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. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El epénimo del sindrome de Guillain-Barré (SGB) deriva de la descripcion realizada en 1916 por G. Guillain y
J.A. Barré. Posteriormente, Strohl realiza la descripcién de los hallazgos electrofisiolégicos del sindrome.! Vale la pena
hacer mencién que 50 afios antes, Landry habia descrito una enfermedad que se caracterizaba por debilidad generalizada
y parestesias que progresaban en el transcurso de los dias.? Sin embargo, el mérito del reporte original de Guillain y Barré
es gue aunque omite mencionar otras caracteristicas tipicas de la enfermedad, fue el primero en mencionar que el liquido
cefalorraquideo (LCR), de los pacientes estudiados, mostraba elevacion en la concentracion de proteinas, aunque sin
presencia de células o la también denominada disociacién albimino citolégica. Esto permiti6 que el SGB pudiera ser
diferenciado de otras neuropatias, incluyendo la poliomielitis.

El SGB es la causa mas comun de polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda de origen inmunolégico y
se caracteriza por presentar déficit motor simétrico progresivo, ascendente, de instalacién aguda, con hiporeflexia
generalizada y en su forma clasica acompafiado de sintomas sensitivos, compromiso de nervios craneales ( pardlisis facial
bilateral en mas del 50% de los casos, oftalmoparesia en 35% y trastornos de la deglucién hasta en 40% de los casos) asi
como debilidad de musculos flexores del cuello y trastornos disautondmicos. En casos severos la debilidad compromete la
funcion respiratoria, lo que hace necesaria la asistencia ventilatoria mecénica hasta en un 30% de los casos, ademés de
que la labilidad autonémica puede manifestarse por taquicardia sinusal, hipertensién intermitente o paroxistica,
hipotension, arritmias vagales (bradicardia, bloqueo AV, asistolia) lo que puede llegar a requerir del uso de aminas
vasoactivas para su manejo.

Se sabe también que hasta en dos terceras partes de los casos, la enfermedad se encuentra precedida de una
infeccién viral o bacteriana, por lo general de vias respiratorias altas o bien de origen gastrointestinal. Habitualmente los
sintomas neuropaticos sobrevienen después de un periodo de latencia de 1 a 4 semanas, para posteriormente entrar a una
fase de estabilizacion y por Ultimo una fase de mejoria en la que suele normalizarse la fuerza en los Ultimos musculos
afectados primeramente.

Las lesiones histolégicas se encuentran confinadas al sistema nervioso periférico, y son caracterizadas por
infiltrado linfocitario y de macréfagos predominantemente a nivel de las raices nerviosas y de los nervios periféricos, que se
asocian a destruccion segmentaria de la mielina. La fisiopatologia del SGB no es completamente conocida, sin embargo,
existen razones para pensar que el sindrome es el resultado de una respuesta inmunitaria aberrante. En la Ultima década
se han descrito una serie de anticuerpos contra antigenos glucolipidicos de la vaina de mielina asociados a una gran
variedad de neuropatias periféricas, de éstos, los anticuerpos dirigidos contra la Glicoproteina Asociada a la Mielina
(anticuerpos anti-MAG) y los anticuerpos antigangliosidos son los que mas interés clinico han despertado en los ultimos
afios; los primeros de ellos por relacionarse hasta en un 60% a una neuropatia desmielinizante progresiva sensitiva o
sensitivo-motora de evolucién lenta asociada a una gammapatia monoclonal de clase IgM * y los segundos porque se
encuentran dirigidos contra los acidos siliacos que contienen glucoesfingolipidos presentes en forma abundante en la
mielina del sistema nervioso periférico. Estos anticuerpos se encuentran tipicamente en neuropatias periféricas
inflamatorias de tipo desmielinizante y axonal. Asi, por ejemplo, los anticuerpos Anti GQ1b estan presentes en mas del 90%
de pacientes con sindrome de Miller — Fisher, una variante del SGB de tipo desmielinizante monoféasico caracterizada por
ataxia, hiporeflexia y oftalmoparesia. Por otro lado, anticuerpos Anti GM1 han sido detectados en la neuropatia motora
multifocal con bloqueo de la conduccion y en las variantes axonales del SGB.> ® La asociacion de anticuerpos
antigangliésidos especificos con variantes clinicas definidas de SGB, ha sido descrita en forma estadisticamente
significativa, pero no siempre de manera constante. ’

Ademas del criterio clinico y de laboratorio, se requiere ademas de estudios neurofisioldgicos para fundamentar el
diagnéstico y auxiliar en su clasificacion junto con los criterios histolégicos, en formas desmielinizantes y axonales.

