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Resumen

Los anticuerpos monoclonales (ACM) 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 adver-
sos de estas terapias novedosas. En este sentido, muchas de ellas poseen efecto 
inmunosupresor y, por lo tanto, se recomienda su vacunación. Las decisiones sobre 
vacunación para estos pacientes, actualmente, están basadas en recomendaciones 
de expertos 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 diciembre de 2021 y, basándonos en 
recomendaciones previas y las características farmacológicas de cada uno, pro-
poner 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. 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 reciben dichos tratamientos. 
Esta revisión puede servir como punto de partida para la recopilación de reco-
mendaciones de vacunación, así como de guía para las consultas de Medicina 
Preventiva de Andalucía.
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Se recogen y describen en detalle los ACMs que están actualmente dis-
ponibles. Hasta la fecha, se han identificado 72 ACMS, de los cuales 39 
son inmunosupresores (ACMI).

Se analizan las características de los ACMI para realizar recomendaciones 
sobre vacunación. Todos los ACMI se consideran como fármacos poten-
cialmente capaces de generar inmunosupresión moderada a grave.

Se facilita un listado de ACM que no tienen características inmunosupre-
soras. Estas terapias no requieren vacunación, salvo que sean comple-
mentadas con terapia coadyuvante inmunosupresora.

Se presenta de manera práctica una guía de recomendaciones de vacu-
nación para cada fármaco. La vacunación frente a gripe, neumococo y 
hepatitis B para pacientes con serología negativa son las únicas recomen-
daciones consistentes.

La vacunación frente a hepatitis A debería ser incluida para los ACMI que 
presentan reacciones adversas hepatotóxicas. Otras vacunas no incluidas 
en esta revisión deberían ser también consideradas para pacientes y si-
tuaciones específicas.

Se discuten las actuales recomendaciones sobre vacunación, así como 
los estudios disponibles sobre inmunogenicidad relativa a los ACMI. Sigue 
existiendo controversia en numerosas cuestiones, por lo que se necesitan 
más estudios en el futuro que aborden dichos retos.

Puntos clave de la guía
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En los últimos veinte años se ha producido una revolución terapéutica debido a la 
creciente introducción de anticuerpos monoclonales (ACM), a menudo denomi-
nados biológicos, junto con otras proteínas (traps) con una enorme especificidad 
de diana(1). Estas terapias han mejorado notablemente los resultados de las en-
fermedades 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 
terapéuticos para los ACMs(7), tal como se ha demostrado para la COVID-19(8,9).

Los ACMs terapéuticos suelen ser de isotipo g-inmunoglobulina (o IgG) (Fig.a 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 murinos a partir de hibridomas(11). Inicialmente, éstos eran inmunógenos 
en humanos y, por tanto, no eran adecuados para la terapia crónica. Esta limita-
ción 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 dis-
tingue 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 consonante 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 continua-
ción, 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) o -kin 
(sustancia similar a la interleucina). En la Figura 1 se muestran ejemplos de esta 
nomenclatura para ACMs de uso frecuente.  

Introducción1
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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 hace ne-
cesario que los clínicos dispongan de una lista regularmente actualizada de los 
ACMs, su mecanismo de acción, sus indicaciones y sus principales características. 
Estos datos se muestran en el Anexo 1 para todos los ACMs aprobados hasta el 1 
de enero de 2020, según la Agencia Europea del Medicamento(15) y la Plataforma 
Industrial de Tecnología Celular Animal(16). Se identificaron un total de 72 fármacos 
terapéuticos (69 ACMs y 3 traps de uso muy frecuente).

De acuerdo con la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios(17), 
los ACMs también se clasificaron por grupos químicos terapéuticos anatómicos 
(ATC).

2.1. Efecto inmunosupresor de los ACMs

Los ACMs pueden tener un efecto inmunosupresor. Como se ha documentado 
sistemáticamente en los últimos veinte años, los tratamientos biológicos como el 
infliximab aumentan el riesgo de infecciones respiratorias y urinarias(18). En 2007, 
Curtis JR et al. diseñaron un estudio de cohortes retrospectivo que demostró que 
los ACMs anti-TNFα aumentaban el riesgo de hospitalización por infección bac-
teriana grave(19). 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 Me-
dicamento (EMA)(15). Estos potenciales efectos adversos obligan a los pacientes que 
inician un tratamiento con ACM inmunosupresor (ACMI) a acudir a una consulta 
de vacunación para prevenir posibles infecciones.

