o
IMSS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“DR. ANTONIA FRAGA MOURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

EFICACIA DE INMUNOGLOBULINAS Y RECAMBIO PLASMATICO EN LA
_EVOLUCION NATURAL DEL
SINDROME DE GUILLAIN-BARRE.

TESIS

QUE PARA OBTENER EL GRADO EN NEUROLOGIA
PRESENTA
DR. IVAN PEREZ GARCIA

ASESOR: DR LUIS ENRIQUE MOLINA CARRION

MEXICO, DF 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Autorizacion de Tesis.

Jesus Arenas Osuna
Division de Educacion en Salud

Dr. Humberto Juérez
Jefe del Departamento de Neurologia

Ivan Pérez Garcia

No. Protocolo. 2008-3501-019



INDICE

PAGINAS
Antecedentes C1eNtifiCOS. ... ...o.evieiiiiiiiiii i 3
Material y mEtodoS. .. ..oviiniiiii i 9
Resultados. ..o 11
DISCUSION. . .ttt 20
(07075767 1013 10 o 22
Bibliografia...........coiiiii 23



RESUMEN DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo: Eficacia de la Inmunoglobulina y Recambio plasmadtico en la evolucion natural del
Sindrome de Guillain Barré (SGB).

Objetivo General: Determinar la eficacia de la inmunoglobulina y el recambio plasmatico
en términos funcionales de fuerza mediante la escala de Hughes.

Material y Métodos: Estudio ambiespectivo descriptivo transversal observacional de
pacientes con SGB del servicio de Neurologia del HE CMN la “La Raza” del afio 2007 al
2008, en tratamiento con inmunoglobulina, recambio plasmatico o tratamiento conservador,
se valor6 la eficacia de los tratamientos y factores que influyeron en su pronostico, con
seguimiento a través de los expedientes y valoraciones en consulta externa. Analisis
estadistico: Analisis bi-variado: inferencial a través de Chi cuadrada.

Resultados: Se estudiaron 30 pacientes con SBG. Siendo masculinos en 67% (21) y
femeninos 33% (9), con predominio en menores de 40 afios 38.4% (13), con tratamiento
conservador en 36.7% (11), plasmaféresis 36.7% (11), e inmunoglobulina 26.7% (8),
predominio de la forma axonal 73.3% (22), encontrando diferencia estadistica significativa
entre los 3 tratamientos con una prueba de Kruskall Wallis con p=0.36 al mes, p=0.05 al
mes y p=0.004 a los 3 meses con la escala de Hughes al obtener la Chi cuadrada y el
analisis bi-variado.

Conclusiones: Se encontro diferencia significativa a favor del tratamiento conservador
segun la escala de Hughes en un lapso de 3 meses por lo que se deba hacer mas énfasis en
medidas de sostén aunadas al tratamiento con plasmaféresis e inmunoglobulina.

Palabras claves: Sindrome de Guillain Barre (SGB), plasmaféresis, inmunoglobulina, escala
de Hughes.



SUMMARY OF THE INVESTIGATION PROJECT

Title: The efficiency of the immunoglobulin and plasmatic exchange in the natural
evolution of the Guillian Barre Syndrome (GBS).

General Objectives: To determine the efficiency of the immunoglobulin and plasmatic
exchange in functional terms of strength, sensibility, reflexes and the alterations of the
cranial nerves at four, eight and twelve weeks, in relation of the conservative treatment.

Material and Methods: We did a descriptive, transversal, observational, retro — prospective
study of patients who arrive to the Neurologist service of the “La Raza” Specialties
Hospital, since years 2007-2008, with clinical and neurophysiological criteria of GBS, in
treatment which is already established with immunoglobulin, plasmatic exchange or
conservative treatment, the efficiency will be evaluated of the treatment and factors which
influence outcome, for which we took the files and review their initial evaluation and
follow up through medical appointments.

Statistical Analysis: Bi — variable, through inferential analysis, Chi square and Fisher exact
test.

Results: Thirty patients with GBS were identified, from these thirty patients there were:
men 67.9% (21) and women 33.% (9). Mean age was younger than 40, 38.4% (13). About
treatment, conservative there was a 36.7 % (11), plasmatic exchange was a 35.7% (10) and
immunoglobulin was a 28.6% (8). About electrophysiologycal variety of GBS, axonal
predominated in 71.4% (20), we found statistical significance between the three
treatments, with a P value of 0.36 at the beginning, 0.05 per month and 0.004 at three
months using Kruskal Wallis test according to Hughes scale, Chi square and Bi-Bivariate
analysis.

Conclusions: We found statistical significance in favor to the conservative treatment
according to Hughes scale in time of three months, which is why we need to make
emphasis in the conservative treatment. However if we want to use another treatment such
as plasmatic exchange or immunoglobulin, this has to be within the first week.



Antecedentes Cientificos:

El sindrome de Guillain Barré (SGB) es una polirradiculoneuropatia inflamatoria
desmielinizante aguda de etiologia autoinmune caracterizada por paralisis flacida,
arreflexia y trastorno sensoriales variables. "

En 1916 tres neurdlogos franceses Gerges Guillain, Jean Alexander, y Andre
Strohl describieron a dos soldados con paralisis aguda arrefléctica seguida de
recuperacion clinica, en donde sefialaron la afectacion de los reflejos @ pero
mencionaron un rasgo especial y distintivo, aumento en las concentraciones de
proteinas sin aumento de células, la denominada disociacion albumino citologico, que
constituyo un descubrimiento crucial para diferenciar esta entidad de 2 entidades
frecuentes en esa época, la sifilis, tuberculosis y la poliomielitis. ©

Su incidencia a sido reportada de forma uniforme entre 0.6 y 4 casos por 100
000 personas por afio, pero mas recientemente en la poblacion europea a sido reportada
una incidencia de 1.2-1.9 por 100 000 personas por afio. Ademas todos los reportes
mencionan que el sexo masculino es 1.5 veces mas afectado. En la mayoria de las series
2/3 de los pacientes tuvieron una infeccion dentro de las 6 semanas previas al cuadro
sobre todo sindromes gripales y gastroenteritis. )