La descripcién clasica hecha por Guillain- Barré y Strohl de una neuropatia simétrica, ascendente, sensitivo
motora con arreflexia secundaria a una desmielinizacion segmentaria multifocal, es la variante mas frecuente en los Estados

Unidos de Norteamérica y en Europa,® mientras que las formas de degeneracion axonal primaria sin desmielinizacién o



desmielinizacién ligera, son comunes en China, Japén, y México. %% **

. A su vez, estas formas axonales se subdividen en
dos grupos: Neuropatia Axonal Motora Aguda y Neuropatia Axonal Sensitivo y Motora Aguda (AMAN y AMSAN
respectivamente por sus siglas en inglés). *? La forma AMAN, habitualmente es desencadenada por una infeccién intestinal,
asociada generalmente a Campylobacter jejuni y cuyos sueros muestran titulos elevados de anticuerpos antigangliosidos
tipo GM1 y GD1a los cuales son paralelos a la evolucién del cuadro clinico.™

Los estudios de electrofisiologia evidencian que existe franca disminucién de las amplitudes de los nervios
motores tronculares de forma generalizada con predominio de las extremidades inferiores, con velocidades de conduccion
motoras y latencias distales normales o discretamente subnormales y con amplitudes de los potenciales sensitivos
respetadas.

Los estudios de inmunohistoquimica han evidenciado la presencia de inmunoglobulinas de clase 1gG y de
complemento activo sobre el axolema, que progresa hasta la degeneracién Walleriana.™ La gravedad de la destruccién se
correlaciona con el vigor de la respuesta inflamatoria ya que la velocidad de recuperacion depende de la intensidad de estas
lesiones.

La regeneracion axonal de las terminaciones motrices nerviosas depende entonces de la distancia a cubrir,
hecho que explica por si mismo el pronéstico méas favorable de esta variante en la poblacion pediatrica que entre los
adultos.

La variante AMSAN presenta el mismo espectro electrofisiolégico de baja amplitud a estimulacién supraméaxima
tanto de nervios motores como sensitivos y cuyo correlato clinico determina para los casos mas severos una amiotrofia
generalizada y déficit sensitivo habitual mente no tan severo, que muestra una franca disociacién electroclinica. La
histopatologia revela escasa infiltracién inflamatoria en contraposicién a la variante AMAN y hallazgos discretos o ausentes

de desmielinizacion.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial se han realizado diversos trabajos de tipo epidemiolégico tanto prospectivo como retrospectivo
para tratar de entender mejor las manifestaciones clinicas, el desenlace, los indicadores prondsticos, los hallazgos
electrofisiolégicos y la respuesta al tratamiento en pacientes con SGB.

Se ha observado a través del tiempo que la variedad sensitivo motora con arreflexia secundaria a una
desmielinizacion segmentaria multifocal (AIDP) es la variante méas frecuente en Estados Unidos de América y Europa,®
mientras que las formas de degeneracion axonal primaria sin desmielinizacion o con desmielinizacion ligera(AMAN) son
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comunes en China, Japén, y México™ " y es particularmente China el pais que ha realizado mayores estudios en su

poblacién , los cuales han aportado datos importantes a la literatura mundial en relacién a la naturaleza de la enfermedad y
particularmente de la variante AMAN. %

El estudio epidemiolégico de Nachamkin y colaboradores ?* realizado en poblacién pediatrica mexicana de 1996 a
2002 evalu6 a 121 nifios en forma clinica, electrofisiolégica e inmunolégica para determinar el subtipo de SGB, y reporta 46
casos de AMAN y 32 con AIDP, con una relacién hombre-mujer de 1:3, con una media de edad de 6.3 afios y una
importante distribuciéon estacional para los meses de Julio y Septiembre. Los nifios con diagnéstico de AMAN tuvieron
empeoramiento de la enfermedad durante su hospitalizacion el cual fue medido con escalas de severidad y la presencia de
anticuerpos Anti GQ1b la se encontr6 més alta en los pacientes con AMAN en relacion con la AIDP (p=0.009). En base a lo
anterior, los autores concluyeron que la neuropatia axonal motora aguda (AMAN) es la variante del SGB mas
frecuentemente encontrada en poblacién pediatrica mexicana.

San Juan y colaboradores # llevaron a cabo un andlisis retrospectivo en base a las caracteristicas clinicas,
neurofisiolégicas, terapéuticas y pronosticas de 19 pacientes con Sindrome de Miller Fisher atendidos en el INNNMVS en el
periodo comprendido entre 1995 y 2005 vy sus hallazgos reportan que la recuperacion es excelente y sin diferencias en
cuanto a su rapidez, entre los pacientes que reciben terapia inmunomoduladora con aquellos que no la reciben.

A pesar de lo antes expuesto, existen pocos estudios sobre el comportamiento clinico y epidemioldgico de las

variantes axonales del SGB en la poblacion adulta en nuestro pais.



1. HIPOTESIS

La variante AMAN es la forma maés frecuente de presentacion del sindrome de Guillain-Barré en poblacién adulta
mexicana y posee caracteristicas electrofisiolégicas distintas a la variante encontrada en las poblaciones norteamericana y
europea.

V. OBJETIVOS
PRINCIPAL:
Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la Polineuropatia Axonal Inflamatoria Aguda entre la

poblacién mexicana.

Objetivos secundarios:

a. Describir la frecuencia de las distintas variantes del SGB en la poblacién mexicana.

b. Evaluar la respuesta a los distintos tratamientos utilizados (Inmunoglobulina, plasmaféresis y esteroides) para el manejo
del SGB

c. Determinar la relacién entre el tipo de tratamiento y el tiempo de estancia intrahospitalaria.

d. Describir la evolucién de los pacientes y los cambios en las escalas funcionales pre y post tratamiento.

