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Resumen La Inmunoglobulina Endovenosa (IgEV) ha mostrado eficacia en varias enfermedades
inmunomediadas del Sistema Nervioso Periférico. Los mecanismos postulados son: inhibir la pro-

ducción de autoanticuerpos, neutralizarlos y aumentar su catabolismo, inducir bloqueo sobre monocitos y célu-
las T, interferir con el Complemento e interactuar con diversas citoquinas. La IgEV es elaborada a partir de la
purificación y concentración del plasma de individuos sanos; aplicando diversas metodologías, como tratamien-
to a pH ácido con trazas de pepsina, cromatografía de intercambio iónico y precipitación con polietilenglicol,
 para eliminar los polímeros de alto peso molecular. Las entidades en las cuales se evaluó la IgEV más fre-
cuentemente son: Neuropatías inmunomediadas Agudas (Síndrome Guillain-Barré y sus variedades: Síndrome
de Miller-Fisher, Neuropatía Axonal Aguda Motora y Neuropatía Axonal Aguda Motora y Sensitiva) y Crónicas
(Polineuropatía Inflamatoria Desmielinizante Crónica, Neuropatía Multifocal Motora, Neuropatía Desmielinizante
Multifocal Sensitiva y Motora, Neuropatías Asociadas a Paraproteinemia y Neuropatías Atáxicas Crónicas Predo-
minantemente Sensitivas), Enfermedades de la Unión Neuromuscular (Miastenia Gravis y Síndrome de Eaton-
Lambert), Miopatías Inflamatorias (Dermatomiositis, Polimiositis y Miositis por Cuerpos de Inclusión) Ganglio-
nopatías Sensitivas y Síndrome de Persona Rígida. La IgEV es fácilmente administrable y generalmente bien to-
lerada. Los efectos adversos raramente son serios, frecuentemente escalofríos, náuseas, cefalea, mialgias, fatiga
y fiebre entre otros, controlables con tratamiento sintomático, y raramente falla renal, infartos miocárdicos, acci-
dentes cerebrovasculares, reacción anafiláctica y meningitis aséptica. La IgEV se contraindica en hipersensibili-
dad a Inmunoglobulinas y en pacientes con déficit congénito de IgA. La dosis es de 2 g/kg, Clásicamente se dis-
tribuye a lo largo de 2-5 días con velocidad de infusión de 40-80 ml/hora.

Palabras clave: Gamaglobulina, Síndrome de Guillain Barré, Neuropatía desmielinizante crónica, miastenia
gravis, Síndrome de Eaton Lambert, Síndrome de Isaacs, neuronopatía, sjögren, Miopatía,
polimiositis, dermatomiositis, miositis por cuerpos de inclusión, efectos adversos

Summary Guidelines for the use of IV Immunoglobulin in neuromuscular disorders. IVIG has shown
clinical benefit in several immune mediated neuromuscular disorders. Different mechanisms of action

have been postulated including: inhibition of antibody production, blocking the antibody action or acceleration of
their catabolism, blocking of monocites and T cells, and interference of both: cytokines and complement pathway.
The IVIG is obtained from the plasma of normal volunteers through methods including polyethilenglicol,
chromatography of ionic interchange and treatment at pH4. IVIG has been used in acute immune mediated
neuropathies (Guillain-Barré syndrome and its variants: Miller Fisher syndrome, Acute motor axonal neuropathy,
acute motor and sensory axonal neuropathy) and chronic immune mediated neuropathies (chronic idiopathic
demyelinating neuropathy, multifocal motor neuropathy with conduction block, multifocal demyelinating motor
and sensory neuropathy, neuropathies associated to monoclonal gamopathies, chronic ataxic neuropathies).
Disorders associated to neuromuscular transmission failure (myasthenia and Eaton Lambert syndrome).
Inflammatory myopathies (dermatomyositis; polymiositis; inclusion body myositis). Neuronopathies and stiff person
syndrome. IVIG is easy to infuse and usually well tolerated. Side effects are frequently mild and include headache,
shivering, nausea, vomiting, headaches, myalgia, and fatigue and they can be easily controlled with symptomatic
treatment. Very rarely IVIG can produce renal failure; anaphylactic reactions aseptic meningitis, cerebrovascular
accidents and myocardial infarctions. The use of IVIG is contraindicated in patients with hypersensitivity to immune
globulins and patients with congenital IgA deficit. IVIG is infused at a dosage of 2g/kg divided in 2 or 5 consecutive
days at a speed of 40 -80 ml/h.
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Introducción
(Coordinador: Dr. Andrés Villa, Dr. Roberto Rey)

Desde hace más de 25 años se utiliza la inmunoglobulina
endovenosa (IgEV) como terapia de reemplazo en pa-
cientes con deficiencia primaria o secundaria de anticuer-
pos, sin embargo, su uso ha aumentado significati-
vamente en la última década, ya que la IgEV ha mostra-
do eficacia terapéutica en un variado número de enfer-
medades del Sistema Nervioso, más frecuentemente en
enfermedades del Sistema Nervioso Periférico, en las
cuales se postula una patogenia inmuno-mediada. En
algunas entidades  muy infrecuentes, sólo se cuenta con
reporte de casos anecdóticos, mientras que en otras, se
han realizado investigaciones que han comparado a do-
ble ciego los efectos del tratamiento con IgEV contra otras
medidas terapéuticas. Por estas razones, el Grupo de
Trabajo de Sistema Nervioso Periférico de la SNA, inten-
ta, a través de esta revisión bibliográfica, colaborar con
el Neurólogo en el momento de tratar a un paciente con
IgEV, desarrollando los aspectos relacionados con su
mecanismo de acción, producción, indicaciones más fre-
cuentes, efectos adversos y contraindicaciones y final-
mente posología y regímenes de administración.

Clásicamente, ha sido considerado como principal me-
canismo de acción de la IgEV su capacidad de inhibir la
producción de auto-anticuerpos por las células B, en espe-
cial inhibiendo células polirreactivas tipo CD5+; como así
también aportando anticuerpos anti-idiotipo con capacidad
de neutralizar auto-anticuerpos patógenos, previniendo de
esta manera la interacción con el antígeno en cuestión1, 2.

Otro mecanismo de acción de la IgEV es la inducción de
bloqueo y modulación de los receptores Fc de los monocitos/
macrófagos, mediante mecanismos de saturación, alternan-
cia y a su vez decreciendo la afinidad de los mismos; meca-
nismos mediante los cuales se reduce la capacidad funcio-

nal de estas células fagocíticas. En las neuropatías au-
toinmunes (Ej.: el Síndrome de Guillain Barre y las Neu-
ropatías Crónicas Inflamatorias) el bloqueo de los recepto-
res Fc de los macrófagos inhibe los procesos de fagocitosis
y desmielinización mediada por estas células.

También la IgEV muestra acción terapéutica al blo-
quear la activación de la célula T, mediante anticuerpos
presentes en las preparaciones comerciales de IgEV di-
rigidos contra diferentes estructuras moleculares de los
receptores de las células T (Ej.: LFA-1)como así también
sobre las moléculas de adhesión intercelular (ICAM) de
las células endoteliales, dificultando la migración transe-
dendotelial de la célula T activada. Esto último ha sido
postulado como uno de los principales mecanismos de
acción de la IgEV en pacientes con Dermatomiositis, que
mejoran posteriormente al tratamiento3.

A nivel del sistema del complemento, la IgEV tiene la
capacidad de interferir en su cascada mediante la neutra-
lización de algunos de los elementos, en particular sobre
los fragmentos C3b, C4b. Estos efectos han sido demos-
trados con experimentos in vitro, en modelos animales
como así también en pacientes bajo tratamiento con IgEV4.

La acción terapéutica de la IgEV también se presenta
al interaccionar con diversas citoquinas. En cultivos de
linfocitos luego de adicionar IgEV al mismo, se observa
en particular una disminución en la producción de cito-
quinas pro-inflamatorias del tipo de IL1, TNFα y IL-1β5.

