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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se asocia a una frecuencia de 20 % de discapacidad a largo plazo. Este
estudio examina la fisiopatologia del SGB y el papel de la inmunoglobulina (Ig) infravenosa. Objetivo: Investigar si niveles
elevados de inmunoglobulina G (IgG) tras la administracion de Ig intravenosa estan relacionados con mejor recuperacion de la
marcha independiente a los seis meses. Material y métodos: Estudio observacional retroprospectivo de 42 pacientes. Los
niveles de IgG se midieron antes del tratamiento y a los siete y 30 dias postratamiento. Se empled regresién binaria para
analizar el impacto de factores individuales en el pronéstico y las secuelas. La curva de Kaplan-Meier evalué la proporcion de
pacientes incapaces de caminar sin ayuda. Resultados: El nivel medio basal de IgG fue de 832.25 mg/dL, que se incrementé
a 3053.48 mg/dL al dia 7 y disminuyé a 1091.72 mg/dL al dia 30 postratamiento. Los pacientes con incremento < 1945.5 mg/dL
de IgG mostraron manifestaciones clinicas mas graves, mayor necesidad de ventilacion mecanica invasiva, disfuncién autono-
mica y peores resultados en la marcha a los seis meses. Conclusiones: El menor incremento de los niveles de IgG al dia 7
postratamiento se asocié a peor pronéstico a los seis meses y menor probabilidad de marcha independiente.

Discapacidad. IgG sérica. Inmunoglobulina intravenosa. Prondstico. Sindrome de Guillain Barré.

Deciphering the prognostic role of serum immunoglobulin G in Guillain-Barré
syndrome during intravenous immunoglobulin treatment

Abstract

Background: Guillain-Barré syndrome (GBS) is associated with 20% rate of long-term disability. This study explores the patho-
physiology of GBS and the mechanism of intravenous immunoglobulin (IVIg). Objective: To investigate whether elevated immu-
noglobulin G (IgG) levels following IVlg administration are linked to improved recovery of independent walking at 6 months.
Material and methods: A retro-prospective observational study was conducted. IgG levels were measured before treatment, 7- and
30-days post-initiation. Binary regression analysis assessed the impact of individual factors on prognosis and sequelae. The Kaplan-
Meier curve was used to evaluate the proportion of patients who couldn’t walk unaided. Results: Forty-two patients were included.
The mean baseline IgG level was 832.25 mg/dl, increasing to 3053.48 mg/dl at 7 days and decreasing to 1091.72 mg/dl at 30 days.
IgG increases at 7 days were categorized into quartiles. Patients with a low increase in IgG levels (< 1945.5 mg/dl) at 7 days
exhibited more severe clinical manifestations, including greater needs for invasive mechanical ventilation and increased autonomic
dysfunction. Also had poorer walking outcomes at 6 months. Conclusions: Lower increase in IgG levels at 7 days post-treatment
is associated with a worse prognosis at 6 months, including a reduced likelihood of walking unaided.

Disability. Serum IgG. Intravenous immunoglobulin. Prognosis. Guillain Barré syndrome.
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|ntroducci6n

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) constituye la
causa predominante de pardlisis flacida aguda en el
mundo." Se manifiesta con una incidencia anual de
uno o dos casos por cada 100 000 individuos.? El
SGB es una emergencia neuroldgica critica, dado que
20 % de los pacientes puede experimentar conse-
cuencias graves y duraderas, con una tasa de mor-
talidad de hasta 5 %. Ademads, 30 % de los afectados
necesitard ventilacion mecanica, especialmente en
los casos en los cuales se retrasa el diagndstico. La
gravedad clinica y el prondstico exhiben una variabi-
lidad significativa, dependiendo de las caracteristicas
clinicas y paraclinicas.®

