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con inmunoglobulina y plasmaféresis
Porras-Betancourt Manuel*

RESUMEN
Existen varios padecimientos del sistema nervioso periférico inmunomediados que abarcan alteraciones musculares, de los
nervios y la unión entre ambos. Dado el origen inmunológico de dichos padecimientos, el tratamiento se basa en la inmunosupresión
y/o la inmunomoduilación. La aplicación de inmunoglobulina intravenosa y el recambio plasmático se consideran dentro del
tratamiento de dichas enfermedades como terapias inmunomoduladoras que retrasan la progresión y mejoran la calidad de vida
de quienes padecen estos problemas. La presente revisión se enfoca en las indicaciones de la inmunoglobulina intravenosa y el
recambio plasmático en padecimientos del sistema nervioso periférico.
Palabras clave: recambio plasmático, inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis, sistema nervioso periférico.

Treatment of neuromuscular disorders with immunoglobulin and plasmapheresis

ABSTRACT
There are several immunomediated diseases of the peripheral nervous system, such as muscular, nervous and neuromuscular
junction abnormalities. Thinking about de immunological basis of those illnesses, the treatment is immunomodulated and
immunoregulated-based. Both intravenous immunoglobulin and plasma exchange are considerate as immunomodulatory therapies
which delay the progression and improve the patients’ quality of life. This review focuses in the indications of these treatments
en peripheral nervous system diseases.
Key words: Plasma exchange, intravenous immunoglobulin, plasmapheresis, peripheral nervous system.
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INTRODUCCIÓN

Los padecimientos neurológicos inmunomediados son
variados, involucrando tanto el sistema nervioso central
como el periférico; a pesar del relativo privilegio con el
que cuenta el sistema nervioso, existen muchos padeci-
mientos autoinmunes, en los cuales el sistema inmunológico
tiene un papel preponderante en la fisiopatología, que lo
afectan, postulándose factores ambientales, genéticos e
inmunológicos que intervienen en el desarrollo de dichos
padecimientos.1 Dentro de las afecciones neuromusculares
están neuropatías, alteraciones en la unión neuromuscular
y miopatías, las cuales se resumen en la tabla 1. En las
últimas tres décadas el tratamiento de las enfermedades
neuromusculares ha mejorado notablemente, esto con base
en que se tiene una mejor comprensión de la fisiopatología
de éstas y al desarrollo de terapias inmunológicas, den-
tro de las cuales se encuentran el recambio plasmático o
plasmaféresis y la aplicación de inmunoglobulina
intravenosa.2

RECAMBIO PLASMÁTICO

El recambio plasmático constituye una técnica de de-
puración sanguínea extracorpórea diseñada para remo-

ver partículas de gran peso molecular que están presen-
tes en el plasma. Se extrae la sangre completa y luego se
separa en sus componentes celular y plasmático. Esta
separación se realiza mediante centrifugación o por el paso
a través de membranas semipermeables. En el primero
se separan los componentes sanguíneos de acuerdo con
su densidad, mientras que en el segundo la separación se
basa en el tamaño molecular, que permite la filtración de
sustancias por encima de 3 por 106 Da de peso molecular,
que incluyen las inmunoglobulinas, complejos inmunes,
lipoproteínas, factores del complemento y toxinas.3 Pos-
teriormente se repone el volumen extraído con albúmina
al 5% y solución salina, albúmina y expansores del plas-
ma o con plasma.4 El principal mecanismo de acción se
basa en la remoción de autoanticuerpos circulantes, com-
plejos inmunes, citocinas y otros mediadores inflamatorios.3

La recomendación de tratamiento es hacer el recam-
bio de uno a uno y medio volúmenes plasmáticos por día
durante tres a cinco días, aunque esto puede prolongarse
para alcanzar el máximo efecto benéfico sin aumentar las
posibilidades de efectos adversos. El volumen a extraer
es de acuerdo al cálculo de la presión oncótica del pa-
ciente, que se efectúa mediante la utilización de un
normograma. Lo habitual es remover 250 mL por kilogra-
mo de peso corporal del paciente.5
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Dentro de las cuestiones técnicas requeridas están la
de tener un acceso venoso central y anticoagulación con
heparina para el ultrafiltrado. Cuando se realiza la afére-
sis por centrifugación, se puede utilizar un acceso venoso
periférico.

La Academia Estadounidense de Neurología (American
Academy of Neurology [AAN])6 y El comité de aplica-
ciones de aféresis de la Sociedad Estadounidense para la
Aféresis (The American Society for Apheresis [ASFA])5

la recomiendan para varios padecimientos neurológicos. La
AAN marca cuatro clases de evidencia de los artículos
que tratan la efectividad terapéutica, las cuales se mues-
tran en la tabla 2. En la última revisión para las guías en el
uso terapéutico de aféresis de la ASFA,5 se incluyen cuatro
categorías de indicaciones y una categoría pendiente, esta

última por no utilizarse aún en los Estados Unidos (Tabla
3), dan la pauta para la utilización en varias condiciones
clínicas, que incluyen los padecimientos neuromusculares,
entre los que se mencionan están las polineurorradiculopatías
desmielinizantes inflamatorias aguda y crónica, la Miastenia
gravis, el síndrome de Eaton-Lambert y las poli-
neuropatías paraproteinémicas.5 En otras afecciones no
se ha demostrado efecto terapéutico. Se describen a con-
tinuación los efectos del recambio plasmático sobre di-
chos padecimientos.

