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Resumen
El uso de inmunoglobulina endovenosa está cada vez 

más difundido, tanto para inmunodeficiencias  como para 
enfermedades de orden autoinmune, infecciosas, así como 
de tipo neurológico. Si bien  la infusión de ésta se asocia 
con algunos efectos adversos sintomáticos, también es 
cierto que varios pasan desapercibidos. Se presenta 
el caso de una paciente con síndrome de sobreposición 
(polimiositis y esclerodermia), la que durante el procedi-
miento presenta una pseudohiponatremia asociada a una 
excelente respuesta clínica a este fármaco. Es importante 
recalcar que esta complicación sólo corresponde a un 
hallazgo y no tiene indicación de suspender la terapia.
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Hyponatremia and Therapy with Intravenous 
Immunoglobulin: About a Patient with Overlap 
Syndrome 

Summary
The use of intravenous immunoglobulin is becoming 

increasingly widespread, for immunodeficiencies, autoim-
mune, infectious and neurological  diseases. Although this 
infusion is associated with some symptomatic adverse 
effects, it is also true that many go unnoticed. A case of a 
patient with overlap syndrome (polymyositis and sclero-
derma) is reported, who presented  with a pseudohipona-
tremia associated with excellent clinical response to this. 
It is important to emphasize that this complication only 
corresponds to a finding and it is not an indication to dis-
continue the therapy. 
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INTRODUCCIÓN

En las últimas tres décadas, la administración exógena 
de inmunoglobulina endovenosa (IGIV) se ha convertido 
en una terapia cada vez más relevante para la Medicina. 
El uso original de estos preparados estaba destinado sólo 
al tratamiento de sustitución en individuos con inmuno-
deficiencias primarias humorales o combinadas severas. 
Sin embargo, una serie de otros beneficios clínicos de esta 
terapia han sido demostrados, destacándose sus efectos 
anti-inflamatorios e inmunomoduladores, lo que ha per-
mitido ampliar su espectro de acción.

Desafortunadamente, la administración de IGIV 
puede dar lugar a numerosos efectos secundarios de 
diversa cuantía, los que en ocasiones pueden pasar inad-
vertidos. A pesar de ello, el uso adecuado de ésta puede 
salvar vidas, por lo que una indicación apropiada debe ser 
siempre sopesada.

A continuación se describe un caso de hiponatremia 
asociado con el uso de este producto.

CASO CLÍNICO

Paciente de sexo femenino, de 47 años, con anteceden-
tes de sindrome de sobreposición (polimiositis y esclero-
dermia) asociado a cirrosis biliar primaria, diagnosticado 
el año 2006. 

Inicia tratamiento en Argentina con prednisona 60 
mg/día (1mg/kg/d) y azatioprina 250 mg/día (4mg/kg/
día) por severo compromiso muscular asociado a disfagia. 
Durante su evolución se comprueba, además, afectación 
cardiaca, la que se manifiesta por taquiarritmias polimor-
fas episódicas que requirieron tratamiento con fármacos 
antiarrítmicos, anticoagulante oral en forma permanente y 
cardioversiones de urgencia. Durante el transcurso de su 
enfermedad se objetivan ecográficamente severas caídas 
de la función sistólica, asociadas a regiones hipokinéti-
cas y posterior recuperación de éstas en paralelo con el 
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tratamiento; la resonancia nuclear magnética de corazón 
objetivó signos inflamatorios en estas zonas hipokinéticas 
sugerentes de miocardiopatía activa.

Dado su severo compromiso muscular, resistente a 
corticoesteroides y azatrioprina, se decide iniciar trata-
miento mensual con IGIV, en dosis inmunomoduladora de 
2 g/kg. Las infusiones demuestran muy buena respuesta 
clínica, sin efectos adversos evidentes. Sin embargo, en 
los exámenes de control post-infusionales se observa una 
importante caída de la natremia de 138 mEq/l al ingreso 
a 122 mEq/l post-infusión y normokalemia. La creatinina 
plasmática y el nitrógeno ureico se mantuvieron dentro de 
límites normales. Se estudian las distintas etiologías de 
hiponatremia, resultando todos los exámenes dentro de 
rangos normales, por lo que se interpreta como secundario 
al uso de IGIV. 

DISCUSIÓN

La IGIV es una solución estéril, altamente purificada, 
de inmunoglobulina G (IgG), obtenida a partir de un pool 
de plasma humano estabilizado con glucosa, maltosa, gli-
cina, sacarosa, sorbitol o albúmina.(1)  Es considerada un 
tratamiento complejo, ya que múltiples efectos adversos 
se han asociado a su uso.(2) La incidencia de estas reac-
ciones es sorprendentemente elevada, como se ha docu-
mentado en una encuesta de más de 1.000 pacientes con 
inmunodeficiencia primaria llevada a cabo por la Immune 
Deficiency Foundation (IDF), la cual reportó que el 44% 
de los pacientes refieren reacciones adversas, sin que éstas 
se relacionaran con la velocidad de infusión. Afortunada-
mente, la mayoría de los efectos adversos son leves y de 
tipo no anafilácticos,(3) caracterizándose principalmente 
por mialgias, calofríos, fiebre de baja cuantía, cefalea, 
náuseas, dolor abdominal o lumbar, entre otros. La dismi-
nución de la velocidad o detención de la infusión revierte 
la sintomatología; el uso de clorfenamina, paracetamol, 
aspirina o ibuprofeno también podría  ser útil. Las reaccio-
nes más recalcitrantes pueden ser manejadas con corticoi-
des y/o hidratación con solución fisiológica endovenosa. 
Para los pacientes que parecen predispuestos a presentar-
los, el tratamiento previo con estos medicamentos es de 
utilidad.