También se destaca la capacidad de la IgEV en au-
mentar el catabolismo de las Inmunoglobulinas en alta
concentración, lo que lleva a una disminución en la vida
media de los auto-anticuerpos, con la consecuente dis-
minución en la capacidad efectora de los mismos. Este
mecanismo de acción  ocurre mediante una saturación
de los receptores de determinadas vesículas intrace-
lulares (FcRn), que intervienen en diferentes procesos
de degradación de las inmunoglobulinas6.

TABLA 1.– Mecanismos de acción de la IgEV postulados

Blanco Mecanismo

Ig aporte de anticuerpos anti-idiotipo con capacidad de neutralizar auto-
anticuerpos patógenos. Aumento del catabolismo de las Inmunoglobulinas.

Células T bloqueo de la activación de la célula T por anticuerpos dirigidos contra los
receptores de células T (LFA1). Disminución de la migración transedendotelial
de la célula T activada por acción sobre las moléculas de adhesión intercelular
(ICAM) de las células endoteliales.

Células B inhibición de la producción de auto-anticuerpos por las células B (tipo CD5+)

Monocitos-macrófagos bloqueo y modulación de los receptores Fc de los monocitos / macrófagos.

Complemento neutralización de algunos de los elementos de la cascada (fragmentos C3b,
C4b).

Citoquinas disminución en la producción de citoquinas pro-inflamatorias del tipo de IL1,
TNFα y IL-1β.
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 Como hemos podido observar en esta rápida revi-
sión, la IgEV ejerce múltiples efectos, tanto sobre los me-
canismos humorales o celulares de la respuesta inmune
(Tabla 1). La complejidad del impacto que ocasionan es-
tos cambios generados por la IgEV en la homeostasis
deberá continuar siendo estudiado a fin de definir con
mayor precisión los principales mecanismos de su ac-
ción en las enfermedades neurológicas.

Aspectos técnicos de la producción de IgEV
(Coordinadora Dra. Ada Sisti)

Los preparados terapéuticos de inmunoglobulina G hu-
mana (IgG) son obtenidos a partir de la purificación y
concentración del plasma humano proveniente de indivi-
duos sanos, y son formulados para ser administrados por
vía intramuscular (IM) o endovenosa (EV).

Elaboración

El método más conocido y probado a nivel mundial para
purificar las distintas fracciones proteicas contenidas en
el plasma humano, para utilizarlas como agentes tera-
péuticos, es el método de Cohn-Oncley7, 8, fundamenta-
do en la solubilidad diferencial de tales moléculas frente
al etanol asociado con la modificación de parámetros fí-
sico-químicos, tales como temperatura, pH y fuerza iónica.

 Mediante este método, una de las fracciones que se
obtiene es la II (FII), en la cual precipitan las inmunoglo-
bulinas. Los preparados de IgG elaborados a partir de
FII, son infundidos sólo por la vía intramuscular, ya que
si estas preparaciones son administradas por la vía
endovenosa pueden provocar efectos colaterales seve-
ros, debido a la presencia de agregados (polímeros de
alto peso molecular) de IgG que se forman durante el
proceso, los cuales se asemejan a complejos inmunes y
activan, de manera inespecífica, la vía clásica del com-
plemento9.

Para que los preparados de IgG puedan ser adminis-
trados por la vía endovenosa, los agregados deben ser
eliminados. Las industrias productoras de hemoderivados,
aplican diversas metodologías para separar los polímeros
de IgG, las más usadas a nivel mundial son:
1) Tratamiento con polietilenglicol (PEG): Se fundamen-

ta en la diferente solubilidad de las proteínas en el
PEG, según el tamaño molecular de ellas. El meca-
nismo de precipitación del PEG, es atribuido a un pro-
ceso de exclusión, donde las proteínas son estéri-
camente eliminadas de las regiones del solvente, ocu-
padas por la red de los polímeros sintéticos10, 11.

2) Cromatografía de intercambio iónico: Se basa en la
competencia de las proteínas cargadas eléctricamente
con los iones del buffer de elución, por el sitio de unión
a la matriz cargada con iones opuestos. Esta metodo-

logía se usa para aislar la IgG monomérica; funda-
mentándose en la distinta fuerza de unión de los
monómeros y los polímeros de IgG a la matriz, ya que
las moléculas más grandes poseen distinta densidad
de carga, eluyendo más tarde que los monómeros12, 13.

3) Tratamiento a pH 4 con trazas de pepsina: Elimina la
actividad anticomplementaria de los agregados sin
modificación de las propiedades biológicas de los
monómeros de IgG. Se postula que esta eliminación
de la actividad anticomplementaria es debida a una
alteración del fragmento Fc de los agregados produ-
cido por el pH 4, y que la inmunoglobulina agregada,
al igual que las proteínas desnaturalizadas, es más
susceptible a la digestión proteolítica que la proteína
nativa9, 14.

Los preparados de IgG endovenosa (IgEV) son ela-
borados, en la industria farmacéutica, acorde a requeri-
mientos regulatorios establecidos por la Farmacopea
Europea (FE)15, la Organización Mundial de la Salud
(OMS)16, y, a nivel nacional, por la Administración Nacio-
nal de Alimentos, Medicamentos y Tecnología Médica –
Instituto Nacional de Medicamentos (ANMAT-INAME), los
cuales establecen que:

Deben ser elaborados a partir de una mezcla de uni-
dades de plasma, provenientes de por lo menos 1000
donantes, utilizando un método mediante el cual las mo-
léculas de IgG se mantengan intactas, retengan comple-
tamente la capacidad de unión al antígeno, la función
efectora mediada por el Fc, la activación de complemen-
to después de la unión al antígeno “in vivo”; posean una
distribución de subclases de IgG similar a la del plasma
humano normal; contengan niveles de anticuerpo espe-
cífico al menos tres veces superior a los del plasma de
partida; presenten títulos elevados de, al menos, dos
anticuerpos virales y bacterianos.

La pureza debe ser mayor al 95%; deben tener bajo
nivel de agregados: no mayor al 3%; baja actividad
anticomplementaria: no mayor a 1 CH50/mg de proteí-
na; IgA nula o en escasa concentración; concentración
del activador de la precalicreína menor a 35 UI/ml; título
de isoaglutininas (anti-A, anti-B) no mayor a 1/64; au-
sencia de sustancias piretógenas; ausencia de agentes
infecciosos.

La seguridad viral de los preparados de IgEV se certi-
fica mediante: selección adecuada del donante; análisis
de máxima sensibilidad para la detección de marcado-
res virales de los virus causantes de: hepatitis B, hepati-
tis C e Inmunodeficiencia Humana, en cada unidad de
plasma destinada a la elaboración de hemoderivados;
PCR para el virus de la hepatitis C en la mezcla de plas-
ma inicial; empleo de un método de purificación perfec-
tamente definido y ejecutado, según las Buenas Prácti-
cas de Fabricación y Control (GMP); aplicación de una
etapa de inactivación viral específica en el proceso de



INMUNOGLOBULINA ENDOVENOSA EN ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES 35

elaboración (los procedimientos más utilizados son: el
termotratamiento en solución –pasteurización– que in-
activa virus envueltos y no envueltos, y el tratamiento
con mezclas de solvente/detergente que sólo inactiva
virus con cubierta lipídica)17.

El Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad
Nacional de Córdoba elabora la Inmunoglobulina G
Endovenosa UNC, a partir de una mezcla de plasma
humano normal (proveniente de donantes sanos, volun-
tarios, no remunerados, de Argentina, Uruguay y Chile),
constituida por unidades individuales serológicamente no
reactivas para: HIV, HBV y HCV, analizadas en el Banco
de Sangre de origen (certificados por UNC HEMODE-
RIVADOS) y re-evaluadas en el Laboratorio de Hemode-
rivados. Esta mezcla de plasma es sometida a la técnica
de PCR para el virus de la hepatitis C, según los requeri-
mientos de la Unión Europea18. La procedencia del plas-
ma asegura que este medicamento de origen biológico,
además de ser único con carácter regional, contenga
anticuerpos dirigidos hacia agentes infecciosos caracte-
rísticos de esta zona de América del Sur.