Síndrome de Guillain Barré

Éste es uno de los padecimientos neurológicos en los
cuales se ha utilizado más ampliamente y con mejores re-

Tabla 1

Padecimientos neuromusculares inmunomediados que afectan al sistema nervioso periférico

Sitio de lesión Padecimiento

Nervios periféricos • Síndrome de Guillain Barré
º Polineurorradiculopatía desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP)
º Neuropatía axonal motora aguda (AMAN)
º Neuropatía axonal sensitivo motora aguda (AMSAN)
º Síndrome de Miller Fisher (MFS)
º Pandisautonomía aguda

• Polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP)
º Clásica, idiopática
º Asociada a diabetes
º Asociada a gammapatía monoclonal de significado incierto (MGUS)
º (IgG, IgA)
º Variante sensitiva
º Neuropatía motora multifocal (MMN) con y sin bloqueo de la conducción
º Neuropatía sensitivo motora multifocal adquirida (MADSAM) o síndrome de Lewis–Sumner
º Neuropatía sensitivo motora multifocal adquirida (MASAM)
º Neuropatía sensitiva desmielinizante distal adquirida (DADS)

• Mononeuritis múltiple
• Neuropatías paraneoplásicas
• Neuropatías disglobulinémicas (neuropatías asociadas a paraproteínas,

gammopatías monoclonales de IgM)
º Macroglobulinemia de Waldenstrom
º Gammapatía asociada a la glucoproteína asociada a la mielina (MAG)
º Síndrome POEMS (polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía, proteína M y cambios cutáneos)
º Crioglobulinemia mixta
º Síndrome GALOP (polineuropatía y ataxia de la marcha de inicio tardío)
º Gammapatías monoclonales de significado incierto

• Neuropatías asociadas a enfermedades del tejido conectivo
• Neuroborreliosis

Unión neuromuscular • Miastenia gravis autoinmune
• Síndrome de Eaton-Lambert

Músculo • Polimiositis
• Dermatomiositis
• Miositis por cuerpos de inclusión
• Miositis eosinofílica
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sultados7 el recambio plasmático, sea como terapia única o
asociado a inmunoglobulina intravenosa (IgIV). La reco-
mendación de la AAN es tipo A (evidencia clase I) y la de
la ASFA para utilizarse en este padecimiento es categoría
I, presentándose alrededor de 19 estudios controlados y
aleatorizados en donde se incluyen un total de 1,770 pa-
cientes y siete series de casos con más de 300 pacientes
incluidos.5 Uno de los más importantes es el realizado por
el grupo de estudio del síndrome de Guillain Barré,8 en don-
de se incluyeron 245 pacientes, unos tratados con
plasmaféresis y otros con tratamiento de sostén; se valoró
la mejoría motora en la capacidad para caminar a las cua-
tro semanas y los seis meses. Otro de los estudios sobresa-
lientes es el realizado por el grupo cooperativo francés9 en
el que se incluyeron 109 pacientes para recambio plasmático
y 111 como grupo control, encontrando mejoría en la recu-
peración motora, que fue completa en 71% de los pacien-
tes tratados con plasmaféresis contra 52% del grupo con-
trol, después de un año de seguimiento.10 Los resultados de
los estudios que comparan la utilización de plasmaféresis
contra sólo medidas de soporte, encontraron recuperación
de la función motora más rápida y disminución del tiempo
del uso de ventilación mecánica, aunque el tiempo de inca-
pacidad motora continúa siendo significativo. Se comparó
el uso de plasmaféresis, IgIV y la asociación de ambas,
demostrando que son equivalentes en efectos benéficos y
que no aumenta la eficacia al asociar ambas terapias,11

sólo se ha reportado que los pacientes que tienen variantes
axonales y/o con daño axonal asociado un mayor beneficio

con el uso de plasmaféresis que con la IgIV.12 El inicio del
tratamiento se recomienda dentro de los siete primeros días
del inicio del padecimiento, dado que ha demostrado mayor
efectividad, aunque sigue siendo efectiva si se inicia des-
pués de 30 días.13 Se realizan recambios de 250 mL por
kilogramo de peso corporal durante 10 a 14 días, que re-
quiere de cinco a seis procedimientos con aplicación de
albúmina y una con aplicación de plasma.5 El grupo coope-
rativo francés publicó en 1997 que el número de recambios
plasmáticos influye sobre la mejoría de la discapacidad.14

Incluyeron 556 pacientes divididos en tres grupos de acuer-
do al nivel de discapacidad, que eran leve, moderada y se-
vero. Al grupo de discapacidad leve se les realizaron de 0 a
2 recambios, al moderado de 2 a 4 y al severo de 4 a 6
sesiones de aféresis. En el primer grupo, dos recambios
fueron mejores que ninguno y en el segundo grupo cuatro
recambios mejores de sólo dos. Más de cuatro sesiones no
fueron de mayor utilidad en el grupo de discapacidad seve-
ra, demostrado en estudios subsecuentes.15 A pesar de esto,
actualmente no hay un consenso de cuántos recambios hay
que realizar.5

Polineuropatía desmielinizante

inflamatoria crónica (PDIC)

Se caracteriza por debilidad muscular, habitualmente
simétrica, alteraciones de la sensibilidad que tienden a
progresar y a presentar recaídas a lo largo de varios
meses o años. Es otro padecimiento donde se han en-

Tabla 2

Clasificación de la evidencia de la AAN, para posicionar a los artículos sobre efectividad terapéutica

Clase I: Estudios clínicos controlados, aleatorizados, prospectivos, con valoración de la respuesta clínica definitiva al
tratamiento, en una población representativa; con una clara definición de los criterios de inclusión, exclusión y
eliminación. Las características entre los grupos son similares y con un apropiado ajuste estadístico de las
diferencias.

