos totalmente humanos(14). Con el fin de homogeneizar la nomenclatura 
de los agentes biológicos, se acordaron normas internacionales para denominar 
los nuevos fármacos terapéuticos (Tabla I). En resumen, los nombres de los ACMs 
comienzan con un prefijo variable que distingue a los distintos fármacos y no se 
ajusta a ningún criterio específico. Ello se debe a que estos prefijos son únicos y 
elegidos libremente por los productores. A continuación, se añade una consonan-
te para indicar el tipo de diana terapéutica, a menos que el origen de la especie 
comience con una consonante, en cuyo caso el tipo de diana terapéutica incluye 
también una vocal tras la consonante. A continuación, se añade un interfijo para 
designar la especie fuente. Todos los ACMs terminan con el sufijo -mab (anticuerpo 
monoclonal, por sus siglas en inglés monoclonal antibody). Otros sufijos posibles 
de los biológicos son -pab (anticuerpo policlonal), -cept (proteína de fusión), -kinra 
(antagonista del receptor de interleucina), -kin (sustancia similar a la interleucina) 
o -tinib (inhibidores de tirosina-quinasa). En la Figura 1 se muestran ejemplos de 
esta nomenclatura para ACMs de uso frecuente.
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TABLA 1. Nomenclatura de los agentes biológicos

Prefijo

Diana

Fuente (especie) SufijoAntiguo Nuevo Significado

Variable -anibi- - Inhibidor de la angiogénesis -a- Rata -mab

-ba(c)- -b(a)- Bacteria -e- Hámster -pab

- -am(i)- Proteína amiloide -i- Primate -cept

-ci(r)- -c(i)-  Sistema cardiovascular -o- Ratón -kinra

-fung- -f(u)- Fúngico (hongos) -u- Humano -kin

-gr(o)- -gr(o)- Factor de crecimiento -xi- Quimérico (humano/
otra especie)

-ki(n)- -k(i)- Interleuquina -zu- Humanizado

-les- - Lesiones inflamatorias -vet- Uso veterinario

-li(m)- -l(i)- Sistema inmunitario -xizu- Híbrido quimérico /
humanizado

-mul- - Sistema musculoesquelético -axo- Híbrido rata/ratón

-ne(u)(r)- -n(e)- Sistema nervioso

-os- -s(o)- Óseo

-toxa- -tox(a)- Toxina

-co(l)- Tumor de colon

-go(t)- Tumor testicular

-go(v)- Tumor ovárico

-ma(r)- -t(u)- Tumor de mama

-me(l)- Melanoma

-pr(o)- Tumor de próstata

-tu(m)- Tumor de otro origen

-vi(r)- -v(i)- Virus
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La creciente aceptación de los anticuerpos monoclonales terapéuticos o diagnósti-
co hace necesario que los clínicos dispongan de una lista regularmente actualizada 
de los ACMs, su mecanismo de acción, sus indicaciones y sus principales carac-
terísticas (diana terapéutica, capacidad de inmunosupresión, etc.). Estos datos 
se muestran en el Anexo 1 para todos los ACMs aprobados hasta el 1 de enero de 
2023, según la Agencia Europea del Medicamento(15) y la Plataforma Industrial de 
Tecnología Celular Animal(16). Se identificaron un total de 88 ACMs, incluyendo 19 
ACMs comercializados desde la última actualización (enero de 2020 a enero de 
2023). Además, se incluyeron otros 13 agentes biológicos (no ACMs) de interés. 
Los criterios para seleccionar dichos agentes no ACM fueron:

•	 La inclusión en la anterior actualización por su frecuencia de uso.

•	 Frecuencia de aparición en consultas de Medicina Preventiva (por motivos de 
inmunosupresión o por frecuencia de uso).

•	 Importancia específica para vacunas concretas (por ejemplo, inclusión de inhi-
bidores de la JAK, -tinib, para vacunación frente a herpes zóster). 

•	 Factibilidad y aplicabilidad de la guía (necesidad de realizar una selección es-
pecífica, dado que la inclusión de todos los agentes biológicos disponibles haría 
muy poco manejable la guía en un contexto clínico).

Por lo tanto, la presente actualización de la guía incluye un total de 101 agentes 
biológicos (88 ACMs y 13 no ACMs). De acuerdo con la Agencia Española de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios(17), los ACMs también se clasificaron por código 
de grupos químicos terapéuticos anatómicos (ATC).

2.1. Efecto inmunosupresor de los ACMs

Los ACMs y otros agentes biológicos pueden tener un efecto inmunosupresor. 
Como se ha documentado sistemáticamente en los últimos veinte años, los trata-
mientos biológicos como infliximab aumentan el riesgo de infecciones respiratorias 
y urinarias(18). En 2007, Curtis et al. diseñaron un estudio de cohortes retrospectivo 
que demostró que los ACMs anti-TNFα aumentaban el riesgo de hospitalización 
por infección bacteriana grave(19). Además, durante la pandemia de COVID-19 se 
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utilizaron algunos ACMs con gran frecuencia, especialmente el tocilizumab que, 
aunque mostró resultados interesantes desde un punto de vista clínico(20), se ha 
demostrado su capacidad para reactivar infecciones latentes y generar neutropenia 
y sobreinfecciones(21). 

Contrariamente a la esperanza de que estos agentes más específicos (los ACMs) 
tuvieran secuelas infecciosas mínimas y predecibles, las complicaciones infecciosas 
han surgido como un escollo importante para muchos de estos agentes, muchos 
de ellos magníficamente detallados en la revisión de Davis et al. de 2020(22).

Los resultados de seguridad de los ensayos clínicos y los planes de minimización 
del riesgo de procesos infecciosos pueden consultarse en los Informes Públicos 
Europeos de Evaluación (EPAR) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
(15). Estos potenciales efectos adversos obligan a los pacientes que inician un tra-
tamiento con ACM inmunosupresor (ACMI) a acudir a una consulta de vacunación 
para prevenir posibles infecciones. Sin embargo, en muchos casos, los clínicos 
podrían asumir que todos los ACMs tienen propiedades inmunosupresoras y, por 
tanto, generar un sobreuso irracional de las vacunas. Como se presenta en el Anexo 
1, no todos los ACMs tienen estos efectos y, por tanto, no es necesario vacunar a 
estos pacientes como parte de un grupo de riesgo por el tratamiento con los ACM. 
No obstante, es importante tener en cuenta la enfermedad de dichos pacientes y 
otros tratamientos que puedan tener efectos inmunosupresores antes de consi-
derar la vacunación óptima para cada individuo. Así, muchos de estos pacientes, 
por la propia enfermedad o por otros tratamientos que reciben simultáneamente, 
puede que no generen la mejor respuesta inmunológica, por lo que es funda-
mental la coordinación con todos los servicios implicados para intentar buscar el 
mejor momento para vacunar Los EPARs son documentos públicos emitidos por 
la EMA una vez autorizada la comercialización de un medicamento. Se realizó una 
búsqueda de los ACMs actualmente autorizados por la EMA, y se detectaron 55 
fármacos inmunosupresores (45 ACMIs, que representan el 51,1% de todos los ACMs 
identificados, y 10 agentes biológicos de especial interés).

Para dar las recomendaciones adecuadas de vacunación, es fundamental conocer 
si estos fármacos tienen efectos de hepatotoxicidad y la vida media de cada uno 
de ellos. Esta información y otras recomendaciones incluidas en sus fichas técnicas 
se presentan en el Anexo 2.
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Aunque el objetivo de esta guía recae sobre los ACM con indicaciones terapéuticas 
(que pueden potencialmente requerir o no vacunación específica), lo cierto es que 
en los últimos años se han aprobado ACMs con una indicación no contemplada 
hasta la fecha: prevención primaria. Así, a las aplicaciones diagnósticas y tera-
péuticas ya conocidas y aprobadas, hemos de incluir en el panorama futuro las 
aplicaciones preventivas de las terapias biológicas dirigidas. Asistimos, por tanto, 
a un cambio de paradigma con respecto a las estrategias más utilizadas hasta la 
fecha en consulta de vacunación (ofrecer ACMs a pacientes inmunodeprimidos, 
en lugar de vacunar a pacientes inmunodeprimidos a causa de los ACMs). Ello 
refleja la enorme variabilidad en las características de los ACMs (algunos son in-
munosupresores – ACMI – y otros no, algunos tienen objetivos diagnósticos, otros 
terapéuticos y otros pueden servir para profilaxis, etc.). La tabla 2 resume los 
principales usos y efectos de los ACM (-mab) disponibles. Por ello, es necesario 
evitar la homogeneización de este grupo de fármacos tan variado y tender hacia 
una personalización y conocimiento específico de cada uno de ellos, objetivo que 
pretende introducir esta guía.

TABLA 2. Principales usos y efectos de los anticuerpos monoclonales (ACM) (-mab)

Uso y efecto del an-
ticuerpo monoclonal 
(ACM)

Ejemplos* Consecuencias

ACM inmunosupreso-
res (ACMI) con indica-
ción terapéutica

Adalimumab, eculizumab, 
infliximab, rituximab, etc.

Generan, por sí mismos, la necesidad de 
indicación de vacunación para el paciente 
inmunodeprimido

ACM no inmunosupre-
sores con indicación 
terapéutica

Alirocumab, Bevacizumab, 
Denosumab, omalizumab, etc.

Por sí mismos no generan indicación de 
vacunación. Se deben valorar tratamientos 
concomitantes y enfermedades de base 
para decidir respecto a vacunación

ACM para prevención 
primaria (no inmuno-
supresores)

Cilgavimab + tixagevimab, 
palivizumab, etc.

Utilizados para generar inmunidad pasiva 
pre-exposición

ACM para usos diag-
nósticos (no inmuno-
supresores)

Besilesomab, sulesomab, etc. Utilizados, junto con un radionúclido (ha-
bitualmente tecnecio radioactivo, 99mTc), 
para diagnóstico por imagen

ACM para usos de 
investigación o de 
laboratorio 

No -mabs (antimiosina, an-
ti-CA 19.9, anti-CEA, antigra-
nulocito, etc.)

No son objeto de esta guía, por no tener 
indicaciones terapéuticas o de prevención 
ni generar necesidades de vacunación. 

*La capacidad inmunosupresora de todos los ACMs disponibles se encuentra detallada en los anexos.
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Quizá el ejemplo más claro de esta indicación lo encontramos en la combinación 
de cilgavimab y tixagevimab, comercializado como Evusheld® por AstraZeneca 
y que inicialmente se utilizó en la profilaxis preexposición de COVID-19(23,24). En 
España, se indicó en personas mayores de 12 años con peso superior a 40 kg y 
condiciones que generan un alto grado de inmunosupresión, así como aquellas en 
las que no era posible completar la pauta de vacunación y presentaban elevado 
riesgo de contagio por COVID-19(25).

Las indicaciones de este fármaco se pudieron consultar en la web de la Agen-
cia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), concretadas en 
Andalucía con la Adenda a la Instrucción DGSPYOF-9/2022 (20 de diciembre de 
2022) Vacunación frente a gripe - COVID-19 en Andalucía(26). No obstante, conviene 
recordar que Evusheld® fue desarrollado teniendo en cuenta las variantes de SARS-
CoV-2 circulantes en el momento de su desarrollo. Por ello, determinados países 
desautorizaron posteriormente su uso, toda vez que la proporción de variantes 
circulantes no susceptibles a la acción del medicamento superó un determinando 
porcentaje (habitualmente, el 90% del total). Así, el 27 de enero de 2023, la FDA 
(Food and Drug Administration) retiró la comercialización de Evusheld® en Estados 
Unidos(27), por la falta de eficacia demostrada contra determinadas variantes, entre 
las que destaca la variante Ómicron XBB.1.5, responsable del 61% de casos de CO-
VID-19 en los Estados Unidos. Posteriormente, España hizo lo propio debido a las 
variantes circulantes en el país (BQ.1, XBB y BA.2.75) el 22 de febrero de 2023(28).

Con las mismas indicaciones que el cilgavimab + tixagevimab (profilaxis preex-
posición de COVID-19), la EMA autorizó el fármaco Ronapreve®, combinación de 
casirivimab + imdevimab.

Además, se han utilizado otros ACMs para profilaxis preexposición de patologías 
diferentes a la COVID-19. Así, además del tratamiento con palivizumab para la profi-
laxis de la infección por virus respiratorio sincitial en neonatos de riesgo (actualmen-
te se están desarrollando otros ACMs con esta indicación, como el motavizumab), 
recientemente (noviembre de 2022) se aprobó nirsevimab para la inmunización 
pasiva preexposición en lactantes. Además, hay que destacar que el virus respira-
torio sincitial se ha convertido, junto con la gripe y la neumonía neumocócica, en 
una de las causas más frecuentes de infección respiratoria en ancianos, por lo que 
también se está trabajando en el desarrollo de vacunas para este colectivo, tales 
como la vacuna de proteína F de prefusión del virus respiratorio sincitial basada 
en el serotipo 26 de adenovirus (Ad26.RSV.preF)(29). No sería de extrañar que se 
aplicaran también ACM como profilaxis preexposición frente al virus respiratorio 
sincitial en grupos de riesgo (ancianos, inmunodeprimidos, etc.) en un futuro.

Todos ellos son ejemplos de uso de la tecnología farmacológica de ACMs y otros 
agentes biológicos de interés con objetivos preventivos, que probablemente en el 
futuro se amplíen y contribuyan, junto con el desarrollo de las vacunas, a una mejor 
protección de la población de riesgo ante enfermedades concretas. 
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En la actualización de esta guía hemos ampliado los criterios de inclusión para con-
tar, además de con todos los ACMs disponibles y comercializados hasta la fecha, 
con otros agentes biológicos de especial relevancia por su frecuencia de uso en 
determinadas patologías (y, por tanto, por la previsible frecuencia de contacto con 
la consulta de vacunación de Medicina Preventiva), así como por las indicaciones 
específicas de vacunas.