Inmunoglobulina G Endovenosa UNC19, es elaborada
a partir de la FII de Cohn-Oncley mediante tratamiento a
pH ácido con trazas de pepsina9, obteniéndose un pre-
parado donde la molécula de GI mantiene intactas tanto
su estructura como su actividad biológica. El procedimien-
to de manufactura incluye tres pasos de inactivación viral:
fraccionamiento etanólico, pasteurización y tratamiento
enzimático a pH ácido, que le confieren a este medica-
mento un alto grado de seguridad20.

Almacenamiento y conservación

La IgEV puede ser formulada en estado liofilizado o líqui-
do. La formulación liofilizada, se conserva a una tempera-
tura de almacenamiento de 20-25 °C; mientras que la for-
mulación líquida se almacena a temperatura de 2-8 °C.

Metabolismo

En el organismo, el metabolismo de la IgG sigue una
cinética de primer orden multicompartimental. Así, luego
de una infusión de IgG hay un período inicial de distribu-
ción en los compartimentos extra-vasculares, que puede
llevar varios días, seguido de una fase de eliminación.
Sorprendentemente para una cinética de primer orden,
que es independiente de la concentración, se encon-
tró que la vida media de la IgG en los individuos norma-
les es de 18 a 21 días, mientras que en los pacientes
hipogamma-globulinémicos es mayor a 35 días y en los
hipergamma-globulinémicos es menor a 11 días. Una
mejor medida del metabolismo de la IgG es obtenida por
el cálculo de la eliminación de IgG y no por la vida
media21, 22.

Indicaciones

El tratamiento con IgEV se ha utilizado en numerosas
enfermedades del Sistema Nervioso Periférico, sin em-
bargo, dada la baja prevalencia de muchas de estas en-
tidades, carecemos de información abalada por estudios
controlados doble ciego, que otorguen a los resultados
una validez significativa al ser considerados dentro de la
Medicina Basada en la Evidencia; sin embargo, los re-
sultados en muchas de estas patologías son incontro-
vertibles y el tratamiento con IgEV es considerado en la
actualidad, una elección válida  en las siguientes entida-
des que pasaremos a detallar:

I. NEUROPATÍAS INMUNOMEDIADAS

A. Neuropatías Agudas
(Coordinadora Dra. Andrea Lautre)

El Síndrome Guillain Barré (SGB) es una neuropatía
inmunomediada que involucra diferentes cuadros con
rasgos fisiológicos y anatomopatológicos distintos. Den-
tro de sus variantes se destacan el Síndrome de Guillain
Barré clásico o polirradiculoneuropatía desmielinizante
aguda (AIDP), el Síndrome de Miller Fisher, y las formas
axonales como la neuropatía axonal aguda motora
(AMAN) y la neuropatía axonal aguda motora y sensitiva
(AMSAN)23.

La incidencia del SGB es de 0.4-4.0 casos por 100.000
habitantes por año, con un patrón bimodal de distribución
por edad, con mayor incidencia en la edad adulta y ligera-
mente más frecuente en el hombre que en la mujer24.

Se asocia frecuentemente a cuadros infecciosos de
tipo viral, generalmente de vías aéreas superiores, a la
enteritis por Campylobacter Jejuni y a la utilización de
algunas vacunas24-26.

La presencia de anticuerpos Anti GM1 está relaciona-
da con mayor frecuencia con las infecciones por Campy-
lobacter Jejuni y con las variantes axonales (AMAN,
AMSAN), de peor pronóstico27, 28. En el SGB clásico la
respuesta autoinmune va dirigida contra la célula de
Schwann, por lo que predomina la desmielinización
segmentaria sobre el daño axonal. Las vainas de mielina
sufren una degeneración vesicular29, 30. Dependiendo de
la intensidad de la afectación, puede producirse una de-
generación axonal secundaria que se asocia en general
a una recuperación más lenta e incompleta. Las varian-
tes axonales (AMAN y AMSAN) se presentan primaria-
mente con daño axonal motor y/o sensitivo, con mínima
o nula desmielinización. En estos casos el axón es el
objetivo primario de la respuesta autoinmune, lo que lle-
va al nervio a la degeneración walleriana, siendo estas
las formas más graves28, 31-33.
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Cuadro clínico

Estas entidades se caracterizan clínicamente por:

- Síndrome de Guillain Barré clásico o AIDP: Es la
forma más frecuente, se caracteriza por parálisis flá-
cida con arreflexia, con compromiso sensitivo varia-
ble y elevación de las proteínas en líquido cefalo-
rraquídeo (LCR). Tiene una progresión menor a 4 se-
manas, y un electromiograma (EMG) que muestra sig-
nos de desmielinización24, 34.

- Neuropatía axonal aguda motora (AMAN) y Neu-
ropatía axonal  aguda motora y sensitiva (AMSAN):
Se presentan generalmente precedidos por diarrea
secundaria a Campylobacter Jejuni, afectando a adul-
tos jóvenes y niños. Se inicia con parestesias, en el
caso de AMSAN, con progresión rápida a la cuadri-
plejía, insuficiencia respiratoria y disautonomía. La re-
cuperación es lenta, con déficit residual. Si se trata de
AMAN los síntomas y la evolución son similares a
AMSAN sin el compromiso sensitivo. Ambas entida-
des se asocian con la presencia de anticuerpos anti-
GM 1 y anti-GD1A, y presentan en el electromiograma
signos de compromiso axonal31-33.

- Síndrome de Miller Fisher: Presenta clínicamente la
tríada clásica de ataxia, oftalmoplejía y arreflexia sin
debilidad muscular. Se relaciona con la presencia de
un anticuerpo policlonal contra gangliósidos (GQ1b).
El LCR presenta aumento de proteínas, y en el EMG
se evidencia una lentificación leve de las velocidades
de conducción motora, con marcada disminución de
las amplitudes sensitivas35.

Tratamiento

Tanto la plasmaféresis (PF) como la infusión de inmu-
noglobulinas endovenosas (IgEV) han demostrado ser
beneficiosas en el tratamiento de las neuropatías inmu-
nomediadas, cuando se emplean al inicio de la enferme-
dad, sobre todo durante las dos primeras semanas de
evolución, aunque algunos autores sugieren que podría
ser útil en aquellos pacientes en los que la enfermedad
continúa evolucionando más allá de las dos primeras
semanas36.

Si bien no hay ensayos terapéuticos que comparen IgEV
contra placebo, si los hay que comparan IgEV con PF, y la
eficacia de la PF en el SGB ha sido demostrada en una
serie de ensayos terapéuticos37-40 evidencia clase uno41.

Se ha probado que aquellos pacientes que recibieron
tratamiento con PF comienzan precozmente con la recu-
peración, recuperan la marcha en un tiempo más corto,
permanecen menos tiempo en asistencia respiratoria
mecánica y presentan mayor recuperación de la fuerza
muscular al año.

Hay diversos ensayos que comparan el tratamiento
con IgEV y tratamiento soporte42, IgEV versus PF43-45, IgEV
y PF versus PF o IgEV solas44, y metilprednisolona y IgEV
versus IgEV46 entre otros. Un ensayo terapéutico eviden-
cia clase tres comparó IgEV en pacientes con diagnósti-
co de SGB versus tratamiento soporte42. En este estudio
ingresaron 18 niños con igual grado de compromiso, 9
de ellos recibieron IgEV 1gr/kg/día durante 2 días (Gru-
po1) y los 9 restantes (Grupo 2) recibieron tratamiento
soporte. A las cuatro semanas 7 de los niños tratados
con IgEV se recuperaron completamente, y sólo lo hicie-
ron 2 del grupo con tratamiento soporte, mientras que el
tiempo medio para recuperar la marcha en el grupo 1 fue
de 15 días y de 24.5 días en el grupo 2.