V. JUSTIFICACION

El sindrome de Guillain-Barré es una polineuropatia aguda periférica que puede causar discapacidad o muerte en
el paciente. La mayoria suele recuperarse por completo sin embargo un 20 a 30% requiere apoyo mecanico ventilatorio, de
2 a12% muere y 10 a 35% queda con secuelas motoras o sensitivas de manera permanente.

Frenzen realiz6 un estudio en el 2008 para evaluar el impacto econémico del Sindrome de Guillain-Barré en
Estados Unidos de América con una muestra de 5,500 pacientes con diagnostico de SGB encontrando que la proporcion de
pacientes permanentemente discapacitados fue de 12.1% entre la edad de 18 a 34 afios, 22% de 35 a 64 afios y de 48.8%
en mayores de 65 afios. Se estimd un costo anual para la enfermedad de 1.7 billones de délares, siendo 0.2 billones para
gastos médicos y 1.5 billones debido a pérdida de productividad o muerte. El costo promedio por paciente fue de 318, 966
délares al afio lo cual reflejo el alto precio debido a la discapacidad o muerte por la enfermedad.

Debido a lo anterior, y que no existen suficientes estudios sobre el perfil clinico y electrofisiologico de las variantes
axonales del sindrome de Guillain-Barré en poblacion mexicana adulta, al tratar de determinar estas diferencias clinicas los
pacientes podrian ser beneficiados desde el punto de vista funcional, econémico y social. Asi mismo esta informacion

permitira crear estrategias de salud de acuerdo a las necesidades de nuestra poblacién.

VI. METODOLOGIA

. Disefio:

a) Estudio analitico de cohorte retrospectivo.

e Poblacion y muestra:
a) Poblacién blanco: Pacientes con diagnéstico de variante axonal de SGB
b) Poblacion elegible: Pacientes con diagnoéstico de variante axonal de SGB que acudieron al

servicio de urgencias, consulta externa 0 terapia intensiva del INNN, desde 1995 hasta abril del 2010.



. Criterios de seleccion del estudio:

1-Criterios de Inclusion:
a) Pacientes de ambos géneros mayores de 15 y menores de 80 afios.
b) Diagnéstico clinico de SGB
c) Diagnéstico electrofisiolégico de SGB (variantes AMAN, AMSAN, AIDP y Miller Fisher).
d) Informacion clinica, electrofisiologica, examenes de laboratorio y gabinete completos.

e) Firma del consentimiento informado.

2-Criterios de Exclusion:
a) Diagnostico erréneo.
b) Expediente clinico incompleto.
c)Presencia de otras enfermedades con involucro neuropatico (Polineuropatias crénicas (CIDP) o
asociadas a DM2, alteraciones metabdlicas y sindromes de atrapamiento).

d)Retiro del consentimiento informado.

e Reclutamiento de pacientes:

Se obtuvieron los registros proporcionados por el departamento de epidemiologia con los nimeros de expedientes de
pacientes atendidos de 1995 a Abril del 2010 con diagnéstico de SGB mediante clave CIE-10 G610 y posteriormente se
realiz6 la consulta de dichos expedientes para la obtencion de los datos epidemioldgicos y de Neurofisiologia Clinica.

Los estudios neurofisiolégicos practicados a estos pacientes durante su estancia en el instituto consistieron en:

a) Velocidad de Conduccion Nerviosa (VCN):
Los estudios de velocidad de conduccion motora se realizaron mediante técnicas usuales de estimulaciéon percutanea
méaxima en los nervios mediano, cubital, peronéo comun y tibial posterior. Los potenciales se registraron mediante
electrodos de superficie ubicados en los muisculos abductor corto del pulgar, abductor corto del mefiique, abductor corto del
primer dedo y extensor corto del primer dedo, respectivamente.
Las latencias distales sensitivas se obtuvieron mediante estimulacién antidromica en los nervios mediano, cubital y sural,
con electrodos de registro en la superficie de la falange distal del dedo indice, falange distal del mefiique y en la superficie
posteroinferior al maléolo externo, respectivamente.
Los criterios neurofisiolégicos diagnésticos para AIDP y para variante AMAN fueron basados en la presencia de uno de los
siguientes resultados, en dos 0 mas nervios durante las dos primeras semanas de enfermedad: **
-AIDP:
a) Velocidades de conduccién <90% del limite inferior normal si la amplitud es >50% del limite inferior normal;
<85% si la amplitud es <5 % del limite inferior normal.
b) Latencias distales >110% del limite superior normal si la amplitud es normal; >120% de limite superior normal,
si la amplitud es menor que el limite inferior normal.
c¢) Evidencia de dispersion temporal de la respuesta de forma inequivoca.
d) Latencia de la respuesta F >120% de lo normal.
-AMAN:
a) Sin evidencia de desmielinizacién.

b) Decremento del potencial de accién motor compuesto < 80% del limite inferior normal.