Debido a la vacunacion la incidencia en la poliomielitis ha disminuido, el SGB
se ha constituido en la causa mas frecuente de paralisis aguda en todo el mundo. Un
meta-analisis de 35 series de pacientes con SGB de diversas 4reas geograficas en donde
prevaleci6 en el sexo masculino no se pudo probar un pico estacional. Afecta a todas la
edades. ©

El término clinico SBG se utiliza en forma indistinta con el término patoldgico
de “polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda” (AIDP) debido a Ia
identificacion de la infiltracion linfocitica y desmielinizante causada por macréfagos
como caracteristicas patologicas tempranas. Los infiltrados se localizan aparentemente
al azar a lo largo de los nervios periféricos, nervios craneales, raices motoras y
sensitivas, ganglios de la raiz dorsal y ganglios simpaticos, ademas la inmunoglobulina
G y la activacion del complemento son los principales indicadores de lesion
inmunologica. 9

El SGB se considera un trastorno post-infeccioso ya que aproximadamente 2/3
de los pacientes refieren alguna enfermedad prodromica, tales como infeccion
gastrointestinal o de vias respiratorias superiores ©7. Entre los agentes infecciosos
descritos estan Campylobacter jejuni, Citomegalovirus, Borrelia burdorferi, Epstein
Barr 'y Micoplasma pneumoniae, Varicela zoster y Hepatitis A, B, ademas de la
asociacion con VIH presentandose alrededor de la seroconversion.

También se a observado un ligero incremento de los casos después de la
exposicion a las vacunas (toxoide titanico, diftérico, rabia poli oral, influenza) aunque
no se establecido una relacion causal.



En la patogénesis del SGB se han involucrado concentraciones séricas de
citocinas pro-inflamatorias y moléculas de adherencia, ya que se han encontrado
concentraciones séricas aumentadas de factor de necrosis tumoral alfa y selectina,
ademas parece que al final del proceso patologico aparecen citocinas inmunosupresoras
y transformacion del factor de crecimiento B1. !V

Actualmente se considera el mimetismo molecular el mecanismo adyacente del
SGB; es decir los microorganismos que desencadenan el trastorno tienen
glicoconjugados (glangidsidos) en los lipopolisacaridos de su superficie homodlogos a
los epitopes de los nervios periféricos. La desmielinizacidon suele ser segmentaria y el
infiltrado inflamatorio es de tipo endoneural, en su composicion destacan los linfocitos
T del tipo CD4 y CDS8 y los macrofagos. Esta entidad se considera un fendémeno auto
inmune cuya fisiopatologia intervienen factores humorales y celulares.

Dentro de las variantes clinicas esta la paraparética de Romper, ascendente de
Landry, faringo-cérvico-braquial, diplejia facial con parestesias distales, la
pandisautonémica aguda asi como el sindrome de Miller Fisher.

La AIDP (Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Aguda) es una polineuropatia
autolimitada cuya principal manifestacion es la debilidad muscular generalmente
ascendente y simétrica que progresa a en varios dias alcanza una meseta y presenta una
recuperacion gradual, pero puede ser proximal distal o combinacién de ambas en los
nifios la presentacion inicial se caracteriza por dolor, la afectacion con los nervios
craneales hasta en un 50 % de los casos es del nervio facial con relativo respeto de la
musculatura bulbar.

La evolucion se completa en 2 semanas, en el 50% de los casos; en 3 semanas,
en mas del 80%; y en 4 semanas, del 90-100%. En la mayoria de los casos la debilidad
se inicia en las piernas pero puede empezar en los brazos o en la cara, la severidad varia
desde una ligera alteraciéon para la marcha hasta una pardlisis total que puede
evolucionar hasta la muerte por insuficiencia respiratoria. Ademas de la diplejia facial
que se encuentra en la mitad de los casos puede existir compromiso de musculos extra-
oculares y en casos severos trastornos oro-faringeo que pueden ser el preambulo de
insuficiencia respiratoria. ' El esfinter uretral externo esta involucrado en el 10% de

los casos lo que se manifiesta como retencion urinaria y raramente como incontinencia.
(14)

La manifestaciones autondmicas se presentan en el 65% de los casos y puede
manifestarse como sobre actividad y/o como insuficiencia simpatica o parasimpatico,
pudiendo ocurrir muerte subita en casos severos. Dentro de los sindromes autondémicos
podemos encontrar taquicardia sinusal en el 50% de los casos, bradicardia, rubor facial,
hipotension ortostatica, fluctuaciones de hipertension arterial, pérdida de sudoracion y
diaforesis. !



El sindrome de Miller Fisher, caracterizado por ataxia arreflexia y oftalmoplejia,
constituye aproximadamente el 5% de los casos, el 96% de los casos presentan
anticuerpos IgG en contra de gangliosidos GQlb, estos epitopes se expresan
especificamente las regiones nodales de los nervios oculomotores y las neuronas
cerebelosas asi como ganglionares de la raiz dorsal. '®

El cuadro clinico de la neuropatia motora aguda, se caracteriza por un rapido
inicio de la debilidad muscular que alcanza su maxima progresién en forma precoz, con
debilidad predominantemente distal sin afeccion de nervios craneales y baja incidencia
de insuficiencia respiratoria, lo cual podria sugerir un mayor compromiso de fibras
nerviosas largas. La mayoria de los pacientes se recuperan rapidamente. ‘7

El andlisis de liquido cefalorraquideo es de gran importancia ya que
aproximadamente 1 semana después del comienzo de los sintomas las proteinas se
elevan alcanzando su pico entre las 3 y 4 semanas, aunque en algunos casos estas nunca
llegan a elevarse por lo que ahora se sostiene que la puncion lumbar seria de utilidad
para exclusion de otras enfermedades y no para el diagnéstico de la misma. El liquido
cefalorraquideo es acelular, por lo que la pleocitosis puede sugerir enfermedad de
Lyme, Sarcoidosis, neoplasias y Guillain Barré en un fondo de HIV (Virus de
inmunodeficiencia Humana) u otras patologias.

