Inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento
del sindrome de Guillain-Barré infantil:
ensayo aleatorizado

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polirra-
diculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
que se manifiesta por una pardlisis fldcida progresiva'~.
Tras la erradicacién de la poliomielitis, el SGB ha pasa-
do a ser la causa mds frecuente de pardlisis motora agu-
da en los nifios. Se ha postulado que el mecanismo de la
etiologia y la fisiopatologia del SGB estd mediado por
el sistema inmunitario®*. En el SGB cl4sico, la destruc-
cion de la vaina de mielina del nervio periférico produce
la sintomatologia fundamental. También presenta va-
riantes axonales, menos frecuentes, con y sin afeccién
sensorial, y un sindrome oftalmolégico-ataxico sin debi-
lidad (sindrome de Miller-Fisher). Estas variantes axo-
nales cuentan con una base inmunolégica mejor conoci-
da, que consiste en el ataque de anticuerpos a una serie
de antigenos glucolipidicos objetivo de las terminales
nerviosas y los axones*. El cldsico SGB desmielinizante
tiene una patogenia peor definida. La alteracién comien-
za, tipicamente, tras la recuperacién de una enfermedad
0 vacunacion anterior. Las parestesias distales evolucio-
nan a una debilidad ascendente, progresiva y simétrica,
distal y proximal de las extremidades. Los reflejos ten-
dinosos de estiramiento disminuyen o desaparecen, a
menudo en asociacion con debilidad facial, de las extre-
midades y dolor lumbar'?. Al cabo de unos dias, el li-
quido cefalorraquideo (LCR) muestra un aumento de
proteinas sin pleocitosis importante (disociacién albu-
minocitoldgica). La debilidad puede continuar su rdpido
progreso, con necesidad de apoyo respiratorio y, a me-
nudo, con disfuncién asociada del sistema nervioso au-
ténomo. En general, el curso clinico en los nifios se per-
cibe como algo mds leve, con mayor probabilidad de
recuperacion, que en los adultos'.

En el SGB se han postulado mecanismos inmunitarios,
consistentes en respuestas celulares y humorales. Los es-
tudios microscopicos han demostrado la infiltraciéon de
las fibras nerviosas por linfocitos y macréfagos®*. La
neuritis alérgica experimental (NAE) puede simular los
sintomas del SGB en los roedores y los conejos tras la
inmunizacién con extractos de nervio periférico™®. Pese a
la falta de exacerbacion de la NAE leve de los roedores
mediante la transferencia de suero de pacientes con
SGB, el beneficio de la plasmaféresis como tratamiento
del SGB indica un mecanismo mediado por anticuerpos®.
En el suero de los pacientes con SGB se encuentra una
serie de citocinas y de anticuerpos dirigidos a antigenos
especificos de la mielina, atin por definir*’$. Los meca-
nismos por los que la inmunoglobulina intravenosa
(IglV) puede ser terapéutica en el SGB y en otras altera-
ciones neuroldgicas autoinmunes incluyen, entre otros, la
inhibicién de la fijacién del complemento, la neutraliza-
cién de determinadas citocinas, la regulacion a la baja de
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la produccién de anticuerpos y la modulacién de la fago-
citosis mediada por el receptor Fc*7?, La IglV es tan efi-
caz como la plasmaféresis para acelerar el proceso de re-
cuperacioén'®, La IgIV es un producto purificado derivado
del plasma humano®. Las concentraciones séricas de IgG
aumentan al quintuplo tras la infusién intravenosa de
2 g/kg de peso, y disminuyen en un 50% durante las si-
guientes 72 h, para regresar a los valores iniciales al cabo
de 21-28 dias’. A las 48 h de la infusién se observa un
aumento paralelo de la IgG en el LCR°.

En este ndmero, Korinthenberg et al'! presentan los
resultados de un ensayo aleatorizado multicéntrico de
tratamiento de nifios con SGB mediante IgIV. Los resul-
tados constituyen la culminacién de los esfuerzos de
63 hospitales pediatricos alemanes, suizos y austriacos
durante un periodo de inclusién de 40 meses. Los nifios
fueron elegibles entre las edades de deambulacién inde-
pendiente y los 18 afos. El diagndstico fue establecido
mediante los criterios internacionales aceptados y publi-
cados de investigacion, incluyendo los resultados de los
estudios del liquido cefalorraquideo. No fue obligatorio
el estudio paraclinico aplicando mediciones neurofisio-
l6gicas (velocidad de conduccién nerviosa), respuesta
de la onda F, EMG y RM medular). Los nifios con sos-
pecha clinica de SGB fueron asignados aleatoriamente
si satisfacian los criterios de inclusién y exclusién y se
habia obtenido el consentimiento informado.