En esta guía se han seleccionado, por tanto, 13 agentes biológicos no ACM de 
especial relevancia. Los fármacos -cept (abatacept, aflibercept VA, aflibercept IV, 
belatacept, etanercept y Tc99 Mtc Tilmanocept) y anakinra son utilizados en diver-
sas patologías reumatológicas y tumorales y poseen un importante componente 
inmunosupresor, por lo que su consideración para la vacunación del paciente inmu-
nodeprimido puede ser muy relevante. Además, se incluyeron fármacos anti-JAK 
de uso común, -tinib (abrocitinib, baricitinib, filgotinib, ruxolitinib, tofacitinib y upa-
dacitinib) por sus implicaciones en las recomendaciones actuales de vacunación 
frente al herpes zóster. 
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5.1. Evidencia actual disponible

En 2018, el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social del Gobierno de 
España publicó un documento sobre vacunación para grupos de riesgo de todas 
las edades y en determinadas situaciones(30). Desde entonces, los procedimientos 
de vacunación para pacientes de riesgo en los servicios de Medicina Preventiva y 
Salud Pública en España se basan en este documento para decidir las vacunas y 
los periodos de tiempo indicados para los pacientes en tratamiento con ACMs. Sin 
embargo, desde la publicación de este documento, el número de ACMs disponibles 
ha aumentado de forma espectacular y, por tanto, no existen recomendaciones 
sobre varios fármacos. Según los Centros para el Control y la Prevención de Enfer-
medades (CDC)(31,32), se dispone de información actualizada sobre la vacunación 
del paciente inmunodeprimido, pero todavía no hay ningún informe que aborde 
la vacunación de los pacientes en tratamiento con ACMIs. Esto plantea la nece-
sidad de una actualización. Además, es evidente la falta de trabajos que analicen 
de forma rigurosa la eficacia de la vacunación en diferentes periodos según cada 
ACM y la gran mayoría de las recomendaciones actuales se basan en la opinión 
de expertos. De hecho, la opinión de los expertos representa la principal fuente 
de los documentos oficiales sobre los ACMs y vacunación(30-34). Hasta donde sa-
bemos, la única revisión sistemática recientemente publicada sobre la vacunación 
de pacientes adultos bajo tratamiento inmunosupresor(35) sólo incluía guías clínicas 
para la vacunación. Los autores concluyeron que, en pacientes con enfermedades 
reumatológicas autoinmunes y psoriasis, se recomendaba la vacunación contra 
la gripe y la antineumocócica con pauta secuencial (N-13 seguida de N-23). El 
resto de las vacunas inactivadas sólo se aconsejaban en situaciones específicas 
de alto riesgo, y las vacunas vivas atenuadas estaban generalmente contraindica-
das. Las recomendaciones basadas en ensayos clínicos sobre la inmunogenicidad 
de las vacunas en pacientes bajo tratamiento inmunosupresor son muy escasas. 
En general, estos estudios analizan sólo una enfermedad autoinmune (a menudo 
enfermedades reumatológicas) y el uso de una vacuna concreta (generalmente la 
vacuna antineumocócica conjugada 13-valente) en una población de bajo tamaño 
muestral y muy específica. Estos estudios muestran datos variables en cuanto a la 
inmunogenicidad en los primeros meses tras el tratamiento con ACMs anti-TNFα y 
una franca disminución de la respuesta vacunal bajo tratamiento con rituximab(36-39). 
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Nuestra revisión pone de manifiesto la necesidad de realizar más estudios de este 
tipo, no solo para las vacunas antineumocócicas o los ACMs anti-TNFα, sino para 
todos los fármacos y vacunas actuales disponibles. Aunque en este tipo de estu-
dios no se evalúa la inmunidad cruzada, ya que se centran exclusivamente en la 
protección directa, los estudios que analizan rigurosamente la inmunogenicidad 
producida en el intervalo de tiempo de vacunación más adecuado para cada fárma-
co y patología deberían guiar las futuras recomendaciones actualmente avaladas 
por la opinión de los expertos. Nuestra revisión, realizada en 2020(40), requiere de 
esta actualización debido al número creciente de ACMs aprobados en los últimos 
tres años, así como a las modificaciones en las recomendaciones de inmunización 
específicas (especialmente las relativas al uso de Evusheld® y a la vacunación frente 
a herpes zóster).

5.2. Recomendaciones sobre cada tipo de vacuna

Las recomendaciones sobre la vacunación dependen tanto del grado de inmuno-
supresión del tratamiento como del tipo de vacuna. El Anexo 2 muestra diferentes 
grados de inmunosupresión producidos por los ACM, pero en la práctica se consi-
dera que todos los ACMIs producen, al menos, un nivel de inmunosupresión entre 
moderado y alto, independientemente de su mecanismo de acción. En el Anexo 2 
también se presentan las recomendaciones de uso de cada ACMI, basadas en las 
correspondientes fichas técnicas recogidas por la Agencia Europea del Medicamen-
to(15), así como en los estudios de inmunogenicidad publicados y en la respuesta 
a la vacunación de cada fármaco(41-51). En cuanto al tipo de vacuna, se ofrecen 
recomendaciones diferentes para las vacunas vivas atenuadas y las inactivadas.

 
5.2.1. Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas están generalmente contraindicadas durante el trata-
miento con ACMIs. No obstante, si el inicio del tratamiento no es urgente, es acon-
sejable asegurar la inmunidad contra el sarampión, la parotiditis y la varicela antes 
del tratamiento, asegurando una vacunación previa adecuada o marcadores sero-
lógicos cuando sea necesario. Las vacunas vivas atenuadas no deben administrarse 
durante las 4 semanas previas al inicio del tratamiento con ACMI. El tiempo de 
espera para la vacunación tras el final del tratamiento dependerá del tipo de ACMI 
(Anexo 3). Según las guías clínicas de distintos ámbitos(52-55), es necesario esperar 
3-6 meses antes de la vacunación tras el tratamiento con anti-TNFα (adalimumab, 
infliximab, etc.) o anti-interleuquina (ustekinumab, guselkumab, etc.), y 12 meses 
tras ACMIs dirigidos a receptores de linfocitos B (rituximab, ocrelizumab, etc.).
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5.2.2. Vacunas inactivadas

Las vacunas inactivadas no están contraindicadas, aunque su eficacia puede ser 
mínima si no se siguen los tiempos de vacunación recomendados. En términos 
generales, para obtener una respuesta óptima, se recomienda la vacunación 2 
semanas antes del inicio del tratamiento con ACMIs(56). Si esto no es posible, y la 
vacunación debe realizarse durante el tratamiento con ACMIs, es necesario te-
ner en cuenta la dosis del medicamento e intentar vacunar unos días antes de la 
siguiente dosis de ACMI. En estos casos, debe valorarse la revacunación tras el 
final del tratamiento. En cuanto a la vacunación tras el tratamiento con ACMIs, se 
recomienda un intervalo de 3 meses. Las recomendaciones prácticas óptimas se 
resumen en el Anexo 3, según el mecanismo de acción de cada ACMI, el tiempo 
necesario para eliminar el fármaco (al menos 5 veces la semivida plasmática) y las 
recomendaciones previas basadas en la opinión de expertos.

 
5.2.3. Tiempos óptimos de vacunación

Como se ha descrito anteriormente, sólo los anticuerpos inmunosupresores (AC-
MIs) requieren vacunación específica. La dificultad radica en elegir correctamente 
el momento y la vacuna para cada paciente, en función de su enfermedad y de los 
ACMIs. Hasta la fecha, no hay estudios que indiquen con precisión la eficacia de las 
diferentes pautas temporales y los datos recientes muestran una gran heterogenei-
dad en los resultados(35). La vacunación debe administrarse, si es posible, antes de 
iniciar el tratamiento inmunosupresor, como se recomienda sistemáticamente(30). 
Por tanto, si el clínico sabe que el tratamiento con ACMI se va a iniciar de manera 
programada en un futuro, es necesario que derive precozmente al paciente a la 
consulta de vacunación de Medicina Preventiva. Sin embargo, la vacunación no 
debe retrasar el tratamiento si éste es esencial(56). 

En resumen, las recomendaciones sobre los periodos óptimos de vacunación de-
penden del inicio del tratamiento con el ACMI. Por lo tanto, si la vacunación puede 
administrarse antes del tratamiento, los tiempos recomendados son de al menos 
2-4 semanas desde la administración de las vacunas inactivadas (dependiendo del 
ACMI) o de 4 semanas desde la administración de las vacunas vivas atenuadas (6 
semanas para el alemtuzumab). Cuando la vacunación se administra durante el 
tratamiento, hay que tener en cuenta la posología de los ACMIs y procurar vacu-
nar unos días antes de la siguiente administración. No obstante, si la vacunación 
se realiza tras el final del tratamiento, los tiempos recomendados son de 5 veces 
la semivida plasmática o de 4 semanas a 6 meses (según el ACMI) en el caso de 
las vacunas inactivadas, y de 5 veces la semivida plasmática o de 12 semanas a 12 
meses (según el ACMI) en el caso de las vacunas vivas atenuadas (Anexo 3). Estos 
tiempos son más largos para los ACMIs de alto grado de inmunosupresión, como RE
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los anti-CD20 (ibritumomab-tuixetan, obinutuzumab, ocrelizumab, ofatumumab, 
rituximab). En estos casos, serán necesarios 12 meses entre el final del tratamiento 
y la vacunación.

En cualquier caso, la evaluación de los tiempos de vacunación debe ser indi-
vidualizada, y deben considerarse los riesgos y beneficios. Las indicaciones de 
vacunación dependen tanto de los efectos inmunosupresores de los ACMIs, que 
implican un riesgo de infecciones futuras, como de las enfermedades subyacentes 
que requieren tratamiento con ACMs. Varias circunstancias pueden implicar una 
disminución de los tiempos recomendados, como los viajes internacionales de 
riesgo o los tratamientos inmunosupresores crónicos.

5.3. Recomendaciones específicas de vacunación

 
5.3.1. Vacunación antigripal

Las vacunas antigripales (sin contar con la vacuna antigripal viva atenuada) son 
seguras en pacientes sometidos a tratamiento con ACMs(57), así como en pacientes 
vulnerables con enfermedades inmunosupresoras(58). Sin embargo, la insuficiencia 
de datos de poblaciones vulnerables (como los pacientes clínicamente inestables 
con enfermedades inflamatorias sometidos a tratamientos biológicos a largo plazo) 
puede seguir suscitando algunas dudas sobre la calidad de las pruebas disponibles. 
Un calendario preciso con intervalos de tiempo adecuados entre el tratamiento 
con ACMs y la vacuna antigripal puede ser la clave para una mejor respuesta, au-
mentando la inmunogenicidad del 25% al 80% en el caso del rituximab(59).

Aunque la inmunogenicidad de la vacuna antigripal es menor que la de otras vacu-
nas, se ha demostrado que es eficaz para reducir la enfermedad grave en pacientes 
inmunodeprimidos. Este efecto protector varía mucho en función de la población 
de riesgo y de la vacuna administrada. En los receptores de trasplantes de células 
madre hematopoyéticas, la eficacia alcanza el 50% en el mejor de los casos(60), 
con resultados prometedores para la vacuna adyuvada MF59(61). Se han descrito 
resultados similares tanto para la vacuna estándar como para la adyuvada en re-
ceptores de trasplantes de órganos sólidos, siendo el trasplante de pulmón el que 
presenta una menor eficacia(62). En este grupo, la estrategia de doble dosis se asoció 
a una mejor respuesta inmunitaria(63). En cuanto a las enfermedades inflamatorias, 
lamentablemente las tasas de seroprotección son menores para ciertas cepas de 
la Influenzavirus en pacientes sometidos a tratamientos biológicos para la artritis 
reumatoide(64), la enfermedad inflamatoria intestinal y el lupus eritematoso sistémico.RE
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Debido a su eficacia subóptima, los familiares y los profesionales sanitarios impli-
cados en el cuidado de estas poblaciones también deberían vacunarse durante 
las temporadas de gripe. Una revisión sistemática de la vacunación antigripal en 
personas inmunodeprimidas mostró que la vacuna era segura y parecía disminuir 
las probabilidades de padecer cuadros gripales(65).  Además, la vacunación anti-
gripal genera cierta memoria celular, aumentando el porcentaje de respuesta a 
mutaciones de cepas no incluidas en la vacuna(66).

Basándonos en la búsqueda bibliográfica, recomendamos la vacunación contra la 
gripe (vacuna inactivada) anual de todos los pacientes en tratamiento con ACMIs.

 
5.3.2. Vacunación antineumocócica

La vacunación antineumocócica también se recomienda sistemáticamente para 
todos los pacientes inmunodeprimidos(30,31). La estrategia de vacunación antineu-
mocócica secuencial en adultos ha demostrado que genera anticuerpos durante 
al menos un año, según un ensayo clínico reciente(67).

Las vacunas antineumocócicas son seguras(68) y eficaces en pacientes tratados con 
ACMIs, pero su efecto puede verse comprometido si se administran en pacientes 
con un alto nivel de inmunosupresión. Esto se ha demostrado principalmente en 
el contexto de la artritis reumatoide cuando se trata con rituximab (reduciendo la 
respuesta inmunológica del 90% al 25%), pero no con fármacos anti-TNF-α, CTLA-4 
o anti-IL-6(37,69,70). Asimismo, los anti-TNF-α para el tratamiento de la enfermedad 
inflamatoria intestinal se han asociado a una tasa de respuesta reducida (60%)(71). 
Todavía es insuficiente la evidencia sobre el deterioro de la inmunogenicidad en 
pacientes sometidos a otros tratamientos biológicos, aunque se ha informado de 
que nuevos ACMs como el belimumab producen una respuesta serológica ade-
cuada en pacientes con enfermedades autoinmunes(72). En cada caso, las vacunas 
antineumocócica y antigripal deben complementarse según el perfil de inmuno-
supresión del ACMI, como se presenta en el Anexo 4. 

Es importante destacar el potencial papel que, en el futuro, puedan adquirir las 
nuevas vacunas conjugadas (15, 20 o 21-valente) con experiencia de uso en países 
como los Estados Unidos(73). En qué medida las vacunas conjugada 13-valente y 
polisacárida 23-valente modificaran sus indicaciones y cómo puede afectar ello a 
las pautas de vacunación en pacientes tratados con ACMIs será objeto de investi-
gación y evaluación en el futuro próximo. Por ejemplo, en Bélgica se ha propuesto 
el uso de la vacuna conjugada 20-valente como la opción preferente de vacunación 
en adultos de grupos de riesgo con comorbilidades y en pacientes de entre 65 y 
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85 años(74). Además, en Andalucía está muy próxima la publicación de la instruc-
ción en este sentido (marzo de 2023). Basándonos en la búsqueda bibliográfica, 
recomendamos la vacunación antineumocócica de todos los pacientes en trata-
miento con ACMIs.

 
5.3.3. Vacunación meningocócica

Para los pacientes con asplenia funcional o anatómica(31), y déficit en las vías del 
complemento (es decir, pacientes bajo tratamiento con eculizumab o ravulizumab), 
será necesario incluir la vacuna antimeningocócica de los serogrupos ACWY (serie 
de 2 dosis, con un intervalo mínimo de 4 semanas entre ambas) y la vacuna an-
timeningocócica del serogrupo B (serie de 2 dosis, con un intervalo mínimo de 4 
semanas). Basándonos en la búsqueda bibliográfica, recomendamos la vacunación 
antimeningocócica de los pacientes bajo tratamiento con eculizumab o ravulizu-
mab, con las pautas de recuerdo establecidas. 

