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1. INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) consiste en una poliradiculoneuropatia de
inicio agudo, la cual afecta aproximadamente a 100,000 personas por afio en todo
el mundo .

Se caracteriza por la aparicion de sintomas sensitivos y/o motores de forma
ascendente, acompafiados de disminucion o ausencia de los reflejos de
estiramiento muscular y algunos otros sintomas que recientemente se han
agregado a este sindrome, como lo son la paralisis facial, alteracion de movimientos
oculares, sintomas bulbares, deterioro del estado de despierto, entre otros 2. La
incidencia del SGB varia en los estudios poblacionales, en Europa y América del
Norte se estima una incidencia de 0.81-1.91 casos por 100,000 personas/afio
(mediana 1.11) 3. Sin embargo, la incidencia se encuentra sujeta a la prevalencia y
brotes de agentes infecciosos como el Campylobacter jejuni y el virus Zika, ambas
enfermedades prevalentes en México, encontrandose una incidencia de 0.62 casos
por cada 100,000 personas/afio 4.

Las variantes clinicas también se encuentran distribuidas por region geografica,
aungue se consensa la misma de la siguiente manera: sensitivo-motora (30-85%),
motora pura (5-70%), paraparética (5-10%), faringocervicobraquial (<5%), paralisis
facial bilateral con parestesias (<5%), sensitivo puro (<1%), sindrome de Miller
Fisher (5-25%) y encefalitis de Bickerstaff (<5%) °.

El mecanismo fisiopatogénico preciso se desconoce, aunque la teoria mas
aceptada continta siendo la de mimetismo molecular, en donde diversos agentes
infecciosos, como el C. jejuni, desencadenan la formacién de anticuerpos contra
ciertos glicolipidos ricos en &cido sialico que forman parte de los gangliésidos.
Diversos estudios han comprobado el dafio a nervio periférico en ratones (proteina
PO de la mielina) y conejos (GM1) para ambos modelos de dafio electrofisiol6gico
(desmielinizante y axonal), respectivamente °.

El diagndstico continda siendo clinico, requiere de la presencia de debilidad flacida
simétrica y disminucion o ausencia de los reflejos de estiramiento muscular, los
cuales se encuentra dentro de los criterios de Asbury y Cornblath .

Clasicamente se ha catalogado al SGB como una enfermedad monofasica, sin
embargo existen diversos reportes de recurrencia del 5-6% de los pacientes 819,
Actualmente desconocemos las caracteristicas clinicas y electrofisiologicas de los
pacientes con recurrencia, aunque recientemente se ha encontrado una mayor
prevalencia de desmielinizacién en esta poblacion, sin embargo, hay que recordar
gue poblaciones europeas y norteamericanas presentan una mayor prevalencia de
enfermedad desmielinizante como mecanismo electrofisiolégico del SGB 8.



El tratamiento del SGB en la fase aguda se encuentra dirigido contra la detencién
de la progresién de la enfermedad (disminuir el dafio al nervio periférico). El manejo
inmunomodulatorio, el cual es igualmente efectivo, se realiza con inmunoglobulina
intravenosa a dosis de 2gr/kg dividida en 5 dias o recambio plasmatico
extracorpéreo en dias alternos, en un total de 5 recambios 4. El tratamiento en la
fase subaguda y crénica del SGB se encuentra dirigido a la recuperacion de las
actividades de la vida diaria del paciente; mediante rehabilitacion fisica, terapia
ocupacional, terapia de deglucién y rehabilitacion pulmonar 12,

La mortalidad se ha disminuido al 5% en paises desarrollados, por otro lado,
algunos paises en vias de desarrollo como Bangladesh, la mortalidad llega a ser
tan alta como el 17% 2.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Poca informacidn existe respecto a la recurrencia del sindrome de Guillain-Barré, la
mayoria de informacion que se encuentra en la literatura corresponde a reportes de
caso Yy series de casos %315 No existen estudios ni reportes de la incidencia,
manifestaciones clinicas, velocidades de conduccién nerviosa ni histopatologicos
sobre pacientes con sindrome de Guillain-Barré en Latinoamérica.

Debido a la incidencia del 5-6% del SGB recurrente, existen diversos pacientes en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de los cuales desconocemos la
evolucion clinica y/o si el tratamiento es el adecuado para su mejor desenlace
funcional. Al entender la clinica, estudios diagndsticos y respuesta al tratamiento de
estos pacientes, asi como diferenciarlos del SGB monofasico, se podran realizar
posteriores estudios con la finalidad de impactar en la evolucién del paciente.

3. HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con SGB recurrente presentan mayor antecedente de infecciones
respiratorias y/o gastrointestinales, una mayor prevalencia de clinica sensitivo-
motora y presentacion neurofisiologica desmielinizante que la poblacion con SGB
monofasico. La severidad clinica (puntuacidon motora, deterioro respiratorio y
deambulacion) sera mayor en los pacientes con SGB recurrente que en los
pacientes con SGB monofasico, asi como una menor respuesta a tratamiento
inmunomodulador.



HIPOTESIS ESTADISTICA NULA

No existe diferencia en la demografia, presentacion clinica y su severidad, variante
neurofisiolégica ni respuesta a tratamiento en los pacientes con SGB recurrente vs
monofasico.

HIPOTESIS ESTADISTICA ALTERNA

Los pacientes con SGB recurrente presentan mayor antecedente de infecciones,
una clinica sensitivo-motora predominante y mayor desmielinizacion en las
velocidades de conduccién nerviosa. Asi mismo, presentan mayor severidad clinica
y menor respuesta a tratamiento inmunomodulador.

4. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Determinar las caracteristicas demograficas, presentacion clinica y su severidad,
variantes neurofisiolégicas y respuesta a tratamiento en pacientes con SGB
recurrente.

SECUNDARIOS

-Realizar una comparacion demografica, de variantes clinicas y neurofisiologicas,
asi como la severidad del SGB y la respuesta a tratamiento entre pacientes con
SGB recurrente vs monofasico.

-Calcular la mortalidad en pacientes con SGB recurrente.

