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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una  neuritis
autoinmune aguda, donde, 90% de los casos corresponden a la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda y su etiologia es desconocida, mientras
que, su subtipo neuropatia axonal motora aguda se cree que es dependiente
de una respuesta celular mediada por células T2.

Objetivo General: Determinar la eficacia y seguridad de la inmunoglobulina 1V
humana versus la plasmaféresis en pacientes adultos con diagndstico de

sindrome Guillain Barré.

Metodologia: El presente trabajo es una revision bibliografica de estudios
cientificos publicados; en las bases de datos Medline, Dynamed, Lilacs,
Cochrane plus, Elsevier, ProQuest y Cinalh, conjuntamente, con el buscador

de Science Direct Journal.

Resultados: En el analisis se incluyeron 21 articulos cientificos,
determinandose el uso de IglV como tratamiento de primera linea con un 60%,
no obstante, la plasmaféresis y la combinacién de ambas disminuye el 40% la

discapacidad.

Conclusiones: El presente estudio permite evidenciar que la IglV humana
es de menor costo econdémico que la plasmaféresis, ademas, la estancia
hospitalaria es corta, el ingreso a la unidad de cuidados intensivos es raro y las
complicaciones por los efectos adversos se presenta con menor frecuencia, sin
embargo; es importante tener en cuenta los beneficios de la plasmaféresis y el
tratamiento combinado, ya que, la eleccion para el manejo terapéutico depende

de la disponibilidad de los mismos y el medio en que se aplique.

Palabras claves: SINDROME DE GUILLAIN BARRE, MANEJO
TERAPEUTICO, INMUNOGLOBULINA IV HUMANA, PLASMAFERESIS.
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Abstract

Background: Guillain-Barré syndrome (GBS) is acute autoimmune neuritis,
where, 90% of cases correspond to acute inflammatory demyelinating
polyneuropathy and its etiology is unknown, whereas, in acute motor axonal
neuropathy it is believed to be dependent on a T2 cell-mediated cellular

response.

General objective: To determine the efficacy and safety of human
immunoglobulin IV versus plasmapheresis in adult patients diagnosed with

Guillain Barré syndrome.

Methodology: Present work is a bibliographic review of published scientific
studies in the Medline, Dynamed, Lilacs, Cochrane Plus, Elsevier, ProQuest, and
Cinalh databases, together with the Science Direct Journal search engine.

Results: 21 scientific articles were included in the analysis, determining the use
of IVIG as first-line treatment with 60%, however, plasmapheresis and the
combination of both decreases 40% disability.

Conclusions: The present study shows that human IVIG is of lower economic
cost than plasmapheresis, in addition, a hospital stay is short, admission to the
intensive care unit is rare and complications due to adverse effects occur less
frequently, however; it is important to take into account the benefits of
plasmapheresis and combined treatment since the choice for therapeutic
management depends on their availability and the environment in which they are

applied.

Keywords: GUILLAIN BARRE SYNDROME, THERAPEUTIC MANAGEMENT,
HUMAN IMMUNOGLOBULIN IV, PLASMAPHERESIS
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Introduccién

El sindrome de Guillain Barré es una patologia que afecta principalmente a los
nervios periféricos, se la considera una inflamacion desmielinizante con
etiologias variadas, que presenta una neuropatia axonal motora aguda se
puede deber a una respuesta inmunitaria desencadena por las células T2 (1,
2).

La Organizacion mundial de la salud (OMS), plantea a este sindrome como una
afeccion del sistema inmunitario porque lamayoria de los pacientes se recuperan
totalmente y los casos graves son raros, no obstante, en algunos casos se

necesita rehabilitacién y en casos avanzados habra incapacidad y muerte (3).

Los brotes de este sindrome suelen aumentar cuando existen epidemias
subyacentes de enfermedades virales, no obstante, el diagndstico y el
tratamiento pueden ser heterogéneos y actualmente no existen guias clinicas

internacionales consensuadas (4).

El tratamiento se basa en procedimientos denominados plasmaféresis o
recambio plasmatico terapéutico (RPT) e inmunoglobulina intravenosa humana
(IglV), estos tratamientos deben ser aplicados en las primeras 4 semanas con el
fin de evitar complicaciones y el avance de la enfermedad, no obstante, los
estudios no han establecido de forma clara cual de los dos tiene mayor

efectividad, aunque se ha demostrado su seguridad (5).

La revista Nature publicé un trabajo donde se deja ver que la IglV durante 5 dias
y el recambio plasmatico en 5 sesiones son eficaces por igual para tratar el
SGB; la IglV y el intercambio de plasma conllevan riesgos comparables de
eventos adversos, aunque los primeros estudios mostraron que el intercambio
de plasma tenia mas probabilidades de interrumpirse que la IglV, debido a que

la IglV también es mas facil de administrar y, por lo general, esta mas disponible
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que el recambio plasmético, siendo el tratamiento de eleccién (6).
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Planteamiento del problema

Tanto la plasmaféresis como el uso de inmunoglobulina humana endovenosa
(IglV), son tratamientos muy usados, pero la inmunoglobulina IV humana es
mas accesible econdmicamente (7), no obstante, la plasmaféresis se
considera mas efectiva cuando se la usa en las primeras 2 semanas tras el

comienzo de esta afeccion. (8).

La IglV humana tiene la misma eficacia que el intercambio plasmatico, en
varios centros de atencién de la salud ha sido elegida por la disponibilidad y
efectividad. Por otra parte, una revision Cochrane realizada en una poblacion
elegida aleatoriamente comparan la IglV y plasmaféresis, en la que, se
evidencié una mejoria significativa en ambos grupos (9), mientras que, la
combinacion de los mismos no ha mostrado mayor beneficio que cualquiera de

los dos tratamientos usados por separado (10).

Un estudio realizado en Francia determiné que la poblacion investigada con
este trastorno, de 16 pacientes, donde el 56% eran hombres y 44% mujeres;
entre la edad de 20 a 60 afos. Con mayor frecuencia de casos durante el
invierno y verano, los individuos comiunmente presentaban el tipo axonal con
el 62,5%. Por otro lado, es importante mencionar que 2 pacientes sufrieron
insuficiencia respiratoria llevandolos a ventilacibn mecanica y 3 fallecieron por

las propias complicaciones de la patologia. (7).

