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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

El sindrome de Guillain — Barré(SGB) es una neuropatia periférica aguda que puede causar discapacidad permanente, su curso
clinico usualmente envuelve debilidad progresiva que culmina en parélisis flcida dentro de 4 semanas. El 70-80% de los
pacientes se recuperan espontaneamente pero un 20-30% requiere de ventilacién mecanica, 2-12% mueren y 10-35% tienen

deterioro sensitivo 6 motor permanente.!

La fisiopatologia del Sindrome de Guillain Barré no es completamente conocida, sin embargo se ha demostrado
histopatologicamente inflamacion linfocitica consistente con patogénesis mediada por anticuerpos; los anticuerpos
antigangliésidos se encuentran dirigidos contra los acidos siliacos que contienen glucoesfingolipidos presentes en forma
abundante en la mielina del sistema nervioso periférico, éstos se encuentran tipicamente en neuropatias periféricas
inflamatorias de tipo desmielinizante y axonal. Ademas estudios de inmunohistoquimica evidenciaron la presencia de
inmunoglobulinas de clase IgG y de complemento activo sobre el axolema, que progresa hasta la degeneracion de tipo

Walleriana.2 3

La asociacion de anticuerpos antigangliésidos especificos con variantes clinicas definidas de Sindrome de Guillain

Barré ha sido encontrada de forma estadisticamente significativa, pero no siempre constante.

Los estudios de electrofisiologia ponen en evidencia que existe una franca disminucion de las amplitudes de los
nervios motores tronculares de forma generalizada a predominio de extremidades inferiores, con velocidades de conduccion
motoras y latencias distales normales o discretamente subnormales y curiosamente las amplitudes de los potenciales sensitivos
estan respetados. 56

El Sindrome de Guillain Barré ha sido clasificado en base a criterios electrofisiolégicos e histologicos en formas
desmielinizantes y axonales; estas formas axonales se subdividen en dos grupos: Neuropatia Axonal Motor Aguda y Neuropatia
Axonal Sensitivo y Motora Aguda (AMAN y AMSAN respectivamente por sus siglas en inglés).” Reportandose la degeneracion

axonal primaria cominmente en China, Japon, y México. 8 9.10. 11

La fisiopatogenia propuesta, medida por autoinmunidad, conduce a la introduccion de la inmunoterapia; usualmente
usada a través de la plasmaféresis y la Inmunoglobulina Humana Polivalente Humana intravenosa(IGIV), los que son aceptados

internacionalmente como tratamientos seguros y eficaces para la fase aguda del SGB.

Sobre el uso de la plasmaféresis en el SGB, fue introducida desde 1978. Shumak realizé de los primeros reportes con
ensayos no controlados que sostenian su beneficio clinico2. En 4 ensayos se compard la plasmaféresis contra tratamiento de
apoyo demostrando su beneficio a corto plazo e incluso 12 meses después. 13 14 15 16 Se ha demostrado eficacia de la

plasmaféresis para las formas leves y severas de la enfermedad. 17.18.19

La IGIV fue introducida en 1988, con la que se realizaron mltiples estudios; el primero en comparar la IGIV y plasmaféresis fue
Van der Maché et al., usando la IGIV en pacientes con contraindicacion de plasmaféresis con recuperacion del 50% en el primer

mes posterior al tratamiento concluyendo que la inmunoglobulina es tan efectiva como la plasmaféresis.? En otro estudio



realizado por Bril et al. se reportd que en el 61% pacientes tratados con plasmaféresis y 69% tratados con IGIV mejoraron un
grado de discapacidad al primer mes, concluyendo que ambos tratamientos son igualmente eficaces y seguros sin observarse
mayor porcentaje de recaida en cada uno de ellos.2! Hughes y otros autores compararon ambos tratamientos y concluyeron

que la IGIV es equivalente a la plasmaféresis en reducir la discapacidad a las 4semanas después de tratamiento.22 23. 24

La Academia Americana de Neurologia, con una revision sistematica(1996- 2002), demostrd que no hay diferencia significativa
entre plasmaféresis e IGIV en la rapidez de la recuperacion de la discapacidad, con escala de Hughes mayor o igual a 3,
discontinuacion de ventilacion mecénica y proporcidn de pacientes discapacitados o fallecidos después un afio de
tratamiento.25Y en otra revision sistematica, hecha por Hughes-Swan-Raphael, se demostrd igual eficacia en ambas maniobras

terapéuticas, sin diferencias en mortalidad y discapacidad residual severa a largo plazo.2

En México hay 2 estudios en adultos, la Dra. Carbajal et al. realiz6 uno, “Plasmaféresis en el Sindrome de Guillain Barré” en el
que se concluyd que aplicada durante la primera semana (promedio 4 dias de inicio de sintomas) acorta el periodo critico de la
enfermedad y tiempo de recuperacion de la funcién motora.?’ Y el otro fue realizado por el Dr. Collado, en el INNN, quien
concluye en su tesis, que de 195 pacientes incluidos, la variedad mas frecuente fue la axonal; el 63.1% recibi6 tratamiento
activo(IGIV 89.4% y plasmaféresis 7.3%) sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en la escala de discapacidad
de Hughes/Rankin, duracion de la enfermedad y dias de hospitalizacion. Encontré que el tiempo de hospitalizacion medio fue de
15.2+17.7 dias, frecuencia de complicaciones 33.3%. El 30% requiri6 ventilacién mecanica asistida y el tiempo de seguimiento

promedio fue de 12.9+19.8meses.6

Frenzen encontrd que el costo econémico anual para el SGB en EEUU fue de 1.7billones de dolares en 2004, 86% de lo cual
correspondid a costos indirectos(muerte prematura y baja productividad).! Y debido a que existen factores que influencian la
seleccion de la terapéutica, inclusive el costo y la eficacia, surgen estudios de costo — efectividad en SGB para evaluar, predecir

y comparar el costo y resultados de cada trata en la practica clinica.