Sin embargo, en muchos casos, los clínicos asumen que todos los ACMs tienen 
propiedades inmunosupresoras y, por tanto, se produce 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. No obstante, es importante tener en cuenta la enfermedad de 
dichos pacientes y otros tratamientos que puedan tener efectos inmunosupre-
sores antes de considerar la vacunación óptima para cada individuo. Los EPARs 
son documentos públicos emitidos por la EMA una vez autorizada la comercia-
lización de un medicamento. Se realizó una búsqueda de los ACMs actualmente 
autorizados por la EMA, y se detectaron 39 fármacos inmunosupresores (36 

ACMs terapéuticos actuales2
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ACMIs y 3 traps de uso frecuente), que representan el 52,2% de todos los ACMs 
identificados.

Para dar las recomendaciones correctas 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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3.1. 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(20). 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 Enfermedades (CDC)(21,22), 
se dispone de información actualizada sobre la vacunación del paciente inmuno-
comprometido, pero todavía no hay ningún informe que aborde la vacunación de 
los pacientes en tratamiento con ACMIs. Esto plantea la necesidad de una actua-
lización.

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(20-24). Hasta donde sabemos, la única revisión sistemática 
recientemente publicada sobre la vacunación de pacientes adultos bajo tratamien-
to inmunosuprimido(25) 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 neumocócica secuen-
cial (N-13 antes 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 contraindicadas. 

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 en-
fermedades reumatológicas) y el uso de una vacuna concreta (generalmente la 
vacuna neumocócica conjugada 13-valente) en una población de bajo tamaño 
muestral y muy específica. Estos estudios muestran datos variables en cuanto a la 

Recomendaciones de vacunación  
en pacientes tratados con ACMs3
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inmunogenicidad en los primeros meses tras el tratamiento con ACMs anti-TNFα y 
una franca disminución de la respuesta vacunal bajo tratamiento con rituximab(26-30). 
Nuestra revisión pone de manifiesto la necesidad de realizar más estudios de este 
tipo, no sólo para las vacunas neumocócicas o los ACMs anti-TNFα, sino para todos 
los fármacos y vacunas actuales disponibles. Aunque en este tipo de estudios 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 fármaco y patología 
deberían guiar las futuras recomendaciones actualmente avaladas por la opinión 
de los expertos.

3.2. 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, pero en la práctica se considera que todos los ACMIs 
producen, al menos, un nivel de inmunosupresión entre moderado y alto, indepen-
dientemente 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 Medicamento(15), así como en los 
estudios de inmunogenicidad publicados y en la respuesta a la vacunación de cada 
fármaco(31-41). En cuanto al tipo de vacuna, se ofrecen recomendaciones diferentes 
para las vacunas vivas atenuadas y las inactivadas.

 
3.2.1. Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas están generalmente contraindicadas durante el tra-
tamiento con ACMIs. No obstante, si el inicio del tratamiento no es urgente, es 
aconsejable asegurar la inmunidad contra el sarampión, la rubéola, la parotiditis 
y la varicela antes del tratamiento, asegurando una vacunación previa adecuada 
o marcadores serológicos 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 ámbi-
tos(42-45), 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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3.2.2. 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(46). Si esto no es posible, y la 
vacunación debe realizarse durante el tratamiento con ACMIs, es necesario tener 
en cuenta la dosis del fármaco e intentar vacunar unos días antes de la siguiente 
dosis de ACMI. En estos casos, debe valorarse la revacunación tras el final del tra-
tamiento. 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 me-
canismo de acción de cada ACMI, el tiempo necesario para eliminar el fármaco 
(al menos 5 tiempos de vida media) y las recomendaciones previas basadas en la 
opinión de expertos.

 
3.2.3. 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 
heterogeneidad en los resultados(25). La vacunación debe administrarse, si es 
posible, antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor, como se recomienda 
sistemáticamente(20). Sin embargo, la vacunación no debe retrasar el tratamiento 
si éste es esencial(46).

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 vacunar 
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 tiempos 
de semivida o de 4 semanas a 6 meses (según el ACMI) en el caso de las vacunas 
inactivadas, y de 5 tiempos de semivida 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 los anti-CD20 
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(rituximab, ocrelizumab). 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 individua-
lizada, y deben considerarse los riesgos y beneficios. Las indicaciones de vacuna-
ción 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 dismi-
nución de los tiempos recomendados, como los viajes de riesgo o el tratamiento 
inmunosupresor crónico.