Asi mismo, en un trabajo realizado en América Latina se pudo conocer que el
cuadro clinico caracteristico fue la pérdida de la fuerza muscular (100%),
paralisis ascendente (61%), simétrica (65%) y abolicion reflejos osteotendinosos
(84%). La principal complicacion fue la dificultad respiratoria (21%); y el manejo
terapéutico en este estudio fue inmunoglobulina en el 72% de los casos debido

a la accesibilidad (11).

Otra investigacion de la misma region evalud la respuesta al tratamiento en

pacientes con SGB mediante la graduacion de discapacidad de Hughes, el
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mayor porcentaje fueron del grupo masculino con un compromiso axonal,
quienes padecian discapacidad moderada a severa, se uso la plasmaféresis;
después de algunos meses el 90,9% disminuy6 al menos en un grado en la

escala de Hughes y el 42,8% quedaron sin discapacidad (12).

Un estudio realizado en Reino Unido administré inmunoglobulina intravenosa
(IglV), recambio plasmatico (PE) u otra inmunoterapia en 941 (92%) de 1023
pacientes con sindrome de Guillain Barré grave (SGB) (97%), SGB leve (75%),
sindrome de Miller Fisher (76%) y otras variantes (83%). De los 235 (32%)
pacientes que no mejoraron después de su tratamiento inicial, 82 (35%)
recibieron un segundo tratamiento inmunomodulador, aqui se observé una
fluctuacién relacionada con el tratamiento en 53 (5%) de 1.023 pacientes, de
los cuales 36 (68%) fueron tratados nuevamente con IglV o PE. Estos autores
revelaron que, los pacientescon formas leves o sus variantes, con fluctuaciones
y fracasos del tratamiento, son tratados con frecuencia, incluso en ausencia de
datos de ensayos que respalden esta eleccion. La variabilidad en la practica del
tratamiento puede explicarse en parte por la falta de evidenciay pautas para un

tratamiento efectivo en estas situaciones (13).

Un estudio llevado a cabo en Turquia muestra que la plasmaféresis es una
modalidad importante para el tratamiento del SGB, pero la respuesta a esta
modalidad de tratamiento no es la misma en todos los casos. Por lo tanto, se
estudiaron los diversos indicadores prondsticos de respuesta al recambio

plasmatico en pacientes con SGB. Incluyéndose 40 pacientes en el estudio (14).

Se realiz6 un examen clinico exhaustivo y la aplicacion de conduccion nerviosa
para averiguar el tipo de neuropatia. En donde, al grupo de pacientes se les
administro plasmaféresis. Se emplearon indicadores prondsticos en cuanto a
edad, sexo, gravedad de presentacion, tiempo entre el inicio de la enfermedad
y atencidon hospitalaria, tiempo de inicio de la plasmaféresis, niumero de ciclos
de dicho tratamiento, afectacion respiratoria y tipo de neuropatia, siendo 57,5%
mujeres y 47,5% hombres. La mayoria (82%) de los pacientes estaban en el

grupo de edad de 20 a 60 afios. La gravedad en la presentacion y la mejoria
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fue similar para todas las edades. Aquellos que recibieron plasmaféresis tardia
mostraron una mejora de potencia de 2 a 3 grados en 50% mientras que,
aguellos que recibieron tempranamente manifestaron una mejora de 2 o 3
grados de potencia en 82,14% de los pacientes, lo que indica una mejor

respuesta con plasmaféresis temprana (14).

En la actualidad en paises de Latinoamérica no se han encontrado estudios con
evidencia cientifica que evallen el tratamiento de esta patologia no obstante, en
paises desarrollados las investigaciones dejan ver que el método de primera
linea para pacientes con este sindrome es IglV humana por su bajo costo,
accesibilidad, y menor porcentaje de efectos desfavorables cuando se administra
durante los primeros dias de manifestarse la clinica; ambos tratamientos

conducen a una mejoria y son igualmente efectivos.

En base a estos antecedentes nace la pregunta de investigacion:

¢,Cual es la eficacia y seguridad de la inmunoglobulina humana versus la
plasmaféresis en pacientes adultos con diagndstico de Sindrome de Guillain

Barré?
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Justificacion

El SGB se trata de una rara patologia neurologica que amerita el estudio de
sus tratamientos y eficacia, en base a ello esta investigacion esta dentro de
las lineas de investigacion de la Universidad Catdlica de Cuenca, asi mismo,
se encuentra en los parametros de los objetivos de investigacion del ministerio
de salud publica (MSP).

El presente estudio cientificamente servira como base y fuente de
investigacion para la ejecucion de nuevas ilustraciones bibliograficas. En el
campo social, se plantea que, a través de la lectura de este tipo de trabajos, el
personal de la salud proponga protocolos de disminucion de gastos y
priorizacién de recursos por parte del MSP en este aspecto, al estar al tanto
del estado de la evidencia cientifica relacionada con el manejo terapéutico

adecuado de esta patologia.

A nivel personal permitira que los profesionales de la salud puedan recomendar

un tratamiento basado en la evidencia cientifica que muestre como disminuir la

morbi-mortalidad. El andlisis y resultados de dicho estudio seran difundidos en

el repositorio de la Universidad de Catdélica de Cuenca y mediante la publicaciéon

del estudio en una revista indexada, la misma que pueden hacer uso desde la

parte académica y profesional.
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Marco tedrico

El sindrome de Guillain Barre es una polirradiculoneuropatia, que posiblemente
puede deberse a una infeccion previa, originando un cuadro tipico neurolégico

gue alcanza su meseta a las 4 semanas (15).

Se ha podido determinar que alrededor del 70% de los pacientes con este
trastorno han padecido de otra enfermedad como Zika, Chicongunya,
citomegalovirus, Mycoplasma pneumoniae, virus de Epstein Barr, Influenza A,
Haemophilus influenzae, enterovirus y Campylobacter jejuni y ultimamente
COVID 19 (16, 17)

Esta patologia tiene una incidencia de 0,8 a 1,9 casos por 100 000 personas
por afio, aumentado con la edad y es mas frecuente en mujeres (18).