Tsai et. al compar6 la farmacoeconomia entre plasmaféresis e IGIV (1999-2004) retrospectivamente concluyendo que aunque el
costo para las maniobras terapéuticas usadas fue mayor con IGIV, el costo total fue menor en el grupo de ésta que en aquel con
uso de plasmaféresis, por menor estancia hospitalaria, menor costo-procedimiento, menores complicaciones y menor uso de
ventilacién mecanica asistida comparado al otro grupo.28 Nagpal et. al (1999) determin6 que la plasmaféresis fue casi 4000

ddlares menos costosa que la IGIV.2

Sobre las complicaciones comparadas entre ambas maniobras terapéuticas, Dutch reporté que fueron mayores en el grupo de
plasmaféresis(complicaciones multiples: 22% vrs 7%) asi como eventos adversos(7%plasmaféresis vrs 5% IGIV), lo anterior se

postula que envuelve el incremento de costos.30



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el SGB la mayoria de los pacientes se recuperan espontaneamente pero 20-30% requieren ventilacion mecanica, 2-

12% mueren y 10-35% tienen deterioro sensitivo 6 motor permanente y aunque su incidencia es baja las consecuencias son
sustanciales debido a la severidad de la enfermedad y en los costos sanitarios. Los costos sanitarios por el SGB

pueden ser sumados calculando el costo econdmico de la enfermedad.! Cada una de las maniobras terapéuticas asi
como el periodo de estancia hospitalaria, el uso de ventilacién mecanica y las complicaciones contribuyen al costo total
que determina el costo sanitario. Existen pocos estudios de farmacoeconomia en Sindrome de Guillain Barré en donde
se detalle cual de las maniobras es mejor costo-efectiva. El Instituto nacional de Neurologia y Neurocirugia, €s un centro
de referencia de tercer nivel, permitiendo alta cantidad de pacientes con este diagndstico, entre 1995y 2010 fueron 205
pacientest siendo el escenario ideal para realizar un estudio de éste tipo con la finalidad de poder definir que maniobra
terapéutica es mejor costo-efectiva en la atencion de la poblacién mexicana que sufre éste padecimiento en este centro

hospitalario.

M. HIPOTESIS

Hipdtesis Nula: La eficacia y costo de la plasmaféresis es menor o igual sobre la Inmunoglobulina humana en el

tratamiento del Sindrome de Guillain Barré no es superior.

Hipdtesis Alterna; La eficacia y el costo de la plasmaféresis es superior a la Inmunoglobulina humana en el tratamiento

del Sindrome de Guillain Barré es superior.



V. OBJETIVOS

General: Comparar la eficacia y costo de la plasmaféresis contra la Inmunoglobulina Humana como tratamiento en fase

aguda en los pacientes de Sindrome de Guillain Barré atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Especificos

1. Comparar la eficacia tanto de la plasmaféresis como de la Inmunoglobulina Humana Polivalente intravenosa en el
tratamiento de fase aguda de pacientes con Sindrome de Guillain Barré.

2. Describir tipo y frecuencia de complicaciones para cada una de las maniobras terapéuticas.

3. Determinar costos directos e indirectos para cada una de las maniobras terapéuticas.

V. JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Neurologia (INNN) se han atendido desde 1995 a Abril de 2010 un total de 205

pacientes con diagndstico de Sindrome de Guillain Barré, a un ritmo promedio de 25 pacientes por afio. Desde 2009 el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia cuenta con la Plasmaféresis, una maniobra terapéutica aceptada y
utilizada internacionalmente y nacionalmente para el tratamiento del Sindrome de Guillain Barré en fase aguda, sin
embargo su eficacia y seguridad en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia alin no ha sido estudiada.

El presente estudio es de utilidad para definir que tratamiento en fase aguda del SGB debera priorizarse en

base a costo - efectividad para la atencion de estos pacientes mexicanos y beneficio de costos hospitalarios a nivel

institucional.



VI.  METODOLOGIA
= Disefio metodologico: Ensayo clinico ambilectivo, terapéutico, no aleatorizado
= Poblacion
[ Poblacion blanco: pacientes con Sindrome de Guillain Barré.
Il Poblacién elegible: pacientes con Sindrome de Guillain Barré mayores de 15 afios que
acudieron al servicio de Urgencias, Consulta Externa, Terapia Intensiva o Neurologia del
INNN “Manuel Velasco Suérez” desde Enero 2009 hasta Marzo 2012.
lll.  Poblacion participante: pacientes con Sindrome de Guillain Barré mayores de 15 afios que
consultaron al INNN “Manuel Velasco Suarez” desde Enero 2009 hasta Marzo 2012 que

cumplieron los criterios de inclusién y firmaron consentimiento informado.