Tres ensayos terapéuticos evidencia clase uno com-
paran el tratamiento con IgEV versus Plasmaféresis43-45 y
uno de ellos comparó además PF e IgEV versus IgEV44.

El primero de estos ensayos43 reclutó pacientes con
diagnóstico de Guillain Barré que eran incapaces de ca-
minar 10 metros en forma independiente, se les adminis-
tró a 74 pacientes IgEV 0.4mg/kg/día por 5 días y PF 200
a 250 ml/kg  en 5 sesiones durante 7 a 14 días. A las 4
semanas de tratamiento mejoró 1 grado en  la escala de
discapacidad el 53% de los pacientes tratados con IgEV,
mientras que sólo lo hizo el 34% de los tratados con PF.
La mejoría fue más rápida con IgEV  que con PF (27 días
versus 41 días). El tiempo promedio en recuperar mar-
cha independiente fue de 55 días para los tratados con
IgEV y de 69 días en el grupo que recibió PF. Las recidivas
fueron similares en ambos grupos. Estos resultados no
fueron estadísticamente significativos.

El segundo de los ensayos terapéuticos44 reclutó pa-
cientes con diagnósticos de Guillain Barré que eran in-
capaces de caminar 5 metros en forma independiente,
quienes fueron divididos en 3 grupos, uno de ellos reci-
bió IgEV, otro PF y un tercer grupo recibió ambos trata-
mientos combinados. A las 4 semanas no se observaron
diferencias significativas entre los pacientes que recibie-
ron IgEV o PF en cuanto a la mejoría en un grado de la
Escala de Discapacidad, la velocidad de mejoría, el tiem-
po promedio en recuperar la marcha independiente (IgEV:
51días PF: 49 días), y el tiempo promedio en discontinuar
ARM. Las recidivas fueron similares en ambos grupos.
Tampoco se observaron diferencias significativas en los
pacientes que recibieron PF e IgEV, comparados con
aquellos que recibieron cada tratamiento por separado.

El tercero de los ensayos terapéuticos45 reclutó a 50
pacientes con diagnóstico Guillain Barré con menos de
dos semanas de evolución e incapaces de realizar co-
rrectamente trabajos manuales. Se le administró a un
grupo IgEV 0,5gr/Kg/día durante 4 días, y un segundo
grupo recibió PF 250 ml/Kg, 5 sesiones durante 7 a 10
días. No se observaron diferencias significativas en el
tiempo promedio para recuperar un grado en la escala
de discapacidad.
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Estos estudios han demostrado la IgEV es tan efecti-
va como la PF, y además dicho tratamiento es más fácil
de administrar y presenta menores efectos adversos que
la PF.

Un estudio terapéutico47 aleatorizó 39 pacientes con
diagnóstico de Guillain Barré que tenían contraindicación
para recibir tratamiento con PF, y les administró IgEV a
distintas dosis, 21 pacientes recibieron IgEV 0.4mg/kg/
día durante 3 días y 18 pacientes 0.5 mg/kg/día durante
6 días. Se observaron diferencias significativas, sobre
todo en el tiempo de requerimiento de ARM (p 0.04), a
favor del tratamiento durante 6 días.

Otro estudio48 reclutó 34 pacientes con diagnóstico de
AMAN o AIDP que presentaban anticuerpos IgG anti-GM1
positivos, a 10 de ellos se les administró IgEV 0,4gr/Kg/
día durante 5 días y el resto recibió tratamiento con PF,
entre ambos grupos se observaron diferencias significa-
tivas a favor del tratamiento con IgEV respecto a la mejo-
ría de 1 grado en la escala de discapacidad.

Por último un estudio evidencia clase 125 comparó IgEV
y placebo versus IgEV y meltiprednisolona, sin encontrar
diferencias significativas en la mejoría en 1 grado en la
escala de discapacidad ni en el tiempo promedio para
recuperar la marcha independiente.

Conclusión

Existen hasta el momento dos alternativas terapéuticas
efectivas para el SGB: IgEV y PF.

Si bien las IgEV representan un mayor costo econó-
mico son preferibles a PF por su facilidad de aplicación
que no requiere personal especializado, por su mayor
seguridad y escasos efectos adversos.

La indicación para el uso de IgEV en el SGB se halla
avalada por ensayos terapéuticos controlados para aque-
llos pacientes que requieren de ayuda para caminar den-
tro de las dos (nivel A) a cuatro (nivel B) primeras sema-
nas de comenzados los síntomas neuropáticos.

La IgEV es preferible a la PF cuando existe sepsis,
acceso venoso dificultoso, falla o riesgo cardiológico au-
mentado o presión arterial inestable, y es sencilla para
usar en niños pequeños en los que el peso y volemia son
menores.

No existen estudios que avalen el uso de IgEV o PF
luego del fracaso en la utilización de una de ellas. Sin
embargo en aquellos pacientes en los que se comenzó
tratamiento con IgEV parece no tener mayor sentido con-
tinuar con PF.

Existen hoy en día estudios que demuestran que el
tratamiento con IgEV es más eficaz en aquellos pacien-
tes con diagnóstico de SGB que presentan anticuerpos
IgG anti-GM1 positivos40.

Al momento actual no hay ningún estudio que avale
el uso de esteroides solo o asociado a IgEV para el trata-
miento del SGB. Todas estas razones han llevado que

hoy en día el empleo de la terapéutica con IgEV se haya
generalizado más que el de la PF en el tratamiento de
los pacientes con SGB.

B. Neuropatías Crónicas
(Coordinadores Dr. Ernesto Fulgenzi,
Dr. Ricardo Reisin)

Este grupo incluye un heterogéneo grupo de neuropatías,
siendo la más representativa la Polineuropatía Infla-
matoria Desmielinizante Crónica (PIDC). Otras entida-
des menos frecuentes son la Neuropatía Multifocal Mo-
tora (NMM), la Neuropatía Desmielinizante Multifocal
Sensitiva y Motora (NDMSM) o síndrome de Lewis-
Sumner, las Neuropatías Asociadas a Paraproteinemia,
y las Neuropatías Atáxicas Crónicas Predominantemen-
te Sensitivas, como las asociadas a anticuerpos Anti MAG,
anti GM2 o antisulfátidos, entre otras49. Se describirá la
experiencia en el tratamiento con inmunoglobulina endo-
venosa (IgEV) en estas entidades.

- Polineuropatía inflamatoria desmielinizante cróni-
ca (PIDC): Se caracteriza por debilidad progresiva de
por lo menos dos meses de evolución, simétrica,
proximal y distal, que afecta miembros superiores e
inferiores, con hipo o arreflexia50. Los tratamientos dis-
ponibles son variados, e incluyen además de las IgEV
la plasmaféresis, corticoides y otros agentes inmunosu-
presores. El primer estudio significativo de tratamien-
to de PIDC con IgEV fue el de Van Dorn y col. en
199151. En el mismo, sobre 52 pacientes con PIDC
tratados con IgEV el 17% presentó remisión comple-
ta, el 40% requirió infusiones continuas para mante-
ner su mejoría, un 38% no mejoró y el 4% presentó
sólo mejoría transitoria. La duración de la enferme-
dad menor de un año, progresión de la debilidad an-
terior al tratamiento, arreflexia y velocidad de conduc-
ción del mediano descendida fueron los factores pro-
nósticos de mejor respuesta al tratamiento. Un traba-
jo posterior realizó una comparación aleatoria contra
placebo, doble ciego, en 30 pacientes con PIDC, y
mostró diferencias significativas para el grupo bajo tra-
tamiento con IgEV en parámetros clínicos y de fuerza
muscular. Aquellos pacientes con síntomas o signos
predominantemente sensitivos no presentaron mejo-
ría52. Otro estudio comparativo con placebo mostró una
respuesta positiva en 76% de los pacientes, de los
cuales un tercio lo hizo en forma muy significativa.
Estos pacientes continuaron mejorando más allá del
mes de tratamiento53.
Varios trabajos compararon la eficacia de este trata-
miento contra plasmaféresis y/o corticoides en pacien-
tes con PIDC, sin lograr demostrar diferencias signifi-
cativas entre los grupos54-56 (Tablas 2 y 3). En el caso
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de plasmaféresis e IgEV las respuestas suelen ser no-
torias pero breves, requiriendo en general aplicacio-
nes repetidas para sostener la mejoría. El porcentaje
de respuesta positiva al tratamiento se encuentra en
aproximadamente el 70% con estas terapéuticas. En
el estudio de Van Schaik, comparando los tres trata-
mientos entre sí, los autores no logran determinar cual
de estas terapias debe ser la de primera elección en
el manejo de la PIDC. Sin embargo, en una revisión
posterior Donofrio propone un algoritmo de tratamien-
to para pacientes con PIDC que comienza en pred-
nisona, seguido si no hay respuesta por IgEV y luego
plasmaféresis49.

