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Desde hace méas de 25 afios se utiliza la inmu-
noglobulina endovenosa (IgEV) como terapia de reem-
plazo en pacientes con deficiencia primaria o secundaria
de anticuerpos, sin embargo, su uso ha aumentado
significativamente en la Gltima década, ya que la IgEV ha
mostrado eficacia terapéutica en un variado nimero de
enfermedades del Sistema Nervioso, en las cuales se
postula una patogenia inmuno-mediada. En algunas en-
tidades infrecuentes, sélo se cuenta con reporte de ca-
sos anecdoticos, mientras que en otras, se han realizado
investigaciones que han comparado a doble ciego los
efectos del tratamiento con IgEV contra otras medidas
terapéuticas.

Mecanismos de accion

Clasicamente, ha sido considerado como principal me-
canismo de accion de la IgEV su capacidad de inhibir la
produccién de auto-anticuerpos por las células B, inhi-
biendo células polirreactivas tipo CD5+, como asi tam-
bién aportando anticuerpos anti-idiotipo con capacidad
de neutralizar auto-anticuerpos patdgenos, previniendo
de esta manera la interaccion con el antigeno en cues-
tion.

Otro mecanismo de accién de la IgEV es la induccién
de bloqueo y modulacién de los receptores Fc de los
monocitos / macréfagos mediante mecanismos de satu-
racion y alternancia, a través de ellos la IgEV reduce la
capacidad funcional de estas células fagociticas. En las
neuropatias autoinmunes (Ej.: el Sindrome de Guillain-
Barré y las Neuropatias Croénicas Inflamatorias) el blo-
queo de los receptores Fc de los macrofagos inhibe los
procesos de fagocitosis y desmielinizacién mediada por
estas células.

También la IgEV muestra accion terapéutica al blo-
quear la activacion de las células T mediante anticuerpos
presentes en las preparaciones comerciales dirigidos

contra diferentes estructuras moleculares de los recep-
tores de las células T (Ej.: LFA-1) como asi también so-
bre las moléculas de adhesion intercelular (ICAM) de las
células endoteliales, dificultando asi la migracion tran-
sedendotelial de las células T activadas.

A nivel del sistema del complemento, la IgEV tiene la
capacidad de interferir en su cascada neutralizando los
fragmentos C3b, C4b.

La accion terapéutica de la IgEV también se presenta
al interaccionar con diversas citoquinas. En cultivos de
linfocitos luego de adicionar IgEV a los mismos, se ob-
serva una disminucién en la produccién de las citoquinas
pro-inflamatorias IL1 y TNFc.

Asimismo, la IgEV aumenta el catabolismo de las
Inmunoglobulinas en alta concentracion, lo que lleva a
una disminucién en la vida media de los auto-anticuerpos,
con la consecuente disminucion en la capacidad efectora
de los mismos. Este mecanismo de accion ocurre me-
diante una saturacion de los receptores de vesiculas
intracelulares que intervienen en diferentes procesos de
degradacion de las inmunoglobulinas. Los principales
mecanismos de accion de las IgEV se resumen en la
Tabla 1.

Posologia y regimenes de administracion

Existen algunas controversias en cuanto a la velocidad
de infusion de la IgEV. Si bien la dosis habitual es de 2 g/
kg a suministrar en 4 0 5 dias, 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. La dosis de mantenimiento
para patologias cronicas y recurrentes es de 1-2g/kg.
Desde hace algunos afios en varios trabajos ram-
domizados se evalu6 infundir la dosis total en 2 dias. Estos
planes de dosificacion han sido probados por distintos
autores en Polineuropatia Inflamatoria Desmielinizante
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TABLA 1.— Mecanismos de accion de IgEV
Blanco Mecanismo

Inmunoglobulinas
Aumento del catabolismo de Igs
Células T

Aporte de anticuerpos anti-idiotipo con capacidad de neutralizar anticuerpos endégenos

Bloqueo de la activacion de células T por anticuerpos dirigidos contra LFA-1

Disminucién de la migracién transendotelial por accién sobre el ICAM en células endoteliales