El estudio fue disefiado para responder a 2 preguntas
clinicas: a) ;modifica la gravedad de la enfermedad y el
resultado a largo plazo el tratamiento temprano (aleato-
rizacién temprana) con IgIV de los nifios todavia capa-
ces de caminar sin ayuda en el momento del diagndsti-
co?, y b) en los nifios incapaces de caminar (5 m) sin
ayuda en el momento del diagndstico, ;modifica el in-
tervalo hasta la recuperacién de la capacidad de caminar
sin ayuda una mayor dosis diaria de IgIV durante un
menor tiempo (2 g de IgIV/kg, fraccionados durante
2 dias) frente a una menor dosis diaria durante mas
tiempo (2 g de IgIV/kg fraccionados a 0,4 g/kg y dia du-
rante 5 dias)? Desgraciadamente, la estimacién del tiem-
po necesario para incluir un nimero suficiente de pa-
cientes impidi6 que el estudio fuera definitivo, por lo
que se planedé como estudio piloto de exploracion. La
valoracion final se realizé por intencién de tratar (ITT).

De los 101 nifios inicialmente incluidos, 5 fueron ex-
cluidos por diagnéstico incorrecto, lo que dejé a 95 ni-
flos que cumplieron los criterios diagnésticos de SGB.
Fueron 53 nifios y 42 nifias, de edades comprendidas en-
tre 1-16,5 afios y con una mediana de edad de 6,2 afios.
Al inicio del estudio, 26 de los 95 pacientes podian ca-
minar y fueron asignados aleatoriamente al brazo de tra-
tamiento temprano, para recibir o no IglV. Sin embargo,
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tras la inclusién 5 siguieron en deterioro y fueron asig-
nados aleatoriamente por segunda vez al brazo de trata-
miento tardio. Dos fueron excluidos posteriormente, lo
que nos dejé 21 nifos en el brazo de tratamiento tem-
prano y 51 en el de tratamiento tardio. Otros 28 sujetos
no pudieron ser asignados aleatoriamente a causa de
violaciones del protocolo.

En el tratamiento temprano, el estudio cont6 con 21 su-
jetos, de los que 7 fueron asignados aleatoriamente a no
recibir tratamiento y 14 a recibir IgIV; 4/7 del brazo sin
tratamiento y 7/11 del brazo de tratamiento temprano per-
dieron finalmente la capacidad de caminar sin ayuda. Los
sujetos del brazo sin tratamiento fueron asignados aleato-
riamente luego, por segunda vez, a la entrada en el estu-
dio de tratamiento tardio. Uno de ellos fue diagnosticado
finalmente de polineuropatia desmielinizante inflamatoria
crénica recidivante. Comparados con los asignados alea-
toriamente a no recibir tratamiento, los 14 sujetos del gru-
po IgIV mostraron una mejorfa mds temprana (4,5 dias
frente a 30 dias; p = 0,001). También mejord la principal
puntuacién de discapacidad, que fue maxima a una me-
diana de 8 dias en el grupo tratado y de 32 dias en el gru-
po no tratado (p = 0,046). La mediana de la puntuacién
de discapacidad a las 4 semanas de la asignacién aleatoria
en el grupo tratado con IglV también fue significativa-
mente menor que la del grupo sin tratamiento. Sin embar-
go, el nimero de sujetos fue pequefio, por lo que se debe
evitar esta sobreinterpretacion de los resultados. Un estu-
dio, publicado anteriormente, de 9 nifios tratados con
1 gramo de IgIV por kilogramo y dia durante 2 dias, com-
parados con pacientes no tratados, obtuvo resultados si-
milares'?. También demostré que estos sujetos se recupe-
raban con mayor rapidez (7-5 dias frente a 11-8 dias)'%
En otro pequeiio estudio realizado en 9 nifios, una dosis
aislada de IgIV (2 gramos por kilogramo) también redujo
el intervalo de recuperacién hasta la deambulacién inde-
pendiente'®. Podriamos argumentar que la disminucién de
la maxima discapacidad temprana y la menor duracién de
la discapacidad maxima hacen muy interesante el trata-
miento. Esto es especialmente cierto cuando tenemos en
cuenta que, aun cuando estos nifios tratados temprana-
mente todavia caminaban y probablemente padecian una
enfermedad més lave, seguian estando débiles, inestables
y probablemente incémodos. No obstante, desde el punto
de vista del disefio del estudio, el tratamiento no consi-
guié modificar la gravedad ni el resultado a largo plazo y
no se ofrecieron datos de la estancia hospitalaria ni dife-
rencias de los servicios de rehabilitacion necesarios. Una
pregunta igualmente importante quiza hubiera sido: ;Se
sintieron mejor los sujetos con mayor rapidez y volvieron
antes a casa?