El SGB tiene diferentes presentaciones clinicas y electrofisiologicas, dentro de la
electrofisiologicas tenemos: AIDP que es la forma mas frecuentemente encontrada en
Europa y Norteamérica. La axonal la cual puede ser de 2 tipos: a) AMSAN neuropatia
axonal sensitivo motora aguda. Y, b) AMAN neuropatia zonal motora aguda de curso
mas benigno y que se encuentran mas frecuentemente en China, Japén y México. Las
otras variantes descritas son la pandisautonomica. %

El SGB puede ser definido clinicamente como un trastorno que puede ser
dividido en diversas variantes clinicas y electrofisiologicas dependiendo de las fibras
nerviosa y el modo predominante de lesion ya sea axonal o desmielinizante.

La AIDP es la forma més frecuentemente encontrada en Europa y Norteamérica
y Australia en tanto que en China, Japon y México es mas frecuente la variedad axonal.
El compromiso axonal puede ser de 2 tipos: a) sensitivo motora aguda (AMSAN)
usualmente severa y, b) axonal motora aguda (AMAN) de un curso mas benigno. Los
otros tipos descritos son la pandisautonomica y la variedad de Miller Fisher. ¥



Criterios neurofisiologicos para AIDP, AMSAN, AMAN.
a) AIDP:
Velocidades de conduccion: <90% LLN
Latencia motora distal: >110% ULN
Latencia de la onda F >120% ULN

b) AMSAN
Amplitudes del potencial de accion sensorial <LLN

c) AMAN
Potenciales de accion sensoriales normales

LLN: limite inferior normal
ULN: limite superior normal

Las anormalidades electrofisiologicas aparecen de la segunda a la cuarta semana
de la evolucion. Lo caracteristico de una neuropatia desmielinizante es que suceda con
bloqueo de la conduccion multifocal y retardo de la velocidad de conduccion, con
latencia distal prolongada, onda F prolongada o ausente y grados variables de
denervacion, pero puede encontrarse ausencia o reduccién de amplitud de los
potenciales de accion muscular con velocidades de conduccion relativamente
preservadas lo indica degeneracion axonal.

Dentro de los factores clinicos, sintomaticos de falla respiratoria encontramos
los siguientes: - Necesidad de aire, alteracion del estado de alerta, diaforesis, uso de
musculos accesorios, respiracion paradojica, incapacidad de contar hasta 20 e una sola
respiracion, y alteracion del lenguaje. '®

Los criterios para ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos son:
Capacidad Vital: menos de 18-20 ml/kg, fatiga diafragmatica, neumonia por aspiracion,
debilidad progresiva para la deglucion, disautonomia severa, sepsis secundaria. ?

Dentro de los factores de mal prondstico en general son los siguientes: Edad
avanzada, rapida progresion, compromiso de miembros toraxicos, antecedente de
diarrea, infeccion por Campylobacter jejuni y Citomegalovirus, disminucion del CMAP
menor de 20% del limite normal. Nervios inexitables, compromiso axonal. 7'®)



El tratamiento es generalmente multidisciplinario en el cual la piedra angular del
tratamiento es la prevencion de las complicaciones ya que en un 25% adquieren
neumonia nosocomial y un 30% infeccion del tracto urinario. La terapia de
rehabilitacion debe instaurarse tan pronto como se posible no solo para ayudar a la
recuperacion motora sino prevenir eventos tromboticos en los miembros pélvicos.

Otras areas de cuidado incluyen profilaxis de embolismo ocular, nutricion
adecuada y prevencion de tulceras de decubito. Una vez que alcanza la fase de meseta
debe instituirse un programa de rehabilitacion sistémica ya que un 15-25% quedaran
con un cuadro de secuelas motoras.

Los esteroides se han utilizado como tratamiento en los pacientes con Guillain
Barré, sin embargo algunos hallazgos aleatorizados no mostraron diferencia en la
evolucion en relacion con placebo a las 4 semanas y las 2 semanas fue relativamente
peor (28-29)

Algunos autores sostienen que después del tratamiento con plasmaféresis, podria
empeorar la enfermedad en algunos casos por un incremento de rebote en la produccion
de anticuerpos. ®? El tratamiento especifico estd dirigido contra las reacciones
autoinmunes que estan provocando la enfermedad.

El recambio plasmatico se recomienda en pacientes que no caminan, con escala
de discapacidad de Hughes de IV en las primeras 4 semanas de inicio de la enfermedad,
con un nivel de evidencia grado II y recomendacion A. También se administra en
pacientes con Hughes menores de IV en las primeras 2 semanas con nivel d evidencia
I y recomendacion grado B a dosis de recambio de 50ml/kg. La filtracion de liquido
cefalorraquideo no se recomienda. La inmunoglobulina presenta un grado de
recomendacion y evidencia grado IIB en las primeras 4 semanas, y [IA dentro de la
primera semana. '

Por el contrario se ha reportado que el recambio plasmatico y la
inmunoglobulina es util en estos pacientes dentro de las primeras 2 semanas de inicio de
la enfermedad, ya que reduce los dias de hospitalizacion, el tiempo con el respirador y
la velocidad para reanudar la deambulacion, también la inmunoglobulina intravenosa
presenta respuesta favorable dentro del los primero 7 dias de iniciada la sintomatologia,
en los seguimientos al mes y 3 meses en algunos pacientes no hubo una recuperacion
completa pero si mejoraron su discapacidad en varios puntos las recaidas son iguales en
ambos grupos, y el porcentaje de mejoria en lo ultimos estudios fue muy semejante. En
estos grupos de estudio no hubo mejoria con la administracion simultanea de las
terapéuticas en contra de 1 sola. @'

Las ventajas de la inmunoglobulinas son; la facilidad de la administracién y su
seguridad relativa, asi como el costo econdmico por lo que se propone que debe ser la
primera opcion terapéutica en los casos pediatricos y con inestabilidad hemodinamica,
se contraindica en estados de hipercoagulabilidad, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal cronica, déficit congénito de IgA.