Células B
Monocitos-macrofagos
Complemento
Citoquinas

Neutralizacion de C3b y C4b

Inhibicion de la produccion de anticuerpos por células B CD5+
Bloqueo y modulacion de los receptores Fc

Disminucién de la produccion de IL-1 y TNF-a

Cronica (PIDC) y Neuropatia asociada a Paraproteina
(IgM). Con este plan de dosificacion, la tasa de efectos
adversos fue levemente mas alta aunque no a expensas
de los efectos adversos serios, los pacientes requirieron
en su mayoria medicacién con acetaminofeno 650 mg,
difenhidramina 25-50 mg y/o hidrocortisona 60-100 mg.

Efectos adversos y contraindicaciones

Si bien existe una variedad de efectos adversos con res-
pecto a la administracion de IgEV, raramente han sido
serios. La incidencia de los mismos oscila entre <1y el
81%, segun las distintas series; y en la mayoria de los
casos estan sujetos a la velocidad de infusion de la IgEV,
por lo que se recomienda un pasaje no mayor a 200 ml/
h 0 a 0.08 ml/kg/min. La ocurrencia de efectos adversos
durante el primer ciclo de tratamiento, podria asociarse
a un mayor riesgo de padecerlos durante los subsiguien-
tes ciclos de IgEV.

Los sintomas mas frecuentes relacionados con la in-
fusién son escalofrios, nauseas, cefalea, mialgias y sin-
tomas vasomotores. También se han descripto fatiga, fie-
bre, opresion toracica inespecifica, sindrome gripal, do-
lor de espalda, sudoracion intensa, taquicardia, vértigo,
prurito y mareos. Los mismos son autolimitados y pue-
den ser controlados prolongando el tiempo de infusion o
con la administracion previa de paracetamol, ibuprofeno,
difenhidramina o prednisona. En caso de persistir los
mismos, se recomiendan corticoides sistémicos; rara vez
los efectos adversos son tan importantes para que obli-
guen a interrumpir el tratamiento. El efecto hipotensivo
de la infusion depende del contenido del dimero de IgG
de cada formulacion.

La cefalea de grado leve a moderada se presenta con
una incidencia del 26 al 56%. Generalmente responde al
paracetamol o a la disminucion de la velocidad de la in-
fusion. Si la misma es severa, se puede interrumpir la
infusion y administrar en forma preventiva corticoides
intravenosos. En pacientes migrafiosos la IgEV puede

desencadenar una crisis, pudiendo utilizarse el propanolol
como tratamiento preventivo.

En individuos que recibieron IgEV, se ha registrado
infrecuentemente: leucopenia, proteinuria, neutropenia,
insuficiencia cardiaca congestiva, hemdlisis, uveitis, in-
juria pulmonar aguda relacionada con la infusion, y artri-
tis asociada a complejos-inmune circulantes. Se reporté
aumento de las enzimas hepéticas en relacién al tipo de
estabilizante utilizado en la preparacion (sucrosa, PEG/
sorbitol), siendo independiente de la enfermedad subya-
cente, edad o sexo del paciente.

La mayoria de los pacientes que presentaron falla re-
nal tenian antecedentes de insuficiencia renal previa, y
recibieron preparados con sucrosa como estabilizante.

El riesgo de presentar reaccion anafilactica, aparece
entre los 30-60 minutos del inicio de la infusion. Esto esta
particularmente asociado a personas que presentan dé-
ficit selectivo de Inmunoglobulina A (incidencia 1:1000).
La prevalencia de rash cutaneo es del 6%, puede apare-
cer 2-5 dias después de la infusién y durar hasta un mes.
Se han reportado una amplia variedad de reacciones
dermatoldgicas (urticaria, eccema, lesiones liquenoides,
prurito en las palmas, petequias en las extremidades,
eritema multiforme, rash maculopapular, alopecia). Es-
tos sintomas pueden ser controlados con difenhidramina
0 corticoides tdpicos, y si el problema es severo, con
corticoides sistémicos.