- Neuropatía Motora Multifocal (NMM): Se presenta
como debilidad lentamente progresiva, asimétrica, de
comienzo por lo general distal y en miembros superio-
res, con fasciculaciones y ausencia de compromiso

sensitivo. Los estudios electrofisiológicos suelen mos-
trar bloqueo de conducción motora, y hay títulos ele-
vados de anticuerpos anti GM1 en 50 a 80% de los
pacientes57. Las IgEV y la ciclofosfamida son conside-
rados los tratamientos de elección, pero dado que es
una entidad infrecuente, no existen estudios controla-
dos con gran número de pacientes (Tabla 4). El pri-
mer reporte de mejoría en 4 de 5 pacientes tratados
con IgEV fue en 1993. La respuesta comenzó ya a los
tres días del tratamiento, pero ocurrió sólo en pacien-
tes con títulos elevados de anti GM158. Estudios pos-
teriores no controlados confirmaron estos datos, con
mejorías que alcanzaban su pico en dos semanas y
se mantenían por un promedio de dos meses59. Los
trabajos posteriores60, 61 controlados contra placebo,
confirmaron la respuesta a la IgEV en rangos que van
del 60 a más del 80 % de los casos, en ocasiones con
mejorías reportadas como dramáticas por los propios

TABLA 3.– Estudios aletorizados, doble ciego, comparativos, de IgEV en PIDC

Autor-Año N Dosis Evaluación Escala Respuesta

Dyck 1994 20 0.4 a 0.2 g/kg. (1) No consignada NDS (NS)

Hughes 2001 32 2 g/kg en 1-2 d. (2) 14, 28, 42 d. INCAT 9/16 (56%) (NS)

(1)Vs. PE 2 a 1 vez /semana. (2)Vs. Prednisolona 60 mg/día por dos semanas. NDS: Neurology disability scale. INCAT:
inflammatory neuropathy cause and treatment.

TABLA 2.– Estudios aletorizados, doble ciego, contra placebo, de IgEV en PIDC

Autor-Año N Dosis Evaluación Escala Respuesta

Van Doorn 1990 7 2 g/kg. en 5 d. 8 d. Rankin 7 (100%) (1) (S)

Vermeulen 1993 28 2 g/kg. en 5 d. 16 a 21 d. Rankin 4/15 (23%) (NS)

Thompson 1996 7 2 g/kg. en 5 d. 14 d. HMAS 3 (43%) (S)

Hann 1996 30 2 g/kg. en 5 d. (2) 28 d. NDS 19 (63%) (S)

Mendell 2001 52 2 g/kg. en 2 d. (3) 10, 21, 42 d. HFDS  11/29 (38%) (S)

(1)Sólo participaron pacientes que ya habían respondido previamente a IgEV. (2)Mantenimiento ≤ 1 g/kg. (3)Más 1 g/kg.
a los 21 días. HMAS: Hammersmith motor ability score. NDS: Neurology disability scale. HFDS: Hughes Functional
Disability Scale.

TABLA 4.– Estudios aletorizados, doble ciego, contra placebo, de IgEV en NMM

Año Autor Número Evaluación Escala Respuesta Cambio BC

Azulay 1994 12/5 5, 28, 56 d. NDS 0 (NS) 0 (NS)

Van den Berg 1995 6 (1) 1, 6, semanal Rankin 3 (NS) 1 (NS)

Federico 2000 16 1, 5, 28 d. NDS 9 (S) 5 (S)

Leger 2001 19 Mensual MRC-AVD 12 (S) 8 (NS)

BC: Bloqueo de conducción. NDS: Norris disability scale. MRC: Medical research council. AVD: Actividades de la
vida diaria (autoevaluación). (1)pacientes pretratados.
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pacientes. El factor predictivo de respuesta más signifi-
cativo parece ser la presencia de anticuerpos anti GM1,
aunque un estudio encontró mejoría sólo en aquellos
pacientes con bloqueo de conducción. El pronóstico a
largo plazo de estos pacientes es más incierto, ya que
requieren infusiones repetidas para mantener su mejo-
ría. Un trabajo que utilizó IgEV seguido de ciclofosfamida
oral a dosis de 1-3 mg/kg día mostró que esta combina-
ción permitía espaciar los cursos de IgEV, y en algunos
casos suspenderlos por hasta 2 años62.

- Neuropatía desmielinizante multifocal sensitiva y
motora (NDMSM): Cuadro infrecuente que se presen-
ta en forma similar a la NMM, pero con síntomas y
signos sensitivos, alteraciones en la conducción sen-
sitiva y en ocasiones dolor neuropático. Presenta ele-
vación de proteínas en líquido cefalorraquídeo (LCR)
pero no de anticuerpos anti GM1; podría ser una va-
riante de la PIDC y responde a terapéuticas similares,
incluyendo esteroides, plasmaféresis e IgEV. Los por-
centajes de respuesta a estos tratamientos han sido
descriptos como similares a los de la PIDC63.

- Neuropatía asociada a anticuerpos anti-MAG: Cua-
dro que se presenta como una polineuropatía predo-
minantemente sensitiva, distal y simétrica, con tras-
torno en la marcha y temblor, generalmente en indivi-
duos de sexo masculino de 65 años o más. La res-
puesta al tratamiento en estos casos es más aleatoria,
y la respuesta positiva a la IgEV es baja, entre el 16%
y el 25% de los pacientes según los estudios. Res-
puestas superiores fueron observadas con plasma-
féresis o ciclofosfamida, solas o combinadas64, 65.

- Misceláneas: Existen ocasionales reportes de res-
puesta de la polineuropatía a la IgEV en otras entida-
des variadas, incluyendo neuropatía asociada a anti-
cuerpos anti-sulfátidos, neuropatías asociadas a ga-
mmapatía monoclonal de significado incierto, síndro-
me de POEMS y neuropatías paraneoplásicas, utili-
zadas solas o en combinación con otros tratamientos,
aunque la respuesta en estos casos es más aleatoria
y los casos descriptos son pocos49.

Conclusiones

La IgEV constituye un tratamiento de primera elección
en la PIDC, la NDMSM y  NMM, como se resume en la
Tabla 5. En los dos primeros casos serían de eficacia
similar a los esteroides y la plasmaféresis, en la NMM en
cambio es la terapéutica de elección, sola o combinada
con ciclofosfamida vía oral. En otras muchas entidades
hay descriptas mejorías con el tratamiento con IgEV,
aunque en forma no tan consistente.

II. ENFERMEDADES DE LA UNIÓN
NEUROMUSCULAR

A. Miastenia Gravis
(Coordinador Dr. Marcelo Ruggiero)

El tratamiento de la Miastenia Gravis (MG) Autoinmune
ha mejorado dramáticamente en los últimas décadas con
la incorporación de drogas inmunosupresoras e inmuno-
modulantes.