Una de las principales preocupaciones en el manejo
del SGB es la identificacion de factores que influyen
directamente en el prondstico, determinando asi qué
pacientes corren un mayor riesgo de desarrollar secue-
las importantes o experimentar recuperaciones mas len-
tas. En la actualidad, estos factores no estan claramente
definidos, ni se ha establecido por qué la respuesta
inmunoldgica podria ser mayor en ciertos individuos. La
inmunoglobulina (Ig) intravenosa se reconoce como un
tratamiento efectivo del SGB dentro de las primeras
cuatro semanas de iniciados los sintomas.*

La dosis terapéutica estandar de Ig intravenosa
para pacientes con SGB, fijada en 2 g/kg, se deriva
de las dosis empleadas en pacientes hematoldgicos
con inmunodeficiencias.® Esta dosis podria no bastar
para todos los pacientes con SGB, ya que aproxima-
damente 10 % experimenta un fendmeno conocido
como fluctuacion asociada al tratamiento, caracteri-
zada por un descenso de al menos un punto en la
Global Deterioration Scale (GDS), tras una mejora o
estabilizacién inicial dentro de las primeras ocho
semanas de iniciado el tratamiento.® Se postula que
en estos pacientes, la enfermedad permanece activa
con produccion continua de anticuerpos, por lo que
puede requerirse un segundo ciclo de Ig intravenosa.
Por otro lado, algunos pacientes continian empeo-
rando a pesar de la Ig intravenosa.

Hasta donde se tiene conocimiento, en la actuali-
dad no existe un biomarcador pronéstico para el SGB.
La Ig intravenosa actua a través de varios mecanis-
mos, incluyendo la modulacion de la activacion y
funciones efectoras de los linfocitos By T, la neu-
tralizacion de autoanticuerpos patégenos, la union
a las fracciones Fc de los anticuerpos, la interrup-
cion de la presentacién de antigenos y un potente

impacto antiinflamatorio a través de interacciones
con complemento, citoquinas y células endoteliales.’
Al ser un compuesto de la inmunoglobulina G (IgG)
sérica de donantes, se anticipa que la administracion
de Ig intravenosa elevard significativamente los nive-
les de IgG, dado que se trata de una suplementacion
exogena. Los estudios de farmacocinética de Ig intra-
venosa sugieren que el incremento de los niveles de
IgG podria asociarse al prondstico de pacientes con
SGB. Este estudio tiene como objetivo determinar si
los niveles elevados de IgG sérica tienen un efecto
prondstico beneficioso o perjudicial en el SGB, medido
mediante la GDS al cabo de seis meses.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional retrospecti-
vo-prospectivo y unicéntrico. Se incluyd a pacientes
diagnosticados con SGB dentro de las primeras cuatro
semanas tras el inicio de los sintomas, incapaces de
caminar sin asistencia (GDS = 3), que recibieron la
dosis estandar de tratamiento de Ig intravenosa (2 g/kg)
y con muestras séricas adecuadas para la medicion
basal del nivel de IgG, y a los siete y 30 dias después
de iniciado el tratamiento. Los criterios de exclusion
fueron pacientes tratados previamente con plasmafére-
sis, esteroides o Ig intravenosa durante la fase aguda,
quienes recibieron Ig intravenosa el mes previo al diag-
nostico, con polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica o episodios previos de SGB. Los participantes
dieron su consentimiento informado para la utilizacién
de muestras séricas y el estudio recibid la aprobacion
del comité de ética e investigacion.