-Detectar pacientes con diagnosticos diferenciales como polineuropatia crénica
desmielinizante idiopatica (CIDP), amiloidosis AL, polineuropatias secundarias a
gammapatia monoclonal (neuropatia anti-MAG) y sindrome de POEMS (conjunto
de poliradiculoneuropatia, organomegalia, endocrinopatia, trastorno de proliferacion
de células plasmaticas y cambios cutaneos), entre otros.



5. JUSTIFICACION

Es importante recalcar que el SGB continda siendo la primera causa de
poliradiculoneuropatia aguda en el mundo. A pesar de la reduccion de la mortalidad
a 2-5% en la actualidad, los costos son extremadamente altos debido al manejo
agudo y posteriormente el tratamiento crénico que estos pacientes llegan a requerir.
Nagpal et al estimaron el costo exclusivo de la terapia aguda, reportaron un total de
$6,204USD/paciente para el uso de plasmaféresis extracorpérea y de
$10,165USD/paciente para el uso de inmunoglobulina intravenosa 6. Ademas, el
30% de los pacientes con SGB requieren manejo con ventilacion mecanica invasiva
y estancia en unidades de terapia intensiva, esto puede aumentar los costos a mas
de cuatro veces en comparacion con pacientes sin ventilacion mecanica ni
complicaciones intrahospitalarias .

Respecto a los costos indirectos, se realizd un analisis en poblacion de Estados
Unidos de América, en dénde se encontré un costo total de pérdida de productividad
en pacientes con SGB secundario a infeccion por C. Jejuni de 189.6 a 1, 378.7
millones de USD 8. Ambos costos producen un gran impacto al presupuesto
gubernamental destinado al manejo de enfermedades neurolégicas como el SGB.
Es de vital importancia el entendimiento epidemiolégico y clinico de ésta entidad, y
mas aun del SGB recurrente, ya que su porcentaje no es nada despreciable y
existen diversos cuadros asociados a otras patologias mas frecuentes, como lo son
en el postquirtrgico 1°, infeccién por VIH 1°, glomeruloesclerosis renal 2%, hepatitis B
21 céancer vesical %, transplante autélogo de células hematopoyéticas 23, anemia
aplasica 2* y desmielinizacion del sistema nervioso central 2°. Con base en lo
anterior, se requieren estudios en poblacion latinoamericana para el entendimiento
del SGB recurrente, en lugar de inferir de los reportes de caso en otras poblaciones.
El presente estudio posicionaria al pais y a las instituciones de salud como lideres
en materia en Ameérica Latina.



6. METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

El disefio del estudio es transversal, observacional retrospectivo y de tipo analitico.
Se realizard ademas una comparacion directa de la poblacién con SGB monofasico,
del periodo de enero 2015 a mayo 2021.

POBLACION BLANCO

Todos los pacientes mayores de edad que cuenten con el diagndstico clinico de
Sindrome de Guillain-Barré de acuerdo con los criterios del NINDS, y hayan sido
atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) por la Clinica
de Enfermedades Neuromusculares. En el periodo comprendido de enero 2015 a
mayo 2021.

POBLACION ELEGIBLE

Todos los pacientes mayores de edad, que cuenten con el diagndstico clinico de
SGB de acuerdo con los criterios del NINDS, atendidos en el INNN por la Clinica de
Enfermedades Neuromusculares. En el periodo comprendido de enero 2015 a mayo
2021, los cuales cumplan los criterios de inclusién establecidos mas adelante.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes mayores de edad, con diagnéstico de SGB de acuerdo con los criterios
del NINDS, atendidos en el INNN por la Clinica de Enfermedades Neuromusculares.
En el periodo comprendido de enero 2015 a mayo 2021, que cumplan con los
criterios de inclusion, asi como firma del consentimiento para la participacion en el
estudio. Que en retrospectiva no cumplan para otros diagnosticos diferenciales de
polineuropatia aguda desmielinizante (como CIDP aguda, neuropatias por
gammapatia monoclonal, etc.).

MUESTREO

Muestreo no probabilistico por conveniencia. Pacientes consecutivos en el periodo
comprendido. Total de pacientes con SGB en el periodo comprendido, y se espera
un 5% aproximado de recurrencia.



CRITERIOS DE SELECCION

Inclusién:

Exclusion:

Eliminacion:

Género indistinto.

Edad mayor o igual a 18 afos.

Sujetos con diagndstico clinico de sindrome de Guillain-Barré
por NINDS.

Sujetos con recurrencia de sindrome de Guillain-Barré con
diagndstico por NINDS.

Atencion exclusiva de la recurrencia del SGB en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Consentimiento informado firmado por el paciente y/o familiar.

Edad menor de 18 afios.

Sujetos con medicamentos que potencialmente puedan
producir polineuropatia aguda o que modifique la evaluacién
del cuadro clinico y/o neurofisioldgico.

Sujetos con polineuropatia crénica desmielinizante idiopatica
(CIDP).

Sujetos con amiloidosis AL.

Sujetos con polineuropatias secundarias a gammapatia
monoclonal (neuropatia anti-MAG).

Sujetos con sindrome de POEMS (conjunto de
poliradiculoneuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
trastorno de proliferacion de células plasmaticas y cambios
cutaneos).

Sujetos que no firmen el consentimiento informado.

Retiro de consentimiento informado.

Sujetos que usen medicamentos potencialmente modificadores
del cuadro polineuropéatico durante el transcurso del estudio,
como: amiodarona, metotrexate, colchicina, vinblastina y
vincristina.
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VARIABLES

Variable de desenlace (dependiente)

e Arreflexia (o
hiporreflexia).
Caracteristicas que
apoyan el diagnadstico:

e Progresion de
los sintomas
durante dias o
cuatro
semanas.

e Simetria
relativa.

e Signos o]
sintomas
sensoriales
leves.

e Afectacibn de
nervio craneal,
debilidad facial,
especialmente
bilateral.

e Recuperacion a
partir de dos a
cuatro semanas
después de que
cese la
progresion.

e Disfuncioén
autonémica.