TABLA 5.– Resumen de datos más significativos

PIDC NMM NMSM Anti MAG

Nivel de evidencia I I III III

Inicio de mejoría 10 días (48 hs.) 5 días - -

Tiempo de duración 6 semanas 20 días a 60 días - -
(a remisión completa) (a remisión completa)

Primera elección Sí, junto a esteroides Sí (sólo o con Similar a PIDC? Probablemente no
y plasmaféresis ciclofosfamida)

Porcentaje de respuesta 23% a 76% 62% a 100% Similar a PIDC? -
(30% según Cochrane) (68% según Cochrane) (1)

Factores pronósticos Menor tiempo de evolución Presencia de bloqueo - -
de los síntomas. de conducción y/o,
Progresión anterior al anticuerpos anti GM1.
tratamiento. Menor edad de comienzo,
Síntomas motores. cantidad de regiones
Arreflexia. Menor VC afectadas, CPK y amplitud
mediano. respuesta distal.

Empleo conjunto Esteroides Ciclofosfamida, interferón - -
Plasmaféresis β 1A

(1)Considerando fuerza muscular como parámetro de evaluación.
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En general, el objetivo del tratamiento es el retorno
de los pacientes con MG a su vida habitual en el corto
plazo, con el menor número de efectos adversos y cos-
tos posibles.

Con un régimen terapéutico óptimo, la gran mayoría
de los pacientes con esta entidad retorna a su vida pro-
ductiva y  se disminuye en forma significativa el riesgo de
mortalidad. Anticolinesterásicos, agentes inmunosupre-
sores, timectomía, plasmaféresis e IgEV son las armas
con que contamos para combatir esta enfermedad.

Es de utilidad recordar que no existe un solo trata-
miento para todos los pacientes con MG sino que el co-
nocimiento del paciente y de su enfermedad nos llevara
a la elección terapéutica individual adecuada.

En un análisis de ocho trabajos retrospectivos publi-
cados, la tasa de respuesta a este tratamiento en pa-
cientes Miasténicos fue del 73%, evidenciando mejoría
clínica  a los 4-5 días. Este efecto puede persistir sema-
nas o meses, con un rango de 30 a 120 días, hasta la
reaparición de los síntomas Miasténicos.

Indicaciones

Son las mismas que las de la Plasmaféresis:

- Crisis Miasténica: aunque  ha demostrado similar  efi-
cacia que la Plasmaféresis en el tratamiento de las
exacerbaciones de la MG, algunos reportes sugieren
que es menos efectiva que esta en  crisis reales, como
así también una respuesta terapéutica más lenta.

- Pre-timectomía: en algunos centros se usa para dis-
minuir el riesgo de recaída perioperatoria

- Prequirúrgica o preparto
Pacientes refractarios: la infusión periódica de esta

droga es de utilidad para sostener la respuesta clínica en
pacientes que no responden con eficacia a otras terapias.

También es de utilidad en pacientes que presentan
deterioro durante la disminución del tratamiento corti-
coideo.

La opinión generalizada es que la eficacia de estos
dos tratamientos en MG es casi equivalente, y quienes
se proponen diferenciar un tratamiento del otro tienen
dificultades para demostrar lo contrario.

Gajdos y col. en un trabajo randomizado71, demostra-
ron igual eficacia en 87 pacientes que recibieron IgEV en
3-5 días comparando con solo 3 pacientes bajo trata-
miento con plasmaféresis y otro estudio retrospectivo, en
54 episodios de crisis miasténicas demostró mejor sta-
tus clínico y respiratorio a las dos semanas y al mes con
Plasmaféresis72.

El porcentaje de complicaciones tiende a ser menor
que con Plasmaféresis y es de elección con respecto a
esta en pacientes con pobre acceso venoso, inestabili-
dad hemodinámica y otras contraindicaciones de la
Plasmaféresis.

Es importante destacar que no siempre estos trata-
mientos son efectivos y que el porcentaje de mejoría entre
estos pacientes es variable.

En el grupo de pacientes con MG seronegativa gene-
ralizada asociada a anticuerpos contra la tirosinkinasa
especifica del músculo (anti MuSK), se ha establecido a
priori la tendencia a una mejor respuesta a los inmu-
nosupresores que a Anticolinesterásicos73, sin conocer-
se exactamente hasta la fecha la respuesta de estos pa-
cientes a la Inmunoglobulina Endovenosa.

Conclusión

El tratamiento con IgEV en Myasthenia gravis es de suma
utilidad (al igual que la Plasmaféresis) en casos de gran
severidad de los síntomas o para prevenir recaídas du-
rante un lapso no muy prolongado.

B. Síndrome Miasteniforme
de Eaton-Lambert
(Coordinadora Dra. Adriana Losavio)

La baja prevalencia de este síndrome hace difícil evaluar
a las medidas terapéuticas en forma exhaustiva, sin em-
bargo contamos con varios trabajos publicados sobre la
efectividad de a IgEV en el Síndrome de Eaton-Lambert,
uno de ellos realizado en nuestro medio74 que muestra
su eficacia a largo plazo en el tratamiento crónico. Re-
cientemente75 se ha publicado la revisión bibliográfica de
la base Cochrane, donde se reporta un estudio controla-
do que evidencia una mejoría en la fuerza muscular y en
la amplitud del potencial de acción muscular compuesto
(aunque esta última no significativa) en los pacientes que
recibieron IgEV comparados con placebo. Sin embargo,
los autores concluyen que hasta el momento los datos
aportados a través de los estudios controlados son insu-
ficientes para cuantificar la efectividad dle tratamiento con
IgEV en este síndrome.

III. MIOPATÍAS INFLAMATORIAS
(Coordinadora Dra. María Alejandra Figueredo)

Las miopatías inflamatorias (MI) son un grupo diverso de
desórdenes que abarcan desde las variedades focales
confinadas a un músculo o grupo de músculos, hasta for-
mas difusas con compromiso extendido de los músculos
esqueléticos. Pueden ser clasificadas etiológicamente en
inmunomediadas e infecciosas. Las variedades más
comunes de la práctica clínica son la Dermatomiositis (DM),
Polimiositis (PM) y Miositis por Cuerpos de Inclusión (IBM),
cada una de las cuales tienen rasgos clínicos e histopa-
tológicos diferentes, y pueden ocurrir aisladas o asocia-
das a enfermedades sistémicas del tejido conectivo, in-
fecciones retrovirales o enfermedades malignas76.
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Muchos pacientes con PM o DM tienen una respues-
ta favorable al tratamiento con corticoides solos o en com-
binación con otros agentes inmunosupresores alcanzan-
do una remisión completa o parcial77.

Sin embargo en algunos pacientes la enfermedad
permanece activa a pesar de la terapia inmunosupresora
y deben ser consideradas otras opciones. Hay varios re-
portes sobre los beneficios de la terapia con IgEV en
pacientes con MI pero la experiencia con estos tratamien-
tos es aún limitada78.

Algunos autores trataron 20 pacientes con PM o DM
los cuales también recibían otras formas de tratamiento
en ese momento (prednisona, metotrexate) y reportaron
marcada mejoría clínica en 15 casos. El único ensayo con-
trolado en este grupo de pacientes ha sido el de Dalakas y
col.3 quienes reportaron un efecto benéfico en 11 de 12
pacientes con DM resistentes a las drogas, quienes recibie-
ron IgEV en un estudio doble ciego cruzado. Mastaglia y
col.77 presentaron un estudio prospectivo abierto de 16 pa-
cientes con MI tratados con IgEV concluyendo que esta
terapia es una efectiva opción en pacientes con PM y DM
resistentes a drogas. En ambos estudios los pacientes reci-
bían corticoides. Ha habido pocos reportes en pacientes
con IBM con escasa y variable respuesta77-79.