Caracteristicas Clinicas

El paciente con esta afeccién presenta debilidad bilateral progresiva simétrica
de miembros inferiores y superiores siendo el sintoma mas comun con un 90%,
arreflexia o hiporreflexia y pérdida del sensorio, mientras que el dolor es comun,
a menudo en espalda y piernas también, existe disfuncion autbnoma comun
7).

En otras bibliografias norteamericanas y europeas sefialan que existen
disminucién funcional de los musculos faciales con el 10%, afectacion de los
musculos oculares con un porcentaje del 15%, ademas, el dolor se puede

localizar en la parte posterior del térax (13,17).
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Tratamiento

Los tratamientos para el sindrome de Guillain-Barré generalmente son la
plasmaféresis y la administracion de inmunoglobulina intravenosa humana se ha
descrito que los efectos beneficiosos del intercambio de plasma y la IglV son
similares, el uso de estos tratamientos por separado 0 en combinacion muestran

su mejoria de dias a semanas y es variable (18, 19).

El prondstico general a largo plazo para los nifios con SGB es més favorable que
el de los adultos, puesto que por los nifios recuperan en gran medida la funcion
motora (18, 19).

La plasmaféresis actla sobre anticuerpos circulantes, el complemento y los
modificadores de la respuesta biolégica soluble mientras que el mecanismo de
accion preciso para IglV es desconocido, aunque se cree que puede producir
anticuerpos que eviten la accién de mediadores inflamatorios como citoquinas, y
células Ty B. (18, 19).

Estudios han demostrado que el intercambio de plasma es superior a la IglV
humana para el tratamiento del sindrome de Guillain Barré sobre todo en nifios,
no obstante, el costo de la terapia es algo que se debe tomar en cuenta al
desarrollar planes del manejo terapéutico, por lo general, los pacientes son
tratados con inmunoglobulinas, ya que, es de bajo costo. No obstante, siempre
se debe tener en cuenta la eleccién del paciente, efectos adversos de cada uno

y disponibilidad en el medio. (20, 21).

Intercambio de plasma

Varios estudios demuestran que el tratamiento de intercambio plasmatico ha
mostrado ser efectivo en pacientes afectados gravemente con este sindrome, en
ellos se ha visto mejora en cuanto a fuerza muscular, una menor necesidad de

ventilacion mecanica y una mejor recuperacion, pues en diversos metaanalisis
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se ha visto el tratamiento con intercambio de plasma fue superior, sin embargo,

el costo y la disponibilidad de este tratamiento limitan su uso (19).

Una de las ventajas extraidas de los estudios determina que los pacientes con
cierta gravedad pueden movilizarse con ayuda en menor tiempo, en
comparacion con el grupo que se uso IglV humana u otro manejo terapéutico, lo
gue lleva a una disminucién en el grado de discapacidad del individuo y mejora
la calidad de vida. Por otra parte, es importante mencionar que el resultado es

mas favorable si se aplica el tratamiento dentro de la primera semana (20).

Existe 3 tipos de métodos para el uso de esta terapéutica como:

+ Centrifugacion de flujo continuo de uso frecuente en la actualidad.
+ Centrifugacion de flujo discontinuo.

+ Filtracion de plasma.

Modo de aplicacion: 4 a 6 recambios con una duracién de 8 a 10 dias (19).

Reacciones adversas:

+ Disminucién de la tension arterial (20).
Septicemia (20).

Vértigo (20).

Complicaciones en el lugar de puncién para el acceso venoso (20).

-+ + ¥

Hipocalcemia que generalmente se origina debido a que el anticoagulante
contiene citrato con tendencia a unirse al calcio del organismo lo que, puede
llevar a la muerte del paciente, es por ello que, se debe administrar calcio

suplementario durante el proceso (20, 21).

Inmunoglobulina intravenosa

Estudios experimentales y ensayos clinicos recientes han sugerido que el
tratamiento con IglV podria mejorar el resultado en el sindrome de Guillan Barré.

En las investigaciones cientificas un gran porcentaje de pacientes hospitalizados
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con una gravedad de moderada a severa dentro de las primeras 2 semanas de
inicio de la clinica se aplico IglV humana, plasmaféresis o la combinacion de estas,
observandose la recuperacion de aquellos individuos sin diferencias significativas
entre uno y otro (22, 23).

Modo de aplicacién: 0.4/kg/dia durante 5 dias (23).

Reacciones adversas:

Las complicaciones mas frecuentes son:

+ Inflamacion e irritacién cutanea (23).

+ Disfuncion renal aguda por el uso de productos con sacarosa (23).
+ Hiperviscosidad que lleva a un accidente cerebrovascular (23).

+ Bajas concentraciones de IgA llevando a la anafilaxia (23).
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Objetivos

Objetivo general

e Determinar la eficacia y seguridad de la inmunoglobulina humana versus la
plasmaféresis en pacientes adultos con diagndstico de sindrome Guillain

Barré.

Objetivos especificos

e Establecer el uso de la inmunoglobulina IV humana en pacientes con

diagndstico de Sindrome de Guillain Barré.

e Detallar el tratamiento con recambio plasmatico en pacientes con

diagnéstico de Sindrome de Guillain Barré.

e Comparar la eficacia y seguridad entre el manejo del Sindrome de Guillain

Barré con inmunoglobulina IV y plasmaféresis.
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Metodologia

Disefio del estudio: Se realiz6 una revision de la bibliografia cientifica de

articulos originales referentes al tema abordado.

Criterios de Inclusién y Exclusion

Criterios de Inclusion:

e Estudios basados en la evidencia cientifica medica que tengan

relacion con la aplicacion de Inmunoglobulina IV humana y

plasmaféresis como terapéutica del sindrome de Guillain Barré.

e Articulos cientificos originales publicados entre enero de 2016

ynoviembre de 2021.

¢ Investigaciones

en idioma espafiol e inglés; tipo revisiones

sistematicas, estudios observacionales, metaandlisis.