3.4. Recomendaciones específicas de vacunación

 
3.4.1. Vacunación antigripal

Las vacunas antigripales (sin contar con la vacuna antigripal viva atenuada) son 
seguras en pacientes sometidos a tratamiento con ACMs(47). Sin embargo, la insu-
ficiencia 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, cambiando la inmunogenicidad del 25% al 80% en el caso del 
rituximab(49).

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(50), con 
resultados prometedores para la vacuna adyuvada MF59(51). Se han descrito resulta-
dos similares tanto para la vacuna estándar como para la adyuvada en receptores 
de trasplantes de órganos sólidos, siendo el trasplante de pulmón el que presenta 
una menor eficacia(52). En este grupo, la estrategia de doble dosis se asoció a una 
mejor respuesta inmunitaria(53). En cuanto a las enfermedades inflamatorias, lamen-
tablemente las tasas de seroprotección son menores para ciertas cepas de la gripe 
en pacientes sometidos a tratamientos biológicos para la artritis reumatoide(54), la 
enfermedad inflamatoria intestinal y el lupus eritematoso sistémico.

Debido a su eficacia subóptima, los familiares y los profesionales sanitarios impli-
cados en el cuidado de estas poblaciones también deberían vacunarse durante 
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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 una enfermedad similar a la gripe(55). Basándonos 
en la búsqueda bibliográfica, recomendamos la vacunación contra la gripe (vacuna 
inactivada) anual de todos los pacientes en tratamiento con ACMIs.

 
3.4.2. Vacunación antineumocócica

La vacunación antineumocócica también se recomienda sistemáticamente para 
todos los pacientes inmunodeprimidos(20,21). La estrategia de vacunación neumo-
cócica secuencial en adultos ha demostrado que genera anticuerpos durante al 
menos un año, según un ensayo clínico reciente(56).

Las vacunas antineumocócicas son seguras(57) 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(27,58,59). Asimismo, los anti-TNF-α para el tratamiento de la 
enfermedad inflamatoria intestinal se han asociado a una tasa de respuesta re-
ducida (60%)(60). Todavía son escasas las pruebas sólidas 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 adecuada en pacientes con enfermedades autoinmunes(61). En cada caso, 
las vacunas antineumocócica y antigripal deben complementarse según el perfil 
de inmunosupresión del ACMI, como se presenta en el Anexo 4. Basándonos en la 
búsqueda bibliográfica, recomendamos la vacunación antineumocócica de todos 
los pacientes en tratamiento con ACMIs.

 
3.4.3. Vacunación meningocócica

Para los pacientes con asplenia funcional o anatómica(21), y déficit en las vías del 
complemento (es decir, pacientes bajo tratamiento con eculizumab), será necesario 
incluir la vacuna meningocócica ACWY (serie de 2 dosis, con un intervalo mínimo 
de 4 semanas entre ambas) y la vacuna meningocócica B (serie de 2 dosis, con 
un intervalo mínimo de 4 semanas). Basándonos en la búsqueda bibliográfica, re-
comendamos la vacunación meningocócica de los pacientes bajo tratamiento con 
eculizumab.
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3.4.4. Vacunación frente a Haemophilus influenzae tipo B

Al igual que con las vacunas meningocócicas, para los pacientes con asplenia 
funcional o anatómica(21), y con déficit en las vías del complemento (es decir, los 
pacientes bajo tratamiento con eculizumab), será necesario incluir también la va-
cuna 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 
puede recomendarse para los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
bajo tratamiento inmunosupresor, según el STIKO (Comité Permanente del Estado 
de Sajonia)(23).

Basándonos en la búsqueda bibliográfica, recomendamos la vacunación frente a 
Haemophilus influenzae tipo B de los pacientes bajo tratamiento con eculizumab. 

3.4.5. Vacunación frente a hepatitis B

Las vacunas contra la hepatitis B se encuentran entre las más seguras en la po-
blación general(62-64), incluso en pacientes tratados con terapia biológica(65). Se ha 
demostrado su eficacia en determinados grupos de riesgo, como los pacientes 
sometidos a terapia antineoplásica(66). 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 dista mucho del 50%(65,67). En cuanto a la pauta de vacunación, se han 
sugerido 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 de órganos hepáticos(68,69). No obstante, podrían 
preferirse las vacunas con adyuvante, ya que, cuando se administran, la vacuna-
ción de refuerzo ha demostrado que restablece la inmunidad si los anticuerpos 
disminuyen(70).