Analisis estadistico

La variabilidad de los niveles de IgG entre los pacien-
tes se expresd como media y desviacion estandar. Se
utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman para
valorar la posible correlacién entre los niveles de 1gG
sérica. La estratificacion de los pacientes en cuartiles
se baso en el incremento de los niveles de 1gG siete
dias después del inicio de la Ig intravenosa. Se com-
pararon las caracteristicas clinicas de los cuartiles
utilizando analisis de varianza y prueba de y2. El ana-
lisis univariado empled la prueba de y? para datos no
paramétricos y la prueba t de Student para las variables
independientes. El tiempo para caminar mas de 10 m
con ayuda (GDS > 2) se examiné con curvas de Kaplan-
Meier y pruebas de rango logaritmico. El andlisis multi-
variado incluyé variables tales como cambios en los
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niveles de IgG, tiempo para caminar mas de 10 m con
ayuda, edad, antecedente de diarreas y valoracién de
la fuerza con la escala del Consejo de Investigacion
Médica (MRC, Medical Research Council). La prueba
de Hosmer y Lemeshow se empled para valorar la
bondad de ajuste del modelo. Los analisis se realiza-
ron con el programa estadistico SPSS versién 25; los
valores p < 0.05 se consideraron indicativos de signi-
ficacion estadistica.

Resultados

En este estudio, se seleccionaron 42 individuos con
diagnodstico de SGB segun los criterios de inclusion y
exclusion predefinidos. No obstante, solo 40 comple-
taron el protocolo de investigacion; un paciente fue
derivado a otro centro médico y otro se perdié durante
el seguimiento debido a una muestra no disponible.

El andlisis demogréfico basal revelé un predominio
de participantes masculinos (63.4 %), con una media
de edad de 43.5 + 17.82 afos. La media del tiempo
transcurrido desde que cursaron los sintomas hasta
el diagnostico fue de 4.85 + 2.92 dias. Antes del estu-
dio, 48.8 % de los participantes habia experimentado
diarrea, 17.7 % infecciones respiratorias y 2.4 % habia
sido vacunado contra la influenza en un periodo de
dos a ocho semanas. Los criterios de admisién
incluian puntuaciones en la GDS = 3, el umbral para
iniciar el tratamiento. Mas de la mitad de los pacientes
(51 %) registrd puntuaciones < 30 en la MRC, con
una media de 25.78 + 14.76. Los diagndsticos clinicos
fueron diversos: 44 % presentd una variante motora
pura; 39 %, una variante sensorimotora; 2.4 %, una
variante faringocervicobraquial; y 14.6 %, una variante
de solapamiento de Guillain-Barré. En la clasificacion
electrofisioldgica, 61 % calificé con neuropatia axonal
motora aguda; 31.7 %, con polineuropatia desmielini-
zante inflamatoria aguda; y 7.3 %, con neuropatia
axonal sensorimotora aguda (Tabla 1).

Los niveles de IgG sérica se midieron antes de la
administracion de lg intravenosa y nuevamente a los
siete y 30 dias de iniciado el tratamiento. Como cabia
esperar, al séptimo dia se observo un repunte signifi-
cativo en los niveles de IgG (Figura 1), que coincidid
con la vida media de 21 dias de la Ig intravenosa, lo
cual llevé a una posterior normalizacion de los niveles.
Los niveles medios de IgG fueron 832.25 + 144.4 mg/dL
en la medicion basal, 3053.48 + 628.9 mg/dL a los siete
dias y 1091.72 + 1449.6 mg/dL al cabo de 30 dias. Un
andlisis comparativo de los niveles de IgG y los eventos
médicos previos no reveld diferencias estadisticamente
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Diagrama de caja que confirma la variabilidad de los niveles
de IgG en distintos momentos.

Caracteristicas basales de los pacientes con sindrome
de Guillain-Barré

Edad en afos 4351+ 17.82
Inicio del cuadro al diagnéstico (dias) 485+29

IgG sérica (mg/dL)

Pretratamiento 832.25 + 144.4

7 dias 3053.48 + 628.9

30 dias 1091.72 + 1449.6
Medical Research Council Score 25.78 £ 14.76
Sexo masculino 26 63.4
Evento precedente