Asi mismo se obtuvieron los resultados de laboratorio, perfil hormonal y citoquimico de LCR obtenido a través de puncion
lumbar.

b) Puncién Lumbar:
La puncién lumbar fue realizada al ingreso de los pacientes previo consentimiento informado y bajo las técnicas habituales
de asepsia, antisepsia infiltracién en regiéon lumbar a nivel de la cuarta lumbar con medicién de la presiéon de apertura, toma
de muestras y medicién de la presion final. Los resultados de LCR se obtuvieron de acuerdo a los parametros establecidos

usualmente que son: células (0-8mm?), proteinas (15-45mg/dl) y glucosa (2/3 del valor en relacion a glucosa sérica).

c) Terapéutica:
Respecto a la terapéutica usada se realizé aplicacién de inmunoglobulina a dosis de 0.4g/dia por 5 dias de acuerdo a lo
establecido a nivel mundial para manejo del SGB; para los pacientes que requirieron plasmaféresis se utilizaron 4
recambios plasmaticos alternos y finalmente aquellos que recibieron esteroides se manejaron a base de metilprednisolona
1gr por tres ciclos.

e Variables:

Diagnostico

Edad

Género

Etilismo

Toxicomanias

Diabetes Mellitus 2

Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida
Infeccion previa

Curso Progresivo

Escala de Hughes

Extremidades afectadas

Tiempo de evolucion

Afeccion de nervios craneales
Predominio de afeccion

Simetria

Electrofisiologia

Velocidad de conduccion del nervio mediano
Amplitud del nervio mediano motor
Amplitud del nervio mediano sensitivo
Amplitud del nervio tibial posterior
Amplitud del nervio sural

Puncién lumbar

Celularidad

Proteinas

Glucosa

Glucosa Sérica

Perfil Hormonal

Dias de hospitalizacion

Tratamiento

Complicaciones

AN N N N N N N N N N N N A N N N U N N N N N N N N N N N N NN

Escala de Rankin



e Tablade Variables

Nombre Def. Conceptual Def. Operacional Tipo Escala

Diagnostico Procedimiento por el | Presencia de | Cualitativa AIDP
cual se identifica una | Sindrome de Guillian- | nominal AMSAM
enfermedad Barré AMAN

Edad Tiempo transcurrido Edad registrada al Cuantitativa Afios cumplidos
desde el nacimiento momento del ingreso

Género Categoria Sexo del paciente al Cualitativa Hombre
Taxonomica ingreso nominal Mujer

Etilismo Intoxicacion grave por | Historia de bebidas Cualitativa Positivo
la ingesta excesiva de | alcohdlicas al ingreso | nominal Negativo
bebidas alcohdlicas.

Toxicomanias Utilizacién de una Historia de uso de Cualitativa Ninguna
sustancia o toxico con | sustancias toxicas al nominal Cocaina
propiedades adictivas | ingreso Marihuana

Hongos
Cristal
Solventes
Otros

Tiempo de | Elevacion anormal de | Registro en HC de Cuantitativa Tiempo de evolucién en

evolucién de | laglucosaen el antecedente meses

Diabetes Mellitus 2 torrente sanguineo

SIDA Sindrome de Registro en HC de Cualitativa Presente
Inmunodeficiencia antecedente nominal Ausente
Adquirida

Infeccion previa Antecedente de | Registro en HC de | Cualitativa GEPI
infecciobn previo al | antecede nominal IVRS
inicio Ambas

Curso Progresivo Empeoramiento y | Registro en HC de | Cualitativa Curso progresivo
avance secuencial de | antecedente nominal Brote remision
la enfermedad

Hughes Escala funcional del | Puntuacion en la | Cuantitativa laé6
paciente escala de Hughes

Extremidades Cantidad de | Ndumero de | Cuantitativa la4

Afectadas miembros extremidades con
involucrados afeccion al ingreso
sintomaticamente por
la enfermedad

Tiempo Evolucién Linea cronoldgica Tiempo transcurrido | Cuantitativa Dias
Desde el inicio hasta | entre el inicio de Semanas
el diagnodstico de la | sintomas y el




enfermedad

diagnéstico de SGB

Afeccion de nervios | Involucro del SNC a | Registro en HC de | Cualitativa Compromiso Oculomotor

craneales nivel periférico | antecedente nominal Facial
craneal Ambos

Predominio afeccién | Poder o superioridad | Superioridad de | Cualitativa Proximal
en especial afeccién a nivel de | nominal Distal

extremidades

Simetria Exacta Afeccion exacta de | Cualitativa Si
correspondencia de | ambas extremidades | nominal No
todas las partes de | a nivel toracico o
una figura. pélvico

Neurofisiologia Mecanismos, Realizacién del | Cualitativa Motor

Clinica funciones y | estudio nominal Sensitivo
desempefio de las | neurofisiolégico Ambos
actividades eléctricas | durante el
orgéanicas. padecimiento.

Velocidad de | Prueba de la | Medicién de la sefial | Cuantitativa milisegundos

conduccion velocidad de las | eléctrica del nervio

mediano sefiales eléctricas de | mediano.
un nervio.

Amplitud de | Es la distancia | Medicion de | Cuantitativa Milivolts

mediano motor méaxima entre el | distancias del nervio
punto mas alejado de | mediano a nivel motor
una onda y el punto
de equilibrio o medio.