Criterios de Exclusion:

e Articulos de revistas no indexadas.

e Articulo con metodologia no especificada o poco clara

e Casos clinicos

e Serie de casos clinicos.

e Atrticulos cientificos cuya informacion sea pagada.

Matriz pico parainclusion.

Tabla 1 Matriz pico para inclusién. Fuente: Autor

Disefio de estudio

Estudios, descriptivos, observacionales, analiticos, revisiones

sobre manejo terapéutico en pacientes adultos con sindrome de
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Guillain Barré; eficacia y seguridad de la inmunoglobulina 1V

humana vs plasmaféresis.

Lugar

A nivel global

Periodo

2016- 2021.

Indice de calidad

Estudio que se encuentren entre los cuartiles del 1 a 4 del ranking
SJR.

Lenguaje

Inglés, espafiol.

Riesgo de sesgo

Con la finalidad de evitar el riesgo de sesgo se tendra en cuenta
los siguientes parametros de la investigacion: eleccion, ejecucion,
deteccion, decadencia, transformacion, entre otros; estos criterios

son detallados por aplicacion de herramienta de la Colaboracion

Cochrane.

Criterio de elegibilidad: Se efectué una exploraciébn minuciosa de estudios
observacionales, revisiones sisteméticas, metaandlisis, elaborados sobre el
manejo terapéutico en pacientes con sindrome de Guillain Barré; eficacia y
seguridad de la inmunoglobulina IV humana vs plasmaféresis, que se
encuentren publicados dentro de los Gltimos 5 afios; se usaron investigaciones

en el idioma espafiol e inglés.

La revision se inicid con los estudios accesibles y disponibles del tema ha
abordase, posteriormente se realizd una lectura comprensible y exhaustiva de
cada uno, para la selecciéon de acuerdo a las pautas, dependiendo del trabajo

gue se empleé.

Dentro de estudios sistematicos y metaanalisis, para avalar su credibilidad y
valor cientifico se empleo los criterios PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analysis) para su organizacién estos consisten
de titulo, resumen, introduccién, métodos, resultados, discusion y

financiamiento.

En articulos que usaron métodos observacionales se aplicé los criterios de
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STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in

Epidemiology): en el que integra los mismos datos que el método anterior.

Fuentes deinformacion: En la exploracion se realizé una pesquisa en portales
y base de datos como Medline, Dynamed, Lilacs, Cochrane plus, Elsevier,

ProQuest y Cinalh, conjuntamente, con el buscador de Science Direct Journal.

Estrategia de la busqueda: Uso de operadores boleados en el idioma
espafiol: O, Y, NO y en el idioma ingles: OR, AND, NOT; formando estrategias
como: 1) “"Guillain Barre syndrome and therapeuticmanagement”; “2) “Guillain
Barre syndrome and human immunoglobulin IV "; 3)"Guillain Barre syndrome
and plasmapheresis";4) “Sindrome de Guillain Barreand inmunoglobulina 1V

humana vs plasmaféresis’.

Proceso de seleccion: Se instaur6 en cuatro periodos que consta de
reconocimiento, cribado, eleccién e integracion que se encuentra en la guia
PRISMA. En el primer periodo se incluyeron todos los articulos encontrados en
la base de datos y otras fuentes; siguiendo con el segundo periodo que se
encargd de la exclusion de los estudios duplicados, de acuerdo al titulo y
sintesis; asi mismo, en el tercer periodo se evalué a los estudios de forma
completa, para asi finalizar con la inclusion de los mismos, dependiendo del

cumplimento de criterios.

Recopilacion de datos: Se instaurd una tabla con la ayuda de Excel, en el que,
contenga items de los parametros de cada articulo que se integro al estudio con
la finalidad de filtrar y obtener la mejor evidencia cientifica.

Este método nos ayudé a facilitar la reproduccion de la busqueda y el andlisis

respectivo de cada uno.

Riesgo de sesgo de estudios: Con la finalidad de evitar el riesgo de sesgo se
tendra en cuenta los siguientes parametros de la investigacion: eleccion,
ejecucion, deteccion, decadencia, transformacion, entre otros; estos criterios

son detallados por aplicacion de herramienta de la Colaboracion Cochrane.
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Resumen de resultados: Es estudio cualitativo, sin embargo; la recapitulacion
deresultados se observa con el método PRISMA que se exhibe en el anexo 1.
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Resultados

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Para la evaluacion de la calidad metodolégica se uso el instrumento presentado
guia Strobe que define si el disefio del estudio permite minimizar los sesgos y el
efecto de confusion. Ningun estudio incluido se descart6 por limitaciones en su
validez interna 18 de los estudios obtuvo una alta calidad metodoldgica y bajo

riesgo de sesgo mientras que 2 obtuvieron una calidad buena (anexo 1).

Tabla 2 Diagrama prisma del proceso de seleccion de los estudios.

Fuente: Autor

SCOPUS, Cochrane, Medline, PUBMED, Lilacs,
SCIELO, Latindex,  Elsevier, PUBMED,
UPTODATE, en sistemas de investigacion

trascendentales como: EMBASE, Elsevier Registros adicionales identificados a
BIOBASE, FLUIDEX, OPEN JOURNAL 4 -
SYSTEMS, REDALYC, UATINDEX través de otras fuentes (n = 23)
(n=1.167)

Registros eliminar los duplicados (n =841)

Registros examinados (n =75)

Articulos de texto completos
excluidos, con  motivos
metodoldgicos (n =27)

Articulos de texto completos evaluados
para elegibilidad (n =48)

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa (n =32)

Estudios incluidos en la
sintesis (n =21)
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Desarrollo.

El sindrome de Guillain Barré es una enfermedad poco comun que produce
dafio a los nervios periféricos, causa debilidad, paralisis y dificultad para
respirar, en los estudios incluidos en esta investigacion se ha podido ver que
la IglV humana se considera mas segura que el intercambio plasmatico y con
mayor facilidad de administracién. Por otra parte, los ensayos de calidad
moderada, deducen que la combinacion de los mismos no ayuda al paciente
significativamente en la recuperaciéon en comparacion con el empleo por
separado. Un porcentaje pequefio sefialan que la inmunoglobulina 1V de igual

manera es beneficiosa en los nifos.