Nombre Definicion Definicion operacional | Tipo de | Instrumento y
conceptual variable unidad de
medicion
Diagnastico de | Sindrome de | Criterios NINDS | Cualitati | 1.- Si.
sindrome de | poliradiculoneuro | (Asbury y Cornbalth): | va, 2 - No
Guillain-Barré | patia  sensitivo- I nominal. | = '
Caracteristicas
recurrente. motora  aguda )
._ | necesarias para el
con recurrencia | . .
diagndstico:
mayor a 3
meses. e Debilidad
progresiva  en
ambos brazos y
piernas.
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e Ausencia de
fiebre de inicio.

e Hallazgos
tipicos en LCR
(disociacién
albuminocitologi
ca).

e Electromiografia
/IVCN  (signos
clinicos
caracteristicos
de un proceso
desmielinizante
de los nervios
periféricos).

Caracteristicas que
ponen en duda el
diagndstico:

e Debilidad
asimeétrica.

e Disfuncion
vesical e
intestinal
persistente.

e Disfuncion
vesical e
intestinal inicial.

e >50 células/uL
en LCR.

¢ Nivel sensitivo.

Caracteristicas que

descarten el
diagnéstico:
e Abuso de
hexacarbonos
(solventes

inhalados N-
hexano y N-
butilcetona),

incluye
inhalacion  de
tiner y
pegamento.
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e Metabolismo
anormal de la
porfirina.

e Infeccion
reciente de
difteria.

e Intoxicacion por
plomo.

e Otras
condiciones
similares:
poliomielitis,
botulismo,
paralisis
funcional,
neuropatia
toxica.

Principales variables independientes, covariables y confusoras

Nombre Definicién Definicién operacional | Tipo de | Instrumento y
conceptual variable unidad de
medicién
Género Condicién de un | Condicibn  de  un | Cualitati | 1.- Hombre.
organismo que | organismo que | va, .
S S . 2.- Mujer.
distingue entre | distingue entre | nominal.
masculino y | masculino y femenino.
femenino.
Edad Tiempo que ha | Nomero de afos de | Cuantita | Afios.
vivido el | vida al momento del | tiva,
individuo al | estudio. discreta.
momento del
estudio.
Tiempo Tiempo del inicio | Nomero de dias de | Cuantita | Dias.
sintomas- de sintomas | duracion entre el inicio | tiva,
llegada relacionados al | de sintomas | discreta.

SGB vy la llegada
al servicio de
urgencias del
INNN.

relacionados al SGB y
la llegada al servicio de
urgencias del INNN.
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Tiempo Tiempo del inicio | Nomero de dias de | Cuantita | Dias.
sintomas- de sintomas | duracién entre el inicio | tiva,
tratamiento relacionados al | de sintomas | discreta.

SGB Yy el inicio de | relacionados al SGB y

tratamiento el inicio del tratamiento

inmunomodulado | inmunomodulador.

r.
Antecedente Antecedente de | Presencia o ausencia | Cualitati | 1.- Si.
de infeccion | la presencia de | de sintomas | va,

. . . . . . . 2.- No.

respiratoria. sintomas respiratorios 30 dias | nominal.

respiratorios (tos, | previos al inicio de

rinorrea, disnea, | sintomas relacionados

malestar al SGB.

general) previo al

inicio de

sintomas

relacionados al

SGB.
Antecedente Antecedente de | Presencia o ausencia | Cualitati | 1.- Si.
de infeccion | la presencia de | de sintomas | va,

. . . : . . 2.- No.

gastrointestina | sintomas gastrointestinales 30 | nominal.
l. gastrointestinale | dias previos al inicio de

s (diarrea, dolor | sintomas relacionados

abdominal, al SGB.

distension

abdominal,

malestar

gastrico) previo

al inicio de

sintomas

relacionados al

SGB.
Antecedente Antecedente de | Presencia o ausencia | Cualitati | 1.- Si.
personal de |la presencia de |de diabetes mellitus | va, 2 - No
diabetes diabetes mellitus | tipo 2 (criterios de la | nominal. | = '
mellitus. tipo 2 | ADA) 24 horas antes

(enfermedad del inicio de sintomas

metabdlica, relacionados al SGB.

caracterizada por
hiperglucemia,
como

14




consecuencia de
fallas en la
secrecion 0
accibn de la
insulina) previo al
inicio de
sintomas
relacionado al
SGB.

Presentacion | Estacion del afio | Estacion del afio en | Cualitati | 1.-
estacional. (definida como | que se presentan los | va, Primavera.
uno de los cuatro | sintomas relacionados | nominal.
. ~ . 2.- Verano.
periodos del afio | al SGB, definidos
[primavera, como: 3.- Otofio.
verano,  otofio, e Primavera: 20 4.- Invierno
!nylgrno]) en que de marzo-21 de
inician los A
) junio.
S|ntomas e Verano: 21 de
relacionados al junio — 22 de
SGB. septiembre.
e Otoflo: 22 de
septiembre — 21
de diciembre.
e Invierno: 21 de
diciembre — 20
de marzo.
MRC score. La escala | Puntaje obtenido en la | Cuantita | Del 0 al 60, 12
Medical suma de los 12 |tiva, musculos
Research musculos explorados | discreta. | explorados (3
Council (MRC) | (3 por cada extremidad por cada

es una escala
validada y féacil
de utilizar a nivel
clinico de |la

cama del
paciente, que
permite evaluar
la fuerza
muscular en 3
grupos

musculares de
cada extremidad
superior e

del paciente). Va del 0
(paralisis total) a 60
(fuerza muscular
normal en las 4
extremidades).

extremidad).
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inferior, en un
rango de O
(paralisis) a b5
(fuerza normal)
por cada grupo
muscular.

EGRIS.