La IgEV puede aumentar la viscosidad sanguinea.
Se han observado casos de oclusion de la vena central
de la retina, accidente cerebrovascular, trombosis
venosa profunda, tromboflebitis, infarto de miocardio, y
tromboembolismo pulmonar. La mayoria de estos pa-
cientes tenian factores de riesgo como: enfermedad
vascular previa, paraproteinemias, edad avanzada, o in-
movilidad.

La meningitis aséptica es una complicacion neu-
rolégica infrecuente. El LCR muestra pleocitosis a pre-
dominio de polimorfonucleares. Los pacientes con histo-
ria de migrafia son mas susceptibles a desarrollar este
tipo de efecto adverso.
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Contraindicaciones

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

Como prevenir las complicaciones

Se pueden disminuir las posibilidades de aparicién de
efectos adversos, si previamente se detectan los princi-
pales factores de riesgo: a) desarrollo de eventos adver-
sos durante la primera infusion; b) enfermedad vascular
previa, dado el aumento de riesgo de fendmenos trombo-
ticos; c¢) importante inmovilidad; d) rapida velocidad de
infusion en pacientes con enfermedad renal o viscosidad
sanguinea aumentada, e) pacientes con antecedentes
de migrafia, f) déficits de IgA (mayor riesgo de anafilaxis);
g) alteraciones en los controles rutinarios de funcién re-
nal, hepética o hematolégica.

Sindrome de Guillain-Barré

El Sindrome Guillain Barré (SGB) es una neuropatia
inmunomediada que involucra diferentes cuadros con
rasgos fisiol6gicos y anatomopatoldgicos distintos. Den-
tro de sus variantes se destacan el SGB clasico o
polirradiculoneuropatia desmielinizante aguda (AIDP), el
Sindrome de Miller Fisher, y las formas axonales como
la neuropatia axonal aguda motora (AMAN) y la neuro-
patia axonal aguda motora y sensitiva (AMSAN).

Laincidencia del SGB es de 0.4-4.0 casos por 100.000
habitantes por afio, con un patron bimodal de distribu-
cién por edad, con mayor incidencia en la edad adulta y
ligeramente mas frecuente en el hombre que en la mu-
jer. Se asocia frecuentemente a cuadros infecciosos de
tipo viral, generalmente de vias aéreas superiores, a la
enteritis por Campylobacter Jejuni y a la utilizacion de
algunas vacunas.

La presencia de anticuerpos Anti GM1 esté relacio-
nada con las infecciones por Campylobacter Jejuni y
con las variantes axonales (AMAN, AMSAN), de peor
prondstico. En el SGB clasico la respuesta autoinmune
va dirigida contra la célula de Schwann, por lo que pre-
domina la desmielinizacion segmentaria sobre el dafio
axonal. Dependiendo de la intensidad de la afectacion,
puede producirse una degeneracion axonal secunda-
ria que se asocia en general a una recuperacion mas
lenta e incompleta. Las variantes axonales (AMAN y
AMSAN) se presentan primariamente con dafio axonal
motor y/o sensitivo, con minima o nula desmielini-
zacion. En estos casos el axon es el objetivo primario
de la respuesta autoinmune, lo que lleva al nervio a la
degeneracion walleriana, siendo estas las formas mas
graves.
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Tratamiento

Tanto la plasmaféresis (PF) como lainfusion de IgEV han
demostrado ser beneficiosas en el tratamiento de las
neuropatias inmunomediadas, cuando se emplean al ini-
cio de la enfermedad, sobre todo durante las dos prime-
ras semanas de evolucion, aunque algunos autores su-
gieren que podria ser Util en aquellos pacientes en los
que la enfermedad continGia evolucionando mas alla de
las dos primeras semanas.