 
5.3.4. Vacunación frente a Haemophilus influenzae tipo B

Al igual que con las vacunas antimeningocócicas, para los pacientes con asplenia 
funcional o anatómica(31), y con déficit en las vías del complemento (es decir, los 
pacientes bajo tratamiento con eculizumab o ravulizumab), será necesario incluir 
también la vacuna frente a Haemophilus influenzae tipo B (dosis única). La vacuna 
contra el Haemophilus influenzae tipo B también se recomienda para los pacientes 
sometidos a quimioterapia por neoplasias malignas(21), y también podría recomen-
darse para los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento 
inmunosupresor, según el STIKO (Standing Committee on Vaccination at the Robert 
Koch Institute)(33), aunque esta indicación no está del todo clara. Así, de acuerdo 
con las indicaciones del Ministerio(30), debido a la baja incidencia de H. influenzae 
tipo B, las únicas indicaciones claras son el tratamiento con eculizumab (ahora 
ampliado a ravulizumab) y el TPH.

Basándonos en la búsqueda bibliográfica, recomendamos la vacunación frente a 
Haemophilus influenzae tipo B de los pacientes bajo tratamiento con eculizumab 
o ravulizumab, con las pautas de refuerzo vacunal establecidas.

 
5.3.5. Vacunación frente a hepatitis B

Las vacunas contra la hepatitis B se encuentran entre las más seguras en la po-
blación general(75-77), incluso en pacientes tratados con terapias biológicas(78). Se 
ha demostrado su eficacia en determinados grupos de riesgo, como los pacientes RE
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sometidos a tratamiento antineoplásico(79). Sin embargo, es notablemente inferior 
en aquellos con enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad hepática crónica, 
artritis reumatoide y, especialmente, en los receptores de trasplantes, en los que 
la eficacia es inferior al 50%(78,80). En cuanto a la pauta de vacunación, se han su-
gerido varios enfoques, con disparidades tanto en la dosis administrada (20 mcg 
frente a 40 mcg) como en los intervalos de tiempo entre las dosis (convencional 
consistente en 3-4 dosis a lo largo de 6 meses frente a acelerada consistente en 
3-4 dosis a lo largo de 4 meses). Debido a la respuesta inmunitaria subóptima 
encontrada en los pacientes sometidos a tratamientos biológicos, algunos autores 
han propuesto regímenes de vacunación basados en las vacunas de 40 mcg para 
los receptores de trasplantes hepáticos (81,82). No obstante, podrían preferirse las 
vacunas adyuvadas, ya que, cuando se administran, la vacunación de refuerzo ha 
demostrado restablecer la inmunidad si los títulos de anticuerpos disminuyen(83).

Esto supondría una valiosa ventaja: evitar el dilema de cómo tratar a los no respon-
dedores. La revacunación se considera el mejor curso de acción, pero completar 
una segunda serie de vacunas de 3 dosis podría ser insuficiente(84, 85). Entre las nue-
vas estrategias se encuentran las vías de administración alternativas (por ejemplo, 
la intradérmica), la inmunoestimulación con agentes receptores tipo Toll y el uso 
de nuevos adyuvantes, superiores al alumbre en términos de inmunogenicidad.

La inmunosupresión producida por los ACMIs predispone a un peor pronóstico 
de la infección, por lo que se recomienda la vacunación en exposiciones de alto 
riesgo (conductas sexuales de riesgo, uso de drogas por vía parenteral, contacto 
de riesgo con portadores de AgHBs, infección por VIH, personal sanitario con 
riesgo laboral o trasplante)(86-89), y especialmente en pacientes bajo tratamiento 
con ACMIs hepatotóxicos.

También se recomienda para pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
bajo terapia inmunosupresora(35), para pacientes con esclerosis múltiple bajo tra-
tamientos con alemtuzumab u ocrelizumab(90) y también puede ser importante 
para pacientes con enfermedades reumáticas crónicas antes de iniciar regímenes 
inmunosupresores(91). En resumen, la vacuna contra la hepatitis B parece estar 
recomendada para la mayoría de los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor 
en ausencia de títulos protectores. Por lo tanto, es necesario conocer el estado 
serológico antes del tratamiento (AgHBs, anti-HBc y anti-HBs) y determinar la 
respuesta inmunitaria después de la vacunación, ya que la inmunidad frente al virus 
de la hepatitis B puede perderse en pacientes gravemente inmunodeprimidos (por 
ejemplo, pacientes en diálisis).

Basándonos en la búsqueda bibliográfica, recomendamos la vacunación frente a 
la hepatitis B a todos los pacientes en tratamiento con ACMI (independientemente 
de la hepatotoxicidad) y con serología desconocida o negativa.RE
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5.3.6. Vacunación frente a hepatitis A

La vacunación contra la hepatitis A sería razonable en los grupos de riesgo (39), 
especialmente en los que están bajo tratamiento con ACMIs hepatotóxicos (92). 
El Anexo 4 muestra los ACMIs (y otros agentes biológicos inmunosupresores de 
interés) en los que se ha descrito en ficha técnica un mayor riesgo de reactivación 
de la hepatitis B (adalimumab, daratumumab, obinutuzumab, ocrelizumab, ofatu-
mumab, rituximab, ruxolitinib y siltuximab) o hepatitis agudas (mogalumizumab). 
De ellos, el único que mostró frecuencia elevada de este problema (entre 1 de 
cada 100 y 1 de cada 1.000) fue el rituximab. Además, el anexo 4 muestra aquellos 
fármacos que producen frecuentemente elevación de enzimas hepáticas o infla-
mación hepática (abatacept, alemtuzumab, baricitinib, belantamab-mafodotina, 
belatacept, blinatumomab, brentuximab-vedotin, certolizumab- pegol, daclizumab, 
efalizumab, gemtuzumab-ozogamicin, golimumab, infliximab, inotuzumab-ozoga-
micin, natalizumab, polatuzumab-vedotin, sarilumab, tocilizumab, tofacitinib citrato, 
trastuzumab-emtasine y trastuzumab-deroxtecan). La vacunación frente a hepatitis 
A, además de en los casos comentados, también puede recomendarse en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento inmunosupresor(16,35). 

A pesar de las recomendaciones de algunos expertos(93), no hay pruebas suficientes 
que respalden la indicación de un refuerzo tras completar la serie de vacunación 
primaria de 2 dosis. Los pacientes sometidos a tratamientos biológicos u otra tera-
pia inmunosupresora que hayan estado expuestos al virus de la hepatitis A deben 
recibir inmunoglobulina humana además de la vacuna(94).

El seguimiento de la respuesta inmunitaria después de la vacunación, evaluada 
mediante títulos de anticuerpos específicos, es de suma importancia. Al igual que 
en el caso de las vacunas contra la hepatitis B, este seguimiento debe realizarse 
uno o dos meses después de la finalización de la serie de vacunación. 

De acuerdo con nuestra búsqueda bibliográfica, se recomienda la vacunación con-
tra la hepatitis A de todos los pacientes del grupo de riesgo en tratamiento con 
ACMIs hepatotóxicos y con serología desconocida o negativa.

 
5.3.7. Vacunación contra el virus del papiloma humano

Según la National Psoriasis Foundation (NPF)(95), el American College of Rheuma-
tology (ACR)(96) y el Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) 
(55), se recomienda la vacuna tetravalente contra el VPH (VPH4) hasta los 26 años 
(serie primaria de 3 dosis), en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
bajo tratamiento inmunosupresor(16,55) y en pacientes con enfermedades reumáticas 
inflamatorias bajo tratamiento inmunosupresor, como la psoriasis.RE
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Algunos expertos también han recomendado esta vacuna para los pacientes trata-
dos con alemtuzumab, preferiblemente mujeres ≤ 26 años(97). En la actualidad, la va-
cuna nonavalente (9vHPV) es la única alternativa comercializada, más efectiva que 
la VPH4 al ampliar la protección frente a otros 5 tipos de VPH oncogénicos(98-100).

De acuerdo con nuestra búsqueda bibliográfica, no se han encontrado evidencias 
concluyentes para recomendar o no la vacunación contra el VPH en pacientes en 
tratamiento con ACMIs.

 
5.3.8. Vacunación contra el herpes zóster

Las vacunas vivas frente a herpes zóster están contraindicadas en pacientes en 
tratamiento con ACMIs, y en España ya no se comercializan desde agosto de 2022. 
En España se aprobó en 2019 una vacuna recombinante adyuvada contra el herpes 
zóster (Shingrix®) para adultos de 50 años o más (disponible desde 2021). Una 
serie de vacunación de 2 dosis ha demostrado ser segura, en lo que respecta a las 
reactivaciones del virus de la varicela zoster, y eficaz en receptores de trasplantes 
de células hematopoyéticas (101), pacientes con tumores sólidos (incluso durante 
la quimioterapia)(102,103) y pacientes tratados con mAb anti-CD20(104). Un ensayo 
controlado aleatorizado en receptores de trasplantes renal (NCT02058589) tam-
bién mostró resultados prometedores.

La vacuna recombinante contra el herpes zóster se ha recomendado para la cladri-
bina(105), pero estas opiniones de expertos deberían interpretarse con precaución, 
dada nuestra falta de experiencia con esta vacuna. También está demostrada su 
eficacia y seguridad en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de JAK-2 (ba-
ricitinib, tofacitinib, ruxolitinib), ya que estos agentes aumentan el riesgo de desa-
rrollar herpes zóster y complicaciones graves como la neuralgia postherpética(106). 
Recientemente, se ha aprobado en Andalucía la indicación de vacuna frente al 
herpes zóster en pacientes tratados con inhibidores de la JAK (anti-JAK), entre los 
que destacan abrocitinib, baricitinib, filgotinib, ruloxitinib, tofacitinib y upadacitinib, 
motivo por el que (a pesar de no ser ACMs) han sido incluidos en este documento. 
La pauta indicada consiste en dos dosis, con un intervalo óptimo entre dosis de 
dos meses, reducible a un mes en situación de inmunosupresión inminente o bajo 
criterios clínicos(107). Aunque no se han encontrado recomendaciones específicas 
sobre los pacientes en tratamiento con ACMIs, se debe tener en cuenta a los pa-
cientes con tumores sólidos, ya que se ha informado de que el riesgo relativo de 
desarrollar herpes zoster es 5 veces superior al de la población general(104). Es im-
portante recalcar que la vacunación se indica independientemente de la serología 
y de la vacunación previa a varicela. No es necesario la vacunación frente a varicela 
en pacientes que se van a vacunar de Herpes Zoster.RE
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De acuerdo con nuestra búsqueda bibliográfica, se recomienda la vacunación con-
tra el herpes zóster (para prevenir la infección por herpes zóster y la neuralgia 
posherpética) en pacientes de edad ≥ 18 años con serología desconocida o ne-
gativa, que sean 1) receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos, 2) 
trasplante de órgano sólido o en espera del mismo o 3) pacientes tratados con 
anti-JAK o 3) tratados con quimioterapia para tumores sólidos. Según el Ministerio 
de Sanidad (España)(107), las indicaciones se podrían ampliar a pacientes con VIH 
o hemopatías malignas. No se encontraron evidencias concluyentes para reco-
mendar o no la vacunación contra el herpes zóster en pacientes bajo tratamiento 
con ACMIs.

 
5.3.9. Vacunación contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular (DTPa)

Las recomendaciones de vacunación para los pacientes en tratamiento con ACMIs 
son las mismas que para la población general (serie de 3 dosis seguidas de 2 dosis 
de refuerzo; es deseable un refuerzo adicional para los adultos de 65 años o más). 
Una estrategia alternativa para garantizar una protección continua contra el téta-
nos y la difteria sería administrar dosis de refuerzo de Td o DTPa cada 10 años a lo 
largo de la vida (108). No obstante, se debe ponderar el balance riesgo-beneficio 
dado que la vacuna antitetánica tiene efectos adversos infrecuentes, pero poten-
cialmente graves (por ejemplo, reacciones de hipersensibilidad tipo Arthus)(109).

La medición periódica de los títulos de anticuerpos tras la vacunación para de-
terminar la respuesta inmunitaria puede ayudar a orientar la revacunación en los 
niños inmunodeprimidos (93). A diferencia de los sujetos no inmunodeprimidos, 
los pacientes sometidos a tratamientos biológicos que sufren una herida propen-
sa al tétanos deben recibir una inyección de inmunoglobulina antitetánica (TIG), 
independientemente de su estado de inmunización contra C. tetani(110). 

Basándonos en la búsqueda bibliográfica, recomendamos la vacunación DTPa de 
los pacientes en tratamiento con ACMIs con las mismas recomendaciones que 
para la población general.

 
5.3.10. Vacunación antituberculosa

El bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es una vacuna viva atenuada contra la tuber-
culosis. Por lo tanto, sólo puede administrarse a los pacientes al menos 4 semanas 
antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor. Se recomienda la vacunación con 
BCG antes del trasplante de órganos sólidos en a) regiones endémicas y b) re-
giones no endémicas cuando la exposición a la tuberculosis es inevitable y no es 
posible tomar medidas para evitar su propagación(111).RE
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Su protección podría ir más allá de la especificidad de la vacuna, ya que los datos 
apoyan que la BCG puede proteger a los lactantes de otros patógenos distintos de 
M. tuberculosis. Estos efectos heterólogos se han asociado a tasas de seroprotec-
ción más elevadas, en particular para los antígenos de la tos ferina y el neumoco-
co(112), lo que se traduciría en una disminución de la adquisición de enfermedades 
infecciosas(113), una reducción de la mortalidad infantil por todas las causas(114) e 
incluso podría prevenir enfermedades inflamatorias y autoinmunes(115). Sin em-
bargo, estos resultados sólo se aplican a niños sanos, de ahí su limitado grado de 
generalización (validez externa).