La escala
Erasmus GBS
Respiratory
Insufficiency
Score (EGRIS)
consiste en 3
variables
principales:
score Medical
Research
Council (MRC),
dias entre el
inicio de la
debilidad y la
admision
hospitalaria,
debilidad
facial/bulbar. El
puntaje va del O-
2 (bajo riesgo,
4%), 3-4 (riesgo
intermedio, 24%)
y 5-7 (alto riesgo,
65%), para
estadificar el
riesgo de
insuficiencia
respiratoria
dentro de la
primera semana.

El puntaje obtenido de
la suma de las 3
variables. El puntaje va
del 0-2 (bajo riesgo,
4%), 3-4 (riesgo
intermedio, 24%) y 5-7
(alto riesgo, 65%).

Cuantita
tiva,
discreta.

DelOal 7.

1.-Riesgo
bajo (0-2).

2.-Riesgo
intermedio (3-
4).

3.-Riesgo alto
(5-7).

MEGOS.

La escala
Modified

Erasmus GBS
Outcome Score
(mEGOS) es una
escala que se

Puntaje obtenido de las
tres variables
previamente

mencionadas, el score
va del O0-12. La
probabilidad con O

Cuantita
tiva,
discreta.

Del 0 al 12.
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realiza al dia 7 de
la admision. Este

modelo de
prediccion
calcula la

probabilidad de
no poder caminar
de forma
independiente a
los 6 meses de
iniciado el
sindrome de
Guillain-Barré.

Toma en cuenta
las siguientes
variables: edad
de inicio (=40,

puntos es de <4% de

incapacidad para
deambular a los 6
meses, y 9 puntos

corresponde a mas del
65%.

41-60, >60
afos),
antecedente de
diarrea, escala
MRC.
Presentacion Forma de | Valoracién de la | Cualitati | 1.-Sensitivo-
Clinica. presentacion por | manifestacion clinica | va, motora.
la clinica a la | prevalente del paciente | nominal.
2.-Motora
llegada ala su llegada a
urgencias del | urgencias del INNN, pura.
Instituto Nacional | valorada por el equipo 3.-
de Neurologia y | de enfermedades Faringocervic
Neurocirugia. Se | neuromusculares. obragquial.
divide en: _
sensitivo-motora, 4:-M|IIer
motora pura, F,lsher y
faringocervicobra sindromes de
quial, Miller sobrelape.
Fisher y 5.-Encefalitis
sindromes de de
sobrelape, Bickerstaff.
encefalitis de
Bickerstaff. 6.-Otros
(sensitivo

17




puro, diplejia
facial, etc).

Presencia de
Oftalmoplegia.

Presencia de
alteracion de los
movimientos
oculares, de
origen periférico.
Cualquiera de los
musculos
extraoculares
inervados por el
", 1v, ylo Vi
nervio del craneo
entra en el
diagndstico.

Presencia o0 ausencia
de alteraciébn de los
movimientos oculares,
valorada al inicio o
dentro de los primeros
7 dias de iniciado el
cuadro de SGB.

Cualitati
va,

nominal.

1.- Si.
2.- No.

Involucro de
nervios del
craneo (bajos).

Presencia de
alteracion de los
musculos
faciales
inervados por el
VII, IX 0 X nervio
del craneo.

Presencia o ausencia
de alteraciéon de los
musculos faciales,
valorado a inicio o
dentro de los primeros
7 dias de iniciado el
cuadro de SGB.

Cualitati
va,

nominal.

1.- Si.
2.-No.

Presencia de
Ataxia.

Presencia de
signos  clinicos
de ataxia
(definidos como
dismetria,

disdiadococinesi
a, marcha
inestable, ataxia
ocular, disartria
escandida  yl/o
hipotonia).

Presencia o ausencia
de signos de ataxia,
valorados al inicio o
dentro de los primeros
7 dias de iniciado el
cuadro de SGB.

Cualitati
va,

nominal.

1.- Si.
2.- No.

Escala de

Hughes.

La escala de
Hughes es una
escala funcional
del paciente con
SGB. El puntaje
se encuentra de
0O (sano) a 6
(muerte). Toma

Valoracion clinica para
estadificacion de la
escala de Hughes,
valorada a la llegada
del paciente con SGB
al servicio de urgencias
del INNN, por el equipo

Cualitati
va,
ordinal.

0.-Sano.

1.-Sintomas o
signos
menores,
capaz
correr.

de
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en cuenta la
dependencia de
la marcha, el uso
de sillade ruedas
o camila y la

de enfermedade
neuromusculares.

S

2.-Capaz de
caminar 5
metros
independient
e.

a3|st'en0|§1 3.-Capaz de
ventilatoria. .
caminar 5
metros  con
bastén o]
apoyo.
4.-Paciente
en silla de
ruedas o]
camilla.
5.-Paciente
con
ventilacion
mecanica
invasiva.
6.-Muerte.
Proteinas en | Cuantificacién de | Cuantificacién de | Cuantita | Conteo total
LCR. proteinas totales | proteinas totales en | tiva, de proteinas
en el liquido | liquido cefalorraquideo | discreta. | en liquido
cefalorraquideo. | por punciéon lumbar, cefalorraquid
con método eo (mg/dL).
colorimétrico
cuantitativo en mg/dL.
Glucosa en | Cuantificacién de | Cuantificacion de | Cuantita | Conteo total
LCR. glucosa en el | glucosa total en liquido | tiva, de glucosa en
liquido cefalorraquideo por | discreta. | liquido
cefalorraquideo. | puncién lumbar, con cefalorraquid
método  colorimétrico eo (mg/dL).
cuantitativo en mg/dL.
Celularidad en | Cuantificacion de | Cuantificacion de | Cuantita | Conteo total
LCR. células en el | celularidad en liquido | tiva, de células en
liquido cefalorraquideo por | discreta. | liquido
cefalorraquideo. | puncion lumbar, con cefalorraquid
método  colorimétrico eo
cuantitativo o] (células/pL).
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espectrofotometria, en
células por microlitro.