En contraposición, los efectos adversos graves son 
poco frecuentes y pueden ocurrir durante o poco después 
de la infusión, destacando entre éstos: meningitis aséptica, 
insuficiencia renal, trombosis, hipotensión arterial, infarto 
agudo al miocardio, citopenias, hemólisis, convulsiones, 
pérdida de conciencia, síndrome de distrés respiratorio, 
edema pulmonar, broncoespasmo, entre otros.(2, 4) De ellas, 
la insuficiencia renal se ha asociado con el contenido de 

sacarosa de un determinado producto y la trombosis con 
productos de la alta osmolaridad y/o viscosidad.(5, 6)  Existe 
también riesgo de reacciones mediadas por anticuerpos de 
tipo IgA, generados en los pacientes con déficit completo 
de este anticuerpo, incluyendo anafilaxias verdaderas 
mediadas por anticuerpos de tipo IgE dirigidos contra los 
de tipo IgA presentes en los preparados de IGIV.(7, 8) De lo 
anterior se desprende que los riesgos de la administración 
de IGIV deben sopesarse cuidadosamente con los poten-
ciales beneficios.(9)  

Diversos estudios han demostrado que luego de dos o 
tres tratamientos con el mismo producto de IGIV, las reac-
ciones a la infusión son menos probables. Sin embargo, 
existe un conocido elemento de imprevisibilidad de estas 
reacciones, como quedó demostrado en la encuesta de la 
FDI, la cual identificó que el 23% de los pacientes que 
experimentaron una reacción habían estado recibiendo 
IGIV sin inconvenientes.(3)  Así, la supervisión por exper-
tos de los pacientes que reciben IGIV es imperativa  para 
permitir el estudio adecuado de estas complicaciones, así 
como su pronta detección y oportuno manejo.(3)  

Los derivados del azúcar incorporados a las formu-
laciones de IGIV previenen la agregación de las Igs, 
reduciendo la frecuencia y la gravedad de las reacciones 
sistémicas; sin embargo, se ha observado un incremento 
en la frecuencia de los efectos adversos renales, inclu-
yendo la falla renal aguda.(1)  

Otro efecto secundario menos reconocido es el desa-
rrollo de alteraciones hidroelectrolíticas, tales como la 
hiponatremia. La fisiopatología subyacente de ésta sigue 
siendo poco clara; sin embargo, diversos estudios(10, 11) 

demostraron que la hiponatremia corresponde más bien a 
una pseudohiponatremia, condición caracterizada por la 
elevación de los lípidos y de las proteínas plasmáticas, que 
determina una reducción en la fracción acuosa del plasma 
y una concentración de sodio (Na+) artificialmente baja. 
El plasma se compone normalmente de 93% de agua y 7% 
de proteínas y lípidos, por lo que cualquier condición clí-
nica caracterizada por hiperproteinemia e hiperlipidemia 
determinará una disminución relativa de la fase acuosa del 
plasma. Dado que el Na+ se encuentra sólo presente en la 
fase acuosa plasmática, cada volumen de plasma medido 
contendrá menos Na+ y será reportado por la mayoría de 
los métodos de laboratorio automatizados como una baja 
concentración de Na+ plasmático.(12-14)  Este cuadro se pre-
senta con una osmolaridad plasmática dentro de los límites 
normales. Sin embargo, adicionalmente a la pseudohipo-
natremia, la IGIV puede potencialmente causar también 
una hiponatremia verdadera, resultante de la acumulación 
de sucrosa en el líquido extracelular, la cual puede pro-
mover la traslocación de agua desde el compartimento 
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intracelular al extracelular, desencadenando una hipona-
tremia de tipo dilucional en un paciente con defectos en la 
excreción de agua libre. También sería consecuencia de la 
gran carga de agua usada en la preparación de la IGIV. La 
coexistencia de una hiponatremia e hiperkalemia después 
de la infusión de IGIV sería reflejo que también existiría 
una hiponatremia verdadera y no una pseudohiponatre-
mia.(15) 

En conclusión, el desarrollo de hiponatremia tras la 
administración de IGIV puede ser el resultado de una 
pseudohiponatremia, causada por una hiperproteinemia, 
o de una hiponatremia dilucional, debido a la incorpora-
ción de sucrosa en los preparados comerciales de IGIV, así 
como la carga de agua de grandes dimensiones utilizadas 
para empaquetar la IGIV.(12)   

En nuestro caso podríamos deducir que se trató de 
una pseudohiponatremia, por la normalidad de los niveles 
séricos de la creatinina y potasio, además que el fármaco 
utilizado en nuestro hospital se encuentra libre de sucrosa. 
Lamentablemente, no disponemos de la medición exacta 
de la osmolaridad plasmática de ese momento. 

Consideramos que es relevante el conocimiento de 
este episodio, dado que no constituye motivo de suspen-
sión del tratamiento ni de instauración de medidas espe-
cíficas.
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