= Criterios de seleccion del estudio
I. Criterios de Inclusion:
i.  Pacientes mayores de 15y menores de 80 afios, de ambos géneros, que cumplan los criterios

clinicos y electrofisiolégicos de Sindrome de Guillain Barré. Anexo 1y 2

ii.  Tiempo de evolucidn menor de 4 semanas desde el inicio de los sintomas y que asistan a los
controles a 3y 6 meses.

i.  Cualquier estadio de gravedad enfermedad de acuerdo a la clasificacion de Hughes que amerite
tratamiento activo. Anexo 3

iv. Consentimiento debidamente informado firmado.

II. Criterios de Exclusion:
i. Sindrome de Guillain Barré con cuadro clinico o neurofisioldgico atipico, Sindrome de Miller Fisher,
sintomas fluctuantes, que duren mas de 4semanas 6 SGB recurrente.
ii. Escala de Hughes menor o igual a tres, estable o con tendencia a la mejoria al momento de la
evaluacion.
iii. Pacientes sin seguimiento por consulta externa a los tres y/o seis meses de inicio de los sintomas.
iv. Pacientes sin tratamiento durante la enfermedad.
v. Diagnéstico clinico-neurofisiologico final diferente a SGB.

vi. Retiro de consentimiento informado.

= Reclutamiento de pacientes y muestra.
Se obtuvo informacion de la siguiente forma:
Brazo prospectivo: Se realizd con los pacientes atendidos en INNN con diagnéstico de SGB desde

marzo 2011 hasta marzo 2012 de la siguiente forma: obteniendo registro de pacientes en Urgencias con



diagnostico de SGB o polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda. En el servicio de Urgencias se realizé la
primera evaluacion, donde se hizo el diagnéstico clinico(Anexo 1) apoyandose de estudios de liquido
cefalorraquideo(al momento del diagndstico)y neurofisioldgico(Anexo 2); se determind la variedad de
SGB(Anexo 2) y nivel de escala de Hughes basal(Anexo 3). Posteriormente se definid la maniobra terapéutica
a administrar en Urgencias, sala general de Neurologia o Unidad de Terapia Intensiva. Se llevé seguimiento de
dias de hospitalizacion, sitio de hospitalizacién (Urgencias-Sala General- Unidad Terapia Intensiva), uso o0 no
de ventilacién mecanica asi como dias de administracion de ésta y registro de las complicaciones durante cada
uno de los procedimientos terapéuticos.

Se dividieron los pacientes en 2 grupos, en base a la indicacién médica pertinente y disponibilidad de
plasmaféresis o inmunoglobulina: grupo 1: grupo de plasmaféresis y grupo 2: inmunoglobulina intravenosa
polivalente humana.

De cada grupo se realiz6 estudios basicos de laboratorio iniciales (biometria hematica, pruebas de funcion
renal(creatinina, nitrdgeno ureico, urea, examen general de orina) y hepatico(proteinas totales, albiimina
sérica, bilirrubinas totales y fraccionadas, pruebas de coagulacion), electrolitos séricos(Calcio, sodio,
magnesio, potasio y fosforo) ademas de controles diarios durante la administracion de cada una de las

maniobras terapéuticas.

En el grupo 1 la técnica de plasmaféresis se realiz6 apegada a la forma descrita por el Manual de
Procedimiento INNN3L, con confirmacion radiogréfica de adecuada posicién y sin complicaciones. La dosis de
intercambio plasmatico fue de 50ml/kg en 2-4 sesiones distribuidas entre 3-11dias. Se evalu6 antes, durante y
después de cada sesion la hemodinamia a través de monitoreo de signos vitales, se verificé y registro en el
expediente complicaciones asociadas al procedimiento, y antes y después de cada procedimiento se
verificaron examenes laboratorios previamente descritos. Las complicaciones asociadas a la plasmaféresis se
subdividieron asi:
= Leves: parestesias periorales-calambres musculares(siendo ésta la mas frecuente), alteraciones
metabélicas(hipocalcemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia asintomaticos o sintomaticos).
=  Moderadas-severas: nauseas, hipotension, vémito.
= Severas: hemoneumotdrax, bacteremia relacionada a catéter, hematoma esternocleidomastoideo,
neumotorax.

= Fatales: laceracion arterial. 32

En el grupo 2, se administré Inmunoglobulina intravenosa humana polivalente en infusion a 0.4grs/kg/dia
durante 5 dias consecutivos; se monitorizé durante la administracion del farmaco, la hemodinamia mediante
signos vitales, se verificd y registro en el expediente complicaciones asociadas al procedimiento, y antes y

después de cada procedimiento se verificaron examenes laboratorios previamente descritos.



Las complicaciones asociadas a IGIV se agruparon de la siguiente forma:
= | eves: cefalea, fiebre secundaria a uso de inmunoglobulina.

