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Introduccion

El sindrome de Guillain-Barré (SGB), es una causa frecuente de polineuropatia aguda, posterior a la erradicacion del virus de la polio en paises
desarrollados y en vias de desarrollo. ' Tiene una Incidencia de 1.3 a 2/ 100000 y alcanza una mortalidad del 5 al 15% . Histéricamente fue
considerado como una entidad Unica, pero ahora se sabe que es un sindrome heterogéneo.

La fisiopatologia aun se encuentra en estudio, sin embargo, se ha observado que habitualmente es precedido por un cuadro infeccioso causado
por diversos agentes etiolégicos, particularmente Campylobacter jejuni, entre otros; donde existe una reaccion de anticuerpos y células
inflamatorias contra epitopes en los nervios periféricos y raices nerviosas que produce desmielinizacién, dafo axonal o ambos.

El cuadro clinico la mayoria de las veces es monofasico, la presentacion es aguda o subaguda, existe debilidad simétrica, progresiva de las
extremidades, afeccién de nervios craneales mas frecuente el VIl par, otros IX, Xy XI, en el cuadro clasico existe ausencia de los reflejos de
estiramiento muscular , actualmente se conoce que puede acompafarse de normorreflexia e hiperreflexia, dolor de extremidades, sintomas
sensitivos leves o ausentes , sintomas autondmicos y ausencia de fiebre al inicio. El liquido cefalorraquideo y los estudios electrofisiolégicos
son de vital importancia en el diagndstico y clasificacién. Después del dia 7 en el citoquimico se observa disociacion albumino-citolégica y
disminucion de las velocidades de conduccion nerviosa y sensitiva, ausencia o retardo de la latencia de la onda F, hallazgos que confirman la
poliradiculoneuropatia.

La forma desmielinizante (AIDP), es la variante mas comun en paises desarrollados, el tipo axonal (AMAN), es la reportada con mayor frecuencia
en el norte de China, México, Japon y Bangladesh

El uso estandarizado de inmunoglobulina intravenosa y/o plasmaféresis como tratamiento, ha mejorado el resultado y prondstico.

Justificacion

El sindrome de Guillain-Barré es la polineuropatia agudamas frecuente en la edad pediatrica.

El diagndstico y tratamiento oportuno dentro de las 2 primeras semanas del inicio del cuadro disminuye las complicaciones y mortalidad, evita
el incremento en costos de hospitalizacién, rehabilitacion y discapacidad a largo plazo.

Existen pocos estudios publicados del Sindrome de Guillain- Barré en la poblacién mexicana por lo que se decidio realizar el analisis de la
poblacion pediatrica con esta patologia que acude al Instituto Nacional de Pediatria.

Planteamiento

Caracterizar el Sindrome de Guillian —Barré en la poblacién pediatrica mexicana que acude al INP al identificar la epidemiologia, etiologia y

del variantes electrofisiologicas frecuentes,

problema
Se pretende que este protocolo sea el principio de investigaciones futuras para sistematizar mejor el estudio de esta entidad en el INP y dar a
conocer ésta casuistica a nivel nacional a internacional.
Se considera que la variante AMAN tiene una recuperacién mas lenta respecto a AIDP.
El SGB asociado a Campylobacter parece tener un peor pronostico, la recuperacion es muy prolongada y presenta gran discapacidad residual.
%8 En los ultimos meses se ha reportado asociacién con virus emergentes como Zika.
Por tal motivo es importante identificar el agente infeccioso y la variante electrofisiolégica mas comun en la poblaciéon mexicana pediatrica que
acude al INP, lo que ayudara a determinar un prondstico.

Objetivo Determinar las caracteristicas clinicas, caracteristicas del liquido cefalorraquideo y variantes electrofisiologicas del Sindrome de Guillain-Barré en

general y pacientes pediatricos atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 2010-2015.

especificos




Tipo de

Transversal, observacional, descriptivo, retrolectivo.

estudio
Criterios de Criterios de inclusién: Expedientes de pacientes de cualquier sexo, menores de 18 afios de edad con diagndstico de Sindrome de Guillain-Barré
seleccion cumpliendo los criterios actualizados de Cornblath y Asbury , atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con seguimiento posterior al egreso
minimo de 2 semanas. En el periodo comprendido entre los afios 2010 — 2015.
Criterios de exclusién: Expedientes de pacientes en los cuales dentro del abordaje diagnéstico se haya encontrado otra etiologia diferente como
causa de la polineuropatia aguda como poliomielitis, intoxicacién por Karwinskia, étc ,que no cuenten con estudios neurofisiolégicos diagnésticos,
expedientes incompletos y sin seguimiento posterior al egreso mayor de 2 semanas
Criterios de eliminacion: Expedientes de pacientes que hayan abandonado el seguimiento o trasladados a otra unidad.
Analisis Se determind la distribucion de la poblacién a través de la prueba de Shapiro-Wilk. El analisis descriptivo de las variables fue realizado por medidas
estadistico de tendencia central y desviacion estandar, de acuerdo a la normalidad de la poblacion. Se realizé estadistica descriptiva de las caracteristicas

clinicas, diagnéstico, el tratamiento y el prondstico de los pacientes con SGB. Se analizé la asociacion de las caracteristicas demogréficas con la
presentacion clinica (regiones afectadas, afectacion sensitiva, afeccion bulbar). Se analizé los resultados obtenidos la puncion lumbar como:
conteo celular, contenido proteico, contenido de glucosa, disociacion albumino/citolégica, con la severidad, necesidad de ventilacion mecanica y
UTIP, la variedad electrofisiologica y el prondstico. Se analizé el tratamiento recibido (dosis ponderal, numero de dosis, tiempo de instauracién
del tratamiento) con el prondstico (estancia en UTIP, tiempo de VMI, secuelas motoras. Se realizé el andlisis para variables continuas con dos
grupos la prueba de T de Student o U-Mann Whitney de acuerdo a la distribucion de la poblacion. Las variables continuas con mas de dos grupos
se analizaron a través de la prueba de ANOVA de una via o Kruskall-Wallis de acuerdo a la distribucion de la poblacion. Todos los analisis se
llevaron a cabo con el software estadistico SPSS Versién 18.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).
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Introduccion.

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es wuna polirradiculoneuropatia aguda
inmunomediada, monofasica de inicio agudo o subagudo caracterizada por grados
variables de debilidad en extremidades o musculos craneales, alteracion de los reflejos

de estiramiento muscular.

Material y métodos: El estudio se realizo en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido de enero de 2010 a diciembre del 2015, se detectaron 55 expedientes con
el Diagnostico de Sindrome de Guillain-Barré, sin embargo se excluyeron y eliminaron

19 pacientes, quedando para su revision final, la totalidad 36 pacientes.