El andlisis I'TT del estudio de tratamiento tardio inclu-
y6 a 51 sujetos. El intervalo entre los primeros sintomas
y la asignacién aleatoria, el tiempo transcurrido desde
los primeros sintomas hasta el tratamiento y la duracién
de la progresion de la enfermedad no fueron significati-
vamente distintos entre los 2 brazos de tratamiento.
Veinticinco sujetos fueron asignados a IglV en una tan-
da de 2 dias, y 26 a IgIV en una tanda de 5 dias. No
hubo diferencias significativas de las puntuaciones de
discapacidad entre los grupos: en el momento de la in-
clusion en el estudio, intensidad de la enfermedad a las
4 semanas de la asignacién aleatoria o mediana del
tiempo necesario para mejorar un punto en la puntua-
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cion de discapacidad. No obstante, la mayor puntuacién
de discapacidad se correlacioné con una recuperacién
mas lenta. Es importante destacar la presencia de dete-
rioros transitorios tempranos en el grupo tratado durante
2 dias, comparado con el grupo tratado durante 5 dias.
Ademads, la duracién de la fase de progresion fue mayor
en los sujetos que mostraron un deterioro secundario. El
andlisis determiné la falta de influencia de la pauta de
tratamiento sobre los criterios del resultado principal en
“dfas hasta recuperar la deambulacién sin ayuda”. Los
efectos secundarios fueron casi idénticos en ambos gru-
pos (el 18 y el 20%, tanda de 2 dias de tratamiento fren-
te a tanda de 5 dias de tratamiento).

En el otro unico estudio prospectivo a gran escala en
nifios que utilizé IgIV en el SGB, Koule et al'* docu-
mentaron una duracién mds breve de la enfermedad, una
menor estancia hospitalaria, un menor nimero de pa-
cientes que necesitaron ventilacién mecédnica y ausencia
de mortalidad en una cohorte de 42 nifios al utilizar 2 g
de IgIV/kg, fraccionados en 0,4 g/kg y dia, durante un
intervalo de 5 dias. También observaron un deterioro
transitorio temprano en el 11,9% (5/42)". Esta cifra se
compara con el 21% (5/23) en el actual estudio de Ko-
rinthenberg et al'!, en el que las recidivas s6lo aparecie-
ron en los nifios tratados con un régimen de 2 dias. Asi,
las recidivas transitorias tempranas pueden aparecer tan-
to con la tanda de tratamiento durante 5 dias como con
la de 2 dias. Es dudoso si esta diferencia se debe a facto-
res individuales especificos del sujeto, relacionados con
la inmunidad, o al modo y la cronologia de la adminis-
tracion de IgIV.

Debemos felicitar a Korinthenberg et al'! por su inten-
to de aclarar el mejor modo y cronologia de la IgIV en
los niflos con SGB. Aunque la gravedad y el resultado a
largo plazo no fueron significativamente distintos entre
los sujetos tratados y no tratados con enfermedad leve, la
IgIV aceler6 el inicio de la recuperacién motora. Incluso
este punto vale la pena tras ponderar los beneficios perci-
bidos del mas temprano inicio de la recuperacién frente a
los riesgos del tratamiento, como reacciones alérgicas,
episodios de hiperviscosidad y tromboembdlicos, cefa-
lea, infeccién, meningitis y otros efectos®!>. El régimen
de dosis altas de IglV durante 2 dias no mostré claros
beneficios sobre el régimen mas prolongado, durante
5 dias, respecto a la recuperacion de la enfermedad. Des-
graciadamente no se dieron datos sobre la duracién de la
estancia hospitalaria ni las diferencias de los servicios de
rehabilitacién necesarios para evaluar otros posibles be-
neficios indirectos en cualquiera de los grupos (brazos de
tratamiento temprano o tardio). El régimen de dosis ele-
vada de IgIV durante 2 dias mostr6 mayor probabilidad
de deterioro secundario (21%), que puede ser inacepta-
blemente elevada. Aunque el estudio actual no indic6 es-
pecificamente la cronologia del deterioro secundario, pu-
blicaciones anteriores indican que sucede a lo largo de
las 3 semanas siguientes a la finalizacion del tratamiento
(mediana de 11 dias)'*. Aunque Korinthenberg et al no lo
observasen, las infusiones de grandes dosis de IgI'V pue-
den plantear mayores riesgos de otras complicaciones re-
lacionadas con el tratamiento.

R. KOVINTHENBERG, J. SCHESSL, J. KIRSCHNER
Y J. SCHULTE MOENTING
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