= Severas: anafilaxia, insuficiencia renal aguda, EVC, infarto agudo de miocardio, enfermedad

tromboembodlica. 33

De cada paciente se recab0 informacion sobre: edad, sexo, registro, fecha de evento inicial, comorbilidad, tiempo de
evolucion al momento del diagnéstico, tiempo de evolucidn al inicio del tratamiento, escala de Hughes basal, al egreso, a
los 3y 6 meses, variedad de SGB, tipo de tratamiento administrado, dosis y tiempo de administracién 6 como niimero
sesiones y periodo de tiempo individual y total en la administracion, complicaciones relacionadas a cada maniobra,
necesidad de ventilacién mecénica y nimero de dias administrada, tiempo desde inicio de sintomas hasta requerir apoyo
mecanico ventilatorio, estancia en Unidad de Terapia Intensiva asi como nimero de dias, dias de hospitalizacién en sala
general y en urgencias.

Se realizaron evaluaciones en Consulta Externa a los tres y seis meses posterior al inicio de los sintomas definitorios de
la enfermedad, en donde clinicamente se midio la escala de severidad de Hughes. Se registré la mortalidad relacionada

a la enfermedad en el periodo del estudio asi como los pacientes excluidos y sus razones

4 Brazo retrospectivo
Se obtuvo los registros proporcionados por el departamento de Epidemiologia con los niimeros de expedientes de
pacientes atendidos desde Enero 2009 hasta enero 2011 con diagndstico de SGB mediante clave CIE-10 G610,
consultando dichos expedientes para obtencion de datos y bisqueda de aquellos que cumplieron criterios de inclusion y
de los anteriores se recab6 informacion sobre: edad, sexo, registro, fecha de evento inicial, comorbilidad, tiempo de
evolucion al momento del diagnéstico, tiempo de evolucion al inicio del tratamiento, escala de Hughes basal, al egreso, a
los 3y 6 meses, variedad de SGB, tipo de tratamiento administrado, dosis y tiempo de administracién 6 como nimero
sesiones y periodo de tiempo individual y total en la administracion, complicaciones relacionadas a cada maniobra,
necesidad de ventilacién mecanica y nimero de dias administrada, tiempo desde inicio de sintomas hasta requerir apoyo
mecanico ventilatorio, estancia en Unidad de Terapia Intensiva asi como nimero de dias, dias de hospitalizacion en sala
general y en urgencias. Ademas se verificd en los pacientes a quienes se les realizo plasmaféresis los reportes escritos

de cada recambio y el seguimiento a los tres y seis meses posterior a iniciados los sintomas.

Se obtuvo informacion de los Servicios de Farmacia y Terapéutica y Recursos Humanos la informacién sobre los costos
que invierte el INNN en cada uno de los tratamientos (plasmaféresis e IGIV), costo hospitalizacion Urgencias, Sala
General y UTl/dia, costo apoyo ventilatorio/dia, costo médico especialista/hora; enfermera/hora y laboratorista/hora(éste
dltimo en el caso de plasmaféresis Gnicamente). Lo anterior fue independiente de la estratificacion de costos establecida
segun nivel socioecondémico para homogeneizar la informacion.

Las variables analizadas se detallan a continuacion:



Tabla 1. Variabl

es Operacionales.

nacimiento

ingreso

NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL  [DEFINICION OPERACIONAL  [TIPO ESCALA
Diagnostico Procedimiento por el cual sePresencia de Sindrome deCualitativa nominallPresencia 0
identifica una enfermedad Guillian-Barré ausencia
\Variedad de Sindrome deSubtipo de acuerdo a losTipo neurofisiolgico Cualitativa AIDP
Guillain Barré hallazgos clinico, AMSAM
electrofisiolégico y/o patoldgicos,
antecedentes  infecciosos AMAN
presencia  de  anticuerpos
especificos.
Edad Tiempo transcurrido desde ellEdad registrada al momento dellCuantitativa IAfios cumplidos

Puncién Lumbar

Técnica invasiva realizada por el
médico para obtener Liquido

Cefalorraquideo.

Realizacién del procedimiento

durante el padecimiento.

Cualitativa nominal

No

paciente.

Estudio deMecanismos,  funciones  yRealizacion de Velocidades defcualitativa Motor, sensitivo 6
Neurofisiologia clinica  [desempefios de las actividades(Conduccion nerviosa Yl ambos
eléctricas organicas. Electromiografia durante
padecimiento
Escala de Hughes Escala funcional del paciente  [Puntuacion en la escala deCuantitativa 1a6*
Hughes
Dias de estanciaTiempo de estancia en unaTiempo transcurrido desde elCuantitativa Dias
intrahospitalaria unidad hospitalaria. ingreso hasta el egreso del