Diarrea 20 48.8

Infeccion de vias respiratorias 7 17.7

Vacunacion 1 2.4

Escala clinica al ingreso

Guillain-Barré Disability Scale > 3 41 100.0

Escala del Medical Research Council < 30 21 51.2
Clasificacion clinica

Sensitivomotora 16 39.0

Motora pura 18 439

Faringocervicobraquial 1 2.4

Sobreposicion 6 14.6
Clasificacion electrofisiolégica

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria

aguda 13 31.7

Neuropatia axonal motora aguda 25 61

Neuropatia axonal sensitivomotora aguda 8 7.3

DE: desviacion estandar.

significativas. Se debe mencionar que todos los suje-
tos obtuvieron puntuaciones = 3 en la GDS al ingreso,
sin que se observara disparidad en las puntuaciones
de MRC entre los distintos cuartiles.
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Figura 2. Las curvas de Kaplan-Meier muestran la proporcion de pacientes sin recuperacion de la marcha independiente en cuartiles en base
a subidas de la inmunoglobulina G sérica 7 dias después de iniciar el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa. Los valores p basados en
la prueba de log-rank son p < 0.001.

Tabla 2. Variables estudiadas ajustadas al IgG a los siete dias agrupadas por cuartiles

Caracteristica IgG (mg/dL)
<1945.5 1945.5-2257 2257-2483 >
(n=9) (n =11) (n=10) (n=10)
Edad en afos 60.2 35.6 40 36.8 0.33
Escala del Medical Research Council 23.11 23.6 0.26

Sexo masculino 779

454

Evento precedente

Diarrea ) 5515 6 54.5 5 50 4 40 0.89
Infeccién de vias respiratorias 1 11.1 2 18.8 2 20 2 20 0.94
Vacunacién 0 0 0 0 0 0 1 10 0.41
Escala clinica al ingreso
Guillain-Barré Disability Scale > 3 9 100 " 100 10 100 10 100 )
Escala del Medical Research Council 5 95.5 7 63.6 4 40 4 40 0.62
<30
Caracteristicas prondsticas
Ventilacién mecéanica 7 77.7 7 63.6 1 10 0 0 < 0.001
Disautonomias 6 66.6 4 36.3 1 10 0 0 0.002
Disociacion albumino-citologica 4 44.4 1 90.9 3] 30 5 50 0.15
Desenlace a tres meses
Guillain-Barré Disability Scale > 2 3 88K 7 63.6 4 40 6 60 0.32

Desenlace a seis meses
Guillain-Barré Disability Scale < 2 4 44.4 10 90.9 7 70 8 80 0.05

*No se calculd porque es una constante.

651
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Un segmento de la cohorte que tuvo un menor incre-
mento en los niveles de IgG siete dias después del
tratamiento (< 1945.5 mg/dL) mostr6 caracteristicas
clinicas mas graves, signos de disfuncion autonémica
y necesitd ventilacion mecanica invasiva (hallazgos
estadisticamente significativos, Tabla 2). Este subgrupo
también mostrd peores resultados a los seis meses
segun la escala GDS (p = 0.05); ademas, la proba-
bilidad de no recuperar la movilidad independiente
(GDS = 3) fue mucho mayor, tal y como se pudo con-
firmar con el andlisis de Kaplan-Meier (Figura 2) y se
avalé en el analisis multivariado, que tuvo en cuenta
la edad y el historial de diarrea, ambos factores aso-
ciados a prondsticos menos favorables.

Discusion

La dosis terapéutica estandar de Ig intravenosa
para pacientes con SGB se ha establecido en 2 g/kg,
dosis extrapolada de la prescrita para el tratamiento
de las inmunodeficiencias. No obstante, esta dosis
podria no ser la adecuada para un subconjunto de
pacientes (aproximadamente de 10 %) que experi-
mentan lo que se denomina “fluctuacion asociada al
tratamiento”. Se piensa que esto se debe a la persis-
tente actividad de la enfermedad, incluso después de
completar el tratamiento con Ig intravenosa.® Aunque
la 1g intravenosa resulta efectiva cuando se adminis-
tra durante las primeras cuatro semanas tras el inicio
del sindrome, la recuperacion completa no esta
garantizada. Los resultados varian ampliamente y se
ven influidos por diversos factores tales como la edad
del paciente, la necesidad de ventilacién mecanica,
el grado de debilidad muscular segun la MRC vy los
antecedentes de diarrea.®