Basándonos en la investigación bibliográfica, creemos que no hay pruebas sufi-
cientes para recomendar la vacunación con BCG de los pacientes en tratamiento 
con ACMIs.
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Los ACMIs con efectos inmunosupresores especiales, como los fármacos anti-CD20 
(rituximab, ocrelizumab...) requieren esperar para la vacunación al menos 6 meses 
después del final del tratamiento(30), ya que la capacidad del sistema inmunitario 
para responder adecuadamente a la vacuna es mínima. En estos casos, dada la 
extrema gravedad de las infecciones potenciales, podrían considerarse otras herra-
mientas profilácticas, como la administración de inmunoglobulina intravenosa. Este 
hecho plantea la cuestión de si la vacunación durante el tratamiento es de alguna 
manera eficaz, o si las vacunas se utilizan en exceso y se consumen sin beneficio 
para los pacientes. Por otra parte, dado que ningún estudio ha abordado esta 
cuestión para los ACMIs actuales, los clínicos no pueden arriesgarse a no vacunar, 
ya que la vacunación podría generar cierta inmunogenicidad. En cualquier caso, 
esta cuestión pone de manifiesto la necesidad de diseñar estudios específicos 
sobre la respuesta inmunológica tras la vacunación durante el tratamiento con 
ACMIs. Idealmente, ello debería llevarse a cabo con indicaciones de derivación y 
analíticas por parte del especialista que deriva, para que el inicio de la vacunación 
sea lo más precoz posible. Del mismo modo, pone de manifiesto la enorme im-
portancia de trabajar en equipo entre distintas especialidades con el objetivo de 
derivar precozmente a la consulta de vacunas a los pacientes que van a iniciar el 
tratamiento con ACMIs. Así, los clínicos de diferentes especialidades pueden ayudar 
a vacunar a estos pacientes antes del inicio del tratamiento, lo que ha demostrado 
ser la estrategia más eficaz incluso para los fármacos anti-CD20(59). 

Por otro lado, varios ACMIs se utilizan como quimioterapia junto con otros fárma-
cos que generan una inmunosupresión de tan alto nivel que prácticamente supri-
me la respuesta a la vacuna. En estos casos, podría recomendarse que todas las 
vacunas administradas tras el final del tratamiento se repitan cuando se recuperen 
las capacidades inmunitarias, aunque la respuesta a la vacunación podría seguir 
disminuyendo(116). 

Aunque son muy raras, se han descrito algunas reacciones autoinmunes tras la 
administración de vacunas, como el síndrome de Guillain-Barré tras la vacuna an-
tigripal o la púrpura trombocitopénica idiopática tras la vacuna triple vírica (SPR). 
Sin embargo, esto no se ha descrito en el caso de la vacuna contra la hepatitis 
B(117). En todos los casos, los beneficios suelen ser mayores que los riesgos, pero 
los pacientes deben ser informados de los posibles efectos adversos. 

Además, los nuevos usos de anticuerpos monoclonales como profilaxis preexposi-
ción, tal como ocurre con cilgamivab + tixagevimab (Evusheld®) o con casirivimab 
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+ imdevimab (Ronapreve®) para COVID-19, o con palivizumab o nirvimab para VRS, 
abren una puerta de debate sobre el posible uso de inmunización pasiva en con-
junción con (o como sustituto de) la inmunización activa con vacunas en ciertos 
casos específicos.

Por último, las indicaciones de la vacuna contra la hepatitis A no están claras en las 
directrices de vacunación de los pacientes sometidos a tratamientos inmunosupre-
sores, aunque cada vez parece más claro que se debe vacunar en caso de riesgo de 
hepatopatía por ACMIs concretos. Como se resume en el Anexo 4, en esta revisión 
se propone la vacunación de todos los pacientes de grupos de riesgo bajo ACMIs 
que puedan generar reactivación de la hepatitis vírica crónica o que produzcan 
frecuentemente signos de inflamación hepática. Además, las nuevas indicaciones 
específicas de vacunación frente a herpes zóster incluyen los anti-JAK, pero es 
posible que en el futuro estas recomendaciones se amplíen a fármacos similares. El 
Anexo 5, finalmente, resume los ACMs que no tienen capacidad inmunosupresora 
y, por tanto, no requieren de vacunación específica por sí mismos.
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Las recomendaciones actuales para la vacunación de pacientes bajo tratamiento 
con ACMIs se basan tanto en la opinión de expertos y documentos de consenso 
como el de la SEMPSPGS de vacunación frente al herpes zóster(107), como en la 
experiencia con la vacuna neumocócica 13-valente y los bloqueadores del TNFα. Sin 
embargo, tras una revisión exhaustiva de la literatura, se identificó una abrumadora 
ausencia de estudios sobre recomendaciones de vacunas e inmunogenicidad en 
pacientes bajo tratamiento con ACMIs. Ello, junto con el creciente diseño de ACMs 
con una amplia variedad de mecanismos biológicos y efectos sobre la inmunolo-
gía, crea una gran incertidumbre para los profesionales sanitarios que trabajan en 
las consultas de vacunas. Esta revisión y futuras investigaciones sobre este tema 
podrían mejorar la eficacia y la individualización de los pacientes vacunados bajo 
tratamiento con ACMs y, sobre todo, homogeneizar las recomendaciones de va-
cunación entre distintos centros y servicios. En Andalucía, para este fin contamos 
con el Plan Estratégico de Vacunaciones de la Consejería de Salud y Familias de 
la Junta de Andalucía - Plan de Vacunaciones de Andalucía (Andavac). Para ello, 
serían de gran utilidad unas directrices prácticas que pudiesen aplicarse fácilmen-
te en la práctica clínica de acuerdo con las recomendaciones actualizadas. Por 
otro lado, el limitado número de trabajos originales actuales sobre los resultados 
del calendario vacunal de los pacientes bajo terapia con ACMIs puede retrasar la 
adopción de medidas preventivas efectivas. Aún no se han adoptado programas 
de vacunación óptimos y homogéneos según las características de cada paciente, 
la patología y el ACM.

Los principales retos para el futuro incluyen el diseño de estudios de seguimiento 
analítico originales con tamaños de muestra suficientemente grandes para evaluar 
la inmunogenicidad y los resultados infecciosos en pacientes bajo tratamientos con 
ACMIs sometidos a diferentes programas de vacunación. Sin embargo, el diseño de 
estos estudios podría ser muy complejo y costoso, y la interpretación de sus resulta-
dos podría variar en función de numerosas variables (tipo de ACMIs, tipo de vacuna, 
calendario de vacunación, enfermedades subyacentes...). Por lo tanto, es necesario 
encontrar el equilibrio ideal entre las recomendaciones generales de vacunación y 
su individualización para cada paciente. Idealmente, se deberían financiar proyectos 
de investigación destinados a evaluar (mediante serología, prevención de infección, 
respuesta celular, etc.) la respuesta real a la vacunación de estos pacientes para 
encontrar las pautas, momentos y vacunas óptimas en cada caso.

Mientras se diseñan estos estudios, parece imprescindible realizar revisiones ac-
tualizadas sobre el creciente número de ACMIs disponibles para conocer sus me-
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canismos de acción, sus riesgos y su vida media y, a partir de estos datos, intentar 
diseñar estrategias de vacunación razonables. En la actualidad, es sorprendente la 
falta de este tipo de revisiones, que deberán ser actualizadas anualmente, incorpo-
rando nuevos fármacos y vacunas. Deberían realizarse esfuerzos para llevar a cabo 
revisiones periódicas sobre este tema, incluyendo los resultados actualizados de 
los estudios de vacunación y las guías de práctica clínica que deberían guiar las 
acciones en los próximos años. El uso creciente de ACMIs debería ir acompañado 
de un conocimiento actualizado de las mejores prácticas, incluyendo la vacuna-
ción y otras herramientas profilácticas como la administración de inmunoglobulina 
intravenosa. Además, según nuestra experiencia, las recomendaciones sobre la 
vacunación de estos pacientes varían significativamente de un hospital a otro y 
de un país a otro, por lo que deberían hacerse esfuerzos para homogeneizar los 
conocimientos disponibles. El objetivo final debería ser recopilar información pre-
cisa sobre los ACMIs y su relación con la respuesta a la vacuna, así como optimizar 
los calendarios de vacunación individualizados, según el estado inmunitario y las 
comorbilidades de cada paciente. Sin embargo, hasta que se logre ese conocimien-
to, un punto clave de nuestra revisión es la necesidad de vacunar a los pacientes 
antes de iniciar la terapia con ACMIs para asegurar una mejor protección. Dado el 
creciente e inabarcable número de fármacos inmunosupresores con potenciales 
recomendaciones específicas de vacunación, debería analizarse en futuros estudios 
el papel de otros fármacos no-ACMs, de los que hemos incluido algunos señalados 
en esta revisión (anti-JAK, moléculas de fusión -cept, etc.), para contribuir a en-
riquecer las herramientas, con conocimiento actualizado, disponibles en consulta 
de vacunación.

Otras áreas prometedoras para la investigación futura incluyen la incorporación 
de diferentes vacunas. Hasta la fecha, las únicas recomendaciones coherentes que 
se han encontrado son la vacunación contra la gripe y la vacunación secuencial 
contra el neumococo para todos los pacientes sometidos a cualquier tratamiento 
inmunosupresor. Sin embargo, el panorama futuro abre la puerta a un análisis acer-
ca de los beneficios posibles de incorporar la vacuna antineumocócica conjugada 
20-valente, respecto a las vacunas actualmente disponibles. En la actualidad, se 
han dejado de poner dosis de recuerdo frente a neumococo y, sin embargo, se 
han introducido las dosis de recuerdo de meningococo, pero no tenemos cono-
cimiento de la duración de la inmunidad en inmunocompetentes y menos aún en 
inmunosuprimidos.

La vacuna frente a hepatitis B también debería considerarse para cualquier pacien-
te bajo terapias con ACMIs, y la vacuna frente a hepatitis A debería recomendar-
se cuando el ACMI haya demostrado tener efectos hepatotóxicos. Sin embargo, 
muchas otras vacunas han demostrado ser eficaces en determinados pacientes 
y bajo tratamientos biológicos específicos (por ejemplo, la vacuna contra el virus 
del papiloma humano). También se ha aceptado la indicación de vacunación fren-FU

TU
RA

S 
LÍ

N
EA

S 
D

E 
IN

VE
ST

IG
AC

IÓ
N



GUÍA DE VACUNACIÓN EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISIÓN ACTUALIZADA

30

te a herpes zóster para algunos fármacos particulares. Se han propuesto algunas 
posibles utilidades de la vacuna BCG, pero, al tratarse de vacunas vivas atenua-
das, todavía no se pueden establecer recomendaciones concluyentes hasta que 
se estudien a fondo los beneficios y los riesgos. En cualquier caso, estas vacunas 
mostraron resultados prometedores y la investigación futura sobre diversas vacu-
nas para pacientes bajo tratamientos con ACMIs será sin duda fascinante. Por lo 
tanto, las recomendaciones mínimas resumidas en esta revisión representan sólo 
el primer paso antes de una evaluación general de cada paciente. 

Es necesario vacunar de forma consistente y actualizar nuestros conocimientos 
sobre las terapias actuales. Es probable que en cinco o diez años el número de 
ACMIs disponibles sea abrumador, al igual que la disponibilidad de nuevas vacu-
nas. El futuro de este campo, por tanto, depende de la realización de estudios de 
seguimiento metodológicamente rigurosos y del esfuerzo coordinado de los inves-
tigadores para actualizar continuamente nuestros conocimientos y compartirlos 
con la comunidad científica.
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En esta revisión se proponen los posibles intervalos óptimos de vacunación para 
cada ACMI en función del tiempo de vida media de cada fármaco, así como las 
vacunas más recomendadas según la hepatotoxicidad y las directrices anteriores. 
Se recomienda la vacunación inyectable contra la gripe, la neumocócica secuen-
cial y la de la hepatitis B para todos los pacientes en tratamiento con ACMIs. La 
vacuna frente a hepatitis A debe considerarse cuando se haya demostrado que el 
ACMI causa hepatotoxicidad. La vacuna frente a herpes zóster se debe recomen-
dar en pacientes tratados con anti-JAK. Sin embargo, las recomendaciones dadas 
en esta revisión deben considerarse con precaución, ya que los pacientes deben 
ser evaluados de forma individualizada. Las enfermedades subyacentes, el estado 
de inmunosupresión, otros tratamientos, la cronicidad del tratamiento, el historial 
clínico, la pertenencia a grupos de riesgo, la posología de los ACMIs y el contexto 
epidemiológico de cada zona geográfica deben ser tenidos en cuenta antes de 
tomar una decisión sobre la vacunación. Por lo tanto, esta revisión práctica debe 
considerarse como un compendio de recomendaciones mínimas, a las que habría 
que añadir más indicaciones en función de las características de cada paciente. 
Se podría considerar la realización de futuros estudios que aborden las cuestiones 
actuales discutidas en esta revisión para optimizar los tiempos de vacunación.
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ACM: Anticuerpo monoclonal

ACMI: anticuerpo monoclonal inmunosupresor

EMA: Agencia Europea del Medicamento

EPAR: Informes Públicos Europeos de Evaluación

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
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 ANEXO 1. Principales características de los ACM terapéuticos y otros agentes biológicos de interés aprobados a 1 de enero de 2023

Agente Código 
ATC1

Marca  
comercial

Antígeno  
diana

Mecanismo de acción Indicaciones Av. 
Sp.2

IS3

Anticuerpo monoclonal (ACM)

Abciximab B01AC13 Reopro® Glicoproteína 
GpIIb/IIIa

Inhibe la agregación plaquetaria Cardiopatía isquémica, 
angina inestable

No No

Adalimumab L04AB04 Amgevita®
Humira®
Hyrimoz®
Imraldi®
Hulio®
Idacio®

TNF-alfa Inhibe el efecto proinflamatorio del TNF-alfa AR, AIJ, EA axial, AP, pso-
riasis, psoriasis pediátrica, 
hidradenitis supurativa, EC, 
EC pediátrica, CU, uveítis

Sí Sí

Alemtuzumab L04AA34 Lemtrada® CD52 CCDA y la lisis mediada por el complemento 
tras la unión de la superficie celular a los linfoci-
tos T y B

EMRR con manifestaciones 
de enfermedad activa

Sí Sí

Alirocumab C10AX14 Praluent® PCSK9 Inhibe la unión de la PCSK9 al receptor LDL 
hepático aumentando el número de receptores 
LDL disponibles, reduciendo así los niveles de 
LDL-C

Hipercolesterolemia pri-
maria, dislipidemia mixta, 
enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica.

Sí No

Atezolizumab L01XC32 Tecentriq® PD-L1 Reactivación de la respuesta inmunitaria antitu-
moral sin inducir la CCDA

Carcinoma urotelial local-
mente avanzado o metas-
tásico, CPNM o cáncer de 
mama triple negativo

Sí No4

Avelumab L01XC31 Bavencio® PD-L1 Reactivación de la respuesta inmunitaria antitu-
moral mediada por linfocitos T CD8 + citotóxi-
cos. Lisis directa de células tumorales por CCDA 
mediada por linfocitos Natural Killer (NK). 