En la tabla 3 se puede evidenciar que la IglV administrada dentro de las dos
semanas de inicio de la patologia acelera la recuperacion, al igual que, la
plasmaféresis, sin embargo, no existe certeza de la frecuencia de los eventos
adversos con cada uno de los tratamientos aplicados, pero; se observa que el
tratamiento con IglV tiene mayor probabilidad de ser completado que el

tratamiento con plasmaféresis.

También se han incluido en esta revision ensayos randomizados que prueban
nuevos medicamentos en base a IglV, aunque, algunos muestran que tienen
beneficios en los grados de discapacidad de los pacientes, todavia no se han
probado que son complemente seguros, pues es necesarios estudios en

poblaciones mas grandes.

La investigacion de Kalita et al. (24) plantea que la recuperaciéon completa a
los 6 meses fue similar en el grupo pacientes que se le administrd
inmunoglobulina intravenosa y no intravenosa, mientras que, Verboon et al.
(25) mencionan que al usar IglV el 40% de todos los pacientes tenian

sintomas residuales, de igual manera, la investigacion de Kucukseymen et al.
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(26) plantea que la terapia con inmunoglobulina intravenosa (IglV) se usa para
diferentes enfermedades inmunomediadas, es segura y las reacciones

adversas graves son poco frecuentes.

De igual modo Hunner et al. (27) quienes en su investigacion plantearon que
la relacion N/L es significativamente mayor en pacientes con SGB y se reduce
después del tratamiento con inmunoglobulina intravenosa; mientras que, en la
investigacion de Rac et al. (28) no revelaron un beneficio adicional significativo
del tratamiento combinado o inmunoglobulina o intercambio plasmatico. Para
el autor Badrul islam et al. (29) la plasmaféresis ha dado excelentes resultados
en los pacientes de bajos recursos, no obstante, en la publicacién de Siddiqi
et al. (30) usaron un medicamento denominado Gamunex basado en

inmunoglobulinas y tuvo éxito en el 91,3%.

Para Beydoun et al. (31) la plasmaféresis puede estar asociada con resultados
desfavorables en la utilizacion de la asistencia sanitaria frente a la IglV,
aunque no se pudo determinar la confusion por indicacion, mientras que el
estudio de Rajeev Ojha y Karn (32) administraron inmunoglobulina
intravenosa en el 50%, pues la IglV humana es mas facil de administrar y es

segura con menos efectos adversos.

De igual modo, en la investigacién realizada por Doets et al. (33) no se
encontré diferencia significativa entre plasmaféresis y el manejo con
Inmunoglobulinas, sin embargo, Islam et al. (34) mencionan que la
plasmaféresis de bajo volumen parece una alternativa de tratamiento segura
y factible al recambio plasmatico estandar (PE) o la inmunoglobulina
intravenosa (IglV) para el GBS. Se justifican mas estudios de eficacia clinica

en paises de ingresos bajos y medios.
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Segun Shalem et al. (35) la mayoria de los pacientes incluidos en su estudio
experimentaron una mejora rapida y significativa de la clinica después del
manejo terapéutico con IglV, coincidiendo con Moshe et al. (36) en su estudio.
Por otro lado, Erum Elahi et al. (37) sefiala una mayor estancia en la unidad
de cuidados intensivos en los pacientes que recibieron recambio plasmatico.
En tanto que, Lunn (38) describe que la ausencia de efecto de una segunda
dosis de inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento de dicho sindrome,
destaca los dafos potenciales reales con las segundas dosis y deberia
reavivar la busqueda de soluciones mas seguras y nuevos tratamientos mas

eficaces.

El autor Espiritu et al. (39) establece la diferencia en los resultados de los
pacientes en los grupos de IglV y de plasmaféresis pues no fueron
estadisticamente significativas, a excepcion de la discapacidad leve que se
observa al mes. Asi mismo, Zhang et al. (40) determinaron que las células T
reguladoras (Treg) reducida se correlacioné negativamente con la gravedad
clinica del SGB y la IglV promovio la expansion de Tregs y la secrecion de IL-
10 y TGF-B1 en PBMC cultivadas.

Segun el estudio realizado por Walgaard et al. (41) no existe evidencia de que
los pacientes con sindrome de Guillain Barré con mal pronéstico se beneficien
de un segundo ciclo de inmunoglobulina intravenosa; ademas, conlleva un
riesgo de eventos adversos graves. Mientras que, Misawa et al. (42) en sus
resultados publicé que a la cuarta semana de recibir eculizumab un
medicamento en base de inmunoglobulinas, la mayoria de pacientes son
capaces de caminar de forma independiente en un 61%. Finalmente, en el
estudio de Barnes y Herkes (44) se uso tratamiento con IglV como método de
primera linea por la mayor disponibilidad debido a su aplicacién terapéutica y

bajos costos.
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Tabla 3. Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina humana versus la plasmaféresis

en pacientes adultos con diagnéstico de sindrome Guillain Barré. Fuente: Autor.