Clase II: Estudios prospectivos de grupos cohorte de una población representativa con una valoración final de los resul-
tados con una clara definición de los criterios de inclusión, exclusión y eliminación. Las características entre los
grupos son similares y con un apropiado ajuste estadístico de las diferencias; o un estudio controlado y aleatorizado
que no cumple todos los criterios de la clase I.

Clase III: Otros estudios controlados (que incluyen estudios con una bien definida historia natural de los controles) de una
población representativa donde la valoración de la valoración de la respuesta final es independiente del tratamien-
to del paciente.

Clase IV: Evidencia de estudios no controlados, series de casos, reportes de caso y opiniones de expertos.

Tabla 3

Indicaciones para el uso terapéutico del recambio plasmático de la ASFA

Categoría 1. Terapia estándar aceptable
Categoría 2. Suficiente evidencia para sugerir su eficacia, usualmente como terapia adjunta
Categoría 3. Evidencia de eficacia no concluyente, o balance de riesgo/beneficio incierto
Categoría 4. Falta de eficacia en estudios controlados



Porras-Betancourt Manuel. Tratamiento de padecimientos neuromusculares
Rev Mex Neuroci 2009; 10(1): 18-29

21

contrado anticuerpos contra proteínas y glucolípidos de
los nervios periféricos en la sangre y el líquido
cefalorraquídeo.16,17

Dentro de los tratamientos utilizados están los
esteroides, IgIV, plasmaféresis y terapia inmunosupresora
con azatioprina, ciclosporina, interferón alfa y
ciclofosfamida,5,18,19 cuya elección se basa en el costo y el
beneficio. Sesenta a 80% de los pacientes tienen buena
respuesta con el tratamiento inicial, pero los resultados a
largo plazo suelen variar.5 La base de datos Cochrane20 y
la ASFA recomiendan el recambio plasmático, en esta úl-
tima como categoría I, de acuerdo con cuatro estudios
aleatorizados y controlados, 22 series de casos y 27 regis-
tros de casos.5 Dos de los estudios clase I que apoyan su
utilización son el realizado por Dyck, et al.21 en donde se
incluyeron 29 pacientes en dos grupos, uno en tratamien-
to con plasmaféresis y otro con placebo. Otro realizado
por Hahn, et al.22 quienes incluyeron 18 pacientes en dos
grupos, similares a los del estudio anterior. En ambos se
encontraron mejorías significativas, tanto clínicas como
por estudios de conducción nerviosa en el grupo tratado
con aféresis. En el estudio realizado por Dyck, et al.23 en
donde incluyeron a 20 pacientes tratados, un grupo con
plasmaféresis y otro con IgIV, sin encontrarse diferen-
cias significativas en ambos grupos.

Los recambios suelen ser de uno a uno y medio de dos
a tres veces por la semana hasta que haya mejoría, poste-
riormente se realizarán cada semana o cada mes, de
acuerdo a como se necesite para mantener un buen con-
trol de los síntomas.5

Neuropatías paraproteinémicas

Existen varias neuropatías asociadas a la elevación
monoclonal de inmunoglobulinas, siendo la más común la
gammapatía monoclonal de significado incierto.24 Otras
neuropatías paraproteinémicas se resumen en la tabla 1.
Dyck, et al. (recomendación tipo A, evidencia clase I,
categoría I de la ASFA) utilizaron al recambio plasmático
como tratamiento de la polineuropatía asociada a
gammapatía monoclonal de significado incierto. Se estu-
diaron 39 pacientes a los cuales se les efectuaba
plasmaféresis dos veces a la semana por tres semanas o
sólo tratamiento de sostén. El grupo tratado con aféresis
experimentó una mejoría significativa en la escala de
discapacidad neurológica, sin que existieran diferencias
significativas en los estudios de conducción nerviosa de
ambos grupos. También se documentó que los pacientes
que tenían gammapatías IgA e IgG obtuvieron un mayor
beneficio con la plasmaféresis, comparados con las
neuropatías asociadas a IgM.25,26 Su utilización en otras
neuropatías paraproteinémicas, como el síndrome POEMS

y la macroglobulinemia Waldenström, son series y regis-
tros de casos con un bajo nivel de recomendación (evi-
dencia clase III, categoría ASFA III)5 y afectividad tera-
péutica incierta (recomendación U). El recambio
plasmático se realiza en cualquier momento de la evolu-
ción de la enfermedad; se recambian uno a uno y medio
volúmenes plasmáticos que se efectúan cada tercer día
en cinco a seis ocasiones en 10 a 14 días. La frecuencia
del tratamiento a largo plazo dependerá de la gravedad de
los síntomas y la respuesta clínica del paciente.5

Miastenia gravis

Esta enfermedad se caracteriza por debilidad muscular
fluctuante y fatigabilidad27 producida por la presencia de
anticuerpos contra los receptores nicotínicos de acetilcolina
que inactivan al receptor28 o anticuerpos contra los re-
ceptores tirosin-cinasa músculo específicos.29 El tratamiento
utilizado incluye timectomía, inhibidores de la
acetilcolinesterasa, agentes inmunosupresores, IgIV y
plasmaféresis.5 El recambio plasmático se indica principal-
mente en la crisis miasténica y como procedimiento
prequirúrgico y posquirúrgico en timectomía5,30,31 o como tra-
tamiento adjunto a otras terapias,5 aún y cuando su nivel de
recomendación es bajo (evidencia clase IV, recomendación
tipo U) para la AAN. La ASFA lo recomienda como catego-
ría I, a pesar de que son pocos los estudios bien diseñados
que lo demuestran.5 El efecto clínico puede tardar de 24 h a
una semana y pueden permanecer de dos a cuatro semanas.
Hay dos estudios aleatorizados que comparan el uso de IgIV
y de plasmaféresis. En uno de ellos (estudio no ciego) se
incluyeron 87 pacientes (41 en aféresis, 23 tratados con IgIV
tres días y 23 por cinco días). Se evaluaron con la escala de
función muscular para MG, sin encontrarse diferencias signi-
ficativas entre los grupos y con efectos similares entre los
grupos de IgIV.32,33 Otro estudio incluyó 12 pacientes con
afección moderada a severa, donde encontraron mejoría al
realizar la aféresis a la semana, una mejoría equivalente a las
cuatro semanas y sin mejoría a las 16 semanas.33 En otro
estudio donde se comparó la utilización de IgIV o
plasmaféresis en la crisis miasténica, hubo mejor respuesta
terapéutica con IgIV a las dos y cuatro semanas.33