Tratamiento Conjunto de medios de cualquieflUso  de  inmunoglobulina,Cualitativa Inmunoglobulina

clase cuya finalidad es el alivio oplasmaféresis 0  esteroide 0

curacion de una enfermedad.  [durante el internamiento. Plasmaéresis
Costo tratamiento con/Cantidad monetaria que inviertePrecio/ Frascos usados Cuantitativa 6250pesos/frasco
IGIV el INNN por uso de IGIV durante administrado 4

todo el tratamiento administrado 0.4gr/kg/dia

durante 5dias

Costo tratamiento  poriCantidad monetaria que inviertePrecio por sesion plasmaféresis [Cuantitativo Equipo
plasmaféresis el INNN por recambio durante Mahurkar(848.25
todo el tratamiento administrado pesos),set de

plasmaféresis(3,6
25 pesos mxn),
frasco de
albimina(473.6

pesos) bolsa de
SSN (14 pesos

mxn).
Complicaciones Enfermedades directamentePresencia 0 no de anafilaxia,Cualitativa Leve
relacionadas  con larelacionadas con la técnica dejnsuficiencia  renal  aguda, Severa
inmunoglobulina IV administracion 0 efectosanemia hemolitica, EVC.
secundarios propios del farmaco.
Complicaciones Enfermedades directamentefinfecciones, atelectasia, Cualitativa Leve

relacionadas con larelacionadas con la técnica dehemorragia, hipocalcemia,

Moderada-severa
plasmaferesis administracion o efectostrombosis en sitio de catéter,
secundarios propios del farmaco.neumotdrax e hipotension. Severa

Fatal




paciente en Urgencias

Necesidad de VentilacionSustitucion temporal de la funcionNecesidad de uso de apoyoCualitativa Si
mecanica ventilatoria normal por un aparatoventilatorio mecanico No
mecanico que general
desplazamiento de volumen de
gas dentro de la via aérea
Dias de Ventilacidn[Tiempo en dias de administraciénDias de uso de apoyolCuantitativa N° de dias de uso
mecéanica de VM ventilatorio mecénico de  ventilacion
mecanica
Costo uso de VentilacionCantidad monetaria que inviertePesos/hora Cuantitativa 1,504 pesos
mecénica/ dia el INNN en la mantener un mxn/dia
paciente con apoyo ventilatorig
mecanico.
Necesidad de Unidad deRequerimiento  de  estancialNecesidad de cuidados/Cualitativa Si
Terapia Intensiva intrahospitalaria  en  Terapiaintrahospitalarios en Terapia No
Intensiva Intensiva
Dias en Unidad deTiempo en dias de estanciaN° de dias Cuantitativa Nimero de dias
Terapia Intensiva intrahospitalaria  en  Terapia hospitalizados en
Intensiva Unidad de
Terapia Intensiva
Costo dia/Sala General |Cantidad monetaria que inviertePesos/dia Cuantitativa 1,250 pesos
el INNN en la estancia de un mxn/dia
paciente en Sala General
Neurologia/dia
Costo dia/ Unidad delCantidad monetaria que inviertePesos/dia Cuantitativa 5,642 peso
Terapia Intensiva el INNN en la estancia de un mxn/dia
paciente en UTI
Costo dia/Urgencias Cantidad monetaria que inviertelPesos/dia Cuantitativa 2,821pesos
el INNN en la estancia de un mxn/dia




Barré

Costo dia/ médico Precio monetario pagado porPesos/horas laboradas cuantitativa 143.02pesos
hora/servicio médico especialista mxn/hora

Costo dia/ enfermera  |[Precio monetario pagado porPesos/horas laboradas Cuantitativa 89.42 pesos
hora/servicio de enfermera mxn/hora

Costo laboratoristashora [Precio monetario pagado porPesos/horas laboradas Cuantitativa 48.05pesos mxn
hora/servicio de laboratorista hora
durante sesion de plasmaféresis

Muerte Finalizacion de las actividadesMuerte relacionada aCualitativa Presencia 0
vitales de un organismo diagnostico sindrome de Guillain ausencia.

*\/er Anexo 3. Mxn: pesos mexicanos.

VII.

La inmunoglobulina humana polivalente y la plasmaféresis son las maniobras terapéuticas de primera eleccion

CONSIDERACIONES ETICAS

para el tratamiento de la fase aguda del sindrome de Guillain - Barré. Su eficacia y seguridad han sido ampliamente

demostrados en diversos estudios. Ambas maniobras terapéuticas se realizaran de acuerdo a las recomendaciones

internacionales hechas por la Food and Drug Administration(FDA) y la declaracién de Helsinki en su Gltima versién. Los

pacientes fueron atendidos en condiciones intrahospitalarias que permitieron la supervision estricta durante la aplicacion

de ambas maniobras.

VIIL.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

= Aporte Financiero: los pacientes incluidos en el estudio fueron asignados en diferentes niveles

socioecondmicos para pagar costos hospitalarios sin embargo independientemente de ello el instituto

invierte una cantidad anual para los pacientes con este tipo de diagnostico.

= Recursos con los que se cuenta: expedientes clinicos, Inmunoglobulina Humana Polivalente en el

cuadro béasico de medicamentos y por consignacion se dispone de los insumos necesarios para

realizar el procedimiento de Plasmaféresis. Ambos procedimientos se realizaron en la infraestructura

fisica ya instalada del INNN.



= Recursos solicitados: ninguno.

= Andlisis del costo por paciente: se detalla en resultados.