Resultados: Existe un predominio masculino con una relacion de 3.5:1. La edad media
fue de 8.3 £ 4.18 anos, se encontraron dos picos en la prevalencia entre 7 y 8 afios y 12
a 13 anos. El tiempo promedio entre la aparicién de los sintomas y el diagnéstico fue de
8 £ 7.39 dias, con un rango de 1 a 35 dias. El 72% de los casos se realiz6 el diagndstico
en los primeros 10 dias. Los datos clinicos representativos fueron disminucion de la
fuerza de extremidades inferiores en 35 (97.2%), hiporreflexia 11 (30.6%), arreflexia en
22 (61.1%) e hiperreflexia de extremidades inferiores en 2 (5.6%). El dolor se presento
en 35 (97.2%) tres pacientes presentaron, signo “finger drop”, otros sintomas fueron
disautonomia 5 (13.9%), afeccion bulbar (I1X, X'y XI) en 9 (25%), en 7 (19.4%) pacientes
hubo afectacidén de nervios craneales (lll, VII), 5 (13.8%) con mas de un nervio craneano
, 3 (8.3%) presentaron alteracion de la voz, 6 (16.7%) dificultad respiratoriay 4 (11.1%)

dificultad para la deglucion.

La variante neurofisiolégica mas frecuentemente encontrada fue AMAN 27 pacientes
(75%) , la variedad AMSAN se asoci6 con la presencia de dificultad respiratoria (p=0.031)
y un puntaje mayor de Hughes al ingreso (p=0.018), y se asocid de forma significativa
con la necesidad de VMI, representando esta variedad electrofisioldgica la forma mas
grave. En relacién a las caracteristicas de LCR, la disociacion albumino/citolégica estuvo

presente en 25 (69.4%) de los nifios.

11



Se administré inmunoglobulina intravenosa en 35 (97,2%), un (2.8%) recibi6 tratamiento
con plasmaféresis . El grado de discapacidad al egreso medido por la Escala de Hughes

fue de 2.8 £ 0.6, con disminucién de 2 a 4 puntos respecto al ingreso.

Conclusion: Este estudio representa el analisis de una parte de la poblacion pediatrica
mexicana. Es importante identificar los signos atipicos de esta entidad. El tratamiento
oportuno mejora el curso de la enfermedad. Una debilidad de este estudio es que es
retrospectivo sin embargo, brinda un andlisis para mejorar el protocolo de estudio,

manejo y seguimiento.
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Antecedentes y marco tedrico.

Historia.

A'inicios del siglo XIX, se reporta en la literatura médica descripciones de entumecimiento
con debilidad progresiva durante un periodo corto los cuales tenian una recuperacién
espontanea. La mejor descripcion del SGB en esa época se le ha atribuido al francés
Jean Baptiste Octave Landry de Tesilla, quién en 1859 introduce el término paralisis
aguda ascendente, propone a su vez, que la enfermedad se producia después de que el
paciente habia presentado otras enfermedades; la autopsia en uno de sus pacientes no

habria mostrado proceso patoldgico alguno que explicara el cuadro clinico.

El tiempo transcurrio y a principios del siglo XX, Georges Charles Guillain y Jean-
Alexandre Barré, encontrandose dentro de las filas del ejército francés, valoran a dos
soldados que padecieron una paralisis parcial y posteriormente se recuperaron de este
trastorno. En 1916, Guillain, Barré y Strohl éste ultimo encargado de realizar los estudios
electrofisiologicos, publican el clasico informe sobre esta entidad, donde sefiala la
afectacion de los reflejos tendinosos, ademas se describe el aumento en la concentracién
de proteinas en el liquido cefalorraquideo (LCR) sin elevacién en el numero células es
decir, la disociacién albumino-citolégica, lo que constituyé un descubrimiento crucial para

la época. 4

El término SGB se emplea por primera vez en 1927, en una presentacion efectuada por

Dragonescu y Claudian siendo introducidos directamente por el Dr. Barré en persona %

En la década de los 60°s el médico canadiense Charles Miller Fisher®, describe el
sindrome que lleva su nombre en tres pacientes que presentaban oftalmoplejia externa
aguda, reflejos pupilares disminuidos, ataxia y arreflexia. Dos de los pacientes no
padecieron ninguna debilidad; el otro mostr6é una paralisis facial y debilidad. Los tres se

recobraron espontaneamente.

En 1978, Asbury y Cornblath proponen los criterios diagndsticos que posteriormente se

modifican en 1990 y que actualmente continGian siendo vigentes 78
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Epidemiologia.

Un aumento de los reportes sobre la incidencia de SGB es cada vez importante. Parece
ser la mas frecuente causa de paralisis flacida aguda no causada por el virus de la polio
en todo el mundo; sin embargo, las estimaciones precisas son desconocidas en muchos
paises. Una reciente revision bibliografica sistematica resume de manera concisa datos
mundiales que describe la epidemiologia de esta entidad, incluyendo las tendencias en
la incidencia. Se informan estimaciones para todas las edades combinadas de 0.16 a la
3.0 por 100.000 personas !9, la tasa especifica de acuerdo a la edad aumenta de 0.62
casos por cada 100,000 personas ano ente los 0-9 afios de edad hasta 2.66 de entre 80-
89 afos de edad, es decir aumenta con la edad con una tendencia predominante en
varones, con un riesgo relativo para varones de 1.78 (95% ClI, 1.36-2.33). 9 Parte de la
variabilidad puede deberse a diferencias reales en la incidencia de SGB; por ejemplo, se

piensa que es mayor en algunas partes de Asia '

En un estudio prospectivo realizado en nuestro pais en 2007 en conjunto con la
Universidad de Pennsylvania se reportdé que la variedad AMAN fue la mas frecuente

encontrada "

Fisiopatogenia.

Se ha documentado en estudios en pacientes y modelos animales la evidencia de que el
SGB, es causado por una respuesta inmune precedida por una infeccion que lleva

finalmente al dafo los nervios periféricos. 12 13. 14,15

Se han identificado cuatro factores clave en este proceso
-Anticuerpos antigangliésidos

-Mimetismo molecular y reactividad cruzada

-Activacion de complemento

-Factores del huésped
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Los gangliésidos, se componen de una ceramida unido a uno o mas azucares (hexosas)
y contienen acido sialico (acido N-acetilneuraminico) vinculada a un nucleo oligosacarido,
son componentes importantes de los nervios periféricos. Cuatro gangliésidos: GM1,
GD1a, GT1a, y GQ1b, difieren con respecto al numero y la posicion de su acido sialico,

enlaque M, D, T, y Q representan mono-, di, tri, y grupos quadri-sialosil.

En aproximadamente la mitad de los pacientes con SGB, anticuerpos séricos contra
diversos gangliésidos han sido encontrados en nervios periféricos humanos, incluyendo
LM1, GM1, GM1b, GM2, GD1a, GalNAc-GD1a, GD1b, GD2, GD3, GT1a, y GQ1b.

16, 17,18,

Otros anticuerpos pueden unirse en mezclas o complejos de ganglidsidos diferentes en

lugar de uno solo. 1920, 21, 22.23.24 .25

La mayoria de estos anticuerpos son especificos para definir subgrupos de SGB. Los
anticuerpos contra GM1, GM1b, GD1a, y GalNAc-GD1a se han asociado con la variante
motora pura o axonal del SGB, mientras que los anticuerpos a GD3, GT1a, y GQ1b son

relacionadas con oftalmoplejia y MFS (Cuadro 1). 2627

Cuadro 1. Espectro de subtipos de Sindrome de Guillain-Barré y anticuerpos antigangliésidos
relacionados. 28

Variante electrofisiolbgica Anticuerpos
Polirradiculoneuropatia aguda inflamatoria.(AIDP) Desconocido
Neuropatia motora (y sensorial) axonal (AMAN o AMSAN. GM1, GM1b, GD1a,

GalNAc-GD1a
Sindrome de Miller Fisher y sindromes de traslape. GQ1b,GM1, GT1a,
GalNAc-GD1a

Aunque existe una relacidn entre la presencia de estos anticuerpos, sintomas clinicos y
la gravedad de SGB, el significado patolégico de algunos de estos anticuerpos aun no se

ha establecido.