Se obtiene una buena respuesta clínica desde dos re-
cambios, pero la frecuencia y duración dependerán del
estado del paciente.5

Síndrome de Eaton-Lambert

Es un padecimiento autoinmune presináptico que se
caracteriza por la presencia de anticuerpos contra los
canales de calcio dependientes de voltaje tipos P/Q,34,35

que la mayoría de las veces se asocia con carcinoma de
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células pequeñas de pulmón. Hay pocos estudios que eva-
lúan la eficacia de la plasmaféresis en el Síndrome de
Eaton-Lambert, siendo éstos series y reportes de caso
con pocos pacientes estudiados (evidencia clase IV), sien-
do categoría II de la ASFA.4 Davis estudió nueve pacien-
tes tratados con aféresis y terapia inmunosupresora. Ocho
de ellos tuvieron mejoría clínica y electrofisiológica.36

INMUNOGLOBULINA

INTRAVENOSA (IGIV)

Las inmnoglobulinas (Igs) se introdujeron como trata-
miento de la deficiencia congénita de anticuerpos en los
años 50, estableciéndose desde entonces como un trata-
miento utilizado en varios padecimientos inmunes.37,38 Las
Igs se extrajeron del plasma humano en los años 40,37

utilizando métodos para fraccionar que se aplicaban
intramuscularmente. Posteriormente se desarrollaron
preparados para aplicación intravenosa, asociados a im-
purezas que podían causar activación del complemento.
Después se desarrollaron productos con una mayor con-
centración de Igs, con una pequeña proporción de
dímeros.37 En los años 80 se lanzaron al mercado prepa-
rados comerciales que permitían la aplicación de Ig
intravenosa en grandes cantidades, con buen efecto so-
bre la prevención de infecciones y que, posteriormente,
se fueron haciendo con mayor especificidad para ciertos
microorganismos, principalmente virus.37 En el 2002 ha-
bían siete diferentes preparaciones de Igs, estas prepara-
ciones se obtienen de cientos de donadores cuyas mues-
tras se someten a un proceso de congelación en seco en
presencia de etanol, produciendo formas insolubles de Igs.
Luego se someten a diferentes procedimientos para ha-
cer que los preparados puedan ser administrados
intravenosamente.

Existe mucha evidencia de que la IgIV actúa en pade-
cimientos autoinmunes y que involucran dentro de su

fisiopatología el sistema inmunológico, los cuales incluyen
padecimientos que afectan el nervioso central, con un efec-
to más relevante en trastornos neuromusculares.39

La IgIV ejerce su efecto a través de varios mecanis-
mos de acción, dentro de los cuales se incluyen la neutra-
lización de autoanticuerpos al fijarse a la Fracción Fab del
mismo (Figura 1).38-40 La mayoría de estas Igs están en
forma monomérica y alrededor de 40% formando dímeros
(Figura 2),39 que aunado a que las preparaciones de Igs
son de varios donadores, aumentan el espectro de especi-
ficidad idiotípica y anti-idiotípica.39 Otro mecanismo de
acción estriba en la supresión de la producción
de autoanticuerpos por las Igs anti-idiotípicas, mediante su
acción sobre las Igs de membrana41 y con las moléculas
CD5 en las células B, lo cual produce un efecto negativo
para la producción de anticuerpos.39 Las Igs también ace-
leran la destrucción de los anticuerpos mediante la satu-
ración de los receptores de transporte FcRn, que es un
receptor protector en las vesículas endocíticas presente
principalmente en las células endoteliales, que al saturar-
se envía los anticuerpos al sistema lisosomal para ser des-
truidos.42

Las IgIV también tienen la capacidad de suprimir la
producción de algunos mediadores de la inflamación,
citocinas patogénicas, tales como la interleucina 1 y el
factor de necrosis tumoral alfa,43 metaloproteasas (MMP-
2, MMP-7 y MMP-9), de las que disminuye su expresión
proteica y del mRNA44 y quimiocinas y sus receptores
(CCR-1, CCR-4, CCR-5, CXCR-3), en las cuales modu-
la la unión entre las quimiocinas y sus receptores y dismi-
nuye la expresión de dichos receptores en los

Figura 1. Estructura de la inmunoglobulina.
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Figura 2. IgIV de múltiples donadores. Formación de monómeros y
dímeros en los preparados de inmunoglobulina de múltiples donadores
(modificado en esquemas de la referencia 39).
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macrófagos.45 También son capaces de inhibir la unión
del complemento (C3 y C4) a las células endoteliales y la
formación de los complejos de ataque a la membrana celu-
lar,46 de modular y bloquear los receptores Fc en las
células fagocíticas, lo que produce una inactivación de
las mismas39 y de ejercer múltiples efectos sobre los
linfocitos T, como son la neutralización de
superantígenos,47 modular la expresión de las moléculas
de adhesión, como ICAM-1 y el antígeno asociado a la
función linfocitaria 148 y de modular las moléculas aso-
ciadas con el reconocimiento antigénico, dado que los
preparados de IgIV contienen moléculas CD4, CD8,
HLA-I y HLA-II que interfieren con el reconocimiento
antigénico por parte de los linfocitos T.49