Autor/afio/ Titulo Muestra Tipo de estudio Principales resultados
Pais
Kalita et al | Role of IV Immunoglobulinin | 180 Estudio La recuperacion completa a
2019, India | Indian With Guillain-Barré | pacientes transversal los 6 meses fue similar en el
(24). Syndrome* prospectivo, grupo de inmunoglobulina
unicéntrico. intravenosa y no
intravenosa  (57,4% vs
57,1%; p = 0,98).
Verboon et | Intravenous immunoglobulin | 188 Analitico No se reporté beneficio de la
al 2021, | treatment for mild Guillain- | pacientes IglV, aunque el en el
EEUU (25). Barré syndrome: an subandlisis con GBS leve
international observational alano, el 40% de todos los
study pacientes tenian sintomas
residuales.
Kucukseym | Reversible Splenial Lesion 10 estudios Review La terapia con
en et al 2017, | Syndrome After Intravenous inmunoglobulina
Arabia Immunoglobulin Treatment intravenosa (IVIG) se usa
Saudita (26) | for Guillain-Barre Syndrome para diferentes
enfermedades
inmunomediadas. Por lo
general, es seguro y las
reacciones adversas graves
son poco frecuentes.
Hunner et al, | Association of | 123 Analitico Los resultados del estudio
Alemania Neutrophil/Lymphocyte pacientes mostraron que la relacion
2018 (27). Ratio  with  Intravenous N/L es significativamente
Immunoglobulin - Treatment mayor en pacientes con
in with Guillain-Barré SGB y se reduce después
Syndrome del tratamiento con
inmunoglobulina
intravenosa.
RAC et al | Inmunoglobulina 12 ensayos Review Los ensayos incluidos no
2018 (28). intravenosa para el revelaron un  beneficio
sindrome de Guillain Barré. adicional significativo del
tratamiento combinado o
inmunoglobulina 0
intercambio plasmatico.
Md. Badrul Small volume plasma | 20 pacientes | Prospectivo La plasmaféresis ha dado
Islam et al exchange for Guillain-Barré analitico buenos resultados en los
India, 2017 syndrome in resource poor pacientes de bajos recursos
(29). settings: a safety and estudiados.

feasibility study.
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Siddiqgi et al, | Gamunex® in Guillain-Barré | 123 Retrospectivo/o | Se uso un medicamento
Canada, Syndrome: A | pacientes bservacional demonimado Gamunex
2017 (30). Postmarketing, basado en
Retrospective, inmonuglobulinas y tuvo
Observational Study éxito en el 91,3%, la eficacia
de Gamunex para el
tratamiento del SGB fue
comparable a la terapia con
PE y se observd que
Gamunex tiene un perfil de
seguridad aceptable en esta
poblacion de estudio.
Beydoun et | Nationwide study of 6642 Cohorte La plasmaféresis puede
al, 2020, | therapeutic plasma pacientes retrospectivo estar asociada con peores
EEUU (31). exchange vs intravenous resultados en la utilizacién
immunoglobulin in Guillain- de la asistencia sanitaria
Barré syndrome frente a la IglV, aunque no
se pudo determinar la
confusién por indicacion.
Rajeev Ojha | Clinical Outcome of 46 pacientes | Estudio Se utiliz6 inmunoglobulina
y Karn, Intravenous Immunoglobulin retrospectivo intravenosa en el 50%, pues
2019, Nepal | in the treatment of Guillain observacional. la inmunoglobulina
(32). Barre Syndrome in a intravenosa es mas facil de
Nepalese Tertiary Centre administrar y es segura con
menos efectos adversos.
Doets et al, | Pharmacological treatment | 151 Casos y | No se encontré diferencia
2020. other than corticosteroids, pacientes controles significativa entre
Canada (33). | intravenous immunoglobulin Plasmaféresis y tratamiento
and plasma exchange for con Inmunoglobulinas.
Guillain-Barré syndrome
Islam et al, | Small volume plasma | 256 Ensayo La plasmaféresis de bajo
2018, exchange for Guillain-Barré | pacientes intervencionista | volumen parece una
Holanda syndrome in  resource- no aleatorizado | alternativa de tratamiento
(34). limited settings: a phase I segura y factible PE o la IglV
safety and feasibility study para el GBS; Se justifican
mas estudios de eficacia
clinica en paises de
ingresos bajos y medios.
Shalem et al, | The Efficacy of Intravenous | 124 Retrospectivo La mayoria de los pacientes
2018, Israel | Immunoglobulin in Guillain- | pacientes incluidos en este estudio
(35). Barré  Syndrome: The experimentaron una mejora

Experience of a Tertiary
Medical Center

rapida y significativa del
SGB después del
tratamiento con IglV.
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Moshe et al | Functional outcomes | 70 pacientes | Cohorte Los tratamientos con
2020, Israel | following inpatient retrospectiva inmunoglobulina
(36). rehabilitation of Guillain- intravenosa 0 recambio
Barré syndrome patients: plasmatico en pacientes con
Intravenous sindrome de Guillain-Barré
immunoglobulins versus tienen resultados
plasma exchange funcionales similares en las
actividades bésicas de la
vida diaria (AVD).
Erum Elahi | Plasma Exchange Versus | 78 pacientes | Ensayo Se observdé una duracion
et al 2019, | Intravenous Immunoglobulin controlado significativamente mayor de
Pakistan in  Children with Guillain aleatorio estancia en la unidad de
(37). Barré Syndrome cuidados intensivos entre
los pacientes que recibieron
recambio plasmatico en
comparacion con los nifios
que recibieron
inmunoglobulina
intravenosa.
Lunn, 2021, | Preventing expensive harms | 93 pacientes | Ensayo clinico Se describe que la ausencia

Reino Unido
(38).

in Guillain-Barré syndrome

de efecto de una segunda
dosis de inmunoglobulina
intravenosa en el
tratamiento del sindrome de
Guillain Barré, destaca los
dafios potenciales reales
con las segundas dosis y
deberia reavivar la
busqueda de soluciones
mas seguras Yy nuevos
tratamientos mas eficaces.

Espiritu et al | Clinical features and real- | 105 Analitico La diferencia en los
2021, world outcomes of Guillain— | pacientes Transversal resultados de los pacientes
Filipinas Barré syndrome in the en los grupos de IglV y de
(39). Philippines plamaferesis no fueron
estadisticamente
significativas, a excepcion
de la discapacidad leve al
mes.
Zhang et al | Intravenous immunoglobulin | In vitro Ensayo clinico En este estudio se
2019, China | promotes the proliferation of determiné que La Treg
(40). CD4+CD25+ Foxp3+ reducida se correlaciond

regulatory T cells and the
cytokines  secretion in
patients with Guillain-Barré
syndrome in vitro

negativamente  con la
gravedad clinica del SGB y
la IVl promovid la
expansion de Tregs y la
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secrecién de IL-10y TGF-31
en PBMC cultivadas.