El tratamiento con IgEV es considerado un tratamiento
seguro y con efectos adversos menores y escasos, mialgia,
cefalea o fiebre ocurrirían en menos del 10 % de los pa-
cientes, si bien los estudio de Bertorini80 y Brannagan81

reportan una incidencia mayor. Las complicaciones seve-
ras se refieren a stroke, falla renal, meningitis aséptica y
hepatitis.

La dosis y regímenes de IgEV utilizados, varían en
los estudios. La mejoría aparece después del primer a
segundo curso, si no hay mejoría después del segundo
curso se puede suspender el tratamiento asumiendo el
resultado desfavorable77.

Conclusiones

La terapia con inmunoglobulina ha mostrado ser efectiva
en casos de DM resistente a las drogas como terapia de
segunda línea. Altas dosis de inmunoglobulina intra-
venosa es un seguro y efectivo tratamiento para esta
enfermedad.

La mejoría en la función muscular se correlaciona con
la tendencia a la disminución o desaparición de los
parámetros que determinan la agresión inmunitaria.

Ha sido efectiva como terapia agregada en  pacientes
con PM, DM, y síndromes superpuestos. Sin embargo la
IgEV no es efectiva en todos los casos y no suprime la
actividad de la enfermedad cuando se usa como terapia
de primera línea sin corticoides.

Las recomendaciones actuales abarcan pacientes con
DM en los cuales la miositis permanezca activa a pesar
del tratamiento con corticoides, metotrexate y azatioprina

y también en casos resistentes de PM y síndromes su-
perpuestos aunque la evidencia de eficacia en estos ca-
sos es menos convincente.

También se recomienda en pacientes en los cuales
es imposible continuar con agentes inmunosupresores
por los efectos adversos y en aquellos con inmunodefi-
ciencia en los cuales tales agentes pueden estar con-
traindicados.

Los resultados del tratamiento de la IBM son hasta el
momento modestos y temporarios.

IV. GANGLIONOPATÍAS SENSITIVAS
ATÁXICAS Y SÍNDROME DE PERSONA
RÍGIDA
(Coordinadora Dra. Alicia Bertotti)

Dentro de las ganglionopatías sensitivas podemos dife-
renciar formas atáxicas, hiperalgésicas o mixtas. La
neuronopatía sensitiva atáxica asocida al Síndrome de
Sjögren (SS) se caracteriza por una afección de la sensi-
bilidad profunda sin signos manifiestos de compromiso
motor. Es frecuente la presencia de disestesias, dolores
lancinantes y trastornos sensitivos que pueden afectar
en forma asimétrica el tronco y la cara. En el examen se
aprecia ataxia severa con afección predominante de la
sensibilidd vibratoria y de la propiocepción que provoca
movimientos pseudoatetósicos. Los síntomas neuroló-
gicos pueden aparecer antes del diagnóstico del SS. Se
trata de una patología progresiva, incapacitante en la cual
el tratamiento con corticoides, agentes inmunosupresores
o plamaféresis no ha demostrado resultados favorables.

Takahashi y col. (83a) en el año 2003 seleccionaron 5
pacients con SS. Los criterios de inclusión fueron: a. ataxia
sensitiva severa crónica con debilidad muscular mínima,
b. neuronopatía sensitiva confirmada por los estudios de
neuroconducción, biopsia de nervio sural o ambas; c.
diagnóstico probable o definido de SS, d. exclusión de
otras causas de neuropatía sensitiva, como diabetes,
neoplasias o drogas.

Todos recibieron tres cursos de IgEV. Como control,
tres pacientes recibieron placebo (solución salina) entre
el segundo y tercer curso. La administración fue de 0,4
g/kg por día durante cinco días por curso, incluyendo el
placebo, dados a intervalos de dos semanas.

Tanto la respuesta al placebo como a cada curso de
IgEV fue evaluada con el Score Internacional de Ataxia
(ICARS) a dos semanas de haber finalizado. En la eva-
luación final se determinaron: 1) los síntomas clínicos
incluyendo la evaluación de la bipedestación, marcha y
habilidad para escribir: 2) Score de Ataxia (ICARS), 3) la
sensibilidad vibratoria en ambas rodillas; 4) el test de
mascar chicle, 5) estatokinesiografía; 6) LCR; y 7) estu-
dios electrofisiológicos incluyendo estudios de neurocon-
ducción y potenciales evocados somatosensitivos.
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La evaluación de cada curso demostró que cuatro
pacientes mejoraron los scores de ataxia dos semanas
después de la administración de IgEV mientras que los
mismos no cambiaron con la administración de placebo.
Uno de los pacientes debió suspender el tratamiento por
la presentación de leve neutropenia que desapareció
espontáneamente. La evaluación final determinó la efec-
tividad del tratamiento en estos pacientes que no habían
respondido a corticoides ni a plasmaféresis.

No existen trabajos controlados en esta patología y
solamente se describen respuestas beneficiosas con la
administración de IgEV en estudios no controlados. Evi-
dencia grado C.

El Síndrome de Persona Rígida (Stiff Person Syn-
drome) es una afección infrecuente caracterizada por ri-
gidez muscular fluctuante que afecta músculos axiales y
de tronco asociada a espasmos estímulo dependientes.
Su patrón clínico y electrofisiológico corresponde a una
contracción continua de agonistas y antagonistas causa-
da por la descarga involuntaria de potenciales de unidad
motora durante el reposo. Se sospecha una patogénesis
autoinmune debida a: a.- la presencia de anticuerpos anti
GAD (enzima que sintetiza al GABA); b.- la producción
intratecal de estos anticuerpos puede ser patogénica
(inhiben la actividad del neurotransmisor ácido gamma
amino-butírico –GABA– resultando en niveles bajos de
GABA en el cerebro y en el LCR); c.- asociación con otras
enfermedades autoinmunes, autoanticuerpos y alelos en
los fenotipos DR y DQ.

Existe un solo estudio controlado con placebo, rando-
mizado, a doble ciego realizado por Dalakas y col. en el
año 200183. En el mismo se estudiaron 16 pacientes (9
mujeres y 7 varones) con un rango de edades entre los
28 y 59 años. Como criterios clínicos se tuvo en cuenta
1.- Rigidez muscular de miembros y de tronco, promi-
nente en músculos espinales, abdominales y toracolum-
bares; 2.- Co-contracción de agonistas y antagonistas
evaluada clínicamente y a través de la EMG; 3.- Espas-
mos episódicos estímulo dependientes; 4.- ausencia de
cualquier otra patología que explicara la presencia de
rigidez y endurecimiento; 5.- Anti GAD 65 obtenidos por
inmunohistoquímica, Western Blot y ELISA. Se adminis-
tró 2g/kg peso de IgEV dividido en dos dosis diarias, o
placebo que consistió en solución salina normal, cada
mes durante tres meses

Después de un período de wash out los pacientes rea-
lizaron la otra terapia alternativa por tres meses. Poste-
riormente a las infusiones los pacientes fueron controla-
dos por tres meses. Se efectuaron evaluaciones clínicas
mensuales analizando el cambio en el endurecimiento
de acuerdo con la distribución del índice de endureci-
miento. El mismo se basó en la cuantificación de áreas
con endurecimiento: sin endurecimiento (0); endureci-
miento de tronco inferior (1); endurecimiento de tronco
superior (2); endurecimiento de ambas piernas (3); de

ambos brazos (4); de la cara (5) y del abdomen (6), y con
el cambio en el grado de espasmos utilizando los scores
de sensibilidad midiéndose el número de factores que
disparan los espasmos: 1.- por sonidos inesperados; 2.-
por estímulos visuales; 3.- por actividad voluntaria; 4.-
por trastornos emocionales; 5.- por stress; 6.- sin ningún
factor y 7.- despertares por espasmos nocturnos.