Amplitud mediano | Es la distancia | Medicion de | Cuantitativa Milivolts

sensitivo méaxima entre el | distancias del nervio
punto mas alejado de | mediano a  nivel
una onda y el punto | sensitivo.
de equilibrio o medio.

Amplitud tibial Es la distancia | Medicion de | Cuantitativa Milivolts
méaxima entre el | distancias del nervio
punto mas alejado de | tibial.
una onda y el punto
de equilibrio o medio.

Amplitud sural Es la distancia | Medicion de | Cuantitativa Milivolts
méaxima entre el | distancias del nervio
punto mas alejado de | sural.
una onda y el punto
de equilibrio o medio.

Puncién Lumbar Técnica invasiva | Realizacion del | Cualitativa Si
realizada  por el | procedimiento nominal No
médico para obtener | durante el
Liquido padecimiento.

Cefalorraquideo.
Celularidad Cantidad y | Presencia de células | Cuantitativa Cel/mm3




diferenciacion de | enLCR
células medidas en
muestras biolégicas.

Proteinas Cantidad de proteinas | Presencia de | Cuantitativa gr/dl
medidas en muestras | proteinas en LCR.
bioldgicas.

Glucosa Cantidad de glucosa | Medicién de glucosa | Cuantitativa gr/dl
medida en muestras | en LCR
biolégicas.

Glucosa sérica Andlisis de azlucar en | Medicion de glucosa | Cuantitativa mg/dl
sangre. en suero durante el

internamiento.

Perfil Hormonal Medicién de la | Cuantificacion Cualitativa Normal

Tiroideo cantidad de | hormonal durante el | nominal Hipotiroidismo subclinico
hormonas en torrente | internamiento. Hipotiroidismo
sanguineo. Hipertiroidismo

Dias de Tiempo de estancia | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Dias

Hospitalizacion en una unidad | entre el ingreso y
hospitalaria. egreso del paciente.

Tratamiento Conjunto de medios | Uso de | Cualitativa Inmunglobulina
de cualquier clase | inmunoglobulina, Plasmaféresis
cuya finalidad es el | plasmaféresis o] Esteroide
alivio o curacién de | esteroide durante el
una enfermedad. internamiento.

Complicaciones Situacion que agrava | Agravantes Cualitativa Ninguna
y alarga el curso de | presentadas durante | nominal Hipersensibilidad
una enfermedad vy | la estancia Trombosis
que no es propio de | intrahospitalaria  del Choque
ella. paciente. Ventilacién mecanica

Infecciones
Otras
Escala de Rankin Escala funcional del | Puntuacion en la | Cuantitativa 1-6

paciente.

escala de Rankin

VII.

Dada la naturaleza retrospectiva y observacional del presente estudio no se comprometié ninguna de las normas

éticas previstas para la investigacion médica.

El estudio no comprendié ninguna maniobra terapéutica sobre los pacientes evaluados por lo que no hubo ningdn
riesgo relevante y los estudios de Neurofisiologia y la puncién lumbar, fueron realizados bajo las técnicas estandar con que
se realizan en forma regular en todos los pacientes con sospecha diagnostica de SGB.

De igual manera este estudio garantiza los aspectos bioéticos inherentes a los estudios de investigacién clinica
como son confidencialidad de la informacion obtenida, principio de autonomia de los sujetos participantes, principio de

beneficencia y consentimiento informado, sin existir conflicto de intereses y permitir el acceso a documentos fuente en caso

de ser solicitado por autoridades normativas.

CONSIDERACIONES ETICAS




El estudio se considera de investigacion con riesgo minimo de acuerdo al articulo 17 del reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud tratdndose de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios. Asi mismo se apega a las pautas establecidas en la Declaracion de

Helsinski.

VIIL CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte Financiero: No requiere aporte financiero
b) Recursos con los que se cuenta:
e  Expedientes Clinicos de pacientes del INNN con SGB de 1995 a 2010.

¢) Recursos a solicitar: Ninguno

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis de datos de acuerdo con las siguientes fases:
1. Estadistica descriptiva, en términos de porcentajes para variables nominales, mediana y rango para variables
ordinales asi como media y desviacién estandar para variables dimensionales.
2. Pruebas de normalidad (Kilmogorov Smirnov) para determinar si la distribucion de las variables numéricas es
normal o no-normal.
Prueba de correlacion de Pearson (o Spearman de acuerdo a variables) para relacion entre las variables.
Prueba de T para comparar medias y prueba de Chi cuadrada segun se requirio.

Prueba de T para mediciones repetidas o bien prueba de McNemar.

o o~ w

Prueba de ANOVA de un factor para mediciones repetidas

Se tom6 como significancia una p<0.05

X. RESULTADOS

Se realiz6 un andlisis univariado para evaluar la calidad de los datos recolectados y estadistica descriptiva. Se
utilizé prueba de t o su equivalente no paramétrico para analizar variables numeéricas y chi cuadrada para variables
nominales. Prueba de ANOVA de una via para comparacion entre tres o mas grupos distintos. Prueba de t para mediciones
repetidas para analizar el cambio en la escala de Hughes. Se utilizé el programa SPSS v. 11 para el andlisis estadistico de
las variables.