Dado que en los procesos patológicos
neuromusculares se pueden encontrar alteraciones
vasculares, procesos inflamatorios y de daño a los ner-
vios y los músculos, la IgIV puede actuar directamente
en estas regiones. La vida media es las IgIV es similar a
la de las nativas, entre 18 y 32 días, lo cual hace que al
aplicarse en infusión sus niveles plasmáticos aumenten
hasta cinco veces, para declinar después de 72 h y vol-
ver a los valores basales entre 21 y 28 días.39 Al princi-
pio hay un descenso que se debe a la distribución
extravascular de las Igs, incluyendo el sistema nervioso
central, donde se puede elevar a dos veces su valor y
regresando al basal en una semana.39

La Administración de Fármacos y Alimentos de Esta-
dos Unidos (FDA) aprobó la IgIV para seis indicaciones:
síndromes de deficiencia primaria y secundaria de
inmunoglobulina, prevención de la enfermedad de injerto
contra huésped e infecciones en pacientes transplantados
de médula ósea, infección pediátrica por VIH, púrpura

trombótica trombocitopénica y enfermedad de Kawasaki,
a las cuales se han ido agregando otras indicaciones, ade-
más de que se utiliza más en la práctica clínica que en lo
recomendado por la FDA.50 Con base en lo anterior, se
ha utilizado en numerosos padecimientos neurológicos, en
los que los diferentes mecanismos de acción de las Igs
juegan diferentes papeles, como se resume en la tabla
4.51 Se ha establecido su efecto benéfico en el Síndrome
de Guillain Barré, la polineuropatía desmielinizante
inflamatoria crónica, Miastenia Gravis, dermatomiositis,
Síndrome de Kawasaki, síndrome de la persona rígida y
se han repostado en múltiples padecimientos autoinmunes
con inflamación sistémica.50,52

Síndrome de Guillain Barré (SGB)

Aunque el o los antígenos diana no están bien defini-
dos, las respuestas celular y humoral juegan un papel tras-
cendente en la fisiopatología de este padecimiento, con
activación del complemento y la formación de complejos
de ataque a las membranas celulares en las vainas de
mielina, asociados a la presencia de anticuerpos circulan-
tes antigangliósido, aumento de lo productos de activa-
ción para linfocitos T y citocinas, e invasión de la mielina
por macrófagos.51,53 El tratamiento que demostró inicial-
mente ser efectivo durante la primera semana de inicio
del SGB fue el recambio plasmático. Posteriormente, en
estudios aleatorizados controlados (evidencia clase I) la
comparación entre IgIV y plasmaféresis evidenció que
la IgIV es efectiva e incluso superior al recambio
plasmático.11 En uno de dichos estudios se incluyeron 74
pacientes que recibieron IgIV 0.4 g/kg/d durante cinco
días y 73 a los cuales se les realizó plasmaféresis. Del

Tabla 4

Mecanismos de acción de la inmunoglobulina intravenosa y su relevancia en el

tratamiento de algunos padecimientos neuromusculares (modificado de la referencia 51)

Mecanismos de acción de la IgIV Padecimientos neuromusculares

Aporte de anticuerpos idiotípicos, neutralizar MG, SEL, posiblemente neuropatías mediadas
anticuerpos patogénicos y suprimir la por anticuerpos anti GM-1 y anti-MAG
producción de anticuerpos

Acelerar la destrucción de anticuerpos MG, SEL, posiblemente neuropatías mediadas
por anticuerpos anti GM-1 y anti-MAG

Suprimir citocinas patogénicas Miopatías inflamatorias, neuropatías
desmielinizantes, MG

Inhibir la fijación y activación del complemento Dermatomiositis, SGB, MG

Modular y bloquear el receptor Fc SGB, PDIC, miopatías inflamatorias

Modular la función de los linfocitos T SGB, PDIC, miopatías inflamatorias

¿Remielinización? SGB, PDIC

MG: Mistenia gravis. SEL: Síndrome de Eaton-Lambert. SGB: Síndrome de Guillain-Barré. PDIC: Polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria
crónica.
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grupo de la IgIV 52.7% tuvieron mejoría en las primeras
cuatro semanas, comparado contra 34% del grupo some-
tido a recambio plasmático, con menos efectos adversos
en el grupo de la IgIV.54 En un estudio francés que inclu-
yó 39 pacientes y comparó la efectividad de diferentes
dosis de IgIV (1.2 g/kg vs. 2.4 g/kg) y con diferente dura-
ción de la aplicación de la IgIV (tres vs. seis días) demos-
tró que los pacientes que recibieron mayores dosis de IgIV
tuvieron una recuperación más rápida y sostenida al año
de seguimiento, sin que existiera una diferencia significa-
tiva entre los tiempos de aplicación.55 Se han realizado
estudios en los cuales se aplica terapia combinada de IgIV
y plasmaféresis, sin demostrar un efecto benéfico adicio-
nal que el de las mismas por separado, incluso el realizar
plasmaféresis posterior a la administración de IgIV no es
recomendable, dado que elimina las Igs circulantes.56,57

Polineuropatía desmielinizante

inflamatoria crónica (PDIC)