El número medio de áreas de endurecimiento del gru-
po de pacientes que comenzó con el tratamiento con
placebo se mantuvo constante durante los cuatro prime-
ros meses pero se redujo significativamente en los si-
guientes tres meses cuando cruzaron con la IgEV. Por el
contrario en los pacientes que comenzaron con el trata-
miento inmunomodulador los scores de enducrecimiento
se redujeron en los primeros meses, se mantuvieron du-
rante el período de wash-out, aumentando en los meses
5-8 aunque sin llegar a los valores iniciales. Hallazgos
similares aunque no tan significativos fueron observados
en los scores de sensibilidad.

Conclusión

El único estudio controlado con placebo de IgEV en esta
enfermedad mostró beneficios clínicos. Recomendación
grado II.

Efectos adversos y contraindicaciones
de la inmunoglobulina
(Coordinadora Dra. Cintia Marchesoni)

Si bien existe una variedad de efectos adversos con
respecto a la administración de IgEV, raramente han
sido serios (<1%-11%)43, 84. La incidencia de los mis-
mos oscila entre <1 y el 81%80, 85, según las distintas
series; y en la  mayoría de los casos están sujetos a la
velocidad de infusión de la IgEV, por lo que se reco-
mienda un pasaje no mayor a 200 ml/h o a 0.08 ml/kg/
min86. La ocurrencia de efectos adversos durante el
curso del primer tratamiento, podría asociarse a un
mayor riesgo de padecerlos durante los subsiguientes
cursos de IgEV87.

Los síntomas más frecuentes relacionados con la in-
fusión son escalofríos, náuseas, cefalea, mialgias y sín-
tomas vasomotores. También se han descripto fatiga, fie-
bre, opresión torácica inespecífica, síndrome gripal, do-
lor de espalda, sudoración intensa, taquicardia, vértigo,
prurito, mareos81, 86-88. Los mismos son autolimitados y
pueden ser controlados prolongando el tiempo de infu-
sión o con la administración previa de paracetamol,
ibuprofeno, difenhidramina o prednisona. En caso de
persistir los mismos, se recomienda corticoides sis-
témicos; rara vez son tan importantes para que obliguen
a interrumpir el tratamiento. El efecto hipotensivo de la
infusión depende del contenido de dímero IgG de cada
formulación88.
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La cefalea de grado leve a moderada se presenta con
una incidencia del 26 al 56%80, 84. Generalmente respon-
de al paracetamol o al disminuir la velocidad de la infu-
sión. Si la misma es severa, se puede interrumpir la infu-
sión y administrar en forma preventiva corticoides intra-
venosos81. En pacientes migrañosos la IgEV puede des-
encadenar una crisis, pudiendo utilizarse el propanolol
como tratamiento preventivo89.

En individuos que recibieron IgEV, se ha registrado
infrecuentemente: leucopenia, proteinuria, neutropenia,
insuficiencia cardiaca congestiva81, hemólisis90, uveítis91,
injuria pulmonar aguda relacionada con la infusión92, y
artritis asociada a complejos-inmune circulantes93. Se
reportó aumento de las enzimas hepáticas en relación al
tipo de estabilizante utilizado en la preparación (sucrosa,
PEG/sorbitol), siendo independiente de la enfermedad
subyacente, edad o sexo del paciente94.

La mayoría de los pacientes que presentaron falla re-
nal tenían antecedentes de insuficiencia renal previa, y
recibieron preparados con sucrosa como estabilizante.
Identificando factores de riesgo como enfermedad renal
preexistente, diabetes mellitus, deshidratación, sepsis,
edad ≥ 65 años, o tratamientos con agentes nefrotóxicos,
no deberían ocurrir complicaciones si en estos pacientes
se reduce la velocidad de la infusión y se usan formu-
laciones libres de sucrosa88.

El riesgo de presentar reacción anafiláctica, aparece
entre los 30-60 minutos del inicio de la infusión. Esto está
particularmente asociado a personas que presentan dé-
ficit selectivo de Inmunoglobulina A (incidencia 1:1000)86.
La prevalencia de rash cutáneo es del 6%81,95, puede
aparecer 2-5 días después de la infusión y durar hasta
un mes95. Se han reportado una amplia variedad de re-
acciones dermatológicas (urticaria, eccema, lesiones
liquenoides, prurito en las palmas, petequias en las ex-
tremidades, eritema multiforme, rash máculopapular, alo-
pecia). Estos síntomas pueden ser controlados con
difenhidramina o corticoides tópicos, y si el problema es
severo, con corticoides sistémicos88.

La IgEV puede aumentar la viscosidad sanguínea. Se
han observado casos de oclusión de la vena central de la
retina96, accidente cerebrovascular97, trombosis venosa
profunda81, tromboflebitis2, infarto de miocardio, y trom-
boembolismo pulmonar92. La mayoría de estos pacientes
tenían factores de riesgo como enfermedad vascular pre-
via, paraproteinemias, edad avanzada, o inmovilidad81, 86.

La meningitis aséptica es una complicación neu-
rológica infrecuente. El LCR muestra pleocitosis a pre-
dominio de polimorfonucleares88. Los pacientes con his-
toria de migraña son más susceptibles a desarrollar este
tipo de efecto adverso84. Se encontró evidencia de
vasoespasmo en pacientes con síndrome de Guillain-
Barré bajo tratamiento con IgEV, que manifestaron cua-
dro encefalopático98, 99.

Contraindicaciones

Individuos con hipersensibilidad a las Ig humanas, y en
personas con déficit selectivo de Ig A.

Cómo prevenir las complicaciones

Podemos disminuir la posibilidad de aparición de efectos
adversos, si previamente detectamos a aquellos pacien-
tes con factores de riesgo: a) identificando a quienes
hayan desarrollado efectos adversos durante la primera
infusión; b) monitoreando a pacientes con enfermedad
vascular previa dado el aumento de riesgo de eventos
trombóticos; c) evitando la inmovilidad; d) modificando la
velocidad de infusión en pacientes con enfermedad re-
nal o con aumentada viscosidad sanguínea, e) recono-
ciendo a pacientes con migraña, estando alertas a la
potencial presentación de meningitis aséptica; f) deter-
minando déficits de IgA para evitar riesgo de anafilaxis;
g) realizando antes, durante y posterior al tratamiento
con IgEV, controles rutinarios de la función renal, hepáti-
ca o sanguínea94.

Posología y regímenes de administración
de la IgEV
(Coordinadora Dra. Marianna Di Egidio)

Existen algunas controversias en cuanto a la velocidad
de infusión de la IgEV. Si bien la dosis habitual es de 2 g/
kg a suministrar en 4 o 5 días, se recomienda comenzar
con una dosis de entre 40 y 80 ml/hora durante los pri-
meros 30 minutos. Si la tolerancia es buena, se puede
aumentar hasta 200 ml/hora.

Desde hace algunos años en varios trabajos ram-
domizados se evaluó infundir la dosis total en 2 días. Estos
planes de dosificación han sido probados por distintos
autores en CIDP53, 100, Neuropatía asociada a Parapro-
teína IgM102 y síndrome Miasteniforme de Lambert-
Eaton102. Con este plan de dosificación, la tasa de efec-
tos adversos fue levemente más alta103 aunque no a ex-
pensas de los efectos adversos serios, los pacientes re-
quirieron en su mayoría medicación con acetaminofeno
650 mg, difenhidramina 25-50 mg  y/o hidrocortisona 60-
100 mg.

La IgEV es  de fácil administración y, en general, bien
tolerada sin requerimientos de premedicación. La dosis
inicial es de  2 g/kg  (en 2, 4 o 5 días), y de entre 1 y 2 g/
kg como dosis de mantenimiento para patologías cróni-
cas y recurrentes. Si bien algunas complicaciones son
independientes de la velocidad de infusión, otras como
cefalea, rash, síntomas vasomotores, suelen mejorar al
disminuir la misma.

Aclaración: El Grupo de Trabajo de Sistema Nervioso
Periférico de la SNA y sus integrantes no recibieron colabo-
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ración económica ni de otro tipo salvo el aporte científico de
la Universidad de Córdoba - Laboratorio Hemoderivados para
el desarrollo de el presente trabajo.
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