Previo a la era inmunoglobulina y recambio plasmatico el tratamiento
conservador consistia en el manejo de las posibles complicaciones sobre todo
infecciosas de tipo pulmonar y urinario, prevenir procesos trombodticos y evitar
sindrome de reposo prolongado.

El proposito del presente estudio es establecer la eficacia de la inmunoglobulina
y del recambio plasmatico como terapéutica temprana en pacientes afectados por el
sindrome de Guillain Barr¢, y comparar con aquellos pacientes que reciban un manejo
convencional de soporte de complicaciones a fin de establecer si estas terapéuticas
alteran el curso de la enfermedad evaluando el mejoramiento a través de la escala de
discapacidad de Hughes.



Material y Método

Objetivo: Determinar la eficacia del la inmunoglobulina y recambio plasméatico versus
tratamiento conservador en el sindrome de Guillain Barre.

Pacientes con diagndstico de Guillain Barré que acuden al servicio de neurologia
del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional la Raza.

a) Disefo.
Estudio retro-prospectivo descriptivo trasversal observacional, que se realizo del
periodo 2007-2008 en el Hospital de Especialidades del CMN la “La Raza”

Criterios de inclusion:
1.- Pacientes valorados en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades
Centro Médico la Raza, dentro de las primeras 2 semanas de inicio de la sintomatologia.
2.- Pacientes con diagndstico de Guillain Barré definido clinicamente por los criterios
de Asbury (Anexo 1) y por datos de electrofisiologia.
3.- Pacientes mayores de 16 afios de ambos géneros.
4.- Pacientes que no tengan contraindicacion para manejo con inmunoglobulinas o
recambio plasmatico.
5.- Paciente que acepten dar seguimiento bajo un consentimiento informado.
6-Que tengan expediente completo con teléfono.

Criterios de Exclusion

1.- Pacientes que acudan en fase de secuelas.

2.- Pacientes con enfermedades severas preexistentes.
3.- Embarazo

4-Pacientes con expediente incompleto

Criterios de Eliminacioén

1.- Pacientes en los que no se concluya su seguimiento.

2.- Pacientes que no acepten por escrito su seguimiento.

3.- Pacientes con datos incompletos en su expediente clinico.

Descripcidn del estudio

Se realizé un estudio con pacientes que cumplieron los criterios clinicos de Asbury y
electrofisiologicos como onda F y reflejo H, de sindrome de Guillain Barré que se
encontraron dentro de las 2 primeras semanas de evolucion de su cuadro, con apego al
seguimiento durante 12 semanas con expediente completo con datos de su exploracion
inicial y estudios de neurofisiologia se recabaron los factores de riesgo agregados
ingresados en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional La Raza, en los que se realizO recambio plasmatico, administracion de
inmunoglobulina y/o solo se le haya proporcionado manejo de sostén (conservador) que
consiste en manejo de la via aérea, medidas de higiene pulmonar, evitar estados
protrombdticos con medias elasticas y heparinas de bajo peso molécular, movilizacion
continua, proteccion de salientes Oseas y la utilizacion de férulas para evitar posiciones




andmalas de segmentos corporales. Los pacientes que recibieron manejo conservador
fueron el grupo de control y se dividieron en 3 grupos de acuerdo a la modalidad de
tratamiento, los datos seran tomados de expedientes clinicos de 6 meses previos en
donde se revis6 la modalidad del tratamiento tanto retrospectivamente como
prospectivamente. Los datos se recabaron en la hoja disefiada para éste motivo, se
aplicaron las escalas de discapacidad de Hughes, y escala de la MRC (Medical Research
Conseul), para valorar las sensibilidad tanto profunda como superficial y la dividiremos
en diferentes grados, de nervios craneales con sus diferentes grados de afectacion y
reflejos desde su entrada al hospital, todo esto tomado en base a los datos de expediente
clinico de nuestro servicio. Posteriormente se dio seguimiento a las 2, 4, 8, 12 semanas
ya sea que el paciente este internado y/o de forma extrahospitalaria con citas
subsecuentes en los tiempos (4, 8, 12 semanas) se valorara al paciente en la consulta
externa y se llenara nuevos formatos en donde ya solo se incluye fuerza muscular con
las escalas de la MRC y de Hughes, afectacion sensitiva y de nervios craneales, reflejos
y alteraciones de la marcha. y asi sucesivamente en la citas posteriores a los tiempos ya
determinados se seguirdn llenando dichos formatos hasta llegar a la semana 12 donde
concluird la exploracion de los pacientes, posteriormente se realizara el analisis
estadistico juntando todas la valoraciones previas y se comparara el grado de
funcionalidad y secuelas dependientes de las escalas de fuerza, sensibilidad, reflejos y
alteracion de nervios craneales de los diferentes tratamientos asi como si se
identificaron factores de mal pronostico para su discapacidad.

Analisis estadistico. Estadistica descriptiva, Chi- cuadrada y analisis Bi-variado.



RESULTADOS

En el periodo de 2007 al corriente del 2008 se hospitalizaron 30 pacientes con
diagnostico clinico y electrofisioldgico de Sindrome de Guillain Barre, de los cuales no
pudieron terminar la evaluaciéon 3 por fallecimiento, solo 1 tuvo enfermedad grave
coexistente como fue DM2 y IRC.

La mediana de edad fue 45 £ 18.75 con rango entre los 16 y 76 afios, de todos los casos
estudiados se tuvo una relacion masculino/femenino de 2.1:1 con 21 hombres (67%) y 9
mujeres (33 %).

Distribucion estacional.

El mayor numero de casos se dio el la primera parte del afio en primavera en los meses
de abril, mayo y junio con un total de 13 pacientes (46.4%).Lo anterior no concuerda
con los estudios nacionales e internacionales en los que se observa una mayor
incidencia en invierno.