Carcinoma de células de 
Merkel metastásico y carci-
noma de células renales

Sí No

Basiliximab L04AC02 Simulect® IL-2 receptor 
(CD25)

Inhibe la proliferación de los linfocitos T Profilaxis del rechazo agu-
do en el trasplante renal 
alogénico de novo

Sí Sí

Belimumab L04AA26 Benlysta® BLyS Inhibe el BLyS Lupus eritematoso sistémi-
co activo

Sí Sí

Belantamab 
mafotodina

L01FX15 Blenrep® BCMA Citotoxicidad frente a células que presentan 
BCMA

Mieloma multiple refrac-
tario

Sí Sí

Benralizumab R03DX10 Fasenra® Subunidad alfa 
del receptor
humano de la
IL-5 (IL 5Rα)

Apoptosis de eosinófilos y basófilos al potenciar 
la CCDA, lo que reduce la inflamación eosinofí-
lica

Asma eosinofílica grave Sí No

Besilesomab V09HA03 Scintimun® Granulocitos 
(BW 250/183)

Junto con un radionúclido de tecnecio radioac-
tivo (99mTc) localiza zonas de infección o infla-
mación (propósitos únicamente diagnósticos)

Diagnóstico de osteomieli-
tis en extremidades

Sí No

ANEXO 1



42

Agente Código 
ATC1

Marca  
comercial

Antígeno  
diana

Mecanismo de acción Indicaciones Av. 
Sp.2

IS3

Bevacizumab L01XC07 Avastin® VEGF Regresión de la vascularización tumoral, norma-
liza la vascularización tumoral residual e inhibe 
la neovascularización tumoral, inhibiendo así el 
crecimiento del tumor

Carcinoma metastásico o
avanzado de colon o recto,
mama, CPNCP, células 
renales, ovario epitelial, 
trompa de Falopio o cuello 
uterino primario peritoneal

Sí No

Bezlotoxumab J06BB21 Zinplava® Toxina B de 
Clostridium 
difficile 

Neutraliza la actividad de la toxina B de C. diffi-
cile 

Previene la recurrencia de 
la infección por C. difficile

Sí No

Blinatumomab L01XC19 Blincyto® CD19 y CD3 Mediador en la sinapsis citolítica entre las célu-
las T y las células tumorales, liberando enzimas 
proteolíticas para destruir tanto las células diana 
en reposo como las que proliferan  

Leucemia linfoblástica 
aguda 

No Sí

Bimekizumab L04AC21 Bimzelx® IL-17RA Bloquea la actividad biológica de las citoquinas 
proinflamatorias IL-17A, IL-17F e IL-17AF, inhi-
biendo así la inflamación y síntomas clínicos de 
la psoriasis

Psoriasis en placas mode-
rada a grave

Sí Sí

Brentuxi-
mab-vedotina

L01XC12 Adcetris® CD30 Provoca la apoptosis de las células tumorales 
que ex- presan CD30 

Linfoma de Hodgkin 
CD30+, linfoma anaplásico 
de células grandes sistémi-
co refractario, linfoma cu-
táneo de células T CD30+

Sí Sí

Brodalumab L04AC12 Kyntheum® IL-17RA Bloquea la actividad biológica de las citocinas 
proinflamatorias IL-17A, IL-17F, el heterodímero 
IL-17A/F, IL-17C e IL-17E, inhibiendo así la in-
flamación y los síntomas clínicos asociados a la 
psoriasis

Moderate to severe plaque 
psoriasis

Sí Sí

Brolucizumab S01LA06 Beovu® VEGF-A Bloqueo de VEGF-A, reduciendo el creci-
miento de los vasos sanguíneos intravítreos 
(únicamente disponible en inyección intravítrea).

DMAE (degeneración ma-
cular asociada a la edad) 
neovascular (exudativa), 
edema macular diabético

Sí No

Burosumab M05BX05 Crysvita® Factor de
crecimiento
fibroblástico 23
(FGF23)

Aumenta la reabsorción tubular renal de fosfato 
y aumenta la concentración sérica de 1,25 dihi-
droxivitamina D

Hipofosfatemia ligada al X Sí No

Canakinumab L04AC08 Ilaris® IL-1 beta Previene la activación genética inducida por la 
IL-1 beta y la producción de mediadores infla-
matorios

Síndromes de fiebre perió-
dica, gota artrítica, enfer-
medad de Still 

Sí Sí

Caplacizumab B01AX07 Cablivi® Dominio A1 del 
factor von Wi-
llebrand 

Previene la adhesión de las plaquetas mediada 
por los multímeros de alto peso del factor von 
Willebrand

Púrpura trombótica ad-
quirida

Sí No
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Agente Código 
ATC1

Marca  
comercial

Antígeno  
diana

Mecanismo de acción Indicaciones Av. 
Sp.2

IS3

Casirivimab – 
Imdevimab

NA Ronapre-
ve®

Proteína spike 
(espicuar) de 
SARS-CoV-2

Ambos anticuerpos se unen a diferentes sitios 
de la proteína spike, impidiendo la entrada de 
SARS-CoV-2 al interior celular.

Profilaxis preexposición de 
COVID-19. Tratamiento de 
COVID-19 con alto riesgo 
de progresar a grave.

No No

Catumaxomab L01XC09 Removab® Molécula de 
adhesión de 
células epitelia-
les (EpCAM) y 
antígeno CD3

Induce una reacción inmune concertada contra 
las células tumorales con diferentes mecanis-
mos de acción, como la activación de células T, 
CCDA

Ascitis maligna No No

Cemiplimab L01FF06 Libtayo® Receptor de
muerte celular
programada 1
(PD-1)

Potencia la respuesta de las células T, incluida la 
respuesta antitumoral, al bloquear la unión de 
PD-1 

Carcinoma de células esca-
mosas de la piel localmen-
te avanzado o metastásico

Sí No

Certolizu-
mab-pegol

L04AB05 Cimzia® TNF-alfa Inhibe el efecto proinflamatorio del TNF-alfa AR, EA axial, AP, psoriasis 
en placas

Sí Sí

Cetuximab L01XC06 Erbitux® Receptor del
EGF (EGFR)

Impide la supervivencia de las células, la progre-
sión del ciclo celular, la angiogénesis, la migra-
ción celular y la metástasis

Cáncer colorrectal metas-
tásico, CCECC 

Sí No4

Crizanlizumab B06AX01 Adakveo® P-selectina Bloquea la interacción de P-selectina con sus 
ligandos (PSGL1), evitando la vasooclusión

Prevención de crisis oclu-
sivas en enfermedad de 
células falciformes

Sí No

Daclizumab L04AA08 Zenepax®
Zynbrita®

Receptor de
IL-2 alfa 
(CD25)

Inhibe la proliferación de los linfocitos T Profilaxis del rechazo agu-
do en el trasplante renal 
alogénico, EMRR 

No Sí

Daratumumab L01XC24 Darzalex® CD38 Induce la lisis de las células tumorales por cito-
toxicidad dependiente del complemento, CCDA 
y FCDA en los tumores malignos que expresan 
CD38

Mieloma multiple Sí Sí

Denosumab M05BX04 Prolia®, 
Xgeva®

RANK-L Reduce el número y la función de los osteoclas-
tos, lo
que disminuye la resorción ósea 

Prevención de las fracturas
óseas en la osteoporosis y
las metástasis óseas 

Sí No

Dinutuximab 
beta

L01XC Qarziba® Carbohidrato
disialoganglió-
sido 2 (GD2) 

Se une a las células de neuroblastoma que ex-
presan  GD2 e induce citotoxicidad dependiente 
del complemento y CCDA 

Neuroblastoma Sí Sí

Dupilumab D11AH05 Dupixent® Receptores de
IL-4 e IL-13 
(IL4Rα, IL-13Rα 
e IL-4Rα / γc)

Bloquea la respuesta inflamatoria mediada por 
la IL-13 y la IL-4

Dermatitis atópica Sí No
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Agente Código 
ATC1

Marca  
comercial

Antígeno  
diana

Mecanismo de acción Indicaciones Av. 
Sp.2

IS3

Durvalumab L01XC28 Imfinzi® PD-L1 El bloqueo selectivo de las interacciones PD-L1 / 
PD-1 y PD-L1 / CD80 mejora la respuesta inmu-
nitaria antitumoral y aumenta la activación de 
las células T

Tratamiento del CPNCP
localmente avanzado 

Sí No

Eculizumab L04AA25 Soliris® C5 (comple-
mento)

Inhibe la escisión de C5 en C5a y C5b e impide 
la generación del complejo terminal del comple-
mento C5b-9

Hemoglobinuria paroxística
nocturna, síndrome hemo-
lítico urémico, miastenia 
gravis,
trastorno de neuromielitis
óptica en pacientes con
anticuerpos contra la acua-
porina 4 

Sí Sí

Efalizumab L04AA21 Raptiva® LFA-1 CD11a
(antígeno-1
asociado a la
función de los
linfocitos) 

Inhibe la unión de LFA-1 a ICAM-1, lo que inter-
fiere en la adherencia de los linfocitos T a otros 
tipos de células

Psoriasis en placas No Sí

Elotuzumab L01XC23 Empliciti® Miembro 7 de
la familia de
moléculas de
señalización
de activación
de linfocitos
(SLAMF7) 

Activa directamente las células Natural Killer a 
través
de la vía del SLAMF7 y de los receptores Fc, au-
mentando la actividad antimielomatosa in vitro, 
se dirige al SLAMF7 en las células del mieloma 
y facilita la interacción con las células NK para 
mediar la muerte de las células del mieloma a 
través de CCMA

Mieloma multiple Sí Sí

Emicizumab B02BX06 Hemlibra® Factor IX acti-
vado y factor X 
de coagulación

Restaurar la función deficiente del factor VIII 
activado,
necesaria para una hemostasia eficaz

Hemofilia A Sí No

Erenumab N02CX07 Aimovig® CGRP La inhibición de los efectos del CGRP podría 
teóricamente atenuar la vasodilatación compen-
satoria de la migraña

Profilaxis de la migraña Sí No

Evolocumab C10AX13 Repatha® PCSK9 Previene la degradación de rLDL mediada por 
PCSK9

Hipercolesterolemia y 
dislipidemia mixta, hiper-
colesterolemia familiar 
homocigótica, enfermedad 
cardiovascular ateroscleró-
tica establecida

Sí No

Fremanezu-
mab

N02CD03 Ajovy® CGRP La inhibición de los efectos del CGRP podría 
teóricamente atenuar la vasodilatación compen-
satoria de la migraña.

Profilaxis de migraña Sí No
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Agente Código 
ATC1

Marca  
comercial

Antígeno  
diana

Mecanismo de acción Indicaciones Av. 
Sp.2

IS3

Galcanezumab N02CX08 Emgality® CGRP La inhibición de los efectos del CGRP podría 
teórica- mente atenuar la vasodilatación com-
pensatoria de la
migraña

Profilaxis de migraña Sí No

Gemtuzu-
mab-ozogami-
cina

L01XC05 Mylotarg® CD33 Citotoxicidad celular contra linfoblastos de leu-
cemia mieloide y células normales inmaduras de 
linaje mielomonocítico

Leucemia mieloide aguda Sí Sí

Golimumab L04AB06 Simponi® TNF-alpha Impide que el TNF-alfa se una a sus receptores AR, AP, EA axial, CU Sí Sí

Guselkumab L04AC16 Tremfya® IL-23 Bloquea la vía de señalización mediada por la 
IL-23

Psoriasis en placas Sí Sí

Ibritumo-
mab-tuixetan

V10XX02 Zevalin® CD20 Citotoxicidad contra linfocitos B CD20 + por 
radiotoxicidad (emisión beta)

LNH folicular Sí Sí

Idarucizumab V03AB37 Praxbind® Dabigatrán Se une potentemente al dabigatrán y a sus me-
tabolitos y neutraliza su efecto anticoagulante

Reversión rápida de los 
efectos anticoagulantes del 
dabigatrán

Sí No

Infliximab L04AB02 Remicade®
Flixabi®
Inflectra®
Remsima®
Zessly®

TNF-alfa Impide que el TNF-alfa se una a sus receptores AR, EC, CU, EA anquilo-
sante,
AP, psoriasis

Sí Sí

Inotuzu-
mab-ozogami-
cina

L01XC26 Besponsa® CD22 Interrupción del ciclo celular y muerte celular 
por apoptosis

Leucemia linfoblástica 
aguda 

Sí Sí

Ipilimumab L01XC11 Yervoy® Antígeno 4
asociado a
los linfocitos
T citotóxicos
(CTLA-4) 

Bloquea las señales inhibitorias de las células T 
inducidas a través de la vía CTLA-4 y aumenta 
el número de células T efectoras contra las célu-
las tumorales

Melanoma y carcinoma de 
células renales

Sí No

Isatuximab L01FC02 Sarclisa® CD38 Induce la apoptosis y la lisis de células tumo-
rales mediante citotoxicidad dependiente del 
complemento, CCDA y FCDA en neoplasias que 
expresan CD38.

Mieloma múltiple Sí Sí

Ixekizumab L04AC13 Taltz® IL-17A La neutralización de la IL-17A inhibe su acción 
en la patogénesis de la psoriasis 

Psoriasis en placas y AP Sí Sí

Lanadelumab B06AC05 Takhzyro® Calicreína plas-
mática

Proporciona un control sostenido de la actividad 
de la calicreína plasmática y, por tanto, limita 
la generación de bradicinina en pacientes con 
angioedema hereditario

Angioedema hereditario Sí No

Mepolizumab R03DX09 Nucala® IL-5 Inhibir la señal de la IL-5 y reducir la producción 
y la supervivencia de los eosinófilos

Asma eosinofílica severa 
refractaria 

Sí No
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Agente Código 
ATC1

Marca  
comercial

Antígeno  
diana

Mecanismo de acción Indicaciones Av. 
Sp.2

IS3

Mogamulizu-
mab

L01FX09 Poteligeo® CCR4 Se une al receptor CCR4, que participa en la 
circulación de linfocitos y se expresa en células 
cancerosas

Micosis fungoide, síndrome 
de Sézary

Sí Sí

Natalizumab L04AA23 Tysabri® Integrina al-
fa-4-beta-1 

Suprimir la actividad inflamatoria presente en la 
zona enferma e inhibir aún más el reclutamiento 
y la migración de las células inmunitarias a los 
tejidos inflamados 

EMRR Sí Sí

Nirsevimab J06BD08 Beyfortus® Proteína F del 
virus respirato-
rio sincitial

Se une a la proteína F del virus respiratorio sinci-
tial, impidiendo la entrada del virus a las células 
del organismo (especialmente de los pulmones)

Profilaxis preexposición del 
virus respiratorio sincitial 
en neonatos y lactantes

No No

Nivolumab L01XC17 Opdivo® PD-1 Aumenta las respuestas de los linfocitos T, in-
cluidas las respuestas antitumorales, mediante el 
bloqueo de PD-1, evitando su unión a los ligan-
dos PD-L1 y PD-L2

Melanoma, CPNCP, carci-
noma de células renales, 
LH clásico, CCECC, carci-
noma urotelial

Sí No

Obinutuzumab L01XC15 Gazyvaro® CD20 Depleción de linfocitos B (CD20 +) por ADCC y 
ADCP

LLC, linfoma follicular Sí Sí

Ocrelizumab L04AA36 Ocrevus® CD20 Inmunomodulación mediante la reducción del 
número y la función de los linfocitos B (CD20+) 
a través de CCDA, FCDA, citotoxicidad depen-
diente del complemento y apoptosis. 