Esto supondría una valiosa ventaja: evitar el dilema de cómo tratar a los que no 
responden. La revacunación se considera el mejor curso de acción, pero completar 
una segunda serie de vacunas de 3 dosis podría ser insuficiente(71, 72). 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.
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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 parenterales, contacto de 
riesgo con portadores de AgHBs, infección por VIH, personal sanitario con riesgo 
laboral o trasplante)(73-76), y especialmente en pacientes bajo tratamiento con ACMIs 
hepatotóxicos.

También se recomienda para pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
bajo terapia inmunosupresora(25), para pacientes con esclerosis múltiple bajo tra-
tamientos con alemtuzumab u ocrelizumab(77) y también puede ser importante 
para pacientes con enfermedades reumáticas crónicas antes de iniciar regímenes 
inmunosupresores(78). En resumen, la vacuna contra la hepatitis B parece estar 
recomendada para la mayoría de los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor 
en ausencia de una serología adecuada. Por lo tanto, es necesario conocer el es-
tado 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 HB puede perderse en pacientes gravemente inmunodeprimidos (por ejem-
plo, pacientes en diálisis).

Basándonos en la búsqueda bibliográfica, recomendamos la vacunación contra la 
hepatitis B de todos los pacientes en tratamiento con imAb (independientemente 
de la hepatotoxicidad) y con serología desconocida o negativa.

 
3.4.6. Vacunación frente a hepatitis A

La vacunación contra la hepatitis A sería razonable en los grupos de riesgo(20), espe-
cialmente en los que están bajo tratamiento con ACMIs hepatotóxicos(79). El Anexo 
4 muestra los ACMIs en los que se ha descrito un mayor riesgo de reactivación de 
la hepatitis B (daratumumab, obinutuzumab, ocrelizumab, rituximab y siltuximab), 
y los que producen frecuentemente elevación de enzimas hepáticas o inflamación 
hepática (adalimumab, alemtuzumab, blinatumomab, brentuximab-vedotin, cer-
tolizumab-pegol, daclizumab, efalizumab, gemtuzumab-ozogamicin, golimumab, 
infliximab, inotuzumab-ozogamicin, natalizumab, polatuzumab-vedotin, sarilumab, 
tocilizumab, trastuzumab-emtasine). También puede recomendarse en pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento inmunosupresor(16,25).

A pesar de las recomendaciones de algunos expertos(80), 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(81).
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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.

 
3.4.7. Vacunación contra el virus del papiloma humano

Según la National Psoriasis Foundation (NPF)(82), el American College of Rheuma-
tology (ACR)(83) y el Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI)
(45), se recomienda la vacuna contra el VPH4 hasta los 26 años (serie primaria de 
3 dosis), en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento 
inmunosupresor(16,45) y en pacientes con enfermedades reumáticas inflamatorias 
bajo tratamiento inmunosupresor, como la psoriasis, 

Algunos expertos también han recomendado esta vacuna para los pacientes tra-
tados con alemtuzumab, preferiblemente mujeres ≤ 26 años(84). En la actualidad, la 
9vHPV es una alternativa segura al VPH4 que amplía la protección frente a otros 
5 tipos de VPH oncogénicos(85-87).

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.

 
3.4.8. Vacunación contra el herpes zóster

Las vacunas vivas contra el herpes zóster están contraindicadas en pacientes en 
tratamiento con ACMIs. Recientemente, se ha aprobado en EE.UU. una vacuna re-
combinante adyuvada contra el herpes zóster (Shingrix) para adultos de 50 años 
o más. Una serie de vacunación de 2 dosis parece ser segura, en lo que respecta a 
las reactivaciones del virus de la varicela zoster, y eficaz en receptores de trasplan-
tes de células hematopoyéticas(88), pacientes con tumores sólidos (incluso durante 
la quimioterapia)(89,90) y pacientes tratados con mAb anti-CD20(91). Un ensayo de 
control aleatorio en receptores de trasplantes de riñón (NCT02058589) también 
mostró resultados prometedores.