Antecedentes e infecciones

En las 4 semanas que precedieron a la enfermedad 20 pacientes (71.4%) presentaron
prodromos de enfermedad infecciosa. Siete presentaron infecciones gastrointestinales
(25.1%) diez infecciones respiratorias (35.7%) solo uno antecedente de vacunas de
toxoide tetanico, y 8 pacientes (28.6%) no presento antecedentes prodromicos.

Compromiso de nervios craneales

Al ingreso 13 (46.4%) pacientes presentaron alteraciones de los nervios craneales, de
los cuales es mas afectado fue la diplejia facial con 8 (28.6%) pacientes y la
oftalmoparesia con 3 (10.7%) pacientes.

Fuerza muscular y grado de recuperacion

La fuerza muscular y el grado de recuperacion fue valorado de acuerdo al consejo de
investigacion medica y ‘por la escala de Hughes.

Al ingreso 2 se reportaron con Hughes de 2(7.1%), 9 pacientes con Hughes de 3
(32.1%), 13 pacientes con Hughes de 4 (46.4%), y 4 pacientes con Hughes de 5
(14.3%), de estos a los mes, a mes de su evaluacion 14 (50%) pacientes ya presentaban
< de 3 puntos en la escala de Hughes, y los 3 meses 20 (71.4%) pa presentaban escala <
de 3.

La fuerza se observo disminuida en forma global en 14 (50%) pacientes, 2 (7.1%) de
predominio proximal, 7 (25%) de predominio distal y mixta 5 (17.9%) pacientes.

Complicaciones

Durante su hospitalizacion 21 (75%) pacientes no presentaron complicaciones, de los
que presentaron no se observo predominio de alguna en particular ya que al menos 1
paciente presento algunas de las siguientes, neumonia, IVU, neumotorax sangrado de
tubo digestivo, encefalopatia anoxico-isquemica, hiperglucemia y muerte subita.

Hallazgos de laboratorio

La puncion lumbar se realizo en 25 (89.2%) pacientes encontrando 12 (42.9%) con
disociacion albumino citoldgico y 13 (46.4%) pacientes con LCR normal.
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Tratamiento

De acuerdo a los expediente revisados 11 (36.7%) se manejaron con tratamiento
conservador de los cuales al ingreso 2 tenian un Hughes de 2, 4 pacientes un Hughes de
3, 2 pacientes un Hughes de 4, un paciente un Hughes de 5. Con inmunoglobulina se
trataron 8 (28.6%) pacientes de los cuales tenia a su ingreso 1 paciente con Hughes de
3 6 pacientes con Hughes de 4 y 1 paciente con Hughes de 5. Con plasmaféresis se
trataron 11 (36.7%) pacientes de los cuales 3 pacientes tenian un Hughes de 3, 5
pacientes un Hughes de 4, y 2 pacientes un Hughes de 5. En las siguientes tablas se
observa su estado funcional de acuerdo al Hughes al mes y los 3 meses para los
diferentes tratamientos. También se expone las diferentes complicaciones en relacion a
la modalidad de tratamiento ya que de las 7 pacientes que tuvieron complicaciones 4
fueron en grupo de plasmaféresis, en cuanto a su relacion con la clasificacion
electrofisiologica se observo que de los pacientes en tratamiento conservador que fueron
9 pacientes 3 son de variedad desmielinizante y 4 axonal y el resto de los tratamientos
fueron con variedades axonales.

Tablal. Nro de pacientes de acuerdo a tratamiento establecido.

Tipo de tratamiento Frecuencia Porcentaje
Conservador 11 36.7
Inmunoglobulina 8 28.6
Plasmaféresis 11 36.7

Tabla 2. Escala de Hughes al mes del tratamiento.

Tratamiento
Hughes Conservador Inmunoglobulina Plasmaféresis
1 3 1
2 3 1
3 3 2 3
4 1 3 4
5 1 3
6 1
Tabla 3. Escala de Hughes a los 3 meses de tratamiento.
Tratamiento
Hughes Conservador Inmunoglobulina Plasmaferesis
; :
2 3

1

albhwN|[=|O
- -
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Se encontrd que varios factores podian influir con la mejoria de los pacientes en un
analisis bi-variado , al mes fueron la escala de Hughes ya que los que presentaban una
discapacidad <3 tenian una p=0.003.

14-
12

104"

o T
L N
nuEny B e
2" |

0.

Mejoria <3 Sin mejoria>0=3

También se les dio la escala de Erasmus la cual evalua el antecedente de infeccion
gastrointestinal, la edad y la escala de Hughes ya que los tenian escalas mas bajas (1-3)
tenian una p=0.008.

12-
107
I I
'm1-3puntos |
6+ I I
‘B35-5puntos |
4y ;0>0=55puntos !
2V
0

Mejoria <3 de Hug Sin mejoria > 0 =3 de Hug
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En cuanto a la variedad de tratamiento al mes se encontrd en el analisis bi-variado que
los que tenian tratamiento conservador tuvieron una mejor recuperacion con una p=0.1

'@ Consenador !

| .
: B Inmunoglobulina !

1O Plasmaféresis

O 2w HANON®D
NN NNN NN

Mejoria <3 de Hug Sin mejoria > 0 =3 de Hug

Valores de la Escala de Hughes al inicio, al mes y a los tres meses de
tratamiento

Discapacidad Discapacidad al mes Hughes 3 meses

Conservador

Pacientes 1 11 10
Promedio 4.45 3.64 2.1
Mediana 4 3 2
Rango 3 5 4

Inmunoglobulina

Pacientes 8 8 8
Promedio 5 4125 2.75
Mediana 5 4.5 3
Rango 2 3 2
Plasmaferesis

Pacientes 1 11 8
Promedio 4.82 5.18 3.88
Mediana 5 5 4
Rango 2 3 2
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Figura 2. Comparacion de la escala de Hughes en los pacientes con SGB al inicio
(p=0.36*), al mes (p=0.05) y a los tres meses (p=0.004) de tratamiento con los
diferentes esquemas (Conservador, Inmunoglobulina y Plasmaféresis).

*Prueba de Kruskal Wallis.