EMRR Sí Sí

Ofatumumab L01FA02 Kesimpta® CD20 Provoca la lisis de los linfocitos B CD20+ prin-
cipalmente por CDC y, en menor medida, por 
ADCC.

EMRR Sí Sí

Omalizumab R03DX05 Xolair® IgE Se une e impide que la IgE se una a FcgRI (re-
ceptor de IgE de alta afinidad) en basófilos y 
mastocitos, reduciendo así la cantidad de IgE 
disponible para desencadenar la cascada alér-
gica.

Asma alérgica, urticaria 
crónica espontánea

Sí No

Palivizumab J06BB16 Synagis® Proteína de 
fusion del VRS

Previene la replicación pulmonar del VRS Prevención de enfermeda-
des graves causadas por el 
VRS en niños de alto riesgo

Sí No

Panitumumab L01XC08 Vectibix® Receptor del 
EGF (EGFR)

Provoca la internalización del receptor, la inhibi-
ción del crecimiento celular, la inducción de 13 
apoptosis y la disminución de la producción de 
IL 8 y del VEGF

Carcinoma colorrectal 
metastásico con RAS no 
mutado (tipo salvaje)

Sí No4

Pembrolizumab L01XC18 Keytruda® PD-1 Mejora las respuestas de las células T, incluyen-
do las respuestas antitumorales, mediante el 
bloqueo de PD 1, unido a PDL1 y PDL2

Melanoma, CPNCP, LH me-
tastásico, carcinoma uro-
telial metastásico, CCECC 
metastásico, carcinoma de 
células renales avanzado 

Sí No4
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Agente Código 
ATC1

Marca  
comercial

Antígeno  
diana

Mecanismo de acción Indicaciones Av. 
Sp.2

IS3

Pertuzumab L01XC13 Perjeta® HER-2 Detención del crecimiento y apoptosis de las 
células

Cáncer de mama precoz y 
metastásico

Sí No4

Polatuzu-
mab-vedotina

L01XC37 Polivy® CD79b Apoptosis de células B Linfoma de células difusas Sí Sí

Ramucirumab L01XC21 Cyramza® Receptor 2 del 
VEGF 

Inhibición de la angiogénesis Cáncer gástrico, colorrec-
tal, CPNCP y hepatocelular

Sí No4

Ranibizumab S01LA04 Lucentis® VEGF-A Inhibe la proliferación de células endoteliales y 
la neo- vascularización, así como la exudación 
vascular 

Degeneración macular 
neo- vascular (exudativa) 
relacionada con la edad, 
trastorno visual debido a 
edema macular diabético, 
retinopatía diabética pro-
liferativa, oclusión venosa 
o neovascularización co-
roidea

Sí No

Ravulizumab L04AA43 Ultomiris® C5 (comple-
mento)

Impide la generación de C5b9, impidiendo que 
el sistema inmune (la hiperactivación del siste-
ma del complemento en determinadas enferme-
dades) dañe el organismo

Hemoglobinuria paroxística 
nocturna, síndrome hemo-
lítico urémico atípico, mias-
tenia gravis generalizada.

Sí Sí

Reslizumab R03DX08 Cinqaero® IL-5 Inhibe la diferenciación, maduración, recluta-
miento y
activación de los eosinófilos humanos 

Asma eosinofílica grave  Sí No

Risankizumab L04AC18 Skyrizi® IL-23 Inhibe la señalización celular dependiente de la 
IL-23 y la liberación de citoquinas proinflamato-
rias 

Psoriasis en placas Sí Sí

Rituximab L01XC02 Mabthera®
Rixathon®
Truxima®

CD20 Depleción de células B CD20+ LNH, LLC, AR, granulo-
matosis con poliangitis, 
poliangitis microscópica, 
pénfigo vulgar 

Sí Sí

Romosozumab M05BX06 Evenity® Esclerostina Inhibe la esclerostina, aumentando la formación 
de matriz ósea y reduciendo la resorción ósea

Osteoporosis grave Sí No

Sacituzu-
mab-govitecan

L01FX17 Trodelvy® Trop-2 Se une a Trop-2, presente en células del cáncer 
de mama, momento en que se activa SN-38, 
inhibidor de la topoisomerasa I (produce muerte 
celular)

Cáncer de mama triple 
negativo irresecable o me-
tastásico

Sí Sí

Sarilumab L04AC14 Kevzara® Receptores de
IL-6 (IL-6Rα)

Inhibe la migración y la activación de los linfo-
citos T,
los linfocitos B, los monocitos y los osteoclastos, 
lo que conduce a una disminución de la inflama-
ción sistémica, la inflamación sinovial y la ero-
sión ósea en los pacientes con AR

AR Sí Sí

ANEXO 1



48

Agente Código 
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Antígeno  
diana

Mecanismo de acción Indicaciones Av. 
Sp.2

IS3

Secukinumab L04AC10 Cosentyx® IL-17A Inhibe la liberación de citoquinas proinflamato-
rias, qui- mioquinas y mediadores del daño tisu-
lar, y reduce los efectos mediados por la IL-17A, 
que están implicados en las enfermedades au-
toinmunes e inflamatorias 

Psoriasis en placas, AP, EA
anquilosante 

Sí Sí

Siltuximab L04AC11 Sylvant® IL-6 Inhibe los procesos bioquímicos de la IL-6 Enfermedad de Castleman 
multicéntrica

Sí Sí

Sotrovimab J06BD05 Xevudy® Proteína spike 
(espicular) de 
SARS-CoV-2

Se une a un epítopo altamente conservado en el 
dominio de unión al receptor de la proteína de la 
espícula del SARS-CoV-2.

COVID-19 No No

Sulesomab V09HA04 Leukos-
can®

NCA-90 y CEA Se une al receptor NCA-90 de los granulocitos y 
al CEA. Cumple funciones diagnósticas al mar-
car el fármaco con el radioisótopo Tecnecio 99 
(m99TC).

Diagnóstico de osteomie-
litis, incluyendo úlcera del 
pie diabético

Sí No

Tildrakizumab L04AC17 Ilumetri® IL-23 Inhibe la liberación de citocinas y quimiocinas 
proinflamatorias mediadas por la IL-23

Psoriasis en placas Sí Sí

Tixagevimab - 
Cilgavimab

J06BD03 Evusheld® Proteína spike 
(espicular) de 
SARS-CoV-2

Ambos anticuerpos se unen a diferentes sitios 
de la proteína spike, impidiendo la entrada de 
SARS-CoV-2 al interior celular.

Profilaxis preexposición de 
COVID-19. Tratamiento de 
COVID-19 con alto riesgo 
de progresar a grave.

Sí No

Tocilizumab L04AC07 Actemra® Receptores de 
IL-6

Inhibe la activación de los linfocitos T, la induc-
ción de la secreción de inmunoglobulinas, la 
inducción de la síntesis hepática de proteínas de 
fase aguda y la estimulación de la hemopoyesis 
en las enfermedades inflamatorias

AR, AIJ sistémica o poliar-
ticular, arteritis de células 
gigantes 

Sí Sí

Tralokinumab D11AH07 Adtralza® IL-13 Neutraliza la actividad de IL-13, disminuyendo 
los mediados de la inflamación en las enferme-
dades inflamatorias tipo 2.

Dermatitis atópica mode-
rada o grave

Sí Sí

Trastuzumab L01XC03 Herceptin®
Herzuma®
Kanjinti®
Ogivri®
Ontruzant®
Trazimera®

HER-2 Inhibe la proliferación de células tumorales hu-
manas que sobreexpresan el HER-2 

Cáncer de mama temprano
y metastásico y cáncer 
gástrico metastásico 

Sí No4

Trastuzu-
mab-deruxte-
can

L01FD04 Enhertu® HER-2 Inhibe la proliferación de células tumorales hu-
manas que sobreexpresan el HER- 2

Cáncer de mama no rese-
cable o metastásico

Sí Sí

Trastuzu-
mab-emtan-
sina

L01XC14 Kadcyla® HER-2 Inhibe la proliferación de células tumorales hu-
manas que sobreexpresan el HER- 2

Cáncer de mama precoz y 
metastásico

Sí Sí
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Ustekinumab L04AC05 Stelara® IL-12 y IL-23 Interrupción de las vías de citoquinas TH1 y TH17 EC, CU, psoriasis en placas, 
y AP pediátrica

Sí Sí

Vedolizumab L04AA33 Entyvio® Integrina α4β7 Inhibe la migración de los linfocitos T a los teji-
dos del tracto gastrointestinal

CU y EC Sí Sí

Otros agentes biológicos inmunosupresores de interés

Abatacept L04AA24 Orencia® CD80 y CD86 Modula selectivamente una señal estimuladora 
necesaria para la activación completa de los 
linfocitos T que expresan CD28

AR, AP, AIJ polyarticular Sí Sí

Abrocitinib D11AH08 Cibinqo® JAK1 Inhibe la cascada de fosforilación necesaria para 
la activación de las células inmunitarias y la pro-
ducción de citoquinas inflamatorias

Dermatitis atópica Sí Sí

Aflibercept VA S01LA05 Eylea® VEGF Regresión de la vascularización ocular, normali-
za la vascularización residual e inhibe la neovas-
cularización ocular, inhibiendo así la degenera-
ción macular.

Degeneración macular 
húmeda asociada a la 
edad, edema macular tras 
oclusión de vena central o 
rama venosa, alteración de 
la visión debida a diabetes 
o neovascularización coroi-
dea miópica

Sí No

Aflibercept IV L01XX44 Zaltrap® VEGF Regresión de la vascularización tumoral, norma-
liza la vascularización tumoral residual e inhibe 
la neovascularización tumoral, inhibiendo así el 
crecimiento tumoral.

Cáncer colorectal Sí No4

Anakinra L04AC03 Kineret® Receptor tipo 1 
de la IL-1 (IL1RI)

Neutraliza la actividad biológica de la IL-1α y la 
IL-1β al inhibir de forma competitiva su unión al 
receptor de tipo I de la IL-1 (IL-1RI)

AR, síndromes periódicos
asociados a la criopirina,
enfermedad de Still 

Sí Sí

Baricitinib L04AA37 Olumiant® JAK1/JAK2 Inhibe la cascada de fosforilación necesaria para 
la activación de las células inmunitarias y la pro-
ducción de citoquinas inflamatorias

AR, dermatitis atópica, 
alopecia areata 

Sí Sí

Belatacept L04AA28 Nulojix® CD80 y CD86 Modula selectivamente una señal coestimulado-
ra necesaria para la activación completa de los 
linfocitos T que expresan CD28. 

Prevención del rechazo 
del injerto en el trasplante 
renal

Sí Sí

Etanercept L04AB01 Enbrel®
Benepali®
Erelzi®

TNF-alfa Inhibición competitiva de la unión del TNF al 
TNFR de la superficie celular. Impide la respues-
ta celular mediada por el TNF causando la inac-
tivación biológica del TNF

AR, AIJ, AP, EA axial o 
anquilosante, psoriasis en 
placas

Sí Sí

Filgotinib L04AA45 Jyleseca® JAK1/JAK3 Inhibe la cascada de fosforilación necesaria para 
la activación de las células inmunitarias y la pro-
ducción de citoquinas inflamatorias

AR, CU Sí Sí
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Ruxolitinib L01EJ01 Jakavi® JAK1/JAK2 Inhibe la cascada de fosforilación necesaria para 
la activación de las células inmunitarias y la pro-
ducción de citoquinas inflamatorias

Esplenomegalia, mielofi-
brosis, policitemia vera, 
enfermedad injerto contra 
huésped aguda o crónica

Sí Sí

Tecnecio 99 
Mtc Tilmano-
cept

V09IA09 Ly m p h o -
seek®

CD206 Migración a los ganglios linfáticos centinela de la 
neoplasia maligna, lo que permite su detección

Diagnóstico de melanoma, 
cáncer de mama, carcino-
ma epidermoide oral

Sí No

Tofacitinib-ci-
trato

L04AA29 Xeljanz® JAK1/JAK3/
TyK2

Inhibe la cascada de fosforilación necesaria para 
la activación de las células inmunitarias y la pro-
ducción de citoquinas inflamatorias, reduciendo 
la circulación de células Natural Killer

AR, AP, AIJ poliarticular, 
EA anquilosante, EA, CU

Sí Sí

Upadacitinib 
hemihidrato

L04AA44 Rinvoq® JAK1/JAK3 Inhibe la cascada de fosforilación necesaria para 
la activación de las células inmunitarias y la pro-
ducción de citoquinas inflamatorias

AR, AP, EA anquilosante, 
CU, dermatitis atópica 

Sí Sí

 
Un resumen activamente actualizado de los ACMs aprobados se puede encontrar en www.antibodysociety.org. La información presentada en esta tabla está disponible en la 
Animal Cell Technology Industrial Platform (ACTIP) [16] y en la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios [17]. 1Código ATC. 2Disponible en España. 3Inmu-
nosupresión. 4Inmunosupresión causada por quimioterapia concomitante frecuente. 
AIJ: artritis idiopática juvenil, AP: artritis psoriásica, AR: artritis reumatoide, BCM: antígeno de maduración de células B; BLyS: proteína estimulante de los linfocitos B huma-
nos, CCDA: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, CCECC: cáncer celular escamoso de cabeza y cuello, CGRP: péptido asociado al gen receptor de la calcitonina, 
COVID-19; enfermedad producida por coronavirus SARS-CoV-2; CPNCP: cáncer de pulmón no de células pequeñas, CU: colitis ulcerosa, EA: espondilartritis, EC: enfermedad 
de Crohn, EMRR: esclerosis múltiple remitente-recurrente, FCDA: fagocitosis celular dependiente de anticuerpos, LDL: lipoproteína de baja densidad, LH: linfoma de Hodgkin, 
LNH: linfoma no Hodgkin, PD-L1: ligando 1 de muerte programada, VEGF: factor de crecimiento endotelio-vascular, VRS: virus respiratorio sincitial. 
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Agente IS1 Semivida de 
eliminación 

(t1/2)2

Hepatotoxicidad Recomendaciones de vacunación en ficha técnica3

Anticuerpos monoclonales inmunosupresores (ACMI)

Adalimumab Moderada t1/2=14 días EEH (muy frecuente). Hepatitis, reacti-
vación de hepatitis B, hepatitis autoim-
mune (rara)

La vacunación durante el tratamiento es posible, excepto en el 
caso de las vacunas vivas