Los pacientes con PDIC mejoran con esteroides,58

plasmaféresis y con IgIV.59 Varios estudios aleatorizados
y controlados (evidencia clase I) han demostrado el efec-
to benéfico de la IgIV en PDIC. Uno de ellos es el reali-
zados por Hughes, et al. donde se incluyeron 32 pacientes
y se comparó IgIV (1 g/kg/día por dos días consecutivos)
contra prednisolona. Hubo una diferencia leve en la me-
joría de la discapacidad y una mejoría en la calidad de
vida en el grupo de la IgIV.60 Otro estudio realizado por
Mendell, et al. en el cual participaron 33 pacientes en dos
grupos, uno tratado con IgIV (1 g/kg/día en los días 1, 2 y
21 de la evolución inicial) contra placebo. Los resultados
mostraron una mejoría significativa a los 42 días de eva-
luación en los pacientes tratados con IgIV, con una mejo-
ría más evidente posterior al décimo día del inicio del tra-
tamiento.61 En el estudio de Dyck, et al. de 1994 se
compararon IgIV (0.2-0.4 g/kg por semana durante seis
semanas) contra plasmaféresis, incluyendo a 20 pacien-
tes en donde se encontró una mejoría similar en ambos
grupos,23 que posteriormente fue confirmado en otros es-
tudios,62-64 por lo que la IgIV se considera el tratamiento
de elección en la PDIC, por producir una mejoría rápida
en pacientes con debilidad moderada a severa. La dosis
recomendada es de 0.4 g/kg/día por cinco días, con una
adecuada tolerabilidad. Los pacientes con PDIC requie-
ren de tratamiento a largo plazo, para lo cual están in-
dicados los esteroides, otros inmunosupresores y la IgIV,
cuya dosis de mantenimiento varía en cada paciente, con
una dosis recomendada de 0.4 g/kg/día como aplica-
ción única cada dos a cuatro semanas,65 algunos pacien-
tes requieren dosis mayores en el mismo intervalo y otros
se mantienen en buen estado hasta por ocho semanas,

también es una adecuada opción para disminuir la dosis
de esteroides en los pacientes tratados con ellos.

Neuropatía motora multifocal (NMM)

Es una neuropatía motora rara, crónica y lentamente
progresiva en la cual hay una desmielinización selectiva
de los nervios motores, con simetría asimétrica que afec-
ta mayormente las extremidades superiores que las infe-
riores en la distribución de uno o más nervios individuales.
En los estudios de conducción nerviosa aparece bloqueo
de la conducción de los nervios motores sin afección sen-
sitiva. Se encuentran niveles séricos elevados de
anticuerpos anti-GM1 en 40-50% de los casos.66 La efec-
tividad de la IgIV ha sido demostrada en estudios
aleatorizados doble ciego placebo controlados (evidencia
clase I).67-69 En el estudio de Federico, et al. se incluye-
ron 16 pacientes agrupados en dos brazos, uno tratado
con IgIV (0.4 g/mg/día por cinco días) contra placebo,
encontrando una mejoría significativa en la discapacidad
neurológica en el grupo de la IgIV y empeoramiento en el
grupo placebo.67 Otro estudio realizado por Van den Berg-
Vos, et al. donde se estudiaron 11 pacientes tratados con
IgIV 0.4 g/kg/día por cinco días como tratamiento inicial,
seguido de la misma dosis un día a la semana por un año,
se encontró una mejoría en la fuerza muscular que decli-
nó paulatinamente durante el seguimiento a largo plazo.69

Las dosis recomendada en el tratamiento de la NMM
es variada, que va desde 0.4 g/kg/día una vez a la semana
hasta 1 a 2 g/kg repartidos en dos a cinco días cada mes.56

En el tratamiento a largo plazo se encuentra una respues-
ta cada vez menos satisfactoria con el transcurrir del tiem-
po, que se puede asociar a degeneración axonal.56

Neuropatías desmielinizantes

paraproteinémicas (NDP)

Se asocia con elevación de IgM y anticuerpos contra
glucoproteínas asociadas a mielina.70 Estas IgM se depo-
sitan en las fibras mielinizadas, causando desmielinización.
También la eficacia de la IgIV ha sido probada en las
NDP con estudios que tienen evidencia clase I, mostran-
do poco beneficio en el estudio de Dalakas, et al., que
incluyó 11 pacientes en dos grupos tratados con IgIV o
placebo. Sólo hubo una discreta mejoría en dos de los 11
pacientes del grupo de la IgIV.71 El estudio de Comi, et al.
se incluyeron 22 pacientes en dos grupos, tratados con
IgIV (2 g/kg 24-48 h) contra placebo. El grupo de la IgIV
mostró mejoría significativa de la discapacidad, pero con
muy modesta respuesta en los puntos secundarios (esca-
la de Rankin, el tiempo para caminar 10 m y en la escala
de síntomas sensitivos).72
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Miastenia gravis (MG)