El tipo de variedad electrofisiologica en el analisis bi-variado presenta una p=0.06. la
cual es significativa para la variedad desmielinizante.

Al mes

Mejoria <3 de Hug Sin mejoria > o =3 de
Hug

— - —— —— —— —

IO Desmielinizante |
'@ Axonal i
| . :
‘Onclasificable !
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A los 3 meses

20"

i

15

@ Desmielinizante |
'm Axonal |

Mejoria < 3 de Hug Sin mejoria > 0 = 3 de
Hug

A los 3 meses en el analisis bi-variado el factor mas influyente en la mejoria de los
pacientes fue que no requiriera ventilacion mecanica con una p=0.001 como se muestra
en la grafica.

Al mes
16
141
121 r-=-—-"- |
O No requirio ventilacion
1% | I
10 . !
84 I I
; @ Requirid ventilacion <15:
61 . N |
dias
4y ! !
N !I:I Traqueostomia |
0- ! !

Mejoria <3 Hug Sin mejoria>0=3
de Hug

A los 3 meses

o= -—-= el
iI:INo requirio I

B Requirio ventilacion > 15 dias !
I

1O Traqueostomia

Mejoria <3 de Hug Sin mejoria > 0 =3
de Hug

Tabla de variables Epidemiologicas en relacion al tratamiento.
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Tabla de variables clinicas en relacion al tratamiento
Inmunoglobulina

Progresioén
e piernas-brazos
e brazos-piernas
e igual

Nervios craneales
* normal
e paralisis facial
« oftalmoparesia
« disfagia
* multiples NC

Afeccioén de nervios craneales

e i
* no
Reflejos

e ausentes
e disminuidos

o

—_

O~ NN

Conservador

38.10
28.57
50.00

43.75
25.00
33.33
50.00

28.57
43.75

27.27
62.50

~

—_

-~ O -=-DNbB

33.33

50.00

25.00

25.00

33.33

100.00

28.57
25.00

31.82
12.50

Plasmaferesis p*
6 28.57 0.18
5 71.43
0
5 31.25 0.79
4 50.00
1 33.33
1 50.00
0
6 42.86 0.67
5 31.25
9 40.91 0.2
2 25.00

—_
(o]

= N W o

14
16

22
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Tabla de complicaciones y estudios de paraclinicos en relacion al tratamiento
Inmunoglobulina

Complicaciones respiratorias
e no requirié ventilacién
e sirequirio ventilacion <15
dias
e traqueotomia

Tipo de complicaciones

¢ sin complicaciones

e Sangrado digestivo

¢ Neumotérax

e hiperglucemia

* Desequilibrio
hidroelectrolitico

« IRC agudizada

« Encefalopatia
anoxoisquémica

e Muerte subita

« VU

Variedad electrofisiolégica

¢ desmielinizante

* axonal

* inclasificable

* no tiene
LCR

* Disociacion albumino

citologico

e npormal

* no serealizo
Mortalidad

e S

* no

9

1
1

N OO W - O O o - - O O

N

O -

Conservador

37.50

50.00
25.00

36.36

100.00

100.00

100.00

75.00

27.27

66.67

33.33
38.46
40.00

25.00

38.46

7

1
0

[e N e] O O O ™

o OO

w

29.17

50.00

36.36

36.36

41.67
23.08

30.77

8

0
3

[

- a0 =

[¢)]

Plasmaferesis

33.33

75.00

27.27

25.00
36.36

33.33

25.00
38.46
60.00

75.00

30.77

p* Total
0.38 24
2
4
0.51 22
1
1
1
1
1
1
1
1
0.27 4
22
26
0.45 12
13
5
0.2 4
26
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Tabla de evolucion clinica de los pacientes al mes y 3 meses en relacion al tratamiento

conservador.

Discapacidad al mes

¢ 1 Signos minimos

e 2 Capaz de correr o caminar mas
de 10 mts

e 3 Capaz de caminar 10mts con
apoyo

e 4 Paciente encamado o silla

¢ 5 Requiere ventilacién

e 6 Muerte

Mejoria
¢ Mejoria (<3 de hug)
e Sin Mejoria (> o =3 de hug)

Hughes 3 meses

e 0 Sano

¢ 1 Signos minimos

e 2 Capaz de correr o caminar mas
de 10 mts

e 3 Capaz de caminar 10mts con
apoyo

e 4 Paciente encamado o silla

Mejoria a los 3 meses
e Mejoria (<3 de hug)
¢ Sin Mejoria (> o =3 de hug)

Escala de Erasmus
¢ 1-3 puntos
¢ 3.5-5 puntos
e >0 =5.5puntos

4

[¢)]

Conservador

80.00

66.67

28.57
10.00
50.00
33.33

53.33
20.00

100.00
50.00

25.00

50.00

37.50
50.00

80.00
27.78
28.57

1

1

B OO A~DN

w o

Inmunoglobulina

20.00

33.33

28.57
40.00

26.67
26.67

50.00

50.00

16.67

33.33

38.89
14.29

o =

Plasmaferesis

42.86
50.00
50.00
66.67

20.00
53.33

25.00

83.33
50.00

29.17
50.00

20.00
33.33
57.14

0.1 15
15

0.012 4

0.6 24

0.13 5
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DISCUSION

El Sindrome de Guillain Barre constituye una de las polineuropatias mas frecuentes de
ingreso a los servicio de neurologia. Generalmente condiciona alteraciones agudas de la
movilidad del paciente, que implica incapacidad para la deambulaciéon y en ocasiones
afectacion respiratoria que obliga manejar estos pacientes con ventilacion mecanica,
con grado de secuelas variable de lenta recuperacion en algunos caso dependiendo de la
variedad electrofisiologica, afectando a la vida cotidiana del la persona.

El diagnostico de certeza, el tiempo de evolucion y los cuidados generales y
sintomaticos del paciente son la piedra angular en el tratamiento de los pacientes,
contribuyendo sustancialmente a la mas rdpida recuperacion y limitacion de las
secuelas.