Walgaard et | Second intravenous | 339 Ensayo doble | No existe evidencia de que
al 2021, | immunoglobulin  dose in | pacientes ciego, los pacientes con sindrome
Holanda patients with Guillain-Barré aleatorizado vy | de Guillain-Barré con mal
(41). syndrome with poor controlado con | pronéstico se beneficien de
prognosis (SID-GBS): a placebo un segundo ciclo de
double-blind, randomised, inmunoglobulina
placebo-controlled trial intravenosa; ademas,
conlleva un riesgo de
eventos adversos graves.
Misawa et al, | Safety and efficacy of | 34 pacientes | Estudio En la semana 4 de recibir
2018. eculizumab in Guillain Barré multicéntrico eculizumab un
Japon. (42). | syndrome: a multicentre, doble ciego | medicamento en base de
double-blind, randomised randomizado. inmunoglobulinas, la
phase 2 trial proporcion de pacientes

capaces de caminar de
forma independiente fue del
61%, no obstante, la eficacia
y seguridad de eculizumab
podrian investigarse en
ensayos controlados
aleatorios mas grandes.

Verboon et
al 2020, USA
(43).

Original research: Second
IVIg course in Guillain Barré
syndrome with poor
prognosis: the non-
randomised ISID study

199
pacientes

Estudio
ranzomizado.

no

Los criterios de valoracion
secundarios no estaban a
favor de un segundo ciclo de
IgIV.

Barnes y
Herkes ,
2019,
Australia
(44).

Guillain Barré syndrome:
clinical features, treatment
choices and outcomes in an
Australian cohort

46 pacientes

Retrospectivo

El 71% de la cohorte de
seguimiento  tenia  una
discapacidad residual a los
6 meses, pero en general
era leve luego  del
tratamiento con IglV.
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Discusioén

En la presente revisibn se ha analizado la eficacia y seguridad de la
inmunoglobulina humana versus la plasmaféresis en pacientes adultos con
diagnéstico de sindrome Guillain Barré, y los estudios incluidos demuestran que
la IglV administrada dentro de las dos semanas de inicio de la enfermedad
acelera la recuperacion tanto como la plasmaféresis, aunque no se observa
evidencia de que, si los eventos adversos son mas frecuentes con un
tratamiento que con el otro, por otra parte, se observa que el tratamiento con
IglV tiene mayor probabilidad de ser completado que el tratamiento con

plasmaféresis.

Estos resultados mencionados en el parrafo anterior son comparables con los
encontrado por Chevret et al. (45) pues en su estudio se evidencia que el 43%
de pacientes respondieron de forma favorable al intercambio de plasma y el
54% a la IglV, se encontraron porcentajes similares pues ambas son terapias
inmunomoduladores para el GBS que muestran resultados dependiendo de
cada caso, no obstante, este autor hace énfasis en que se requieren
tratamientos mas especificos, también en esta revision se ha plantea la
necesidad de investigaciones que vayan mas alla de los farmacos y

procedimientos planteados.

Asi mismo, Querol et al. (46) realizaron un ensayo aleatorio donde, compararon
la inmunoglobulina intravenosa y la plasmaféresis y mostré que no existia
diferencia en la mejoria del grado de discapacidad en el grupo tratado con
inmunoglobulina intravenosa en comparacion con el grupo tratado con
plasmaféresis: pues el 66% de pacientes mostraron mejoria con la
combinacion de plasmaféresis seguida de la administracion de
inmunoglobulinas no ha mostrado mayor beneficio que cualquiera de los 2

tratamientos usados aisladamente.

También en la revision se ha podido evidenciar que la IglV fue el tratamiento

mas utilizado y de primer orden en la bibliografia publicada por Silka et al. (6)
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quienes hacen énfasis que el intercambio de plasma tenia mas probabilidades
de interrumpirse que el de la IglV, haciendo incapie que este tratamiento es facil
de administrar y, por lo general, tiene mayor accesibilidad en comparacion con
el recambio plasmatico es por ello que suele ser el tratamiento de eleccion tal y

se menciona en el estudio.

Ademas, es importante mencionar que en algunos estudios se vio que el
esquema de tratamiento en algunos casos provoca efectos adversos, estos
resultados son similares a los presentados por Shuang et al. (47) quienes
recomiendan el uso IglV para acelerar la recuperacion de los pacientes con
SGB que necesitan ayuda para caminar dentro de las 2 semanas o las 4
semanas desde el inicio de los sintomas, en la exploracién de estos autores se
ha demostrado que la terapia con IglV acelera la recuperacion y recomiendan
la administracion de una dosis mas alta o un segundo ciclo de IglV en pacientes
con bajos aumentos de IgG en suero; estos resultados reafirman al uso de

primer orden de este medicamento.

En el estudio de Ballon (7) se emple6 inmunoglobulinas como tratamiento de
eleccion, no obstante, de los 16 pacientes un gran porcentaje de ellos
requirieron ventilacién mecénica y 3 de ellos fallecieron. De igual manera, en la
investigacion de Castillo et al. (11) la terapia de preferencia fue inmunoglobulina
en el 72% de los casos, aludiendo que existe menos efectos adverso y mayor
disponibilidad en el medio. Mientras que, en el trabajo de Guevara et al. (12) un
porcentaje bajo de pacientes recibieron recambio plasmético; luego de seis
meses el 90,9% disminuyo al menos en un grado en la escala de Hughes y el

42,8% quedaron sin discapacidad.

En cuanto a la plasmaféresis se ha visto que tiene seguridad y eficacia en la
misma medida que la IglV, no obstante el intercambio plasmatico se utiliza
posterior a la IglV con el fin de tratar de evitar las complicaciones o mejorar los
sintomas de esta patologia, en este sentido Linpei Jia (48) plantea que los
pacientes con SGB son tratados con inmunoglobulina intravenosa en primera

instancia pero; contindan deteriorandose durante el manejo terapéutico,
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frecuentemente necesitando intubacion y ventilacion mecanica y luego son
tratados con el intercambio de plasma o en un segundo ciclo de tratamiento
intravenoso con Inmunoglobulina utilizando estas dos técnicas en conjunto

como una posible intervencion de rescate.