Se han utilizados múltiples tratamientos
inmunosupresores, como prednisolona, piridostigmina,
timectomía, plasmaféresis e IgIV.56 El papel de esta últi-
ma como parte del tratamiento de la MG se ha estudiado
es varios estudios aleatorizados controlados, uno de ellos
fue el realizado por Gajdos, et al. en 1997, que incluyó a
87 pacientes, unos tratados con IgIV (0.4 g/kg/día) (23
tratados con IgIV tres días y 23 por cinco días) y 41 con
plasmaféresis. En los tres grupos se obtuvo mejoría en la
escala funcional de MG, sin diferencia significativa entre
ellos a las dos semanas de valoración.32,33 Otro estudio de
Gajdos, et al. del 2005 comparó dos grupos tratados con
IgIV, uno con 1 g/kg/d en dos días consecutivos y otro
con la misma dosis, un solo día, sin mostrar diferencias en
la evolución.73 Dado que la IgIV funciona tan bien como
el recambio plasmático, también debe de considerarse
como uno de los tratamientos de primera línea en la crisis
miasténica33,74 y, aunque hay poca evidencia para reco-
mendar la IgIV para tratar otros aspectos de la MG, se
debe tener en cuenta como una opción terapéutica en
pacientes seleccionados.74 En estudios recientes del uso
de IgIV en modelos experimentales de Miastenia gravis
autoinmune se ha encontrado que el efecto es benéfico
dado por inmunoglobulinas antígeno-específicas (anti-
idiotípicas), lo cual da la pauta para la potencial creación
de IgIV específica para los anticuerpos contra los recep-
tores de acetilcolina.75

Síndrome de Eaton-Lambert (SEL)

Éste es un trastorno paraneoplásico en 60% de los
casos, principalmente asociado a carcinoma pulmonar
de células pequeñas, mediado por anticuerpos contra los
canales de calcio presinápticos dependientes de voltaje
que limita la liberación de acetilcolina en la unión
neuromuscular. Este síndrome responde adecuadamen-
te a inmunosupresores y a IgIV.56 Hay un solo estudio
cruzado placebo-controlado realizado por Bain, et al. en
1996 en donde se aplicaron 1 g/kg/día por dos días de
IgIV contra placebo en nueve pacientes que no habían
tenido una adecuada respuesta con agentes
inmunosupresores; se encontró una mejoría significativa
de la debilidad muscular y disminución de los anticuerpos
circulantes contra los canales de calcio en el grupo de la
IgIV, que alcanzó el pico máximo entre las dos y cuatro
semanas, pero declinó después de ocho semanas.76 Esto
apoya el uso de IgIV como tratamiento en pacientes con
SEL que no responden a otros tratamientos, pero su uti-
lización como primera línea terapéutica no está susten-
tada por otros estudios.

Dermatomiositis (DM)

La IgIV también se ha usado para tratar problemas de
miopatías inflamatorias. En el caso de la DM se demostró
una mejoría clínica e histopatológica. En el estudio reali-
zado por Dalakas, et al. en 1993 con 15 pacientes con
DM refractaria, los cuales se dividieron en dos grupos,
uno tratado con IgIV, 2 g/kg por mes durante tres meses
y un grupo tratado con placebo, se reportó una mejoría
significativa de la fuerza muscular, en las escalas de sín-
tomas neuromusculares y en el rash. También hubo mejo-
ría de la citoarquitectura, disminución de complejo mayor
de histocompatibilidad clase I, del factor transformante del
crecimiento beta y de las moléculas de adhesión intercelular
1 (ICAM-1) expresadas en el músculo, en el grupo de la
IgIV;77 gran parte de esto debido al efecto supresor de
citocinas y de moléculas de adhesión, inhibición de la frac-
ción circulante C3 del complemento y de la formación del
complejo de ataque a membrana.78 Por esto, la IgIV es una
opción terapéutica de utilidad en los pacientes con DM re-
fractaria, aunque el estudio que lo sustenta incluyó pocos
pacientes y no hay otros estudios que lo respalden.

Polimiositis (PM)

Los pacientes con PM se tratan con esteroides y con
otros fármacos inmunosupresores, por separado o como
terapia combinada. No se han realizado estudios con un
adecuado grado de evidencia y recomendación en donde
se utiliza de IgIV como parte del tratamiento. Hay un
estudio prospectivo abierto en 35 pacientes con PM re-
fractaria tratados con esteroides, de los cuales 25 tuvie-
ron mejoría de la fuerza muscular y, la mitad de ellos,
redujo la dosis utilizada de esteroides.79

Miositis por cuerpos de inclusión (MCI)

Es la miopatía inflamatoria más frecuente en mayores
de 50 años, que no tienen una adecuada respuesta con
fármacos inmunomoduladores.56 Dos estudios realizados
por Dalakas, et al. comparando IgIV contra placebo en
uno de ellos80 e IgIV y prednisona contra placebo y
prednisona en el otro81 no mostraron diferencias signifi-
cativas entre los grupos. Otro estudio más reciente mues-
tra que algunos pacientes con MCI tienen una mejoría
ligera de la disfagia al tratarse con IgIV.82

Otros trastornos neuromusculares

Se ha utilizado el IgIV como tratamiento en otro tipo
de padecimientos neuromusculares como la miopatía de
Miyoshi, neuropatía diabética proximal, polimiositis aso-
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ciada a retrovirales, neuronopatía sensorial paraneoplásica,
distrofia muscular de Duchenne y neuropatía del enfermo
crítico, en los cuales los resultados han sido malos, las
muestras pequeñas y en estudios mal diseñados, por lo
cual su uso es más anecdótico y no se recomienda como
una forma de tratamiento para ninguno de ellos.56