Los hallazgos clasicos en AIDP son infiltrados inflamatorios (consistentes principalmente

en células T y macréfagos) asi como areas de desmielinizacion segmentaria
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frecuentemente asociados con signos de degeneracion axonal, los cuales pueden ser

detectados en las raices espinales en nervios motores y sensitivos. 28

La invasion de macréfagos ocurre dentro de la primera semana después de que ocurre
la lesion de mielina mediada por el complemento. En la neuropatia axonal motora, la IgG
y el complemento activado se une al axolema de fibras motoras en los nodos de Ranvier,
seguidos de formacién de complejo de membrana de ataque. El alargamiento nodal
resultante es seguido de degeneracién axonal de fibras motoras con o sin inflamacion

linfocitica o desmielinizacion. 2829

El tipo de mimetismo de los gangliésidos en C. Jejuni parece determinar la especificidad
de los anticuerpos antigangliésidos y la variante asociada de SGB con frecuencia
expresan un GM1 y GD1a en la variante axonal pura mientras en los que en los pacientes
con oftalmoplejia o SMF generalmente expresan GD3-like, GT1a-like, GD1c-like

lipooligosacaridos. 30 31:32

Los anticuerpos en estos pacientes tienen generalmente reactividad cruzada. 33 Los
autoanticuerpos IgG GM1 y GD1a estan asociados con neuropatia axonal motora aguda
(AMAN) y menos extensos en los subtipos, AMSAN 3435

Los nervios motores y sensoriales expresan cantidades similares de GM1 y GD1a, pero

su expresion dentro de varios tejidos puede ser diferente. 3¢

Antecedentes Infecciosos.
Como se ha mencionado, el antecedente de infecciones es comun en SGB, y se cree que

activan una respuesta inmune que lleva a polineuropatia aguda. Aproximadamente dos
tercios de pacientes tiene una historia de una infeccién del tracto respiratorio o infeccion

gastrointestinal. ¥’

Campylobacter.
La infeccidon por C. Jejuni es la causa precipitante mas comun identificada de SGB. Un
estudio de casos y controles del Reino Unido con 103 pacientes con la enfermedad

encontro que 26 % de los individuos afectados tuvo evidencia reciente de infeccién por C
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Jejuni, se hace notar que solo el 70% de ellos reportaba antecedente de diarrea dentro

de las 12 semanas antes del inicio de SGB. 38

Otros estudios han encontrado que aproximadamente 60 al 70% de los pacientes con
variante AMAN o AMSAN y hasta 30% de los pacientes con variante AIDP son precedidos

por C Jejuni. 3

Ademas, el SGB asociado a Campylobacter parece tener un peor prondstico,

manifestado por lenta recuperacion y una gran discapacidad residual. 38

VIH.

En el sindrome de Guillain-Barré también se ha reportado asociacion con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) predominantemente en aquellos que no estan
profundamente comprometidos. El curso clinico y el pronéstico de SBG en pacientes con

HIV parece ser similar en pacientes sin HIV.

El SGB puede ocurrir en cualquier etapa de la infeccion®?, incluso después de la

seroconversion y después de las altas dosis de antiretrovirales. 4!

Otras infecciones.

Multiples reportes se han encontrado que incrementan el riesgo de SGB después del
curso de un episodio similar a la Influenza. 4> 43 El antecedente de positividad para
Citomegalovirus y Epstein Barr también han sido asociadas.** 4° Un estudio de casos y
controles de Irlanda evaluaron a 308 pacientes para evidencia seroldgica de infeccidon
con 16 agentes y encontraron que C Jejuni, Citomegalovirus y Epstein Barr fueron

significativamente mas comun.4®

Cada vez existe mas evidencia acerca de la asociacion con el virus de Zika, aunque una

relacion directa causal no ha sido bien establecida. 474816

Vacunacion.
El SGB se ha asociado a post-vacunacion.*®

Vacunacion de Influenza.
En los EE.UU. un incremento del riesgo de SGB fue asociado con la vacuna de la gripe

porcina en 1976, aunque la severidad del riesgo ha sido controversial. 4?
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Un meta analisis del sistema de monitoreo de efectos adversos encontrados en 2009 por
vacunacion por HIN1 en Estados Unidos fue asociado con un pequefio incremento de
riesgo de desarrollar SGB (riesgo relativo 2.35, 95% IC 1.42-4.01). %

Subtipos.

Historicamente, el SGB fue considerado como un desorden unico. Pero ahora se sabe
que es un sindrome heterogéneo. *° El SGB, se clasifica en al menos cuatro subtipos de

acuerdo a los criterios patoldgicos y electrofisioldgicos entre ellos. 12

Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatoria Aguda. (AIDP)

La AIDP es la variante mas comun en Europa y Norte América hasta 90%. La progresion
de los sintomas puede ser rapida y fulminante en dias, el paciente puede necesitar
ventilacion mecanica en un lapso 24 a 48 horas. La presentacioén clinica clasica es una
paralisis ascendente con leve a moderada afeccion sensorial, afeccién de nervios
craneales, un patron descendente de paralisis pueden formar parte de esta entidad. La

diplejia facial con parestesias es una forma localizada de SGB desmielinizante®?

Neuropatia Axonal Motora Aguda. (AMAN)

A principio de la década de los 90°s, se reconoce la variante axonal pura denominada
AMAN en el norte de China de forma epidémica y fuertemente asociado a infecciones de
C. Jejuni.® La frecuencia de formas AMAN entre los paises como Japdn, Bangladesh,
Latinoamérica y después en otras areas geograficas se reportd con una frecuencia de 30
a 65%. El déficit neuroldgico de éste subtipo es puramente motor, la lesion involucra las
terminales nerviosas, presentandose neuropatia axonal mediada por macrofagos vy

bloqueo de canales idnicos en el axolema. ' 38, 39, 52, 54.,55,56,57,58

La neuropatia con bloqueo de conduccidon motora aguda es una forma leve de AMAN

pero no progresa a degeneracion axonal.34
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Neuropatia Aguda Sensitivo-Motora. (AMSAN)

Este subtipo es mencionado por primera vez por Feasby y Cols. * Se piensa que es la
forma mas grave y generalizada de la versidn aguda de la neuropatia motora axonal
donde se observa una lesion severa de los axones sensitivos y motores con escaso
infiltrado linfocitario , sin desmielinizacion; los cambios se extienden a las porciones

proximales de las raices nerviosas. %

La variante AMSAN, se presenta principalmente en adultos, tanto en el norte China y en
el mundo occidental. Por lo general, es un trastorno grave que exhibe caracteristicas
clinicas motoras y sensoriales con nula o minima desmielinizacién, ademas tiende a

tener un curso prolongado de recuperacion. *°

Sindrome de Miller Fisher.