La vacuna recombinante contra el herpes zóster se ha recomendado para la cla-
dribina(92), pero estas opiniones de expertos podrían interpretarse con precaución, 
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dada nuestra falta de experiencia con esta vacuna. También podría ser útil en 
pacientes bajo inhibidores de JAK-2 (baricitinib, tofacitinib, ruxolitinib), ya que 
estos agentes aumentan el riesgo de desarrollar herpes zoster y otras infecciones 
graves(93). Aunque no se han encontrado recomendaciones específicas sobre los 
pacientes en tratamiento con ACMIs, se debe tener en cuenta a los pacientes 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(91).

En base a la búsqueda bibliográfica, se recomienda la vacunación contra el herpes 
zóster en pacientes de edad ≥ 50 años con serología desconocida o negativa, que 
sean 1) receptores de trasplante de células hematopoyéticas o 2) tratados con 
quimioterapia para tumores sólidos. No se encontraron evidencias concluyentes 
para recomendar o no la vacunación contra el herpes zóster en pacientes bajo 
tratamiento con ACMIs.

 
3.4.9. 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). 
Otra estrategia válida para garantizar una protección continua contra el tétanos 
y la difteria es administrar dosis de refuerzo de Td o DTPa cada 10 años a lo largo 
de la vida(94).

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(80).

A diferencia de los sujetos no inmunodeprimidos, los pacientes sometidos a tra-
tamientos biológicos que sufren una herida propensa al tétanos deben recibir una 
inyección de inmunoglobulina antitetánica (TIG), independientemente de su estado 
de inmunización contra C. tetani(95).

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.

 
3.4.10. 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 
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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(96).

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(97), lo que se traduciría en una disminución de la adquisición de enfermedades 
infecciosas(98), una reducción de la mortalidad infantil por todas las causas(99) e 
incluso podría prevenir enfermedades inflamatorias y autoinmunes(100). 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(20), 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 herramientas pro-
filácticas, 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 gastan 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 puede generar algún 
beneficio. 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. Del mismo modo, pone de manifiesto la enorme importancia 
de derivar rápidamente 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(49).

Por otro lado, varios ACMIs se utilizan como quimioterapia junto con otros fármacos 
que generan una inmunosupresión de tan alto nivel que prácticamente suprime la 
respuesta a la vacuna. En estos casos, podría recomendarse que todas las vacunas ad-
ministradas tras el final del tratamiento se repitan cuando se recuperen las capacida-
des inmunitarias, aunque la respuesta a la vacunación podría seguir disminuyendo(101).

Aunque son muy raras, se han descrito algunas reacciones autoinmunes tras la 
administración de vacunas, como el síndrome de Guillain-Barré tras la vacuna de 
la gripe 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(102). En todos los casos, los beneficios suelen ser mayores que los riesgos, pero 
los pacientes deben ser informados de los posibles efectos adversos.

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. 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 inflama-
ción hepática. El Anexo 5, finalmente, resume los ACMs que no tienen capacidad 
inmunosupresora y, por tanto, no requieren de vacunación específica por sí mismos.

Temas de debate en la actualidad4
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Las recomendaciones actuales para la vacunación de pacientes bajo tratamiento 
con ACMIs se basan tanto en la opinión de expertos 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 falta de estudios sobre 
recomendaciones de vacunas e inmunogenicidad en pacientes bajo tratamiento 
con ACMIs. Esto, junto con el creciente diseño de ACMs con una amplia variedad 
de mecanismos biológicos y efectos sobre la inmunología, crea una gran incerti-
dumbre 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. Para 
ello, serían de gran utilidad unas directrices prácticas que podrían aplicarse fácil-
mente 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 no cautelares. Por lo tanto, aún no se han adoptado pro-
gramas de vacunación óptimos y homogéneos según las características de cada 
paciente, la patología y el ACM.

Los principales retos para el futuro son el diseño de estudios de seguimiento ana-
lítico 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 
resultados 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.

Mientras se diseñan estos estudios, parece imprescindible realizar revisiones ac-
tualizadas sobre el creciente número de ACMIs disponibles para conocer sus me-
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-

Futuras líneas de investigación5
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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 co-
nocimientos disponibles. El objetivo final debería ser recopilar información precisa 
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 co-
morbilidades de cada paciente. Sin embargo, hasta que se logre ese conocimiento, 
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.