Se revisaron 205 expedientes con el diagnéstico de polineuropatia aguda. Un total de 31 casos (15.1%)
correspondieron a polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP), 105 (51.2%) a neuropatia axonal motora
aguda (AMAN), 59 (28.8%) a neuropatia axonal motora y sensitiva aguda (AMSAN) y el restante a la variante de sindrome
de Miller-Fisher. Estos ultimos ya han sido descritos por otros autores [San-Juan OD, Martinez-Herrera JF, Garcia JM, Gonzalez-Aragon
MF, Del Castillo-Calcaneo Jde D, Pérez-Neri I. Miller fisher syndrome: 10 years' experience in a third-level center. Eur Neurol. 2009;62(3):149-54] por lo que la
muestra final fue de 195 sujetos. 121 sujetos (61.1%) eran del género masculino y la edad media de presentacion del
cuadro en nuestra muestra fue de 38.7 + 15.2 afios. El 13.3% de la muestra tuvo antecedente de ingesta cronica de alcohol
y el 7.7% de uso de drogas (cocaina, marihuana o solventes inhalados). Sélo 11 (5.6%) de la totalidad de la muestra tenia
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 y la serologia para virus de inmunodeficiencia humana fue negativa en todos los

sujetos.
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Caracteristicas clinicas de la muestra

En relacion a las caracteristicas clinicas, el 30.8% de la muestra no tuvo un antecedente comprobable de proceso
infeccioso; el 37.9% refirié un cuadro de infeccién de vias aéreas superiores, el 22.1% indicé una infeccién gastrointestinal y
el 4.6% present6 ambas.

La puntuacion inicial de la escala de Hughes fue de 3.5 + 1.2. La duracién de la enfermedad fue de 4.3 + 8.2
semanas Yy al clasificar por el curso de la enfermedad el 96.4% (n=188) fueron progresivas y el resto de tipo brote-remision.
La mediana de extremidades afectadas fue de 4; el 51.3% no present6 afeccién de nervios craneales y el resto se distribuy6
de la siguiente manera: facial en 68 casos (34.9%), oculomotor en 12 casos (6.2%), y mixta en 15 casos (7.7%). En 72.8%
de los casos el predominio de la neuropatia fue distal, un 20% fue proximal y el resto sin predominio. En el 88.7% de los
casos (n=169) la presentacion fue simétrica. Ningln paciente presenté potenciales de reposo durante la electromiografia
(fasciculaciones, fibrilaciones u ondas agudas positivas).

La puntuacion inicial en la escala de Hughes se correlacioné de forma significativa con las siguientes variables:
nimero de extremidades afectadas (r=0.24, p=0.001), amplitud del potencial de accién motor del nervio mediano (r=-0.26,

p<0.001) pero no asi con la sensitiva.

Caracteristicas del liguido cefalorraguideo

La puncién lumbar se llevé a cabo en todos los pacientes. La celularidad media fue 2.1 + 2.7 cel/mm?® con una
proteinorraquia de 100.5 + 116.6 g/dl reflejando la disociacién proteico-citolégica. La glucorraquia fue 68.4 + 19.4 con una
glucemia media de 97.9 + 24.1.

Caracteristicas neurofisiolégicas

La velocidad media de conduccion del nervio mediano fue de 45.4 + 16.7 m/s; la amplitud del potencial de accién
motor fue de 3 £ 3.1 mV y la sensitiva de 25.4 + 20.6 mV. La amplitud media en el nervio tibial fue de 3.3 £ 4.5 mV y del

nervio sural de 18.2 + 16 mV. No hubo denervacién aguda en ningun paciente.

Tratamiento

Un total de 72 pacientes (36.9%) recibié tratamiento conservador mientras que 123 (63.1%) recibieron
tratamiento activo. De estos Ultimos, 110 (89.4%) fueron manejados con inmunoglobulina Humana Polivalente Intravenosa,
9 (7.3%) pacientes fueron tratados con plasmaféresis y 4 pacientes (3.3%) recibieron metilprednisolona. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento en la puntuacion inicial y final de la escala de

Hughes, ni de la duracion de la enfermedad, proteinorraquia, dias de hospitalizacion o en la puntuacion final de la escala de

Rankin.
Evolucién

El tiempo medio de hospitalizacion fue de 15.2 + 17.7 dias. La frecuencia total de complicaciones fue de 33.3%
(n=65).

60 pacientes requirieron apoyo con ventilacibn mecanica asistida y 46 presentaron durante su hospitalizacion
alguna infeccion nosocomial. El 40% de los pacientes que recibieron tratamiento con inmunoglobulina 'y el 55.5% que fueron
manejados con plasmaféresis requirieron ventilacion mecanica en comparacién con el 13.8% de los que sélo recibieron
manejo conservador (p=0.001). No hubo diferencias estadisticamente significativas en lo referente a infecciones
nosocomiales.

La puntuaciéon media de la escala de Rankin al egreso fue de 1.6 + 1 y la puntuacién de la escala de Hughes fue
de 1.53 + 1. La diferencia entre la puntuacion inicial y la final fue de - 1.99 (IC 95%, - 1.8 a — 2.2; p<0.001). La puntuacién



final correlacion6 débilmente con la velocidad de conduccién nerviosa (r=-0.17, p=0.02) y amplitud del potencial de accion
motor del nervio mediano (r= -0.15, p=0.04).