Disociacion La presencia de | Presencia o ausencia | Cualitati | 1.-Presente.
Albuminocitol6 | elevacion de | de disociacion | va, 5 -Ausente
gica. proteinas en | albuminocitolégica en | nominal. |~ '
LCR (>45mg/dL) |la  puncién  lumbar
con celularidad | realizada en el servicio
normal de wurgencias a la
(210células/pL). | llegada o dentro de los
primeros 7 dias de
iniciado el cuadro de
SGB.
Ventilaciéon Requerimiento Presencia o ausencia | Cualitati | 1.-
mecanica de equipo de |de requerimiento de |va, Requerimient
invasiva (VMI). | asistencia ventilacion mecanica | nominal. | o de
ventilatoria invasiva. La decision ventilacion
(intubacion de la  ventilacion mecénica
endotraqueal vy |invasiva del paciente invasiva.
equipo anexo). gueda a discrecion del 2 -Sin
médico encargado en ) -
turno, basado en requerlmlep:to
o o de ventilacion
criterios neurocriticos y ..
de insuficiencia mecanica
respiratoria aguda. invasiva.
Tiempo de | Tiempo en que el | Numero de dias en que | Cuantita | Nomero  de
VMI. paciente se | el paciente se encontro | tiva, dias con VMI.
encontro con | con ventilacion | continua
ventilacion mecanica invasiva
mecanica (intubacién
invasiva. endotraqueal ylo
traqueostomia).
Unidad de | Requerimiento Presencia o0 no de | Cualitati | 1.-Presente.
Cuidados del paciente en la | estancia va,
. . . . : . 2.-Ausente.
Intensivos Unidad de | intrahospitalaria en | nominal.
(UCI). Cuidados UCI.
Intensivos del
INNN.
Tiempo en | Tiempo en que el | Numero de dias en que | Cuantita | Numero de
UTI. paciente se | el paciente se encontro | tiva, dias en UCI.

encontr6 en la

en UCI.
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Unidad de continua
Cuidados
Intensivos del
INNN.
Traqueostomi | Colocacion de un | Presencia o ausencia | Cualitati | 1.-Presente.
a. orificio (estoma) | de  colocacién  de | va,
X . , 2.-Ausente.
en la traquea, | traqueostomia en el | nominal.
gue proporciona | paciente con SGB, a lo
una via|largo de estancia
respiratoria intrahospitalaria.
alternativa.
Gastrostomia. | Colocacion  de | Presencia o ausencia | Cualitati | 1.-Presente.
tubo flexible de | de  colocacion de | va,
: ., . . 2.-Ausente.
alimentacién  a | gastrostomia nominal.
través de la|percutanea en el
pared abdominal | paciente con SGB, a lo
hasta el |largo de estancia
estémago. intrahospitalaria.
Subtipo Diagnastico Criterios de Hadden et | Cualitati | 1.-AIDP.
electrofisiologi | electrofisiolégico | al (1998): va, 2
co. gn . .\./anante Uno de los siguientes nominal. AMAN/AMSA
esmielinizante o )
en al menos 2 nervios N.

axonal.

(para la definicion de
desmielinizacion):

e Velocidad de
conduccion
<90%LIN, <85%

si la amplitud

distal es
<50%LIN.

e Latencia distal
>110%LSN,

>120% si la
amplitud distal
es <50%LIN.

e Bloqueo de
conduccion <0.5
proximal-distal

(ratio) y con
amplitud distal
>20%LSN.
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e Latencia de la

onda F
>120%LSN.
En ausencia de
criterios de

desmielinizacién, se
podra catalogar como
variante axonal.

Tratamiento.

Tratamiento
inmunomodulado
r agudo (dentro
de los primeros
30 dias de
iniciado el
cuadro).

e Aplicacion de
inmunoglobulina
intravenosa a
dosis de 2gr/kg
dividido en 5
dias.

e Aplicacion de
plasmaféresis
extracorporea
con recambio de
200-250ml/m2,
en dias alternos,
5 en total.

Cualitati
va,
nominal.

1.-
Inmunoglobul
ina
intravenosa.

2.-
Plasmaféresi
s
extracorpérea
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7. ANALISIS ESTADISTICO

DESCRIPTIVO

Se realizarda analisis univariado para evaluar los datos de -caracteristicas
demograficas, mediante las siguientes unidades de medicidn estadistica.

-Variables nominales: porcentajes.
-Variables ordinales: mediana y rango.
-Variables dimensionales: media y desviacion estandar.

Todas las variables seran sometidas a andlisis de normalidad, mediante la prueba
de normalidad de Schapiro-Wilk (normal o no-normal).

ANALITICO

Se realizara andlisis bivariado con pruebas t de student para variables cuantitativas
paramétricas o U de Mann-Whitney para no paramétricas.

Se realizara andlisis bivariado con prueba de chi-cuadrada para variables
categoricas o nominales.

La significancia estadistica se dictaminara mediante un valor de p<0.05.

PAQUETERIA UTILIZADA

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 22, para Windows.

Se recabaran los datos (variables) del expediente electrénico con los tiempos ya
establecidos de la duracién del estudio. Posteriormente se realizara el analisis
demografico/descriptivo de la poblacion con SGB recurrente. Después, se realizara
una comparacion directa (andlisis inferencial) entre el SGB recurrente y el
monofasico. Todo esto con la paqueteria de SPSS 22 por el investigador principal
(Adib Jorge de Sarachaga).
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de investigacion sera sujeto y autorizado por el comité local de
investigacion y ética. El estudio garantiza los aspectos bioéticos inherentes a los
estudios de investigacion clinica como son confidencialidad de la informacién
obtenida, principio de autonomia de los sujetos participantes, principio de
beneficencia y consentimiento informado, sin tener conflicto de intereses y
permitiendo el acceso a documentos fuente en caso de ser solicitado por
autoridades normativas.

El estudio se considera de investigacion con riesgo minimo de acuerdo al articulo
del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, tratandose de procedimientos comunes en exadmenes fisicos o psicoldgicos
de diagndsticos o tratamiento rutinario. Asi miso se apega a las pautas establecidas
en la Declaracion de Helsinki (Séptima Revision 2014) 26,

9. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Estudio no patrocinado. No se cuenta con recursos econdémicos externos. El analisis
de costo por paciente es nulo.
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10.RESULTADOS

Se reclutaron 226 pacientes con SGB, de los cuales 15 pacientes fueron recurrentes
(6.6%).