Tres ensayos terapéuticos con evidencia clase | com-
paran el tratamiento con IgEV versus PF y uno de ellos
compar6 ademas PF mas IgEV versus IgEV soéla. El pri-
mero de estos ensayos reclutd pacientes con diagnosti-
co de Guillain-Barré que eran incapaces de caminar 10
metros en forma independiente, se les administré IgeV
0.4mg/kg/dia por 5 dias o PF 200 a 250 ml/kg en 5 sesio-
nes durante 7 a 14 dias. A las 4 semanas de tratamiento
mejoré 1 grado en la escala de discapacidad el 53% de
los pacientes tratados con IgEV, mientras que sélo lo hizo
el 34% de los tratados con PF. La mejoria fue méas rapi-
da con IgEV que con PF (27 dias versus 41 dias). El
tiempo promedio en recuperar marcha independiente fue
de 55 dias para los tratados con IgEV y de 69 dias en el
grupo que recibié PF. Las recidivas fueron similares en
ambos grupos. Estos resultados no fueron estadistica-
mente significativos.

El segundo de los ensayos terapéuticos reclutd pa-
cientes con diagndsticos de Guillain-Barré que eran in-
capaces de caminar 5 metros en forma independiente,
quienes fueron divididos en 3 grupos, uno de ellos reci-
bi6 IgEV, otro PF y un tercer grupo recibié 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 mejoria en un grado de la
escala de discapacidad, la velocidad de mejoria, el tiem-
po promedio en recuperar la marcha independiente, y el
tiempo promedio en discontinuar ARM. Las recidivas fue-
ron similares en ambos grupos. Tampoco se observaron
diferencias significativas en los pacientes que recibieron
PF e IgEV, comparados con aquellos que recibieron cada
uno de los tratamientos por separado.

El tercero de los ensayos terapéuticos reclut6 50 pa-
cientes con diagnéstico Guillain Barré con menos de
dos semanas de evolucion e incapaces de realizar co-
rrectamente trabajos manuales. Se le administré a un
grupo IgEV 0,5gr/Kg/dia durante 4 dias, y al segundo
grupo PF 250 ml/Kg, 5 sesiones durante 7 a 10 dias.
No se observaron diferencias significativas en el tiempo
promedio para recuperar un grado en la escala de
discapacidad.

Estos estudios han demostrado que la IgEV es tan
efectiva como la PF, y ademés dicho tratamiento es mas
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facil de administrar y presenta menores efectos adver-
sos que la PF.

Un estudio terapéutico aleatorizdé 39 pacientes con
diagnostico de Guillain-Barré que tenian contraindicacion
para recibir tratamiento con PF, y les administro IgEV a
distintas dosis, 21 pacientes recibieron IgEV 0.4mg/kg/
dia durante 3 dias y 18 pacientes 0.5 mg/kg/dia durante
6 dias. Se observaron diferencias significativas, sobre
todo en el tiempo de requerimiento de ARM (p= 0.04), a
favor del tratamiento durante 6 dias.

Otro estudio recluté 34 pacientes con diagnostico de
AMAN o AIDP que presentaban anticuerpos IgG anti-GM1
positivos, a 10 de ellos se les administré IgEV 0,4gr/Kg/
dia durante 5 dias y el resto recibi6 tratamiento con PF,
entre ambos grupos se observaron diferencias significa-
tivas a favor del tratamiento con IgEV respecto a la mejo-
ria de 1 grado en la escala de discapacidad.

Conclusiones y recomendaciones

Existen hasta el momento dos alternativas terapéuticas

efectivas para el SGB: IgEV y PF.

Si bien las IgEV representan un mayor costo econé-
mico son preferibles a PF por su facilidad de aplicacion
que no requiere personal especializado, por su mayor
seguridad y escasos efectos adversos. En base a lo ex-
puesto las recomendaciones para el uso de IgEV en SGB
son:

1. Esta indicado el uso IgEV o PF en el tratamiento del
SGB (Evidencia grado A).

2. Eluso de IgEV esta indicado en casos con debilidad
o dificultad en la marcha dentro de las primeras dos
semanas de evoluciéon (Evidencia grado A), y entre
las dos y cuatro semanas de evolucion (Evidencia
grado B).

3. No se deben utilizar corticoides en el tratamiento del
SGB (Evidencia grado A).

4. No se deben asociar IgEV y PF en el tratamiento de
SGB (Evidencia grado A), especialmente cuando se
comenzo el tratamiento con IgEV.