IX. ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 el analisis en el programa SPSS v. 17 para el andlisis estadistico de variables.
= Se uso estadistica en términos de porcentajes para mediana y rango para variables continuas asi como media
y desviacion estandar.
= Pruebas de normalidad para determinar si la distribucién de las variables numéricas es normal 0 no normal.
= Prueba de T para comparar medias y prueba exacta de Fisher segun se requirio.
=  Pruebas de U de Mann-Whitney para comparar medianas.

= Se tomd como significativa un valor de p menor o igual a 0.05.

X. RESULTADOS

Se colectaron 82 pacientes desde Enero 2009 hasta Marzo 2012, de los cuales 63 fueron excluidos por las siguientes
razones: 26 no cumplieron seguimiento a tres o seis meses, 24 no recibieron ningun tipo de tratamiento dentro de los

cuales uno fallecié por tromboembolismo pulmonar, 8 pacientes tuvieron un diagnéstico final diferente a SGB, 4

pacientes presentaron 2 6 mas episodios de debilidad y un expediente no se encontré al momento de la revision. Sélo

19 cumplieron criterios de inclusion. De los 19 pacientes el 63% fue del género masculino y 37% femenino. La edad promedio
de los pacientes estudiados fué de 40.3 afios, siendo para cada los grupos de plasmaféresis e IGIV, 29.3 y 46.8 afios
respectivamente. La comorbilidad mas frecuente fue alergia a penicilinas y en cada grupo su frecuencia fue 1/7 y 6/12 para

plasmaféresis e IGIV, respectivamente. EIl promedio de los pacientes que requirieron ventilacion mecénica fue el 42%.



Tabla 2 Caracteristicas Generales de los pacientes incluidos.

CARACTERISTICAS PLASMAFERESIS(n=7) IGIV(N=12)

GENERALES

EDAD PROMEDIO 29.3 46.8 0.52
SEXO M:5 ; F:2 M:7 ; F5 0.656
COMORBILIDAD PREVIA 1 6 0.173
TIEMPO PROMEDIO 5.4Dias 5.8Dias 0.796
INICIO DE SINTOMAS-

DIAGNOSTICO

TIEMPO PROMEDIO 8.6Dias 6.9Dias 0.311
INICIO DE SINTOMAS-

INICIO TRATAMIENTO

ESCALA HUGHES INICIAL 4 4 0.470
MEDIANA

USO DE VM 2 6 0.633
DIAS PROMEDIO/VM 44Dias 8.7Dias 0.406
NECESIDAD DE UTI 4 8 1.0
DIAS PROMEDIO 4.4Dias 5.7Dias 0.628
HOSPITALIZACION UTI

PROMEDIO DE ESTANCIA 16.Dias 21.0Dias 0.368
INTRAHOSPITALARIA

ESCALA DE HUGHES 4 3 0.223
EGRESO MEDIANA

ESCALA DE HUGHES 3 3 0.536
3 MESES MEDIANA

ESCALA DE HUGHES 2 2 0.355




6MESES MEDIANA

COMPLICACIONES 5 0 0.001
ASOCIADAS A TX

VM: ventilacion mecanica, UTI: Unidad de Terapia Intensiva, Tx: tratamiento

La variante de SGB més frecuente fue AMAN encontrandola en 57.8%, el AMSAN y AIDP con 21.1% para cada una

respectivamente, ilustrado en la tabla 2 y gréfico 1.

Tabla 3. Clasificacion Neurofisiolégica-Tratamiento

Tratamiento
Plasmaféresis Inmunoglobulina Total VALOR P
Clasif. NF AMAN 4 7 1 0763
AMSAN |1 3 4
AIDP 2 2 4
Total 7 12 19

Gréfico 1. Variantes de SGB-Grupo de Tratamiento.
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M Plasmaféresis
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La cantidad de pacientes que requirieron ventilacion mecénica asistida(plasmaféresis 28% vrs IGIV 50%), Unidad de
Terapia intensiva(plasmaféresis 57% vrs 66% IGIV)asi como dias de estancia intrahospitalaria totales(16.1dias en
plasmaféresis vrs 21 dias en IGIV)fueron mayor en el grupo de IGIV al compararlos con el grupo de plasmaféresis, sin

embargo no hubo diferencia estadisticamente significativa en ninguna de ellas.

La mediana para ambos grupos fue igual en el nivel de Escala de Hughes en cada grupo(4 para cada uno)sin alcanzar
valor estadistico significativo, y a 6meses para ambos grupos fue de 2. Ver Gréfico 2

Gréfico 2.Escala de Hughes Inicial y a 6meses en ambos grupos de tratamiento.
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Las complicaciones asociadas a tratamiento fueron las Unicas que obtuvieron valor estadisticamente significativo con un
valor de p de 0.001 con 71% de complicaciones presentes asociadas a tratamiento con plasmaféresis y ninguna con
IGIV. Las complicaciones se distribuyeron de la siguiente forma: multiples(>1) en 60% y una en 40%. Presentaron
complicaciones leves 80%, moderadas 20%, severas(40%). Las més frecuentes fueron la sensacién de opresion toracica

durante el procedimiento y las alteraciones metabdlicas(hipocalcemia e hipofosfatemia). Ver Gréfico 3.

Gréfico 3. Complicaciones relacionadas a tratamiento.

Complicaciones relacionadas al
tratamiento

100%
80%
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20%

0%
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No se encontrd diferencia de efectividad entre ambos grupos terapéuticos como refleja la Gréfica 4.