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. La vacuna contra la hepatitis B también debería considerarse para 
cualquier paciente bajo terapias con ACMIs, y la vacuna contra la Hepatitis A debe-
ría recomendarse cuando el ACMI haya demostrado tener efectos hepatotóxicos. 
Sin embargo, muchas otras vacunas han demostrado ser eficaces en determina-
dos pacientes y bajo tratamientos biológicos específicos (por ejemplo, la vacuna 
contra el virus del papiloma humano). También se habló de la posible eficacia de 
la vacuna recombinante contra el zoster y de la vacuna BCG, pero, al tratarse de 
vacunas vivas atenuadas, todavía no se pueden establecer recomendaciones con-
cluyentes 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 vacunas 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 secuencial 
y la de la hepatitis B para todos los pacientes en tratamiento con ACMIs. La vacuna 
contra la hepatitis A debe considerarse cuando se haya demostrado que el ACMI 
causa hepatotoxicidad. Sin embargo, las recomendaciones dadas en esta revisión 
deben considerarse con precaución, ya que los pacientes deben ser considerados 
de forma integral. Las enfermedades subyacentes, el estado de inmunosupresión, 
otros tratamientos, la cronicidad del tratamiento, el historial clínico, la pertenen-
cia a grupos de riesgo, la posología de los ACMIs y el contexto epidemiológico 
de cada zona geográfica deben considerarse antes de tomar una decisión sobre 
la vacunación. Por lo tanto, esta revisión práctica debe considerarse como unas 
recomendaciones mínimas, a las que habría que añadir más indicaciones en fun-
ción 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.

Conclusiones6
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 ANEXO 4. Vacunas mínimas recomendadas para pacientes tratados con ACMIs.

ACMI

VACUNAS1

Gripe2 Neumococo3 VHB4 VHA5 Meningococo HiB

Abatacept √ √ √ √

Adalimumab √ √ √ √

Alemtuzumab √ √ √ √ 

Basiliximab √ √ √

Belimumab √ √ √

Blinatumomab √ √ √ √

Brentuximab-vedotin √ √ √ √

Brodalumab √ √ √

Canakinumab √ √ √ 

Certolizumab-pegol √ √ √ √

Daclizumab √ √ √ √

Daratumumab √ √ √ √

Dinutuximab √ √ √

Eculizumab √ √ √ √ √

Efalizumab √ √ √ √

Elotuzumab √ √ √

Etanercept √ √ √

Gemtuzumab-ozogamicina √ √ √ √

Golimumab √ √ √ √

Guselkumab √ √ √

Ibritumomab-tuixetan √ √ √ 

Infliximab √ √ √ √

Inotuzumab-ozogamicina √ √ √ √

Ixekizumab √ √ √

Natalizumab √ √ √ √

Obinutuzumab √ √ √ √

Ocrelizumab √ √ √ √

Polatuzumab-vedotin √ √ √ √

Risankizumab √ √ √

Rituximab √ √ √ √
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ACMI

VACUNAS1

Gripe2 Neumococo3 VHB4 VHA5 Meningococo HiB

Sarilumab √ √ √ √

Secukinumab √ √ √

Siltuximab √ √ √ √

Tildrakizumab √ √ √

Tocilizumab √ √ √ √

Trastuzumab-emtansina √ √ √ √

Ustekinumab √ √ √

Vedolizumab √ √ √

1La vacuna triple vírica (o del virus de la varicela-zóster) se administrará si el paciente es susceptible, indepen-
dientemente del tipo de fármaco. Para ello, será necesario seguir las instrucciones de vacunación de las vacu-
nas vivas atenuadas. Habrá que evaluar la vacuna contra la difteria y el tétanos cada 10 años, y administrar 5 
dosis si no está debidamente vacunado e inmunizado
2Evaluar la vacunación antigripal inactivada en todas las campañas de vacunación.
3Vacunación secuencial (vacuna conjugada 13-valente y, 12 meses después, vacuna polisacárida 23-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. 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 transaminasas de forma frecuente.
ACMI: anticuerpo monoclonal inmunosupresor.
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 ANEXO 5. Lista de ACMs no inmunosupresores. 

Abciximab

Alirocumab

Atezolizumab

Avelumab

Benralizumab

Bevacizumab

Bezlotoxumab

Cetuximab

Denosumab

Dupilumab

Durvalumab

Emicizumab

Erenumab

Evolocumab

Galcanezumab

Idarucizumab

Ipilimumab

Mepolizumab

Nivolumab

Omalizumab

Palivizumab

Panitumumab

Pembrolizumab

Pertuzumab

Ramucirumab

Ranibizumab

Reslizumab

Trastuzumab
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