Neuropatias crénicas

Este grupo incluye un heterogéneo grupo de neuropatias,
siendo la més representativa la PIDC. Otras entidades
menos frecuentes son la Neuropatia Multifocal Motora
(NMM), la Neuropatia Desmielinizante Multifocal Sensiti-
va y Motora (NDMSM).

PIDC: Se caracteriza por debilidad progresiva de por
lo menos dos meses de evolucion, simétrica, proximal y
distal, que afecta miembros superiores e inferiores, con
hipo o arreflexia. Los tratamientos disponibles son varia-
dos, e incluyen ademés de las IgEV, la plasmaféresis,
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corticoides y otros agentes inmunosupresores. El primer
estudio significativo de tratamiento de PIDC con IgEV fue
el de Van Dorn y colaboradores en 1991. En el mismo,
sobre 52 pacientes con PIDC tratados con IgEV el 17%
present6 remision completa, el 40% requirié infusiones
continuas para mantener su mejoria, un 38% no mejoré
y el 4% presentd so6lo mejoria transitoria. Los factores
prondsticos de mejor respuesta al tratamiento fueron:
duracion de la enfermedad menor de un afio, progresion
de la debilidad anterior al tratamiento, presencia de
arreflexia y velocidad de conduccién del nervio mediano
descendida. Un trabajo posterior realizé una compara-
cion aleatorizada utilizando IgEV contra placebo, doble
ciego, en 30 pacientes con PIDC, y mostr6 diferencias
significativas para el grupo bajo tratamiento con IgEV en
parametros clinicos y de fuerza muscular. Aquellos pa-
cientes con sintomas o signos predominantemente sen-
sitivos no presentaron mejoria. Otro estudio comparativo
con placebo mostré una respuesta positiva en 76% de
los pacientes, de los cuales un tercio lo hizo en forma
muy significativa. Estos pacientes continuaron mejoran-
do mas alla del mes de tratamiento.

Varios trabajos compararon la eficacia de IgEV contra
plasmaféresis y/o corticoides en pacientes con PIDC, sin
lograr demostrar diferencias significativas entre los gru-
pos. En el caso de plasmaféresis e IgEV las respuestas
suelen ser notorias pero breves, requiriendo en general
aplicaciones repetidas para sostener la mejoria. El por-
centaje de respuesta positiva al tratamiento se encuen-
tra en aproximadamente el 70% de los casos. En el estu-
dio de VVan Schaik, comparando los tres tratamientos entre
si, los autores no logran determinar cual de estas tera-
pias debe ser la de primera eleccion en el manejo de la
PIDC. Sin embargo, en una revision posterior Donofrio
propone un algoritmo de tratamiento para pacientes con
PIDC que comienza con prednisona, seguido si no hay
respuesta por IgEV y luego plasmaféresis.

NMM: Se presenta como debilidad lentamente pro-
gresiva, asimétrica, de comienzo por lo general distal y
en miembros superiores, con fasciculaciones y ausencia
de compromiso sensitivo. Los estudios electrofisiol6gicos
suelen mostrar bloqueo de conduccion motora, y hay ti-
tulos elevados de anticuerpos anti GM1 en 50 a 80% de
los pacientes. Las IgEV y la ciclofosfamida son conside-
rados los tratamientos de eleccion, pero dado que es una
entidad infrecuente, no existen estudios controlados con
gran numero de pacientes. El primer reporte de mejoria
en 4 de 5 pacientes tratados con IgEV fue en 1993. La
respuesta comenzo a los tres dias del tratamiento, pero
ocurrié s6lo en pacientes con titulos elevados de anti
GML1. Estudios posteriores no controlados confirmaron
estos datos, con mejorias que alcanzaban su pico en dos
semanas y se mantenian por un promedio de dos me-
ses. Los trabajos posteriores controlados contra placebo,
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TABLA 2.— Datos mas significativos en el uso de IgEV en el tratamiento de neuropatias crénicas