Gréfico 4. Tratamiento Plasmaféresis e IGIV.
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La IGIV fue cuatro veces mas costosa que la plasmaféresis en analisis de costo-tratamiento para el INNN como es
graficado de la siguiente forma;

Gréfica 5. Costo tratamiento por grupo terapéutico.
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El promedio de costo para plasmaféresis fue de 29, 160pesos y para IGIV, de 170, 454 pesos y el promedio de
porcentaje en mejoria para plasmaféresis fue de 39% y para IGIV, de 44%; a pesar de lo anterior, la diferencia en
efectividad no es estadisticamente significativa y podria estar influida por el tamafio muestra. Se obtuvo la razén. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en costo, efectividad ni en costoefectividad y en el plano de costo-
efectividad con costos totales: la plasmaféresis queda en un plano menos efectivo y menos costoso con una pequefia

diferencia no significativa. Ver Gréfica 6.



Gréfica 6. Media de Costo-efectividad
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XI. DISCUSION

La edad mas frecuente encontrada fue 40.3 afios esperandose que la incidencia sea mayor después de los 30afios; el
género mas frecuente en ambos grupos fue el masculino tal y como se ha reportado, el género masculino es mas
afectado(1.5 veces).3 En revisiones ya descritas se detalla que en la poblacién adulta mexicana la variante mas
frecuente del SGB fue AMAN. 6.9

La mortalidad en la muestra de los pacientes confirmados con Sindrome de Guillain Barré fue 1.3% siendo levemente
mas bajo que la reportada(2-5%).2°

El promedio de los pacientes que requirieron ventilacion mecanica, en este estudio, fue el 42%, un poco mas elevado
que lo esperado(30%).% 2

En cuanto a efectividad se demuestra con los pacientes de este estudio que es igual para ambas maniobras
terapéuticas, lo que tiene fundamentos relevantes publicados en la Ultima década y lo verificamos en los resultados de
las escalas de Hughes inicial y final similares en cada grupo. 20.21.22.23,25.26 Aunque en estudios costo-efectivos la IGIV
ha mostrado fuertes tendencias tempranas de ser ésta mas efectiva, después de un periodo de seguimiento de 3meses
no se observé diferencias significativas como sucedi6 en este estudio cuyo promedio de porcentaje de mejoria para
plasmaféresis fue de 39% y para IGIV fue de 44% .29

El costo individual para cada tratamiento y el costo total-hospitalario encontrado no es comparable en los estudios
descritos dehido a que en los existentes los valores se detallan en ddlares y este fue en pesos mexicanos. El costo total
fue integrado por los costos hospitalarios, costo-tratamiento, costos ventilacién mecanica/dia y costo de atencion por

recurso humano/dia. El promedio de costos para plasmaféresis fue de 29,160 pesos y para IGIV de 170, 454 pesos



mexicanos.

Los resultados en costoefectividad encontrada por Tsai, lo lleva a una de las siguientes conclusiones “aunque el costo
para las maniobras terapéuticas usadas fue mayor con IGIV, el costo total fue menor en el grupo de ésta que en aquel
con uso de plasmaféresis, por menor estancia hospitalaria, menor costo-procedimiento, menores complicaciones y
menor uso de ventilacion mecénica asistida comparado al otro grupo”, contrastando con lo encontrado en este estudio
en el que el grupo de IGIV tuvo menos complicaciones y en | grupo de plasmaféresis hubo menos estancia hospitalaria,
menos costo procedimiento y menos uso de ventilacion mecanica.

La presencia de las complicaciones en cada grupo fue un dato sumamente relevante pues fue mucho més frecuente en

el grupo de plasmaféresis tal y como fue reportado por Dutch lo que envuelve el incremento de costos.?

XIl. CONCLUSIONES

El tratamiento activo para el SGB es considerado para aquellos pacientes cuyos sintomas son severos, aquellos que
son incapaces de caminar o requieren ventilacion mecanica, siendo las terapias estandar, tanto plasmaféresis como
IGIV, demostrando que mejoran la morhilidad, los grados clinicos y longitud de hospitalizacion.2
En este estudio se encontrd:
1. No hubo diferencia significativa en efectividad. En este estudio no hubo diferencias en ambos tratamientos con
medianas de mejoria de 50% en ambos grupos.
2. El balance costo-beneficio fue cuatro veces mayor para el costo aislado con IGIV.
3. Las complicaciones fueron mayores en el grupo de plasmaféresis debido a que es un procedimiento operador
dependiente que obligatoriamente requiere de experiencia asi como destreza de quienes la realizan.
4. Las complicaciones fueron lo que caracteriz6 al grupo de plasmaféresis y lo que muy probablemente influyé en
la diferencia final con IGIV al tener los costos totales finales muy similares entre ambos grupos, sin
embargo es importante recordar que una de las limitantes de este trabajo fue la muestra.
5. De los costos indirectos las complicaciones fueron las Gnicas que tuvieron un valor estadisticamente

significativo, los demds no.