Otros estudios han documentado un incremento de
cinco veces de los niveles de inmunoglobulina durante
la infusion, seguido de retorno a los niveles basales
al cabo de tres a cuatro semanas.? Cambios subdpti-
mos de los niveles de IgG sérica (< 1945 mg/dL) se
asocian estadisticamente a la incapacidad de recupe-
rar la ambulacién independiente en los seis meses
después de recibir el tratamiento, lo cual contrasta
con los pacientes que presentan un incremento sig-
nificativo de 1gG posterior a la administracion de Ig
intravenosa.

La variabilidad en las concentraciones de IgG entre
los pacientes durante el tratamiento es algo que no
termina de entenderse, aunque se plantea la hipétesis
de que ciertas caracteristicas demograficas de la
poblacién con Guillain-Barré podrian estar relacionadas

con el rapido agotamiento de la inmunoglobulina (los
denominados “depredadores rapidos” del tratamiento).
En los casos que presentan sintomas mas acusados,
parece plausible que una barrera hematonerviosa com-
prometida conduzca a mayor fuga y redistribucion de
la inmunoglobulina y a tasas mas altas de catabolismo
proteico.®

Esta hipdtesis es respaldada por los hallazgos de
Kuitwaard et al., quienes asociaron el incremento irre-
levante de IgG tras el tratamiento a signos clinicos mas
graves y peores perspectivas de recuperacion. Nuestra
investigacion refleja estos resultados: los pacientes con
incrementos marginales de los niveles de IgG depen-
dieron mas de la ventilacion mecanica y se observé una
mayor prevalencia de la disfuncion autonémica, lo cual
fue estadisticamente significativo.™

Estos hallazgos sugieren el posible beneficio de dosis
mas altas de Ig intravenosa para incrementar los niveles
de IgG sérica en ciertos pacientes. Investigaciones pre-
vias, como el estudio ISID, han examinado la eficacia
de un segundo ciclo de lg intravenosa en pacientes
con debilidad pronunciada, aunque sin una ven-
taja pronostica definitiva. No obstante, ese estu-
dio se vio limitado por el sesgo de seleccién y el
momento de la administracién de la segunda dosis,
entre otros factores.

En dltima instancia, la gravedad del SGB en el
momento del tratamiento con Ig intravenosa parece
afectar la respuesta de la IgG sérica: los incrementos
marginales de IgG se dieron en pacientes con debili-
dad grave segun la escala MRC. Ante el avance
monofasico de la enfermedad, la farmacocinética de
la inmunoglobulina se puede mapear y replicar con
facilidad, con lo que se allana el camino para regime-
nes de dosificacion personalizados que podrian mejo-
rar los resultados de los pacientes.

Conclusiones

Posterior a la administracion de la dosis convencional
de Ig intravenosa (2 g/kg) en casos de SGB, han sur-
gido notables disparidades farmacocinéticas con una
correlacion significativa con los resultados clinicos. Los
incrementos moderados de los niveles de IgG siete
dias después de iniciar el tratamiento se asocian a
pronosticos menos favorables a los seis meses. Tales
hallazgos sugieren que una mayor dosis o un ciclo adi-
cional de inmunoglobulina IV podria beneficiar a estos
pacientes. Se necesitan mas estudios clinicos en el
futuro que validen estas observaciones preliminares y
ayuden a descubrir los mecanismos subyacentes a
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través de los cuales ciertos pacientes muestran un
agotamiento rapido de las concentraciones de IgG.
Comprender y abordar este fendmeno podria mejorar
significativamente el panorama prondstico de este sub-
conjunto de pacientes.
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