El SMF parece ser mas comun ente pacientes con SGB que viven en Asia del Este que
entre aquellos que viven en otras partes del mundo, ocurre en cerca de 20% de los

pacientes de Taiwan y 25% en Japén. 8061

La mayoria de los pacientes con SMF tiene evidencia de infeccidn 1 a 3 semanas antes
de desarrollar los sintomas caracteristicos oftalmoplejia, ataxia o arreflexia los cuales se
observan en aproximadamente el 50% de los casos. ?° La presencia de parestesias

distales se asocia a SMF.

El pico de la enfermedad como promedio de una semana y mejora en una mediana de 2

semanas después del inicio.®0 62

Encefalitis de Bickerstaff, Debilidad Faringo- Cervical- Braquial y Neuropatia Autonémica

las cuales son de presentacion rara.

Considerada una variante de SMF, se presenta de manera similar, pero con alteracion

del estado de conciencia ©?

19



Diagnostico.

El diagnostico se basa en los criterios clinicos, considerando los antecedentes, hallazgos
en el liquido cefalorraquideo asi como los estudios electrofisiologicos, mundialmente se
han aceptado los criterios propuestos por Asbury y Cornblath en el afho de 1979 y
nuevamente revisados en los afios 90°s, los cuales son vigentes hasta nuestros dias 78
(Cuadro 2)

Cuadro 2. Criterios de Asbury y Cornblath, 1990 para Diagndstico de SGB.2
Criterios necesarios para el diagndstico:

1.-Debilidad motora progresiva de mas de un miembro.

2.-Arreflexia o hiporreflexia marcada.
Caracteristicas que avalan firmemente el diagnéstico:
1.-Progresion a lo largo de dias o semanas.
2.-Relativa simetria.
3.-Pérdida leve de la sensibilidad.
4.-Comienzo con dolor o malestar de una extremidad.
5.-Compromiso de nervios craneanos.
6.-Comienzo de la recuperacion 2-4 semanas de detenerse la progresion.
7.-Trastorno funcional autonémico.
8.-Ausencia de fiebre al comienzo de la evolucion.
9.-Aumento del nivel de proteinas en liquido cefalorraquideo una semana
después de la aparicion de los sintomas.
10.-Electrodiagnostico anormal con conduccion mas lenta u ondas F prolongadas.
Criterios que hacen dudar del diagnéstico:
1.-Nivel sensitivo.
2.-Asimetria marcada y persistente.
3.-Disfuncion vesical o intestinal persistente.
4.-Méas de 50 células / mm3en LCR.
5.-Presencia de polimorfonucleares en LCR.
6.-Niveles sensitivos agudos.
Criterios que excluyen el diagnostico:
1.-Diagnostico de botulismo, miastenia gravis, poliomielitis o neuropatia toxica.
2.-Metabolismo anormal de las porfirinas.
3.-Difteria reciente.
4.-Sindrome sensitivo puro sin debilidad.
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En los casos tipicos los primeros sintomas son dolor, entumecimiento, parestesias o
debilidad de las extremidades. La debilidad puede ser inicialmente proximal, distal o una
combinacion de ambos, clasicamente se ha descrito con una progresién ascendente sin
embargo también hay reportes de una direccion descendente, esta debilidad hace que
los pacientes pierdan la capacidad de caminar sin embargo existen reportes donde hasta
la tercera parte de los pacientes aun tienen la capacidad de hacerlo se ha mencionado
que el dolor de extremidades es una de las formas de presentacion mas frecuente en los
nifos. Existen reportes ademas de debilidad de los musculos extensores a la cual se le
ha llamado signos de “finger drop” que consiste en debilidad de los musculos de las
articulaciones interfalangicas y metacarpofalangicas en relativa conservacion de la fuerza
de la flexion de los dedos y extension de la mufieca, aunque este hallazgo no es

patognomonico.

También hay afectacion de nervios craneales donde el nervio facial es que se afecta con
mas frecuencia, en menor frecuencia IX, X y XI que producen debilidad de los musculos
bulbares, el 20-30%% de los casos requieren uso de ventilacion mecanica y cuidados
intensivos. Rara vez existe afecciéon ocular. El involucro autonémico se puede observar
con alteraciones como retencion urinaria, taquicardia sinusal, ileo, arritmia e hipotensién
postural. La mayoria de los pacientes presentan pérdida de los reflejos tendinosos, pero
algunos de ellos pueden tener reflejos tendinosos normales, sobre todo en las formas
axonales puras e incluso hiperreflexia. En la gran mayoria el nadir se da a las 2 primeras
y practicamente en todos los casos en las primeras 4 semanas, prolongandose algunos
en hasta 6 semanas. Después de esta fase, continia una de meseta la cual tiene un
tiempo variable para posteriormente comenzar con recuperacion de la fuerza, ahora en

direccion proximal a distal que puede durar de semanas a meses.

8,12, 26, 62,63 76, 77, 78,79, 80
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La clasificacion de Hughes modificada % ayuda a clasificar la gravedad de la enfermedad
(Cuadro 3)

Cuadro 3. Escala de discapacidad modificada de Hughes. ©°
Grado 0 Saludable.
Grado1l Signos y sintomas menores de neuropatia, pero capaz de trabajo

manual/capaz de correr.

Grado 2 Capaz de caminar 5 metros a través de un espacio abierto sin ayuda, pero
incapaz de trabajo manual/correr.

Grado 3 Capaz de caminar 5 metros a través de un espacio abierto con ayuda de una
persona caminando normal o arrastrando los pies.

Grado4 Confinado a una cama o silla, sin ser capaz de caminar.

Grado 5 Requiere asistencia respiratoria.

Grado 6 Muerte.

Liguido cefalorraquideo.

La puncion lumbar frecuentemente presenta una elevaciéon de las proteinas del liquido
cefalorraquideo (> 45 mg/Dl) con una cuenta de células normal, lo que se le denomina
disociacion albumino citoldgica, que se presenta en mas de 50% en la primera semana
después del inicio de sintomas y mas de 75% en la tercera semana. % Un citoquimico

normal en la primera semana de inicio de los sintomas no descarta el diagnostico.

En otro estudio de 295 pacientes con SGB, la mediana de elevacién de proteinas inicial
en la primer semana fue de 40 mg/DlI, la segunda semana aumenté a 68 mg/Dl y la tercera

semana a 83 mg/ DlI. 56.67.68

Estudios de Electrodiagnostico.