POBLACION GLOBAL

La prevalencia global del género femenino con SGB fue del 32.7% (74 pacientes).
El 39.8% (90) presentd la enfermedad en primavera, 25.7% (58) en verano, 20.4%
en otofio y 14.2% (32) en invierno. So6lo 48 pacientes (21.2%) presentaron
antecedente de infeccidn respiratoria y 84 (37.2%) de infeccion gastrointestinal
dentro del primer mes previo al inicio de sintomas del SGB.

La media de dias de presentacion de los sintomas a la llegada a urgencias fue de
6.57 £ 4.78 dias, con una estancia hospitalaria de 22.26 + 32.22 dias y una estancia
en terapia intensiva de 15.15 + 10.97 dias.

Las variantes clinicas obtenidas fueron las siguientes: 128 (56.6%) sensitivo-
motora, 65 (28.8%) motora, 23 (10.2%) Miller-Fisher y Sobrelape, 4 (1.8%)
encefalitis de Bickerstaff y 6 (2.7%) faringocervicobraquial. La prevalencia de
requerimiento de ventilacion mecanica fue del 29.6% (67 pacientes), 49 (21.7%)
requirieron traqueostomia y 46 (20.4%) gastrostomia. La media de MRC score fue
de 32.61 + 16.79, EGRIS 3.73 = 1.70, mEGOS 5.15 + 2.52 y una escala de
discapacidad de 3.59 £ 1.06.

El patrén electrofisioldgico fue equivoco en 13 (5.8%) pacientes e inexcitable en 8
(3.5%). El resto fue catalogado como AIDP en 86 pacientes (38.1%), 85 (37.6%)
AMAN y 9 (4.0%) AMSAN. Se tratd un total de 181 pacientes (80.08%) con alguna
maniobra inmunomoduladora: 117 (51.8%) recibieron inmunoglobulina intravenosa
y 64 (28.3%) plasmaféresis extracorporea.

SGB vs SGBr

Se observa en la siguiente tabla descriptiva (Tabla 1) las diferencias clinicas,
electrofisiolégicas y desenlace en las poblaciones con Sindrome de Guillain-Barré
monofésico vs recurrente.
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Tabla 1. Diferencias clinicas y electrofisiol6gicas en pacientes con Sindrome
de Guillain-Barré monofasico vs recurrente.

SGB SGB
Recurrente monofasico Valor de p
n=15 n=211
Género
Femenino 5 (33.3%) 69 (32.7%) >0.99
Primer cuadro de SGB 36.0+17.30 - -
Edad
Edad 53.33 £ 15.04 46.23 + 16.75 0.11
Tiempo sintoma-urgencias 3.73+£1.98 6.77 £ 4.87 0.007
(dias)
Tiempo sintoma-tratamiento 4.45 + 2.38 6.95+4.41 0.058
(dias)
Antecedente
Infeccidn respiratoria 2 (13.3%) 51(24.2%) 0.53
Infeccion gastrointestinal 8 (53.3%) 76 (36.0%) 0.18
Diabetes 2 (13.3%) 14 (6.6%) 0.32
Presentacion estacionaria
Primavera 7 (46.7%) 83 (39.3%) 0.56
Verano 4 (26.7%) 54 (25.6%)
Otofio 1 (6.7%) 45 (21.3%)
Invierno 3 (20.0%) 29 (13.7%)
MRC score 34.53+17.21 32.47 £16.80 0.70
EGRIS 4.00+1.51 3.70+1.72 0.49
MmEGOS 5.67 £ 2.97 5.11+2.49 0.25
Presentacion clinica
Sensitivo-motor 6 (40.0%) 122 (57.8%) 0.37
Motor puro 5 (33.3%) 60 (28.4%)
Faringocervicobraquial 1 (6.7%) 5 (2.4%)
Sindrome de Miller 2 (13.3%) 21 (10.0%)
y Sobrelape
Encefalitis de 1 (6.7%) 3 (1.4%)
Bickerstaff
Oftalmoplejia 2 (13.3%) 40 (19.0%) 0.74
Involucro de nervios de 8 (53.3%) 120 (56.9%) 0.78
craneo
Facial 3 (20.0%) 99 (46.9%) 0.04
Bulbar 5 (33.3%) 68 (32.2%) 0.92
Ataxia 3 (20.0%) 20 (9.5%) 0.18
GBD score
1 1 (6.7%) 10 (4.7%) 0.94
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2 3 (20.0%) 32 (15.2%)
3 2 (13.3%) 20 (9.5%)
4 7 (46.7%) 119 (56.4%)
5 2 (13.3%) 30 (14.2%)
Puncién lumbar
Proteinas 50.45 +17.07 66.26 = 58.15 0.92
Glucosa 78.82 £ 25.33 71.96 £ 22.61 0.39
Células 5.82+11.17 5.63 + 29.27 0.90
Disociacion 6 (52.6%) 84 (52.5%) 0.89
albuminocitologica *PL a 160
Estancia intrahospitalaria 18.85 £ 26.25 22.49 £ 32.64 0.31
(dias)
VMI 4 (26.7%) 33(18.1) 0.48
Dias 18.75 = 22.87 37.07 £41.94 0.13
UTI 4 (26.7%) 53 (25.1%) >0.99
Dias 18.33 £ 26.25 14.75+11.17 0.43
Traqueostomia 2 (13.3%) 47 (22.3%) 0.53
Gastrostomia 2 (13.3%) 44 (20.9%) 0.74
Electrofisiologia
AIDP 10 (71.4%) 77 (40.3%) 0.35
AMAN 2 (14.3%) 83 (43.7%)
AMSAN 1(7.1%) 8 (4.2%)
Equivoco - 12 (6.3%)
Inexcitable - 8 (4.3%)
Axonal 3 (23.07%) 91 (54.2%)
Desmielinizante 10 (76.92%) 77 (45.8%) 0.015
Tratamiento
IVIg 9 (60.0%) 108 (51.2%) 0.74
PLEX 3 (20.0%) 61 (28.9%)
Conservador 3 (20.0%) 42 (19.9%)
Muerte - 3 (1.4%) >0.99

Se realizaron estudios de neuroconduccién a 13 pacientes (86.66%) de los 15 con
sindrome de Guillain-Barré recurrente, y a 168 pacientes (79.62%) de los 211
pacientes con sindrome de Guillain-Barré monofasico.
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ESTUDIOS DE NEUROCONDUCCION MOTORA

Los resultados de las amplitudes, latencias distales y velocidades para los nervios
motores se muestran a continuacion (Tabla 2).