PIDC NMM NMSM Anti-MAG
Nivel de evidencia | | ] I
Inicio Mejoria 10 dias 5 dias — —
Tiempo de duracion 6 semanas 20-60 dias — —

Primera eleccion Si, junto a esteroides

y plasmaferesis
23-76%

(30% segun Cochrane)
Menor tiempo de evolucién
de los sintomas
Progresion anterior al
tratamiento
Sintomas motores
Arreflexia
enor VC del nervio mediano

Porcentaje de respuesta

Factores pronésticos

Asociaciones EsteroidesPlasmaferesis

Si, s6lo o con Similar a PIDC? Probablemente no

ciclofosfamida

62-100% Similar PIDC? —

(68% segun Cochrane)

Bloqueo de conduccién — —
yl/o anticuerpos anti-
GM1Menor edad de

comienzo

Cantidad de regiones

afectadas
Niveles de CPK
Amplitud distal

Ciclofosfamida — —

confirmaron la respuesta a la IgEV en rangos que van
del 60 a mas del 80% de los casos, en ocasiones con
mejorias reportadas como dramaticas por los propios
pacientes. El factor predictivo de respuesta mas signifi-
cativo parece ser la presencia de anticuerpos anti GM1,
aunque un estudio encontré mejoria sélo en aquellos
pacientes con bloqueo de conduccion. El prondstico a
largo plazo de estos pacientes es mas incierto, ya que
requieren infusiones repetidas para mantener su mejo-
ria. Un trabajo que utilizé IgEV seguido de ciclofosfamida
oral a dosis de 1-3 mg/kg dia mostr6 que esta combina-
cion permitia espaciar los cursos de IgEV, y en algunos
casos suspenderlos por hasta 2 afios.

NDMSM: Es un cuadro infrecuente que se presenta
en forma similar a la NMM, pero con sintomas y signos
sensitivos, alteraciones en la conduccion sensitiva y en
ocasiones dolor neuropético. Presenta elevacion de pro-
teinas en LCR pero no de anticuerpos anti GM1; podria
ser una variante de la PIDC y responde a terapéuticas
similares, incluyendo esteroides, plasmaféresis e IgEV.
Los porcentajes de respuesta a estos tratamientos han
sido descriptos como similares a los de la PIDC.

Neuropatia asociada a anticuerpos anti-MAG: Es un
cuadro que se presenta como una polineuropatia predo-
minantemente sensitiva, distal y simétrica, con trastorno
en la marchay temblor, generalmente en individuos de
sexo masculino de 65 afios 0 mas. La respuesta al trata-
miento en estos casos es mas aleatoria, y la respuesta
positiva a la IgEV es baja, entre el 16% y el 25% de los
pacientes segun los estudios. Respuestas superiores fue-
ron observadas con plasmaféresis o ciclofosfamida, so-
las o combinadas.

Conclusiones y recomendaciones

La IgEV constituye el tratamiento de primera eleccién en
la PIDC, laNDMSM y NMM, como se resume en la tabla
5. En los dos primeros casos serian de eficacia similar a
los esteroides y la plasmaféresis, en la NMM en cambio
es la terapéutica de eleccion, sola o combinada con
ciclofosfamida via oral. En otras muchas entidades hay
descriptas mejorias con el tratamiento con IgEV, aunque
en forma no tan consistente. En base a lo descripto las
recomendaciones para el uso de IgEV en neuropatias
crénicas son:

1. Las IgEV estan indicadas en la polineuropatia infla-
matoria desmielinizante crénica como droga de pri-
mera linea, al igual que los esteroides y la plasma-
féresis (Evidencia grado A).

2. En la neuropatia motora mutifocal las IgEV se indican
como droga de primera eleccion, sola (Evidencia gra-
do A) o asociada a ciclofosfamida.

3. En otras neuropatias desmielinizantes de origen pre-
sumiblemente autoinmune, las IgEV pueden ser con-
sideradas como una de las opciones dentro de las al-
ternativas terapéuticas (Evidencia grado C).
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