Los estudios electrofisiolégicos como velocidad de conduccion nerviosa juegan un papel
determinante en el diagndstico, clasificacion y pronéstico estos han ido cambiando a lo
largo del tiempo hasta los mas aceptados por la mayoria de estudios que son los de Ho
y Hadden. 12:26.54.69.73 | o5 cambios electrofisiologicos pueden estar de manera completa

en la segunda semana de la enfermedad, no olvidar que estos estudios pueden ser
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incomodos y técnicamente dificiles en los nifios pequefos y que, por las caracteristicas
de esta entidad clasificarse de manera erronea cuando se realizan en la primera

semana, de ahi que es necesario realizar mas de uno. 637074

La desmielinizacion del nervio periférico frecuentemente afecta a las raices proximales
del nervio y los segmentos terminales de los nervios motores y puede acompafarse de

bloqueo de conduccion, predominantemente en las terminaciones del nervio. 7% 7172

Los criterios electrofisioldgicos utilizados para AIDP, AMAN, AMSAN son los siguientes
(Cuadro 4)

Cuadro 4. Criterios electrofisioldgicos utilizados para AIDP, AMAN , AMSAN 26
AIDP

Se deben cumplir las condiciones siguientes en por lo menos dos nervios o al menos dos de los

siguientes en un nervio si los otros son inexcitables y el CMAP distal > 10% LLN:

Velocidad de conduccién motora < 90% Limite inferior normal (LLN) (85% si la estimulacién distal del
CMAP <50% LLN)

Latencia motora distal > 110 % del limite superior normal (ULN) (>120% si la CMAP distal < 110% LLN)
Cociente (proximal CMAP/ distal CMAP) < 0.5y CMAP distal >20% LLN

Latencia de la respuesta F > 120% del limite superior normal

AMSAN

Ninguna de las caracteristicas de AIDP excepto una caracteristica desmielinizante permitida en un nervio
si la CMAP distal <10% LLN

Amplitudes de potencial de accién sensorial < LLN

AMAN

Ninguna de las caracteristicas de AIDP excepto una caracteristica desmielinizante permitida en un nervio
si la CMAP distal <10% LLN

Amplitudes de potencial de accién sensorial normal

Inexcitable
Potencial de CMAP distal ausente en todos los nervios o presente en un solo nervio con CMAP distal <
10% LLN

d CMAP=Amplitud de potencial de accién muscular compuesto después del estimulo distal ;p CMAP= Amplitud de potencial de

accion muscular compuesto después del estimulo proximal LLN= limite inferior de lo normal; ULN= Limite superior de lo normal
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En el sindrome de Miller Fisher (MFS), las alteraciones electrofisiologicas no son

especificas. Las VCN pueden ser normales, hay ausencia de ondas F y de reflejo H.

Los criterios para AMAN y AMSAN se propusieron en la suposicion inicial de que estos
subtipos se caracterizaron patolégicamente por una simple degeneracion axonal. Sin
embargo algunos pacientes con AMAN muestran bloqueo transitorio de la conduccién,
enlentecimiento en segmentos distales e intermedios de los nervios, desmielinizacién
mimetizante pero sin desarrollo de dispersion temporal anormal, llamada falla reversible
en la conduccion (FRC). La falta en la distincién entre la FRC y el bloqueo en la
conduccion desmielinizante lleva a una clasificacién falsa de pacientes con AMAN con
FRC como AIDP o AMAN con degeneracion axonal, por lo que es necesario nuevos
estudios de series electrofisiolégicas ya que un solo criterio electrofisiolégico es

insuficiente para determinar el diagnostico final. "

Diagnostico diferencial.

El diagnéstico diferencial del SGB incluye todas las enfermedades o trastornos que
pueden producir una paralisis flacida aguda, depende de la presentacion clinica, edad e

incluso pais de origen del paciente. (Cuadro 5) 12 80. 81,82

Cuadro 5. Diagnéstico diferencial de Sindrome de Guillain-Barré en relacion con el nivel anatémico
de afectacién del Sistema Nervioso.'?
Sistema Nervioso Central

Meningoencefalitis.

Encefalitis de tronco cerebral.
Encefalomielitis aguda diseminada.
Mielitis transversa
Compresion de tallo o medula
Malignidad leptomeningea

Neurona motora
Poliomielitis.
Atrofia muscular espinal progresiva
Esclerosis lateral amiotréfica
Infeccidn por virus del Oeste de Nilo.
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Plexo

Amiotrofia neuralgica
Diabetes mellitus
Raiz nerviosa

Sindrome de Guillain Barre
Neuropatia desmielinizante inflamatoria crdénica de inicio agudo
Enfermedad de Lyme
Radiculitis relacionada a citomegalovirus
Radiculitis relacionada a HIV
Malignidad leptomeningea
Nervio periférico
Sindrome de Guillain Barre
Neuropatia desmielinizante inflamatoria cronica de inicio agudo
latrogénica
Toxicas
Neuropatia/miopatia del paciente critico
Vasculitis
Difteria
Deficiencia de tiamina
Enfermedad de Lyme
Desdérdenes electroliticos(hipokalemia, fosfatemia , Magnesia, hipoglicemia

Union neuromuscular

Botulismo.

Miastenia gravis

Intoxicacion
Musculo

Miopatia/neuropatia del enfermo critico
Enfermedad mitocondrial

Rabdomiolisis aguda

Polimiositis

Dermatomiositis



Tratamiento.

El sindrome de Guillain-Barré es una entidad potencialmente amenazadora para la vida
por lo que se requiere de un equipo multidisciplinario para su adecuado manejo. Los
cuidados generales incluyen monitoreo hemodinamico cuidadoso, atencién en una
unidad de cuidados intensivos si es necesario, manejo del dolor, inicio de fisioterapia,
rehabilitacion, soporte psicosocial y por décadas, la inmunoterapia que ha demostrado,

ser parte fundamental en el tratamiento 12

El primer ensayo clinico que mostré un efecto positivo de la inmunoterapia en SGB fue el
realizado en Norteamérica 8 La plasmaféresis fue aplicada dentro de las primera 4
semanas de inicio, pero los efectos duraderos fueron vistos si se realizan dentro de las 2
primeras semanas, con un total de alrededor de 5 volumenes de plasma. El primer ensayo
clinico sobre el uso de inmunoglobulina intravenosa fue publicado en 1992 y mostré que
ésta es tan efectiva como la plasmaféresis.® Una revisioén del grupo Cochrane sobre el
uso de inmunoglobulina en SGB encontré que no hubo diferencia entre uso de ésta y
plasmaféresis con respecto a la mejoria en el grado de discapacidad, duracién de la

ventilacién mecanica, mortalidad o discapacidad residual. 8

El mecanismo de accion de la inmunoglobulina es probablemente multifactorial,
posiblemente mediante el bloqueo de receptores Fc, interferencia con la a activacion del
complemento y regulacion de las células T. La dosis usualmente utilizada en la mayoria
de los centros es de 0.4gr/kg por dia en un lapso de 5 dias dentro de las primeras dos
semanas del inicio de la debilidad para minimizar los efectos adversos de la
inmunoglobulina, pero también se ha visto mejoria si se emplea a 1gr/kg de peso corporal
en dos dias, aunque se han reportado aumento de fluctuaciones relacionadas al
tratamiento, definida ésta como el deterioro después del tratamiento inicial dentro de las
primeras 8 semanas. Otros reportes mencionan que, en los casos en los cuales el
paciente no tiene una adecuada respuesta y se mantienen en su nadir en los 14-21 dias
posteriores al uso de IglV se ha aplicado una segunda dosis de 2gr/kg en un lapso de 2-
3 dias con una respuesta adecuada sin embargo hacen falta mas estudios que lo

confirmen 12, 26 ,54 80, 81, 86
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Pronéstico.