Tabla 2. Estudios de neuroconduccién para nervios motores en pacientes con
Sindrome de Guillain-Barré monofésico vs recurrente.

SGB SGB Valor de p
recurrente monofésico
n=13 n=168

Nervio mediano derecho

Latencia distal (ms) 5.22+1.92 5.13+3.34 0.10

Velocidad (m/s) 42.08 £17.00 46.55+17.79 0.12

Amplitud (mV) 3.22+2.58 3.18+3.31 0.72
Nervio mediano izquierdo

Latencia distal (ms) 552+1.11 4.89 £ 3.63 0.02

Velocidad (m/s) 41.85 £ 14.23 46.21 £ 20.21 0.02

Amplitud (mV) 3.36 +2.74 2.88+3.11 0.38
Nervio cubital derecho

Latencia distal (ms) 4.68 +1.40 3.74 + 2.67 0.03

Velocidad (m/s) 53.75£13.61 48.58 + 21.17 0.97

Amplitud (mV) 3.44 +2.84 3.00+3.01 0.40
Nervio cubital izquierdo

Latencia distal (ms) 4.42 +1.03 4.18 £5.69 0.04

Velocidad (m/s) 47.62 £11.92 45.91 £ 24.49 0.41

Amplitud (mV) 3.75 £ 3.32 4.04+7.83 0.44
Nervio tibial derecho

Latencia distal (ms) 6.33+3.75 5.63+3.13 0.42

Velocidad (m/s) 34.00 + 26.45 36.14 +£17.18 0.33

Amplitud (mV) 239+3.71 3.08+4.19 0.33
Nervio tibial izquierdo

Latencia distal (ms) 4.83 + 3.37 5.72+5.01 0.52

Velocidad (m/s) 27.83+£17.63 37.90 + 29.86 0.02

Amplitud (mV) 2.53+£3.77 3.63+£6.24 0.26
Nervio peroneo derecho

Latencia distal (ms) 6.16 £ 3.33 5.41 £3.95 0.26

Velocidad (m/s) 31.33+£16.85 33.94 £ 20.46 0.30

Amplitud (mV) 1.07 +1.57 2.23+3.29 0.13
Nervio peroneo izquierdo
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Latencia distal (ms) 491 +4.04 5.59 + 3.57 0.69
Velocidad (m/s) 29.62 + 22.52 36.41 £19.13 0.10
Amplitud (mV) 1.27 £1.63 207251 0.17

ms: milisegundos; m/s: metros/segundo; mV: milivolts.

ESTUDIOS DE NEUROCONDUCCION SENSITIVA

Los resultados de las amplitudes, latencias distales y velocidades para los nervios
sensitivos se muestran a continuacion (Tabla 3).

Tabla 3. Estudios de neuroconduccion para nervios sensitivos en
pacientes con Sindrome de Guillain-Barré monofasico vs recurrente.

SGB SGB Valor de p
recurrente monofésico
n=13 n=168
Nervio mediano derecho
Latencia distal (ms) 1.99+1.20 213+1.21 0.59
Velocidad (m/s) 42.77 £ 25.43 41.58 + 23.37 0.62
Amplitud (pV) 21.34 £ 17.06 23.22 £19.94 0.93
Nervio mediano izquierdo
Latencia distal (ms) 2.06 £1.22 2.23+1.43 0.90
Velocidad (m/s) 41.00 £ 24.29 44.09 £ 22.73 0.49
Amplitud (uV) 23.58 +17.28 25.69 + 20.64 0.84
Nervio sural derecho
Latencia distal (ms) 242 +1.11 230+1.17 0.57
Velocidad (m/s) 42.00 £19.40 41.07 £ 20.99 0.91
Amplitud (uV) 15.32 + 13.66 16.09 + 13.42 0.79
Nervio sural izquierdo
Latencia distal (ms) 2.19+1.29 233+1.11 0.90
Velocidad (m/s) 38.23£22.41 42.65 £+ 20.89 0.40
Amplitud (uV) 13.75 + 10.97 16.92 + 13.60 0.45

ms: milisegundos; m/s: metros/segundo; pV: microvolts.
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LATENCIA DE ONDA F PARA NERVIO MEDIANO Y TIBIAL

Los resultados de las latencias distales de la onda F para el nervio mediano y tibial

se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Latencia de onda F en nervio mediano y tibial en pacientes con

Sindrome de Guillain-Barré monofasico vs recurrente.

SGB SGB Valor de p
recurrente monofasico
n=13 n= 168
Onda F mediano derecho
Latencia (ms) 15.84 £16.80 15.23 £16.97 0.63
Onda F mediano izquierdo
Latencia (ms) 22.15 +18.38 15.27 £17.42 0.09
Onda F tibial derecho
Latencia (ms) 23.12 £ 30.02 20.69 £ 26.73 0.61
Onda F tibial izquierdo
Latencia (ms) 22.58 £ 29.35 20.88 £ 26.42 0.75

ms: milisegundos.