Alemtuzumab Grave t1/2= 5 días EEH (muy frecuente). Colecistitis, he-
patitis producida por virus de Eps-
tein-Barr, hepatitis autoinmune (rara)

Vacunación según el protocolo local, 6 semanas antes de co-
menzar el tratamiento 

Basiliximab Grave t1/2= 7 días - Contraindicación de las vacunas vivas. No hay pruebas sobre 
la inmunización

Belantamab  
mafotodina

Grave t1/2= 14 días EEH (muy frecuente) No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Belimumab Moderada t1/2= 19 días - No se recomienda la vacunación durante el tratamiento o en 
los 30 días anteriores para las vacunas vivas. Evidencia sobre 
la inmunización con Neumococo-23 

Bimekizumab Moderada t1/2= 23 días - No se recomienda la vacunación durante el tratamiento con 
vacunas vivas

Blinatumomab Grave t1/2= 2 horas EEH (muy frecuente). Aumento de la 
bilirrubina (frecuente)

No se recomienda la vacunación con vacunas vivas en las 2 
semanas anteriores, durante el tratamiento o hasta que se re-
cuperen los niveles normales de linfocitos B

Brentuximab- 
vedotin

Grave t1/2= 5 días EEH (muy frecuente) No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Brodalumab Moderada t1/2= t1/2= t1/2 
t1/2=t1/2=11 días

- Vacunación según el protocolo local, antes de iniciar el trata-
miento.
Las vacunas vivas no deben administrarse durante el trata-
miento 

Canakinumab Moderada t1/2=26 días - Vacunación según el protocolo local, antes de iniciar el trata-
miento. Las vacunas vivas no deben administrarse durante el 
tratamiento 

ANEXO 2. Características para las recomendaciones de vacunación de los anticuerpos monoclonales inmunosupresores (ACMI) y otros agentes biológicos 
inmunosupresores de interés.
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Agente IS1 Semivida de 
eliminación 

(t1/2)2

Hepatotoxicidad Recomendaciones de vacunación en ficha técnica3

Certolizumab- 
pegol

Moderada t1/2=14 días Hepatitis (frecuente). Cirrosis, colesta-
sis, e incremento de la bilirrubina (poco 
frecuentes). Colelitiasis (rara)

La vacunación durante el tratamiento es posible. No deben 
administrarse vacunas vivas. En un ensayo clínico se demos-
tró una buena inmunogenicidad con la vacuna neumocócica 
y antigripal [41] 

Daclizumab Moderada t1/2=21 días EEH (muy frecuente). Hepatitis autoim-
mune (poco frecuente). Hepatitis fulmi-
nante (frecuencia desconocida)

La vacunación durante el tratamiento es posible. En un es-
tudio experimental se demostró una buena inmunogenicidad 
con la vacuna antigripal [42]. No se recomienda la vacunación 
con vacunas vivas durante el tratamiento y los 4 meses poste-
riores a la interrupción

Daratumumab Grave t1/2=15-23días Reactivación de la hepatitis B (rara) No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Dinutuximab Grave t1/2=8 días Lesión hepatocellular (rara) Se recomienda la vacunación después de 10 semanas del úl-
timo ciclo

Eculizumab Moderada t1/2=11 días Ictericia (rara) Se recomienda la vacunación antes de iniciar el tratamiento 
con eculizumab. Los pacientes deben ser vacunados contra el 
meningococo A, C, Y, W, 135 y B al menos 2 semanas antes del 
inicio del tratamiento. Si se vacunan antes de estas 2 semanas, 
deben recibir profilaxis antibiótica. Los menores de 18 años 
deben ser vacunados contra el Haemophilus influenzae

Efalizumab Moderada t1/2=5-10 días EEH (frecuente) No se recomienda la vacunación con vacunas vivas. Se reco-
mienda la vacunación 2 semanas antes u 8 semanas después 
del tratamiento 

Elotuzumab Grave t1/2=6-8 días - No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Gemtuzu-
mab-ozogami-
cina

Grave t1/2=160 hours ELE, hiperbilirrubinemia (muy frecuen-
te). Enfermedad hepática veno-oclusi-
va, hepatomegalia, ictericia (frecuente). 
Insuficiencia hepática, síndrome de

Budd-Chiari (raro) 

No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Golimumab Moderada t1/2=12 días EEH (frecuente). Colelitiasis (rara) La vacunación es posible durante el tratamiento. Evitar el uso 
de vacunas vivas
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Agente IS1 Semivida de 
eliminación 

(t1/2)2

Hepatotoxicidad Recomendaciones de vacunación en ficha técnica3

Guselkumab Moderada t1/2=15-18 días - Se recomienda la vacunación antes del tratamiento. No se re-
comienda utilizar vacunas vivas, pero si es necesario, 2 sema-
nas antes o 12 semanas después del tratamiento

Ibritumo-
mab-tuixetan

Grave t1/2=28 horas - No se recomienda la vacunación con vacunas vivas. No hay 
pruebas de inmunización activa durante el tratamiento 

Infliximab Moderada t1/2=8-9 días EEH (frecuente). Hepatitis, colecistitis, 
hepatitis autoinmune, ictericia (poco 
frecuente). Insuficiencia hepática (fre-
cuencia desconocida)

Vacunación según los protocolos locales, antes de iniciar el 
tratamiento. La vacunación durante el tratamiento es posible. 
Deben evitarse las vacunas vivas

Inotuzu-
mab-ozogami-
cina

Grave t1/2=12 días EEH, hiperbilirrubinemia (muy frecuen-
te). Enfermedad hepática veno-oclusi-
va (frecuente)

No se recomienda la vacunación con vacunas vivas. Se reco-
mienda la vacunación 2 semanas antes y, después del trata-
miento, cuando se recuperen los niveles normales de linfocitos 
B. No hay pruebas de inmunización

Isatuximab Grave t1/2=28 días - No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Ixekizumab Moderada t1/2=13 días - No se recomienda la vacunación con vacunas vivas. No hay 
evidencia sobre la inmunización con vacunas inactivas 

Mogamulizu-
mab

Grave t1/2=17 días Hepatitis aguda, hepatitis (poco fre-
cuente)

No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Natalizumab Grave t1/2=16 días EEH (frecuente), hiperbilirrubinemia 
(rara), lesiones hepáticas (frecuencia 
desconocida)

No se recomienda la vacunación con vacunas vivas (no hay 
pruebas de seguridad). Un pequeño estudio de 60 pacientes 
no mostró diferencias en la respuesta humoral al toxoide difté-
rico en comparación con los pacientes no tratados [43]

Obinutuzumab Grave t1/2=26-36 días Reactivación del VHB (frecuencia des- 
conocida)

No se recomienda la vacunación durante el tratamiento o has-
ta que los linfocitos B se hayan recuperado para las vacunas 
vivas 

Ocrelizumab Moderada t1/2=26 días Reactivación del VHB (frecuencia des- 
conocida)

No se recomienda la vacunación durante el tratamiento o has-
ta que los linfocitos B se hayan recuperado para las vacunas 
vivas. Hay pruebas de una buena respuesta a la inmunización 
contra la gripe, el neumococo-23 [44] y el toxoide diftérico 
[15]. Se recomienda la vacuna contra la gripe durante el trata-
miento con ocrelizumab. Se recomienda la vacunación al me-
nos 6 semanas antes de iniciar el tratamiento
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Agente IS1 Semivida de 
eliminación 

(t1/2)2

Hepatotoxicidad Recomendaciones de vacunación en ficha técnica3

Ofatumumab Moderada t1/2=16 días Reactivation of HBV (frequency not 
known)

No se recomienda la vacunación durante el tratamiento o has-
ta que los linfocitos B se hayan recuperado para las vacunas 
vivas. Hay pruebas de una buena respuesta a la inmunización 
contra la gripe, el neumococo-23 [44] y el toxoide diftérico 
[15]. Se recomienda la vacuna contra la gripe durante el trata-
miento con ocrelizumab. Se recomienda la vacunación al me-
nos 6 semanas antes de iniciar el tratamiento

Polatuzu-
mab-vedotin

Grave t1/2=12 días EEH (frecuente). Daño hepatocelular 
(frecuencia desconocida)

Las vacunas vivas no deben administrarse

Ravulizumab Moderada t1/2=50 días - Vacunar a todos los pacientes contra N. meningitidis dos se-
manas antes de iniciar el tratamiento con ravulizumab y/o de 
recibir tratamiento antibiótico profiláctico. Los pacientes me-
nores de 18 años deben ser vacunados contra Haemophilus 
influenzae e infecciones neumocócicas

Risankizumab Moderada t1/2=28-29 días - Se recomienda la vacunación antes del tratamiento. No se re-
comiendan las vacunas vivas durante el tratamiento, y si es 
necesario, 4 semanas antes o 21 semanas después del trata-
miento

Rituximab Grave t1/2=22-32 días 
(IVR), 30 días 
(SCR)

Reactivación del VHB (frecuente) No se recomienda la vacunación durante el tratamiento o has-
ta que los linfocitos B se hayan recuperado para las vacunas 
vivas. La inmunización con vacunas inactivadas puede ser me-
nor según [45-47]. La vacunación con virus inactivados duran-
te el tratamiento debe completarse al menos 4 semanas antes 
del siguiente ciclo

Sacituzu-
mab-govitecan

Grave t1/2=24 horas - No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Sarilumab Moderada t1/2=21 días EEH (frecuente) No se recomienda la vacunación con vacunas vivas. Se reco-
mienda la vacunación antes del inicio del tratamiento 

Secukinumab Moderada t1/2=27 días - La vacunación es posible durante el tratamiento. No se reco-
miendan las vacunas de por vida. No se suprime la respuesta 
de inmunidad humoral a las vacunas antimeningocócica y an-
tigripal
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Agente IS1 Semivida de 
eliminación 

(t1/2)2

Hepatotoxicidad Recomendaciones de vacunación en ficha técnica3

Siltuximab Grave t1/2=16 días Reactivación del VHB (frecuencia des-
conocida)

No se recomienda la vacunación durante el tratamiento de las 
vacunas vivas

Tildrakizumab Moderada t1/2=23 días - No se recomienda la vacunación durante el tratamiento para 
las va- cunas vivas y, si es necesario, 4 semanas antes o 17 se-
manas después del tratamiento

Tocilizumab Moderada t1/2=8-14 días 
(IVR), 13 días 
(SCR)

EEH y aumento de bilirrubina (frecuen-
te). Daño hepático, ictericia, hepatitis 
(raras). Fallo renal (muy raro).

No se recomienda la vacunación con vacunas vivas. Se reco-
mienda la vacunación antes de iniciar el tratamiento. En un 
ensayo clínico [48], se demostró una respuesta adecuada a 
la vacuna contra el neumococo-23 y el toxoide tetánico. Tam-
bién se ha informado de una respuesta adecuada a la vacuna 
contra la gripe [49].

Tralokinumab Moderada t1/2=22 días - No se deben administrar de forma concomitante vacunas ela-
boradas con microorganismos vivos y vivos atenuados (si se 
necesitan, ponerlas antes del tratamiento). Sí se pueden poner 
simultáneamente vacunas inactivadas (se ha demostrado la 
eficacia de la respuesta inmune en vacuna meningocócica y 
antitetánica)

Trastuzu-
mab-emtansina

Grave t1/2=4 días EEH (muy frecuente). Hiperbilirrubine-
mia (frecuente). Fallo renal, hiperplasia 
nodular regenerativa, hipertensión por-
tal (raras)

No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Trastuzu-
mab-deruxte-
can

Grave t1/2=7 días EEH (muy frecuente). Hiperbilirrubine-
mia (frecuente) 

No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica

Ustekinumab Moderada t1/2=21 días - No se recomienda la vacunación durante el tratamiento para 
las vacunas vivas, pero si es necesario, 2 semanas antes o 15 
semanas después del tratamiento. Hay pruebas de una buena 
respuesta a la vacuna antineumocócica y antitetánica [50]. Es 
posible la vacunación

inactiva durante el tratamiento
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Agente IS1 Semivida de 
eliminación 

(t1/2)2

Hepatotoxicidad Recomendaciones de vacunación en ficha técnica3

Vedolizumab Moderada t1/2=25 días - No se recomienda la vacunación para las vacunas de por vida 
(no hay pruebas de seguridad). Se recomienda la vacunación 
antes de iniciar el tratamiento. Existe evidencia de respuesta a 
la vacuna contra el VHB [51]

Otros agentes biológicos inmunosupresores de interés

Abatacept Moderate t1/2=14 days EEH (frecuente) La vacunación durante el tratamiento es posible, excepto en 
el caso de las vacunas vivas (si es necesario, 3 meses después 
del tratamiento)

Abrocitinib Moderate t1/2=5 hours - Vacunación según protocolo local, antes de iniciar el trata-
miento. No deben administrarse vacunas vivas durante el tra-
tamiento. No hay pruebas de inmunización activa durante el 
tratamiento

Anakinra Moderate t1/2=4-6 days EEH (poco frecuente). Hepatitis no in-
fecciosa (frecuencia desconocida)

No se recomienda la vacunación durante el tratamiento para 
las vacunas vivas

Baricitinib Moderate t1/2=9-13 hours EEH (frecuente) Los pacientes no deben ser inmunizados utilizando vacunas 
vivas atenuadas poco tiempo antes o durante el tratamiento

Belatacept Severe t1/2=9-10 days EEH (frecuente), colelitiasis (rara), quis-
te hepático (raro), esteatosis hepática 
(rara) 

No se recomienda la vacunación durante el tratamiento con 
vacunas vivas. Importancia clínica incierta de la inmunización 
con vacunas inactivas

Etanercept Moderate t1/2=70 hours EEH, hepatitis autoinmune (rara) No se recomienda la vacunación durante el tratamiento con 
vacunas vivas. Importancia clínica incierta de la inmunización 
con vacunas inactivas

Filgotinib Moderate t1/2=7-19 hours - Vacunación según protocolo local, antes de iniciar el trata-
miento. Las vacunas vivas no deben administrarse durante el 
tratamiento

Ruxolitinib Severe t1/2=3 hours Reactivación de VHB (poco frecuente), 
EEH (frecuente)

No existen recomendaciones específicas sobre vacunación en 
ficha técnica
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Agente IS1 Semivida de 
eliminación 

(t1/2)2

Hepatotoxicidad Recomendaciones de vacunación en ficha técnica3

Tofacitinib- 
citrato

Moderate t1/2=3 hours EEH (frecuente), colelitiasis (rara), quis-
te hepático (raro), esteatosis hepática 
(rara)

Vacunación según protocolo local, antes de iniciar el trata-
miento. Las vacunas vivas no deben administrarse durante el 
tratamiento. Las vacunas vivas deben administrarse al menos 
2 semanas antes de iniciar el tratamiento (recomendación de 
4 semanas) 

Upadaciti-
nib-hemihidrato

Moderate t1/2=9-14 hours - Vacunación según protocolo local, antes de iniciar el trata-
miento. Las vacunas vivas no deben administrarse durante el 
tratamiento o justo antes de iniciarlo 

1Inmunosupresión (IS) clasificada como grave: infecciones muy frecuentes o poco frecuentes pero relevantes (reactivación del VHB, reactivación e infección primaria por
el virus de la tuberculosis o el virus JC), así como linfopenia o neutropenia muy frecuentes. IS moderada: infecciones muy frecuentes pero leves. Algunas infrecuentes, pero
relevantes (reactivación del VHB, reactivación y/o infección primaria por tuberculosis o virus JC), así como linfopenia o neutropenia frecuentes. IS leve: Infecciones infrecuen-
tes o de frecuencia desconocida. Se consideró que ningún ACMI generaba una IS leve. Con respecto a la frecuencia, se consideró (de acuerdo con ficha técnica) la siguiente 
clasificación de eventos adversos: muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100), raros (≥ 1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia 
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
2Semividas de eliminación obtenidas de los ensayos farmacocinéticos incluidos en el Informe Público Europeo de Evaluación (EPAR) de cada medicamento, Agencia Europea 
del Medicamento [15]. En general, se recomienda esperar de 5 a 7 vidas medias para eliminar aproximadamente el 100% del fármaco del organismo. Por lo tanto, esta colum-
na estima la duración de la inmunosupresión de cada ACMI.
3Recomendaciones basadas en la ficha técnica de cada ACMI según la Agencia Europea del Medicamento [15]. Esta información está disponible públicamente a través de la

página web https://www.ema.europa.eu/en. Los estudios sobre la inmunización vacunal de cada ACMI se describen en sus fichas técnicas [41-51].