Del total de la muestra solo tres pacientes presentaron alguna recaida. El tempo medio de seguimiento a través
de la consulta externa fue de 12.9 + 19.8 meses; 22 de los sujetos no acudieron a ninguna consulta de seguimiento.

Comparacidn entre los subtipos

La distribucién por género y subtipo fue la siguiente: 25 hombres y 6 mujeres con AIDP; 60 hombres y 45 mujeres
con AMAN; 36 hombres y 23 mujeres con AMSAN. En la figura 1 se muestra la distribucion por subtipo y por afio.
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El analisis de Chi cuadrada no mostré diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos (p=0.06). No
hubo diferencias en lo referente a antecedentes de ingesta crénica de alcohol y antecedente de diabetes mellitus tipo 2.

El andlisis de variables demogréaficas entre los distintos subtipos demostré6 mediante analisis de varianza una
diferencia estadisticamente significativa entre ellos; sin embargo el andlisis post hoc mediante HSD de Tukey entre el grupo
de AIDP y AMSAN mostré solo una diferencia en el limite de la significancia estadistica (p=0.05). No hubo diferencias en la
puntuacion de Hughes al ingreso, Hughes y Rankin al egreso asi como tampoco en la duracion de la enfermedad ni en el

tiempo de seguimiento en consulta externa. Las medias y su desviacion estandar se muestra en la Tabla I.



TABLA |. Caracteristicas clinicas entre subtipos

AIDP AMAN AMSAN p
Edad en afios* 346+14.2 37.8+15.2 425+15.2 0.04
Escala de Hughes al ingreso* 3.7+1.1 34+13 3.7+1 0.11
Tiempo de evolucion (semanas)* 47+7.2 3.6+4.7 55+125 0.37
Tiempo de seguimiento (meses)* 14.1+18.5 11.4+18.5 14.8+225 0.55
Rankin al egreso* 16+1 15+11 16+1 0.87
Escala de Hughes al egreso 1.5+0.9 15+1 1.5+0.9 0.97

* ANOVA de un factor

En lo referente al antecedente de infeccion previa al cuadro de polineuropatia tampoco se encontraron diferencias
entre grupos. Asi mismo no hubo diferencias en el curso de la enfermedad, afeccion a nervios craneales, predominio distal
o proximal ni simetria de la enfermedad.

Los datos referentes al tratamiento se muestran en la Tabla Il. No se encontraron diferencias en la frecuencia de

complicaciones infecciosas ni en la necesidad de apoyo ventilatorio.

TABLA Il. Tratamiento y complicaciones de acuerdo a subtipo.

AIDP AMAN AMSAN

Tipo de tratamiento

Tratamiento conservador 16 (51.6%) 34 (32%) 22 (37.3%)
Inmunoglobulina 13 (41.9%) 63 (60%) 34 (57.7%)
Plasmaféresis 2 (6.5%) 6 (6%) 1(1.7%)
Corticoesteroide IV 0 (0%) 2 (2%) 2 (3.3%)
Complicaciones 11 (35.5%) 35 (33.3%) 19 (32.2%)
Ventilacién mecanica 11 (35.5%) 31 (29.5%) 18 (31%)
Infecciones nosocomiales 8 (25.8%) 22 (21%) 16 (27.1%)

En lo que respecta a las caracteristicas neurofisiolégicos las diferencias por subtipo se muestran en la tabla Ill.
Existieron diferencias estadisticamente significativas en la velocidad de conduccion del nervio mediano entre la AMAN y
AIDP (IC 95%; 12 a 26.9, p<0.001), asi como entre AMSAN y AIDP (IC 95%; 8 a 24.1, p<0.001). No hubo diferencias entre
los pacientes con AMAN y AMSAN.

No se encontraron diferencias en la amplitud del potencial de accién motor de los nervios mediano y tibial. Por
otra parte si hubo diferencias en la amplitud del nervio sural entre AMAN y AIDP (IC 95%; 2.5 a 16.4, p=0.004), asi como
entre AMAN y AMSAN (IC 95%; 10.3 a 21.4, p<0.001). Finalmente se encontré una diferencia estadisticamente significativa
en la amplitud del potencial de accién sensitivo del nervio mediano en el grupo de AIDP en comparacién con los sujetos con
AMAN (IC 95%; - 26.9 a — 11.9, p=0.03) y entre AMAN y AMSAN (IC 95%; 10.8 a 25.5, p<0.001). No hubo diferencia

estadisticamente significativa en la amplitud sensitiva entre AIDP y AMSAN.



TABLA lll. Caracteristicas electrofisiol6gicas entre subtipos

AIDP AMAN AMSAN p
Velocidad de conduccién del nervio 30 +23.9 49.4+12.8 46 + 13.7 <0.01
mediano
Amplitud mediano motor 29+4.1 3+29 29+29 0.99
Amplitud mediano sensitivo 22.6 +20.3 32.5+19.8 14.3+16.7 <0.01
Amplitud tibial 3.6+£6.4 3.1+£3.9 35+4.4 0.80
Amplitud sural 15+ 149 245+159 8.7+10.9 <0.01

* ANOVA de un factor. Andlisis Post Hoc mediante HSD de Tukey.