Se observo la presencia de bloqueo completo de la conduccion axonal en 7
pacientes con SGBr vs 65 pacientes con SGB monofasico (53.8% vs 43.9%,

p=0.49).
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11.DISCUSION

El sindrome de Guillain-Barré contintia siendo la principal causa de paralisis aguda
en todo el mundo, con una incidencia anual de 1-2 casos por cada 100,000
personas, aunque depende de la poblacion cruda estimada, ya que puede
encontrarse entre 0.16 a 4.0 por cada 100, 000 personas?’. En México, la mayoria
de los estudios epidemioldgicos se encuentran realizados en poblacion pediétrica.
Sin embargo, en un estudio reciente del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia, se observé una prevalencia anual de 45 casos de SGB para la
poblacion de la Ciudad de México antes de la pandemiay 42 casos de SGB después
de la pandemia de SARS-CoV-2?. En este estudio podemos observar una
prevalencia de 226 pacientes reclutados en un periodo de enero 2015 a mayo del
2021.

Encontramos una recurrencia del SGB del 6.6%, un poco mas elevada que la cifra
global de 2-5%° y la reportada por el Dutch society of neuromuscular disorders
(3.6%)2°. Esto probablemente debido a que el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia MVS es un centro de referencia de tercer nivel, en donde acuden
pacientes con patologias mas complejas. Por otro lado, la representacion de género
corresponde a lo previamente descrito®, con mayor prevalencia en hombres, tanto
en SGB recurrente como monofasico (33.3% vs 32.7%, respectivamente, p>0.99).

Observamos el mismo pico de distribucién etaria en los pacientes con SGB,
curiosamente los pacientes con SGBr se manifestaron con una media de 7 afios
después que los monofasicos (53.33 £ 15.04 afios vs 46.23 £ 16.74 afios, p=0.11).
Esto probablemente debido al periodo comprendido entre el primer y segundo o
subsecuente cuadro de SGB. A su vez, observamos una media de tiempo mas corta
del inicio de los sintomas a la llegada al servicio de urgencias (3.73 + 1.98 dias vs
6.77 + vs 4.87 dias, p=0.007) y al inicio de tratamiento para pacientes con SGBr
(4.45 + 2.38 dias vs 6.95 + 4.41 dias, p=0.05). Esto no impacto en la respuesta al
tratamiento de forma temprana para los pacientes con SGBr, como ha sido
reportado en algunos pacientes®°.

No observamos diferencias de presentacion clinica ni en la severidad de la
enfermedad entre ambos grupos. La mayor parte de los casos reportados manifesté
una presentacion leve de la enfermedad, con un prondéstico favorable®10.13.19.31 En
el estudio de Notturno et al, se encontraron 7 pacientes con SGBr, los cuales no
difiieron del comportamiento clinico de los 229 pacientes monofasicos®. Es
importante recalcar que en su poblacion de SGBr no encontraron pacientes con
antecedente de infeccion gastrointestinal (0% vs 39.7%, p=0.04) a diferencia de la
poblacion de nuestro estudio (53.3% vs 36.0%, p=0.18); se ha reportado un
incremento de SGB asociado a brotes epidémicos de infeccidn gastrointestinal en
paciente de Latinoamérica®?.

En cuanto a los estudios de neuroconduccion, encontramos una prevalencia mucho
mas elevada de desmielinizacion en pacientes con SGBr (76.92% vs 45.8%,
p=0.015). Estos hallazgos son similares a los encontrados en un estudio de
poblacion italiana y japonesa de pacientes con SGBr (85.7% vs 37.5%, p=0.01).
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Todos estos hallazgos en SGBr son expresados por rasgos desmielinizantes en los
siguientes nervios motores: prolongacion de latencia distal (5.52ms £ 1.11ms vs
4.89ms £ 3.63ms, p=0.02) y disminucion de la velocidad (41.85m/s + 14.23m/s vs
46.21m/s = 20.21m/s, p=0.02) del nervio mediano izquierdo; prolongacion de
latencia distal del nervio mediano cubital derecho (4.68ms = 1.40ms vs 3.74ms *
2.67ms, p=0.03); prolongacién de latencia distal del nervio cubital izquierdo (4.42ms
+1.03ms vs 4.18ms = 5.69ms, p=0.04); disminucion de la velocidad del nervio tibial
izquierdo (27.83m/s £ 17.63m/s vs 37.90m/s £ 29.86m/s, p=0.02) y prolongacién de
latencia de la onda F del nervio mediano izquierdo (22.15ms * 18.38ms vs 15.27ms
+ 17.42ms, p=0.09). Notturno et al demostraron una mejoria en los rasgos
desmielinizantes (decremento de las latencias distales) en pacientes con SGBr al
dia 4, dia 14 y dia 34 de inicio de los sintomas®.

El descubrimiento de algunos anticuerpos contra distintas secuencias de
carbohidratos en glucolipidos (llamados antiganglidsidos) profundizd el
entendimiento de algunas patologias inmunomediadas cronicas del nervio
periférico, y posteriormente del Sindrome de Guillain-Barré. Aunque la gran mayoria
se han detectado en variantes axonales de la enfermedad, diversos glucolipidos se
asocian mas a variantes desmielinizantes (AIDP), como lo son el GD1b- IgG que se
localiza en la mielina paranodal, el LM1-1gG localizado exclusivamente en la mielina
del sistema nervioso periférico, y el Gal-C-IgG asociado también a cuadros de
encefalomielitis. Ademas, conocemos actualmente que los gangliésidos tienden a
formar clusters en el plasma de los pacientes con SGB, conocidos como anticuerpos
complejo-antigangliésido (GSC)32. Se requieren de mas estudios para entender el
papel fisiopatologico de estos anticuerpos y sus agregados en la desmielinizacién
aguda del SGB.

Por otro lado, existen diversos HLA relacionados a la aparicién del SGB, como lo
son el HLA-DQB1, DRB1, DPB, DQA y DQB, los cuales desencadenan una
respuesta aberrante linfocitaria en estructuras del nervio periférico34.

12.CONCLUSION

Los pacientes con SGBr se comportan electrofisiologicamente y por ende
fisiopatologicamente diferente a los pacientes monofésicos. Podrian presentar
factores genéticos de susceptibilidad a la presentacion de la enfermedad, asi como
facilitacion de formacion de anticuerpos y/o complejos de anticuerpos con ataque
directo a estructuras del nervio periférico.
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