Debido a que es una enfermedad de etiologia autoinmune y con una evolucion natural
en la mayoria de los casos benigna se realizo este estudio en cuanto a su mejoria y
grado de secuelas dependiente de tratamiento con recambio plasmatico e
inmunoglobulina y manejo conservador.

Multiples estudios han reportado que el Guillain Barre tenia predominio estacional sin
embargo en un meta-analisis no se pudo demostrar este pico en la incidencia ©. Excepto
en China en donde se presenta en mayor frecuencia en verano . En estudios mexicanos
no reportaron predominio estacional del sindrome ®”. Molina-Carrion en el afio 2000 en
promedio de 22 pacientes encontré6 predominio de la enfermedad en los meses de
septiembre y octubre con 45% de los casos. En nuestro estudio se observa predominio
en primavera (marzo-mayo) hasta de 13 pacientes (46.4%).%?

El antecedente infeccioso mas frecuentemente encontrado en nuestro estudio fue
infeccidn respiratoria a diferencia a lo reportado por Molina-Carrion en el afio 2000 con
predominio del 64% de enfermedad gastrointestinal.

Los subtipos electrofisiologicos predominaron la variedad axonal motora aguda
corroborando los hallazgos de Ramos Alvarez, sobre el predominio de las formas
axonales en pacientes mexicanos ©". Melano Carranza en el afio 2004, refirio el 50% de
variedades axonales en un estudio de pacientes mexicanos con Guillain Barre pero sin
mencionar distribucion de subtipos -

El manejo de esta entidad va encaminada a mejorar la recuperacion y minimizar el
grado de secuelas ya que por el momento no hay cura de la misma, dentro los
principales estrategias utilizadas encontramos el recambio plasmdtico e
inmunoglobulina, y anteriormente el uso de esteroides el cual se ha dejado en el pasado
por aumentar la mortalidad ", y se a dejado de lado las medidas de sostén y el manejo
conservador que en muchos casos puede mejorar la incapacidad del paciente aun sin
tratamiento farmacoldgico ya mencionado.

En cuanto a tratamiento la distribucidon en nuestro estudio fue que de los 30 pacientes 9
(32.1%) estuvieron en tratamiento conservador, 10 (35.7%) con plasmaferesis y con
inmunoglobulina 8 (28.6%) en donde se no se observo diferencia significativa entre las
3 modalidades de tratamiento que fueron plasmaferesis, inmunoglobulina y manejo
conservado encontrando similitudes con Molina Carrién en afio 2000 ©?, pero cabe
mencionar que hay que tomar estos resultados con cautela ya que de los 9 pacientes con

20



tratamiento conservador 3 tenian variedad desmielinizante y en plasmaferesis e
inmunoglobulina todos eran axonales con Hughes en su mayoria de >3.

Las revisiones previas en cuanto a tratamiento en un estudio europeo en Roma Italia en
donde se incluyeron a 50 pacientes con inmunoglobulina y plasmaferesis observaron
mejoria en el 55% de los pacientes en al menos un grado la discapacidad de inicio, pero
solo le dieron seguimiento a 1 mes sin clasificar las variedad electrofisiologicas y sin
comparar el manejo conservador V.

En un meta-andlisis de Cochrane de mas 200 pacientes en tratamiento con
inmunoglobulina y plasmaferesis encontré notable mejoria en la debilidad solo en
seguimiento a 1 mes “. A diferencia de nuestro estudio que se dio seguimiento a 3
meses tomando en cuenta multiples variables como variedad -electrofisiologica,
sensibilidad antecedentes de cuadro infeccioso entre otras , dando seguimiento con la
escala de Hughes al mes y los 3 meses.

En nuestro estudio logramos correlacionar mediante analisis bi-variado factores que
influyen en la mejor respuesta a los tratamientos y menor grado de discapacidad, como
lo son que ingresen con menor escala de Hughes, escala de Erasmus la cual evalta edad,
enfermedad gastrointestinal y Hughes se observo que entre mayor puntaje mayor
discapacidad motora como lo encontrado en el estudio......

La variedad electrofisiologica del tipo desmilinizante tuvieron mejor pronostico como
lo encontrado en la literatura internacional”. La ventilacion mecénica, influyo
notablemente ya que los que no requirieron presentaron notable mejoria
estadisticamente significativa

Los resultados encontrados fomentan que se siga investigando en forma prospectiva en
el tratamiento de esta enfermedad a seguimientos mas prolongados, con mas numero de
pacientes, ya los tratamiento actuales son en forma genera muy costosos y no estan
exentos de complicaciones importantes, y de dar la importancia debida a el manejo
conservador de apoyo al pacientes que en la mayoria de los casos puede mantener una
evolucion favorable a la reincorporacion del paciente a sus actividades cotidianas.
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CONCLUSIONES

1-Este estudio establece que el sindrome de Guillain Barre predomina en el género
masculino con predileccion en la primavera en edades mayores a los 60 afos, con
predominio de IVRS como antecedente.

2-El grupo de axonales predomino sobre el desmielinizante como lo establecian
estudios previos realizados en nuestro pais.

3-No hubo diferencia estadistica significativa respecto a los esquemas de tratamiento en
el primer mes de evaluacion, y a los 3 meses se aprecia significativa diferencia a favor
del grupo de tratamiento conservador.

4-Se encontrd factores que influyeron favorablemente en la mejoria de los pacientes a
como fueron la escala de discapacidad mayor o menor de 3 puntos, escala de Erasmus
que entre mayor puntaje mayor discapacidad, variedad electrofisiologica ya que las
desmielinizante tiene mejor pronostico, y por ultimo la necesidad de ventilacion
mecanica ya que los que tuvieron asistencia ventilatoria tuvieron menor respuesta al
tratamiento.