El SGB tiene morbilidades aun con el empleo del mejor tratamiento disponible. Las tasas
de mortalidad varian del 3-7% habitualmente por insuficiencia ventilatoria o
complicaciones pulmonares asi como disfuncion autondmica incluyendo arritmias. Los
pacientes que sobreviven frecuentemente tienen complicaciones residuales las cuales
afectan sus actividades diarias y su calidad de vida. Cerca de 20% de los pacientes no
pueden caminar 6 meses después del inicio de la enfermedad, la mayoria tiene dolor
residual y fatiga la cual se puede atribuir a la perdida axonal persistente. Algunos tienen
que cambiar de trabajo o de actividades diarias aun después de lograr una mejor
funcionalidad. La mayoria de los pacientes muestran una mejoria en el primer afio pero
algunos pacientes podrian recuperarse de manera mas lenta incluso después de 3 o mas

anos

Muchos factores afectan de manera negativa el prondstico como son, edad avanzada,
presencia de diarrea y la severidad del ataque al nadir , que son empleados para predecir
la capacidad de caminar del paciente a los 6 meses , sin embargo estos no han sido

empleados en pacientes pediatricos 126280

Justificacion.

El SGB es una entidad heterogénea y mejor estudiada en poblacion adulta. Existen pocos
estudios en la poblacion pediatrica y menos aun en poblacion mexicana que describan el
comportamiento clinico, los hallazgos en liquido cefalorraquideo, las variantes clinicas
electrofisiologicas y el grado de discapacidad al ingreso y egreso asi como su

seguimiento

El presente estudio pretende determinar dichas variables y coadyuvar al establecimiento
de las bases de proximos proyectos de investigacion que contribuyan a mejorar la
sistematizacion del manejo del diagnostico, reconocer las variantes atipicas, tratamiento
y seguimiento. Dar a conocer los resultados de esta fascinante entidad a nivel nacional e

internacional.
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Objetivo General.

Determinar las caracteristicas clinicas, caracteristicas del liquido cefalorraquideo y
variantes electrofisiolégicas del Sindrome de Guillain-Barré en pacientes pediatricos

atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 2010-2015.

Objetivos Especificos.
Identificar los antecedentes que llevaron a la instauracion del cuadro clinico, sintomas y
variantes electrofisioldgicas mas frecuentes del Sindrome de Guillain-Barré en pacientes

atendidos en Instituto Nacional de Pediatria entre el 2010- 2015.

Material y métodos.
Poblacion

Poblacién Obijetivo: Pacientes pediatricos mexicanos, con diagnostico de Sindrome de

Guillain-Barré atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 2010-2015

Diseno del estudio.

Transversal, observacional, descriptivo y retrolectivo.

Tamafio de la Muestra.
Constituida por todos los expedientes de pacientes que ingresaron al Instituto Nacional

de Pediatria con manifestaciones clinicas compatibles con Sindrome de Guillain-Barré,

entre el 2010 y 2015. Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia.
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Selecciéon de la Muestra.
Criterios de Inclusion.

Expedientes de pacientes de cualquier sexo, menores de 18 afos de edad con
diagnostico de Sindrome de Guillain-Barré que cumplan los criterios de Cornblath y
Asbury; atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con seguimiento posterior al
egreso minimo de 2 semanas. En el periodo comprendido entre enero de 2010 a
diciembre 2015.

Criterios de exclusion.

Expedientes de pacientes se encuentren incompletos, no sean localizados en archivo

clinico, sin seguimiento posterior al egreso mayor de 2 semanas

Criterios de eliminacion.

Expedientes de pacientes con diagnédstico y tratamiento inicial atendidos fuera del INP,
que hayan abandonado el seguimiento, trasladados a otra unidad de atencion médica y

que se haya encontrado un diagndstico diferente al SGB.
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Variables.
Cuadro 6. Definicion operacional

Edad

Sexo

Mes del afio de

afectacion

Antecedente de
infeccién de vias
aéreas superiores

Antecedente de

infeccion

Gastrointestinal

Vacuna

Manifestaciones

clinicas

Escala de Hughes

Tiempo transcurrido en aifos a partir
del nacimiento hasta el momento de
ingreso al estudio.

Se refiere a la caracterizacion
Fenotipica.

Mes del afio en curso donde se
presento la enfermedad

Infeccion aguda del tracto
respiratorio superior ,nariz, senos
paranasales , faringe , laringe

Afeccion del sistema
gastrointestinal caracterizada por
diarrea , nausea , vomito , dolor
abdominal

Sustancia compuesta por
microorganismos vivos ,
atenuados o muertos que se
introduce en el organismo para
prevenir y tratar determinadas
enfermedades infecciosas

Se refiere al cuadro clinico de esta
entidad donde se presenta con
dolor, debilidad, parestesias,
afectacion de pares craneales,
arreflexia , hiporreflexia,
hiperreflexia, disautonomias,
simetria/asimetria

Escala mayormente utilizada para
la medicion de la discapacidad
funcional

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa

Cualitativa ,

dicotdmica

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

ordinal

Meses

Masculino
Femenino
Enero a

Diciembre

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

GradoO:
Saludable

Grado 1: Signos y
sintomas menores
de neuropatia,
pero capaz de
trabajo
manual/capaz de

correr
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Variantes

electrofisioldgicas.

Disociacion
albumina-
citolégica

Se refiere al andlisis de las
velocidades de conduccion
nerviosa de los nervios periféricos
motores y  sensitivos que
incluyen velocidad de conduccion
nerviosa, bloqueo parcial de la
conduccion, dispersion temporal,
latencias, disminucion de Ia
amplitud, ausencia de ondas F

Es el aumento en el numero de
proteinas sin elevacion del
numero de células en el liquido
cefalorraquideo

Cualitativa

Cualitativa

Dicotomica

Grado?2: Capaz de
caminar 5 metros a
través de un
espacio abierto sin
ayuda pero
incapaz de trabajo
manual/correr
Grado 3: Capaz
de caminar 5
metros a través de
un espacio abierto
con ayuda de una
persona
caminando normal
o arrastrando los
pies
Grado4:Confinado
a una cama o silla,
sin ser capaz de
caminar

Grado 5: Requiere
asistencia
respiratoria

Grado 6: Muerte

AMAN
AIDP
AMSAN

Si
No
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Plasmaféresis

Inmunoglobulina
Humana
intravenosa

Dias de estancia
intrahospitalaria

Metodologia.

Técnica de depuracion sanguinea
extracorpérea que consiste en
extracciéon de volumen plasmatico
para remover complejos
inmunopatdégenos

Medicamento derivado de la
sangre humana que cumplen
funciones de  opsonizacion,
neutralizacion y activacion de
complemento contra agentes
patdgenos.

Numero de dias que permanece
hospitalizado hasta que Ilas
condiciones mejoren para ser
egresado

Cualitativa

dicotdémica

Cualitativa

Dicotémica

Cuantitativa

Discreta

Si
No

Si
No

Numero

dias

de

El proyecto se sometié a consideracion del Comité de Investigacion y Etica, después de

su aprobacion se realizd la recopilacion de datos del expediente en una hoja de

concentracion de datos como

edad, sexo, antecedentes, cuadro clinico, variantes

electrofisiologicas, tratamiento y Hughes de egreso de los pacientes atendidos en este

Instituto Nacional Pediatria entre los afios 2010-2015. Se efectud el analisis estadistico.
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Andlisis Estadistico.