Como ya se menciond a la totalidad de los pacientes se les realizé una puncién lumbar para andlisis de liquido

cefaloraquideo. Las caracteristicas generales se muestran en la Tabla IV.

TABLA V. Caracteristicas del andlisis de liquido cefaloraquideo.

AIDP AMAN AMSAN p
Celularidad (cel/mm3) 1.7+25 233 19+19 0.35
Proteinorraquia (g/dl) 98.7+57.5 87.5+112.6 124.7 +141.8 0.15
Glucorraquia (g/dl) 65.5+ 13 67.6 +21 71.3+19.3 0.32
Glucemia (mg/dl) 95.3+17.6 96.1+21.2 102.3 +30.9 0.24

XI. DISCUSION

Se encontr6 que la variante mas frecuente de sindrome de Guillain-Barré en poblacién adulta mexicana es la

neuropatia axonal motora aguda (AMAN), siendo el género méas afectado el masculino y la edad media de presentacion de
38.7 afios. Esto concuerda con los hallazgos de estudios previamente realizados en otras poblaciones estudiadas. *%*
De igual manera se encontré una asociacion de proceso infeccioso y sindrome de Guillain-Barré en méas del 50% de los
sujetos estudiados (64.8%) lo cual se encuentra en rango en comparacion de otros estudios realizados.? El proceso mas
frecuentemente encontrado fue la infeccion de vias respiratorias altas. Dentro de los agentes etioldgicos causales en otras
poblaciones se han identificado principalmente Campylobacter jejuni en 21%y Haemophilus Influenzae en 8% sin embargo
la mayoria de las veces no se identifica un agente infeccioso causal %, llama la atencion el predominio de las infecciones de
vias respiratorias sobre gastrointestinales, lo que sugiere el mecanismo de mimetismo molecular propuesto como fenémeno
fisiopatoldgico este en relacién a un micro-organismo diferente al reportado en poblacién anglosajona.

En relacion a la escala de Hughes al ingreso los pacientes presentaron una discapacidad en promedio de 3.5 y
el resultado del liquido cefalorraquideo coincidié en cuanto a la disociacién albumino citol6gica a lo reportado en diversos
estudios realizados a nivel mundial, sin encontrarse mayores cambios de relevancia en los pacientes analizados .

Las disociacion proteico - citologica, tradicionalmente ha sido asociada a la desmielinizacion de las raices
nerviosas que confieren el componente radicular que caracteriza a esta patologia y explica la paresia de cintura pélvica y
escapular, sin embargo dicha proteinorraquia esta presente también en las formas axonales, tanto motoras puras como
sensitivo - motoras, lo que sugiere que la proteinorraquia podria ocurrir en el contexto de un proceso inflamatorio. La no

correlacion de la proteinorraquia con el puntaje de Hughes apoyaria esta postura.



El patron electrofisiolégico de las variantes axonales es muy interesante desde el punto de vista prondstico, se
sabe que el dafio axonal como mecanismo primario o secundario a desmielinizacién es factor de mal pronéstico funcional
dado la poca capacidad de regeneracion del axén que clinicamente se traduce en rehabilitacion méas prolongada, sin
embargo a pesar que la media de la amplitud del nervio mediano fue de 3, no hubo diferencia estadisticamente significativa
en el indice de Hughes final en los tres grupos estudiados. Esto contrasta con los reportes anglosajones del mal pronéstico
funcional que observan en los pocos casos de variantes axonales.

Con respecto a las maniobras terapéuticas es dificil establecer diferencias entre los tratamientos, dado que el
90% de los casos fueron tratados con inmunoglobulina humana polivalente, en tanto que apenas el 10% con plasmaféresis

o metilprednisolona.

XIl. CONCLUSIONES

Se corrobora que la Neuropatia axonal motora aguda y la neuropatia axonal sensitivo - motora aguda son las formas de
poliradiculoneuropatia inflamatoria aguda mas frecuente en poblacion adulta mexicana.

A diferencia de los reportes anglosajones, las formas axonales no confieren una discapacidad mayor y mas prolongada a
las formas desmielinizantes a pesar del concepto previo que la regeneracion de la mielina ocurre de forma mas rapida que
la del axon.

Es posible demostrar el mecanismo inflamatorio primario en liquido cefaloraquideo atn antes de cumplir la primera semana
de evolucién del padecimiento, esto justifica la practica clinica ampliamente difundida en realizar la puncién lumbar en el
momento mismo que el paciente consulta a urgencias, ain si es antes de cumplir la primera semana de evolucion e
independientemente de la escala de Hughes.

La electrofisiologia no constituye una herramienta para determinar la severidad en términos de discapacidad.

A partir de este estudio pueden disefiarse nuevos protocolo de investigacién que permitan contestar las mudltiples
interrogantes generadas tales como que tipo de microorganismo esta involucrado en las formas axonales, la naturaleza
inflamatoria o desmielinizante de la proteinorraquia observada y la respuesta a tratamientos de primera linea (plasmaféresis

o inmunoglobulina humana polivalente) a estas formas.
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