EFECTOS ADVERSOS DE LA IGIV

Se calcula que hay efectos secundarios en 15% de los
pacientes a los cuales se les aplica IgIV, siendo la mayo-
ría leves y que no contraindican la continuación del trata-
miento, y que pueden aparecer sólo en las primeras apli-
caciones o en cada una de ellas. Estas reacciones adversas
leves se resumen en la tabla 5. Los efectos adversos más
comunes son cefalea, fiebre, urticaria, escalofríos, mialgias,
artralgias, náusea, hipertensión, hipotensión y malestar
general, los cuales mejoran al disminuir la velocidad de
infusión de la IgIV.56 Todos estos efectos secundarios
mejoran con el tratamiento sintomático. La cefalea más
común durante y posterior a la aplicación de IgIV es la
cefalea de tipo tensional, que aparece hasta en 56% de
los pacientes,83 que se relaciona con hipertensión durante
la infusión. También pueden ocurrir ataques de migraña
en pacientes con antecedentes de la misma.84 Los cua-
dros de urticaria ocurren durante la infusión, que se pue-
de prevenir premedicando al paciente con antihistamínicos,
como difenhidramina o dosis bajas de esteroides
intravenosos.84 Las reacciones adversas más severas
(Tabla 5) incluyen meningitis aséptica, choque anafiláctico,
falla renal aguda, eventos tromboembólicos que incluyen
los eventos vasculares cerebrales, la embolia pulmonar
e infarto agudo del miocardio. La meningitis aséptica que
apa-rece en alrededor de 10% de los pacientes,83 lo que
contraindica el tratamiento posterior con IgIV. Esto se ve
en pacientes con enfermedades de base severas y es de-

pendiente de la dosis de IgIV, presentándose más frecuente-
mente cuando la dosis es igual o mayor de 2 g/kg/ciclo
y los cuadros de meningitis se pueden repetir con cada
aplicación, persistiendo por menos de cinco días.84 La fa-
lla renal aguda se presenta principalmente en pacientes
deshidratados, diabéticos, con alteraciones preexisten-
tes de la función renal (creatinina mayor de 1.4 mg/dL) y
en aquéllos que reciben tratamiento con preparados de
IgIV que contienen sucrosa como estabilizador, por lo que
se debe valorar la función renal antes de iniciar el trata-
miento con IgIV.85 Las reacciones anafilácticas son raras
y se presentan principalmente en pacientes con deficien-
cia severa o ausencia de IgA, de los cuales 30-40% tie-
nen anticuerpos contra IgA circulantes.85 Los eventos
tromboembólicos se relacionan con el aumento de la
viscosidad y del volumen circulante secundarios a la apli-
cación de la IgIV. Los estudios de eventos vasculares
cerebrales asociados al uso de IgIV reportan una inci-
dencia del 0.6%,86 que se puede presentar durante la in-
fusión o hasta 24 h después, que ocurre habitualmente,
alrededor de la mitad de los casos, durante la primera
aplicación. La mayoría de los pacientes que desarrollan
eventos vasculares cerebrales tienen factores de riesgo
para esto, por lo que debe valorarse adecuadamente el
riesgo beneficio en cada caso particular. Los infartos a
miocardio, la trombosis venosa profunda y la tromboembolia
pulmonar se han reportado como casos aislados en aso-
ciación a la aplicación de IgIV, en pacientes que tienen
factores predisponentes para desarrollar eventos vasculares
de este tipo.84 Todos estos eventos trombóticos no tie-
nen una relación directa con la dosis de IgIV aplicada,
muchos de estos pacientes recibieron 2 g/kg/d o menos
dosis.84

CONCLUSIONES

En los últimos años se han hecho importantes avances
en la investigación del tratamiento de padecimientos
neuromusculares que involucran el sistema inmunológico
como parte de la fisiopatología. El descubrimiento de los
varios mecanismos de acción de la IgIV ha dado la pauta
para su utilización en varios trastornos neuromusculares,
en algunos de ellos, como el SGB, MG, SEL, entre otros
ha demostrado gran efectividad y, por lo tanto es uno de
los tratamientos de elección en dichos padecimientos. En
otros, la recomendación no es tan clara, dado que hay
pocos estudios bien diseñados que los respalden y sólo se
toman como anécdotas, con potencial terapéutico y sin un
adecuado sustento. Se deben realizar estudios que
involucren a más pacientes y tengan mejor diseño para
sustentar tanto a la plasmaféresis como a la IgIV en otro
tipo de padecimientos neurológicos.

Tabla 5

Efectos adversos del

tratamiento con IgIV (modificado de la referencia 85)

Leves Grave

Cefalea Meningitis aséptica
Náusea Falla renal aguda
Fiebre Eventos vasculares cerebrales
Malestar general Infarto agudo al miocardio
Mialgias Tromboembolia pulmonar
Artralgias Trombosis venosa profunda
Escalofríos Choque anafiláctico
Ansiedad
Urticaria
Dolor abdominal
Eritema
Leucopenia
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Las dosis recomendadas para la IgIV o en número de
recambios plasmáticos, así como la frecuencia del tratamiento,
para cada uno de los padecimientos no se establecen con
claridad. Se menciona que estos dependerán en gran medida
de la respuesta clínica que tenga el paciente y la tolerancia al
tratamiento. Los recambios plasmáticos recomendados van
desde uno a uno y medio volúmenes plasmáticos que se efec-
túan cada tercer día en dos a seis ocasiones en 10 a 14 días.
Como dosis estándar de IgIV se recomienda 0.4 g/kg/día
por tres a cinco días como tratamiento inicial para la mayoría
de los padecimientos neuromusculares mencionados, aun-
que esta dosis puede variar.

Una de las importantes limitantes en el uso de estos
tratamientos es el costo que implican, muchas veces por
largo tiempo y que no pueden ser sustentados en nuestro
medio por la mayoría de los pacientes que no cuentan con
servicio médico.

Los efectos adversos con ambos tratamientos son re-
lativamente raros y fáciles de controlar, y ocurren en pa-
cientes que ya tienen trastornos subyacentes que se exa-
cerban o desencadenan durante el tratamiento. La
valoración integral del paciente para identificar los facto-
res de riesgo para determinadas entidades nosológicas es
fundamental antes de iniciar el tratamiento con IgIV o
plasmaféresis.
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