Se determind la distribucion de la poblacidon a través de la prueba de Shapiro-Wilk. El
analisis descriptivo de las variables se realizé por medidas de tendencia central y
desviacion estandar, de acuerdo a la normalidad de la poblacion. Se realizé estadistica
descriptiva de las caracteristicas clinicas, diagnostico, tratamiento y el prondstico de los

pacientes con SGB.

Se correlacionaron las siguientes variables: a) asociacion entre las caracteristicas
demograficas y la presentacién clinica, b) caracteristicas demograficas y la afectacion
sensitiva y/o bulbar, c) resultado del citoquimico de LCR (conteo celular, de proteinas ,
glucosay disociacién albumino/citoldgica) con la presentacion clinica severa que requirio
ventilacion mecanica e ingreso UTIP, d) variedad electrofisiolégica y el prondstico

durante el seguimiento.

Se analizo el tratamiento recibido con Ig IV (dosis ponderal, numero de dosis, tiempo de
instauracion del tratamiento) con el prondstico (estancia en UTIP, tiempo de VMI,

secuelas motoras.

Se efectud un analisis para variables continuas con dos grupos y la prueba de T de
Student o U-Mann Whitney de acuerdo a la distribucién de la poblacion. Las variables
continuas con mas de dos grupos seran analizadas a través de la prueba de ANOVA de

una via o Kruskall-Wallis de acuerdo a la distribucion de la poblacion.

Todos los analisis se llevaron a cabo con el software estadistico SPSS Versién 18.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL).

Consideraciones Eticas.

El protocolo se sometio a consideracion del Comité Académico del Hospital sede.
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Recursos Humanos.
Investigador principal.

Se encargd de realizar el protocolo, seleccionar los pacientes, recolectar los datos,

estructurar la base de datos, efectuar el analisis estadistico y elaborar el escrito final.
Asesor.

Fue el encargado de supervisar la elaboracion del protocolo, la seleccién de los
expedientes de los pacientes, la codificacidon y captura de la base de datos, el andlisis

estadistico y la elaboracién del escrito final.

Recursos Materiales.

Expedientes, carpetas, plumas, equipo de cémputo, USB, calculadora y hojas blancas.
Recursos Financieros.

Los gastos del protocolo, la investigacion en todas sus etapas y la presentacion de

resultados corrieron a cuenta del investigador (autofinanciamiento).
Difusion.
Los resultados se presentaran como trabajo de Tesis para la obtencién del Titulo de

Neurdlogo Pediatra. Asi mismo se presentara en el Congreso Nacional de
Neuropediatria.
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Resultados.
Se revisaron un total de 55 expedientes durante el periodo comprendido entre enero de

2010 a diciembre de 2015 con diagnostico de SGB (CIE-10 G610). Al estudio, se
incluyeron 36 casos, fueron eliminados 6 expedientes por no localizarlos en el servicio de
archivo, 9 de ellos por presentar informacion incompleta, 4 por presentar una
polirradiculoneuropatia distinta al SGB (2 enfermedad de Lyme, 1 polineuropatia

desmielinizante cronica inflamatoria y1 ultimo una cardiopatia no especificada)(Figura 1).

Figura 1. Diagrama del estudio
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El afio 2015, se presentd la mayor frecuencia de casos reportados, (Figura 2), Ademas
las estaciones del afio en que se observo con mas frecuencia fueron en las estaciones

de verano, otofio y en menor frecuencia en invierno y primavera . (Figura 3)

Ano de diagnostico

12

10

10

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figura 2. Numero de casos de SGB por afio en el INP
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Estaciéon del afio con presentaciéon de

SGB.
16 15
14
12
10 9
8
8
6
4
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2 I
0
Primavera Verano Otofio Invierno

Figura 3. Estaciones del afio con mayor presentacion de SGB

Del total de casos, 28 (77.8%) fueron hombres y 8 (22%) fueron mujeres, lo que
representa una relacion de 3.5:1 casos entre hombres y mujeres. La edad media fue de
8.3 £ 4.18 afos, con un rango de uno a 16 anos; no hubo diferencia entre las edades
entre hombres o mujeres (hombre 8.3 + 4.45 afios vs mujeres 8.2 + 3.37 afos, p=0.923).
En la distribucion de la edad, de acuerdo al género, se encontré dos picos en la
prevalencia en los hombres, a la edad de 7 y 8 afos, asi como a la edad de 12 y 13 aios.

En el grupo de las mujeres la edad mas frecuente de presentacién fue 7 y 8 afos. (Figura4)
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Figura 4. Distribucién de edad de acuerdo a género en pacientes con SGB.

Caracteristicas clinicas y presentacion.
El tiempo promedio entre la aparicion de los sintomas y el diagnéstico fue de 8 + 7.39

dias, con un rango de 1 a 35 dias. El 72% de los casos se realiz6 el diagnéstico en los

primeros 10 dias (Figura 5).
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Figura 5. Dias de apariciéon de sintomas

Cuadro clinico.
Las caracteristicas clasicas a la exploracion fisica en el SGB son la debilidad simétrica y

ascendente, hiporreflexia o arreflexia. La disminucién de la fuerza de extremidades
inferiores se presentd en 35 casos (97.2%) y en extremidades superiores en 18 (50%)
pacientes. La hiporreflexia en extremidades inferiores en 11 (30.6%), y en extremidades
superiores en 10 (27.8%), la arreflexia en miembros inferiores en 22 (61.1%) y superiores
en 2 (5.6%). Algunos casos con hiperreflexia de extremidades inferiores en 2 (5.6%). El
dolor estuvo presente en 35 (97.2%) de los pacientes, 30 (85.7%) en extremidades
inferiores y 4 (11.1%) en extremidades superiores. Las parestesias se presentaron en 34
(94.4%) de todos los casos. La presencia de hiperreflexia, en nuestra poblacion se

encontré en 2 (5.6%) casos (Tabla 1).
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Alteraciones en extremidades
inferiores
Presente
n %
Arreflexia 22 62,90%
Hiporreflexia 11 31,40%
Dolor 30 85,70%
Parestesias 25 71,40%
Hiperreflexia 2 5,6%

Tabla 1. Alteraciones en extremidades inferiores

La debilidad simétrica se encontrd en 69.4% (25 pacientes), tres pacientes presentaron
debilidad de los musculos extensores, signo “finger drop”, aunque este hallazgo no es
patognomoénico (Figura 6)

Figura 6. Signo de “finger drop”
Consiste en debilidad de los musculos de las articulaciones interfalangicas y metacarpofalangicas en
relativa conservacion de la fuerza de la flexion de los dedos y extension de la mufieca
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La debilidad ascendente se corrobor6 en 100% de los pacientes con inicio en

extremidades inferiores y afeccion posterior de extremidades superiores.