En respaldo a esta técnica el autor Prasad (14) muestra que, la plasmaféresis
es una modalidad importante para el tratamiento del SGB, pues la respuesta a
esta modalidad de tratamiento no es la misma en todos los casos. Por otra
parte, Anil K. Jasti (49) en su publicacion deja ver que, el tratamiento secuencial
con la combinacién del intercambio de plasmay la inmunoglobulina intravenosa
puede dar una ventaja significativa mucho mayor a usarlos individualmente, es
decir usar estas dos técnicas puede aumentar el beneficio de un tratamiento

global.

En la investigacion de Verboon et al. (13) puede explicar porque, se usa uno u
otro tratamiento pues estos autores revelaron que la variabilidad en la préactica
del tratamiento puede explicarse en parte por la falta de evidenciay pautas para

un tratamiento efectivo en estas situaciones.
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Conclusiones

Los estudios incluidos en la presente revision cientifica permiten evidenciar
la eficacia y eficiencia tanto de la inmunoglobulina IV humana como la

plasmaféresis.

Los costos del tratamiento hospitalario con el primero es significativamente

menor en comparacion con la plasmaféresis

Una de las ventajas que se ha observado con el manejo terapéutico con la
inmunoglobulina IV humana es que la persona requiere una corta estancia
hospitalaria, el ingreso a la unidad de cuidados intensivos es raro y las
complicaciones por los efectos adversos se presenta con menor frecuencia, no
obstante; es importante tener en cuenta los beneficios de la plasmaféresis y el
tratamiento combinado, ya que, la eleccién para el tratamiento de cada individuo

depende de la disponibilidad de los mismos en el medio que se aplique.
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Anexos

Anexo 1. Riesgo de sesgo de los estudios. Fuente: Autor.

Riesgo de sesgo de los estudios

Autor principal,

Validez interna

afo y pais. Valoracion | 1 2 3 4 5 6 B 8 9 Se analizé
sumaria por la

autora

Kalita et al 2019, | Muy buena |Mb |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

India (24).

Verboon et al| Muybuena |Mb |Mb |Mb |Mb |Mb|Mb|Mb|Mb|Mb X

2021, EEUU (25).

Kucukseymen et | Muy buena |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

al 2017, Arabia

Saudita (26)

Hunner et al, | Muy buena |Mb |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

Alemania 2018

(27).

RAC et al 2018 | Muy buena | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

(28).

Md. Badrul Islam Muy buena | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

et al India, 2017

(29).

Siddigi et al, | Muy buena | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

Canada, 2017

(30).

Beydoun et al, | Muy buena |Mb |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

2020, EEUU (31).

Rajeev Ojha y | Muybuena |Mb |Mb | Mb |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

Karn, 2019, Nepal

(32).

Doets et al, 2020. | Muy buena |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

Canada (33).

Islam et al, 2018, | Muy buena | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

Holanda (34).

Shalem et al, | Muybuena | Mb | Mb |Mb |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

2018, Israel (35).

Moshe et al 2020, | Muy buena |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

Israel (36).

Erum Elahi et al | Muy buena |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X

2019,Pakistan

(37).
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Lunn, 2021, Reino | Muy buena |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X
Unido (38).

Espiritu et al 2021, | Muy buena |Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X
Filipinas (39).

Zhang et al 2019, | Muy buena | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X
China (40).

Walgaard et al| Muybuena |Mb |Mb | Mb | Mb |Mb | Mb|Mb | Mb | Mb X
2021, Holanda

(41).

Misawa et al, | Muy buena | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb | Mb X
2018. Japon. (42).

Verboon et al| Muybuena |Mb |Mb |Mb |Mb |Mb|Mb|Mb|Mb|Mb X
2020, USA (43).

Validez interna: define si el disefio del estudio permite minimizar los sesgos y el efecto de
confusion. items: 1. Se indican los criterios de inclusion y de exclusion de participantes, asi como
las fuentes y los métodos de seleccion; 2. Los criterios de seleccion son adecuados para dar
respuesta a la pregunta o el objetivo del estudio; 3. La poblacion de estudio, definida por los
criterios de seleccidn, contiene un espectro adecuado de la poblacion de interés; 4. Se hizo una
estimacion del tamafio, el nivel de confianza o la potencia estadistica de la muestra para la
estimacion de las medidas de frecuencia o de asociacién que pretendia obtener el estudio; 5. Se
informa del nimero de personas potencialmente elegibles, las inicialmente seleccionadas, las que
aceptan y las que finalmente participan o responden; 6. El analisis estadistico fue determinado
desde el inicio del estudio; 7. Se especifican las pruebas estadisticas utilizadas y son adecuadas;
8. Se trataron correctamente las pérdidas de participantes, datos perdidos u otros; 9. Se tuvieron
en cuenta los principales elementos de confusion posibles en el disefio y en el analisis.
Valoracion: MB: muy bueno; B: bueno; R: regular; NI: no informa.

Anexo 2. Andlisis bibliométrico de los estudios incluidos. Fuente: Autor.

Revista Cuartil
Neurol Argent Q4
Brain J Neurol. Q1
Human vaccines & immunotherapeutics Q1
Lancet Lond Engl. Q1
J Neurol Sci Q1
Nat Rev Neurol Q1
Rev Neuro-Psiquiatr Q1
Expert opinion on biological therapy Q1
Elsevier Q1
Journal of child neurology Q1
Rev MEDICA VALLEJIANA Q4
Rev Peru Med Exp Salud Publica Q3
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Neurology. Q1
J Assoc Physicians India Q1
Cell Mol Immunol. Q2
European Journal of Paediatric Neurology | Q1
Journal of clinical neuromuscular disease | Q1
Therapeutic advances in neurological Q2
disorders

Current opinion in neurology Q1
Pediatr Crit Care Med Q2
Clin Neuropharmacol. Q1
J Child Neurol Q2
Muscle Nerve Q1
Nepal Med J Q3
Ticks Tick-Borne Dis Q1
Isr Med Assoc J Q1
NeuroRehabilitation Q1
Neurol Res Q1
J Neuroimmunol Q1
Intern Med J Q1
Annals of intensive care Q1
Hum Vaccines Immunother Q1
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