X ANEXOS
ANEXO 1

Criterios Diagnosticos para Sindrome de Guillain Barré provistos por National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS).33

CRITERIOS REQUERIDOS PARA EL DIAGNOSTICO

A. Debilidad progresiva de mas de 1 extremidad, progresando de debilidad minima en extremidades inferiores hasta pardlisis de




las 4 extremidades, el tronco, bulbar, misculos faciales y oftalmoplejia externa.
B. Arreflexia generalizada de lo contrario, la arreflexia distal con hiporreflexia de los biceps y rodillas son suficientes.
CRITERIOS QUE FUERTEMENTE SOPORTAN EL DIAGNOSTICO

A.  CLINICOS

Progresion: Sintomas y signos de debilidad desarrollados rapidamente con cese de su progresion a las 4semanas del
aparecimiento de la enfermedad. 50% obtendran su nadir a las 2semanas y 80% por 3semanas y mas del 90% a las 4semanas.

Simetria relativa: si una extremidad esta afectada la opuesta también.
Signos y sintomas sensoriales leves.

Afeccion de nervios craneales: debilidad facial ocurre en 50% y es frecuentemente bilateral. El compromiso de otros nervios
craneales puede suceder particularmente el de la lengua y los musculos de la deglucion, en menos de 5% los nervios de
musculos extraoculares u otros nervios craneales estan afectados.

Recuperacion: comienza de 2 a 4semanas después que se detiene la progresion y puede durar meses.

Disfuncién autonémica; taquicardia y otras arritmias, hipotension postural, hipertension y sintomas vasomotores, los cuales
pueden ser fluctuantes.

Ausencia de fiebre al inicio de los sintomas neuriticos.
B. LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO(fuertemente soporta el diagndstico)

Después de la primera semana de los sintomas, las proteinas de LCR estan elevadas o han empezado a mostrar elevacion en
las punciones lumbares seriadas. El conteo de células es de 10 o menos de 10 leucocitos mononucleares/mm3 en LCR.

C. ELECTRODIAGNOSTICO (fuertemente soporta el diagnéstico)
80% tendra evidencia de enlentecimiento de la conduccion o bloqueo de la conduccion en el desarrollo de la enfermedad. Las
velocidades de conduccion usualmente son menos del 60% de lo normal, siendo irregular y no todo los nervios son afectados.
Las latencias distales pueden estar incrementadas hasta 3veces lo normal. Las ondas F a menudo estan enlentecidas en las
porciones proximales de los trocos nerviosos y las raices. Cerca del 20% de los pacientes tendran estudios normales y pueden
estar anormales hasta después de algunas semanas durante el desarrollo de la enfermedad.
CRITERIOS QUE PONEN EN DUDA LA ENFERMEDAD
Debilidad asimétrica persistente y marcada.
Disfuncién vesical o intestinal persistente.
Disfuncién vesical o intestinal desde el inicio.
Mas de 50 leucocitos mononucleares/mm3 en LCR.
Presencia de polimorfonucleares en LCR.

Nivel sensitivo sostenido.

CRITERIOS QUE EXCLUYEN LA ENFERMEDAD
Historia actual de abuso de hexacarbonos.

Porfiria intermitente aguda.

Historia o infeccion diftérica reciente.

Caracteristicas consistentes con neuropatia por plomo

Sindrome sensorial puro




Historia definitiva de poliomielitis, botulismo, paralisis histérica o neuropatia téxica.

ANEXO 2

CRITERIOS NEUROFISIOLOGICOS PARA AIDP, AMSAN Y AMAN 3

AIDP

Al menos uno de los siguientes en cada uno de al menos dos nervios o por lo menos dos de los siguientes en un nervios,
si todos los otros son inexcitables y:

Potencial de accion muscular de amplitud compuesta después de la estimulacion distal(dCMAP) >10% del limite inferior
o normal:

Velocidad de conduccién motora < 90% al limite inferior normal (85% si dCMAP < 50% del limite inferior normal)
Latencia motora distal >110% del limite superior normal(>120% si ACMAP <100% del limite inferior normal)

El radio entre el Potencial de accién muscular de amplitud compuesta después de estimulacion proximal(pCMAP) y
Potencial de accion muscular de amplitud compuesta después de la estimulacién distal pCMAP/dCMAP <05 y
dCMAP>20% del limite inferior normal

Respuesta de latencias F >120% superior al valor normal.

AMSAN

Ninguna de las caracteristicas de AIDP excepto una caracteristica desmielinizante permitida en un nervio si dCMAP
<10% en el limite inferior normal, potenciales de accion sensitivo de amplitudes menores a limite inferior normal.

AMAN

Ninguna de las caracteristicas de AIDP excepto una caracteristica desmielinizante permitida en un nervio si dCMAP

<10% en el limite inferior normal y potenciales de accién sensitivo de amplitudes normales.

ANEXO 3 ESCALA DE HUGHES 3

NIVEL DEFINICION DE LA ESCALA

0 Normal

1 Signos y sintomas menores de neuropatia pero es capaz de realizar trabajo manual

2 Capaz de caminar sin soporte pero incapaz de realizar trabajo manual




3 Capaz de caminar con soporte de un bastén o ayuda

4 Confinado a la cama o silla de ruedas
5 Requiere asistencia ventilatoria

6 Muerte
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