5-La plasmaferesis e inmunoglobulina que son procedimientos costosos con potenciales
complicaciones graves no fueron superiores al tratamiento conservador en modificar la
historia natural de Guillain Barre ni en reducir el grado de secuelas al menos a los 3
meses por lo que hace necesario realizar estudios prospectivos con mas pacientes y con
mayor tiempo de seguimiento para corroborar este hallazgo.
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ANEXO 1

Clasificacion funcional de Hughes:

I. El paciente deambula en forma ilimitada, tiene capacidad para correr y presenta signos
menores de compromiso motor.

Il. Capacidad de caminar por lo menos 5 metros sin ayudas externas pero con incapacidad
para correr.

lll. Capacidad de realizar marcha de por lo menos 5 metros con ayudas externas
(Caminador o asistencia de otra persona)

IV. Paciente en cama o silla sin capacidad para realizar marcha
V. Apoyo ventilatorio permanente o por algunas horas del dia

VI. Muerte

ANEXO 2

ESCALA DE GRADUACION DE FUERZA DE MRC

Grado 5: Fuerza normal

Grado 4: Movimiento activo contra la gravedad y contra resistencia

Grado 3: Movimiento activo contra la gravedad sin que el explorador ejerza
resistencia

Grado 2: Movimiento activo sin gravedad y sin que el explorador ejerza
resistencia

Grado 1: Esbozo de movimiento o inicio de contraccion

Grado O: Ausencia de contraccion visible o palpable

Memorandum, H.M.S.0. London, 1943. Aids to the investigation of Peripheral Nerve
Injuries.
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SINDROME DE GUILLAIN — BARRE
FORMULARIO DE EVALUACION CLINICA

Instruccion: Este formulario debera ser llenado en cada periodo de evaluacion: dentro de las
24 horas del ingreso y posteriormente en la 1%, 2°, 3 4° 8% y 12% semana del estudio.

Nombre del paciente:

No. de Afiliacion: [ [ [ ] [T] [TTITTITIT]

Domicilio: Estado: C.P.
Teléfono: Ocupacion:
Edad: [ | ]Afos Sexo: Masculino
Femenino
ANTECEDENTES

FECHADEINICIO |[E|F | M[A|M|[J]|J|A[S|O|[N]|D]|ANO

AREA: URBANA [ ] RURAL [ ]

DIA DE EVALUACION: [T 1T [ ]]

PRODROMO
ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD ANTES DE LA DEBILIDAD
SINTOMA Semanas

12 22 32 42
Fiebre Tx. Previo Sl |:| NO [ ]
Nausea-Vomito Tipo de Antibiético
Dolor abdominal
Constipacién Dias Recibidos |:|:|
Diarrea
Sx. Respiratorios
Otros

TIEMPO DE PRIMER SiNTOMA DE DEBILIDAD DE MIEMBROS HASTA COMPROMISO MAXIMO

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

+10 d

TIEMPO DE ADMISION A ESTE HOSPITAL DESPUES DEL INICIO DE LA ENFERMEDAD

1 Semana 2 Semanas 3 Semanas 4 Semanas +1 Mes

PATRON DE PROGRESION DE LA DEBILIDAD
Piernas a Brazos (ascendente)

Brazos a Piernas (descendente)
Aproximadamente igual
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SINDROME DE GUILLAIN — BARRE
FORMULARIO DE EVALUACION CLINICA

TIEMPO DE EVALUACION: ESCALA FUNCIONAL DE
HUGHES:
1.- Ingreso 0.- Sano
2.- 1* semana 1.- Sintomas y signos menores, capaz de correr
3.- 2% semana 2.- Capaz de caminar 10 metros sin asistencia
4.- 4* semana 3.- Capaz de caminar 10 metros con asistencia
0 baston
5.- 8* semana 4.- Silla de ruedas o recluido a cama
6.- 12* semana 5.- Requiere asistencia ventilatoria
6.- Muerte.

NERVIOS CRANEALES FUERZA MUSCULAR (MRC).

1.- Normal 0.- Ninguna contraccion voluntaria

2.- Leve: anormalidad ligeramente evidente  1.-Contraccion  débil  insuficiente  para
conseguir un desplazamiento

3.- Moderado: algo entre leve y severo 2.-Movimiento posible si la accién de la
gravedad esta compensada

4.- Severo: pérdida total o déficit maximo 3.-Movimiento posible contra la accion de la

gravedad
4.-Movimiento posible contra gravedad y
resistencia
5.-Fuerza normal
Izq Der Izq Der
Papiledema Deltoides
Nistagmos Biceps
Movimientos Triceps
oculares
Paralisis facial Muiieca ext
Disartria Muiieca flex
Disfagia Extension de
dedos
Otros signos de Flexion de
N.C. dedos
Interdseos
REFLEJOS Ileopsoas
0.- Ausente Aductores
del muslo
1.- Hipoactivos Abductores
del muslo
2.- Normal Cuadriceps
3.- Hiperactivos Tibial
anterior
4.- Clonus Extensor de
dedos
Peroneo
Izq Der Tibial
posterior
| | | | Corneal Gemelos
Flexor de
dedos
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Faringeo
Biccipital
Estiloradial
Triccipita
Rotuliano
Aquileo

| | Respuesta plantar

1.- Extensora

DEBILIDAD PREDOMINANTE

1.- Global
2.- Proximal
3.- Distal
4.- Mixta

SISTEMA SENSORIAL

Igual codificacién que en Nervios craneales

2.- Indiferente

3.- Flexora MT MP MT MP
D D | |
DISAUTONOMIAS Parestesias
1.- Ausente Horner Vibracion
2.- Presente Hipertension Posicion
Hipotension Tacto
Arritmias Dolor
Hiperhidrosis
Retencion urinaria OTROS
Ileo Meningismo
Asistencia ventilatoria
TRATAMIENTO Fecha| [ [ | Dias
Conservador |:| Traqueostomia
Esteroides Fecha |:|: | Dias D:l
Inmunosupresores
Plasmaféresis RECUPERACION
\ No. recambios: |
‘ Inmunoglobulinas | Completa
Debilidad distal
MORTALIDAD Atrofia de manos y pies
|:| Mortalidad Otra
Causa
COMPLICACIONES
[ ] ELECTROMIOGRAFIA

1.- Desmielinizante
2.- Axonal
3.- Inclasificable

Reporte:
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