EEH: elevación de enzimas hepáticas, VHB: virus de la hepatitis B, VIV: vía intravenosa, VSC: vía subcutánea.
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 ANEXO 3. Intervalos temporales recomendados para la administración de vacunas en pacientes tratados con ACMI u otros agentes biológicos de interés

TRATAMIENTO VACUNAS VIVAS ATENUADAS VACUNAS INACTIVADAS

Mecanismo  
de acción ACMI

Tiempo de 
eliminación  

(5 vidas medias)

Desde vacunación 
hasta inicio  
tratamiento  

(ANTES del ACMI)

Desde fin de trata-
miento hasta vacu-
nación (DESPUÉS 

DEL ACMI)

Desde vacunación has-
ta inicio tratamiento 
(ANTES del ACMI)

Desde fin de  
tratamiento hasta 

vacunación  
(DESPUÉS DEL ACMI)

Antagonistas de 
TNF-α 

Adalimumab 10 semanas 4 semanas 12 semanas

No hay intervalo mí-
nimo, pero la vacuna 

podría no ser efectiva.

Recomendación  
óptima:

2 semanas.

No hay intervalo 
mínimo, pero la 

vacuna podría no 
ser efectiva

Recomendación 
óptima: tiempo 
de eliminación 

(5 semividas de 
eliminación) o, al 
menos, 12 sema-

nas

Certolizumab-pegol 10 semanas 4 semanas 12 semanas

Etanercept 3 semanas 4 semanas 4-12 semanas

Golimumab 9 semanas 4 semanas 12 semanas

Infliximab 7 semanas 4 semanas 12 semanas

Anti IL-1 Anakinra 2 días 4 semanas 12 semanas

Canakinumab 19 semanas 4 semanas 19 semanas

Bloqueadores del 
receptor IL2 (CD25)

Basiliximab 5 semanas 4 semanas 12 semanas

Daclizumab 15 semanas 4 semanas 15 semanas

Anti IL-6 Siltuximab 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Bloqueadores del 
receptor IL-6

Sarilumab 15 semanas 4 semanas 15 semanas

Tocilizumab 10 semanas 4 semanas 12 semanas

Anti IL-13 Tralokinumab 16 semanas 4 semanas 16 semanas

Anti IL-17-A Bimekizumab 17 semanas 4 semanas 17 semanas

Brodalumab 8 semanas 4 semanas 12 semanas

Ixekizumab 10 semanas 4 semanas 12 semanas

Secukinumab 20 semanas 4 semanas 20 semanas

Anti IL12/23 Ustekinumab 15 semanas 4 semanas 15 semanas

Anti IL-23 Guselkumab 13 semanas 4 semanas 13 semanas

Tildrakizumab 17 semanas 4 semanas 17 semanas

Risankizumab 21 semanas 4 semanas 21 semanas

Inhibidores de la 
unión entre CD28 y 

CD80/CD86

Abatacept 10 semanas 4 semanas 12 semanas

Belatacept 8 semanas 4 semanas 12 semanas

BCMA Belantamab mafotodina 10 semanas 4 semanas 12 semanas
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TRATAMIENTO VACUNAS VIVAS ATENUADAS VACUNAS INACTIVADAS

Mecanismo  
de acción ACMI

Tiempo de 
eliminación  

(5 vidas medias)

Desde vacunación 
hasta inicio  
tratamiento  

(ANTES del ACMI)

Desde fin de trata-
miento hasta vacu-
nación (DESPUÉS 

DEL ACMI)

Desde vacunación has-
ta inicio tratamiento 
(ANTES del ACMI)

Desde fin de  
tratamiento hasta 

vacunación  
(DESPUÉS DEL ACMI)

Anti-BLyS Belimumab 14 semanas 4 semanas 14 semanas 4 semanas 4 semanas

Bloqueadores de 
SLAMF7 

Elotuzumab 6 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 6 semanas

Integrina α4β1 Natalizumab 12 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Integrina α4β7 Vedolizumab 18 semanas 4 semanas 18 semanas 4 semanas 18 semanas

Anti CD-11 y anti 
LFA-1

Efalizumab 7 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 7 semanas

Anti CD-19 y anti 
CD-3

Blinatumomab 1 día 4 semanas 12 semanas 4 semanas 4 semanas

Anti CD-20 Ibritumomab-tuixetan 6 días 4 semanas 12 semanas 4 semanas 4 semanas

Obinutuzumab 19 semanas 4 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses

Ocrelizumab 26 semanas 4 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses

Ofatumumab 12 semanas 4 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses

Rituximab 23 semanas 4 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses

Anti CD-22 Inotuzumab-ozogamicina 9 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 9 semanas

Anti CD-30 Brentuximab-vedotin 4 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 4 semanas

Anti CD-33 Gemtuzumab-ozogamicina 5 semanas  4 semanas 12 semanas 4 semanas 5 semanas

Anti CD-38 Daratumumab 17 semanas 4 semanas 17 semanas 4 semanas 17 semanas

Isatuximab 20 semanas 4 semanas 20 semanas 4 semanas 20 semanas

Anti CD-52 Alemtuzumab 4 semanas 6 semanas 12 meses 4 semanas 6 meses

Anti CD-79 Polatuzumab-vedotin 9 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 9 semanas

Anti GD-2 Dinutuximab beta 6 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 6 semanas

CCR1 Mogamulizumab 12 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

HER-2 Trastuzumab-emtansina 3 semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanas 3 semanas

Trastuzumab-deruxtecan 5 semanas 4 semanas 5 semanas 4 semanas 5 semanas
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TRATAMIENTO VACUNAS VIVAS ATENUADAS VACUNAS INACTIVADAS

Mecanismo  
de acción ACMI

Tiempo de 
eliminación  

(5 vidas medias)

Desde vacunación 
hasta inicio  
tratamiento  

(ANTES del ACMI)

Desde fin de trata-
miento hasta vacu-
nación (DESPUÉS 

DEL ACMI)

Desde vacunación has-
ta inicio tratamiento 
(ANTES del ACMI)

Desde fin de  
tratamiento hasta 

vacunación  
(DESPUÉS DEL ACMI)

Anti Trop-2 Sacituzumab-govitecan 5 días 4 semanas 12 semanas 4 semanas 4 semanas

Factor C5  
del complemento

Eculizumab 8 semanas 4 semanas 12 semanas 2 semanas 8 semanas

Ravulizumab* 36 semanas 4 semanas 36 semanas 2 semanas 36 semanas

Anti-JAK Abrocitinib 1 día 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Baricitinib 3 días 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Filgotinib 4 días 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Ruxolitinib 1 día 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Tofacitinib-citrato 1 día 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Upadacitinib-hemihidrato 3 días 4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Recomendaciones resumidas por los autores basadas en las recomendaciones de las fichas técnicas de la Agencia Europea del Medicamento [15], el tiempo de semivida 
de eliminación del fármaco (Anexo 2) y las recomendaciones previas del Gobierno español [30].

*Idealmente, se debe administrar vacunación antimeningocócica 2 semanas antes de recibir el tratamiento con ravulizumab.
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ANEXO 4. Vacunas mínimas recomendadas para pacientes en tratamiento con ACMIs y otros agentes biológicos 
inmunosupresores de interés

ACMI (y otros agentes 
biológicos de interés)

VACUNAS1

Gripe2 Neumococo3 VHB4 VHA5 Meningococo HiB Herpes zóster6

Abatacept √ √ √ √ a

Abrocitinib √ √ √ √

Adalimumab √ √ √ √ a

Alemtuzumab √ √ √ √ a

Anakinra √ √ √

Baricitinib √ √ √ √ √

Basiliximab √ √ √

Belantamab mafotodina √ √ √ √

Belatacept √ √ √ √ a

Belimumab √ √ √ a (solo para 
nefritis lúpica)

Bimekizumab √ √ √

Blinatumomab √ √ √ √

Brentuximab-vedotin √ √ √ √ a

Brodalumab √ √ √

Canakinumab √ √ √ d

Certolizumab-pegol √ √ √ √ a

Daclizumab √ √ √ √

Daratumumab √ √ √ √ d

Dinutuximab beta √ √ √

Eculizumab √ √ √ √ √

Efalizumab √ √ √ √

Elotuzumab √ √ √ a

Etanercept √ √ √ c

Filgotinib √ √ √ √

Gemtuzumab-ozogamicina √ √ √ √AN
EX
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ACMI (y otros agentes 
biológicos de interés)

VACUNAS1

Gripe2 Neumococo3 VHB4 VHA5 Meningococo HiB Herpes zóster6

Guselkumab √ √ √

Infliximab √ √ √ √ d

Inotuzumab-ozogamicina √ √ √ √

Isatuximab √ √ √ a

Ixekizumab √ √ √

Mogalumizumab √ √ √ √

Natalizumab √ √ √ √ a

Obinutuzumab √ √ √ √ a

Ocrelizumab √ √ √ √ a

Ofatumumab √ √ √ √

Polatuzumab-vedotin √ √ √ √

Ravulizumab √ √ √ √ *

Risankizumab √ √ √

Rituximab √ √ √ √

Ruxolitinib √ √ √ √ √

Sacituzumab-govitecan √ √ √

Sarilumab √ √ √ √ d

Secukinumab √ √ √

Siltuximab √ √ √ √

Tildrakizumab √ √ √

Tocilizumab √ √ √ √ a

Tofacitinib citrato √ √ √ √ √

Tralokinumab √ √ √

Trastuzumab-emtansina √ √ √ √

Trastuzumab-deruxtecan √ √ √ √

Upadacitinib hemihidrato √ √ √ √
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Ustekinumab √ √ √

Vedolizumab √ √ √ b

1La vacuna triple vírica (o del virus de la varicela-zóster) se administrará si el paciente es susceptible, independientemente 
del tipo de fármaco. Para ello, será necesario seguir las instrucciones de vacunación de las vacunas vivas atenuadas. Habrá 
que evaluar la vacuna contra la difteria y el tétanos cada 10 años, y administrar 5 dosis si el paciente no está debidamente 
vacunado e inmunizado
2Evaluar la vacunación antigripal inactivada en todas las campañas de vacunación
3Vacunación secuencial (vacuna polisacárida 23-valente y, 12 meses después, vacuna conjugada 13-valente), en función del 
calendario de vacunación de cada paciente y de si ha recibido vacunación previa 
4En todos los casos, evaluar si el paciente ha recibido un régimen de vacunación contra el VHB y realizar una serología que 
incluya los anticuerpos de superficie (AcHBs). En función del resultado, valorar la vacunación primaria, la revacunación o nada
5La valoración de la vacunación contra el VHA se incluye en los pacientes de riesgo que están en tratamiento con algún ACMI 
que, o bien produce reactivación del VHB como efecto secundario descrito, o bien provoca hepatitis o aumentos de transami-
nasas de forma frecuente
6En la actualidad (marzo de 2023), está indicada la vacunación frente a herpes zóster en pacientes tratados con fármacos an-
ti-JAK. No obstante, incluimos información sobre aquellos fármacos que producen reactivación del herpes zóster según ficha 
técnica, así como la frecuencia descrita de este problema, con objeto de facilitar posteriores evaluaciones de las indicaciones 
de esta vacuna. a) Reacción adversa frecuente según ficha técnica (≥ 1/100 a < 1/10), b) Reacción adversa poco frecuente 
(≥ 1/1.000 a < 1/100), c) Reacción adversa rara (≥ 1/10.000 a < 1/1.000), d) Reacción adversa de frecuencia desconocida (algún 
caso notificado, pero sin relación causal plausible o sin datos suficientes para establecer la frecuencia). El resto de los fárma-
cos (sin letra asignada) no muestran ninguna frecuencia de reactivación de herpes zóster en ficha técnica.

* Vacunación frente a H. influenziae y neumococo 2 semanas antes de inicio de tratamiento solo en menores de 18 años. En 
adultos, vacunación con meningococo sin necesidad de H. influenziae.

ACMI: anticuerpo monoclonal inmunosupresor.
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 ANEXO 5. Lista de ACM (y otros agentes biológicos de interés) NO inmunosupresores

Abciximab Aflibercept VA

Aflibercept IV Alirocumab

Atezolizumab Avelumab

Benralizumab Besilesomab

Bevacizumab Bezlotoxumab

Brolucizumab Burosumab

Caplacizumab Casirivimab – Imdevimab

Catumaxomab Cemiplimab

Cetuximab Crizanlizumab

Denosumab Dupilumab

Durvalumab Emicizumab

Erenumab Evolocumab

Fremanezumab Galcanezumab

Idarucizumab Ipilimumab

Lanadelumab Mepolizumab

Nirsevimab Nivolumab

Omalizumab Palivizumab

Panitumumab Pembrolizumab

Pertuzumab Ramucirumab

Ranibizumab Reslizumab

Romosozumab Sotrovimab

Sulesomab Tecnecio 99 Mtc Tilmanocept

Tixagevimab - Cilgavimab Trastuzumab
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