La presentacion clinica atipica descrita en el SGB se asocia con afeccion del sistema
nervioso autonémico. La disautonomia estuvo presente en 5 (13.9%) pacientes (4 con
hipertension y uno con hipotensién). La afeccion bulbar en 9 (25%). Se presentaron 7
(19.4%) pacientes con afectacion de nervios craneales (lll, VII, IX, X, XI), 5 (13.8%) con
mas de un nervio craneano , 3 (8.3%) presentaron alteracion de la voz, 6 (16.7%)
dificultad respiratoria y 4 (11.1%) dificultad para la degluciéon , 4 (11.11%) con involucro

del VIl nervio craneal solo o combinado.

En 28 (77.8%) pacientes se identificd algun cuadro infeccioso, 11 (30.6%) diarrea, 15
(41.7%) casos con infeccidn de vias respiratorias altas (IVRA), 1 (2.7%) asociado a
vacunacién e IVRA, y 1 (2.7%) a infeccion por Zika.

Se analiz6 el grado de discapacidad de acuerdo a la Escala de Hughes al ingreso y
egreso de su hospitalizacién. El grado de discapacidad 4 al ingreso se documento en la
mayor parte de ellos en hasta 21 (58.3%) de los pacientes y el nivel de discapacidad 5
en solo 6 (16.7%) pacientes, sin embargo también se presentaron otros grados en menor
porcentaje. El grado de discapacidad al egreso mejoré de manera importante con el
tratamiento instaurado, inclusive llegando a 30 de los casos en los cuales se obtuvo una

gravedad de 3 y 2 como se muestra en las siguientes tablas (Tabla2y 3).

Grado de discapacidad de Hughes
al Ingreso
n %
Grado 0 0 0,00%
Grado 1 1 2,80%
Grado 2 4 11,11%
Grado 3 5 13,90%
Grado 4 21 58,30%
Grado 5 6 16.70%
Grado 6 0 0,00%

Tabla 2. Grado de Discapacidad de Hughes al ingreso
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Grado de discapacidad de Hughes
al Egreso
n %
Grado O 0 0,00%
Grado 1 1 2,80%
Grado 2 13 36,11%
Grado 3 17 47,20%
Grado 4 6 16,70%
Grado 5 0 0.00%
Grado 6 0 0,00%

Tabla 3. Grado de Discapacidad de Hughes al Egreso

Laboratorio y analisis de LCR.
Todos los pacientes incluidos cumplieron con los criterios de Asbury y Cornblath para el

diagndstico de SGB. De los 36 casos incluidos en nuestra cohorte, 34 (94.4%) contaron
con una puncion lumbar (PL), el tiempo promedio de la aparicidon de los sintomas a la

realizacion de la PL fue 9.6 £ 8.68 dias, con un rango de 1 a 43 dias (Figura 7).

25

— — N
o ()] o

Porcentaje de pacientes

(@)

LNV .

0 10 20 30 40 50
Dias a realizacion de puncion lumbar

Figura 7 . Dias entre apariciéon de sintomas y realizacion de puncion lumbar. Se muestra que el 64% de
los pacientes se realizo antes de los 10 dias de iniciado el cuadro, con una media de 9.6 dias.

Las caracteristicas del citoquimico de liquido cefalorraquideo fueron: agua de roca en 34

(94.4%) casos, 1 (2.8%) presento liquido xantocrémico. El contenido de proteinas fue de
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82.8 + 53.45 mg/dL (rango 16.0 a 224.0 mg/dL), el conteo celular fue de 2.0 £ 3.92
cel./mm?3 (rango de 0 a 18 cel./mm3), y el contenido de glucosa fue de 61.7 + 14.64 mg/dL
(rango 22 a 94 mg/dL). La disociacion albumino/citologica estuvo presente en 25 (69.4%)
de los niflos. No hubo diferencias en las caracteristicas del liquido cefalorraquideo entre
hombres y mujeres (p= 0.110, 0.453 y 0.312 para proteinas, células y glucosa

respectivamente.

Ninguna de las caracteristicas del liquido cefalorraquideo se relacioné con la
presentacion clinica de debilidad, disautonomias, o afeccién bulbar, sin embargo hubo
tendencia a encontrar mayor cantidad de proteinas en la PL de pacientes con dificultad

respiratoria por debilidad de los musculos respiratorios (p=0.065).

Variante electrofisioldgica.
De los 36 pacientes, 33 (91.7%) tuvieron estudio electrofisiologico, de los cuales 27 (75%)

fueron AMAN, 5 (13.9%) pacientes con la variedad AMSAN, y un (2.8%) paciente Miller
Fisher (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas electrofisiologicas y de LCR

N=36
VARIANTE ELECTROFISIOLOGICA
AMAN (n, %) 27 (81.8)
AMSAN (n, %) 5(15.2)
Miller Fisher (n, %) 1(3)
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
Apariencia
Agua de roca (n,%) 34 (97.1)
Xantocromico (n,%) 1(2.9)
Proteinas mg/dL (media = DE) 82,9 +53.5
Células mm?3 (media + DE) 2,1+3.9
Glucosa mg/dL (media £ DE) 61,7 £ 14.6

Disociacion albumino/citolégica (n,%) 25 (69.4)

LCR, Liquido Cefalorraquideo; AMAN, Neuropatia Axonal Motora Aguda; AMSAN, Neuropatia Axonal
Motor-Sensorial Aguda; DE, Desviacion Estandar.

La variedad AMSAN se asocio con la presencia de dificultad respiratoria (p=0.031) y un
puntaje mayor de Hughes al ingreso (p=0.018), y se asocié de forma significativa con la
necesidad de VMI (p=0.031, OR 12.5 IC 95% 1.45-107.63); representando esta variedad
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electrofisiologica la forma mas grave. Al correlacionar las caracteristicas del citoquimico
de LCR con la variedad electrofisiologica se encontré que el contenido de proteinas fue
significativamente mayor en los pacientes con AMSAN comparado con la variedad AMAN
o Miller Fisher (AMSAN 141 mg/dl vs AMAN 68.9 mg/dL, Miller Fisher 52.0 mg/dL,
p=0.028). Al utilizar el contenido de proteinas en el LCR para diagnéstico de la variedad
electrofisioldgica, se encontré que un nivel de 113 mg/dL de proteinas al momento de la
PL, cuenta con una sensibilidad del 75% y especificidad del 82.1%, con un area debajo
de la curva AUC de 0.821. Esto significa, que ademas de apoyar al diagndstico de SGB,
puede ademas orientar con adecuada precision la variante electrofisioldgica. Sin
embargo el contenido de proteinas en LCR no se asocia con la severidad clinica del

cuadro al momento del diagndstico (p=0.113). (Figura 8)
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Figura 8. Area debajo de la curva del contenido de proteinas en LCR para diagnéstico de AMSAN
El AUC es de 0.821, con un valor de 113 mg/dL alcanzando una sensibilidad del 75% y especificidad del
82.1%.
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Tratamiento.

Treinta y cuatro (94.4%) de los pacientes recibieron tratamiento exclusivamente con
inmunoglobulina (IglV), un (2.8%) recibio tratamiento con plasmaféresis y dos dosis de
Ig, un (2.8%) paciente recibio tres dosis de IglV, y uno (2.8%) recibidé tratamiento con
corticoides a dosis altas. El tiempo comprendido entre el establecimiento del diagndstico
y el inicio del tratamiento fue de 3.8 £ 4.23 dias, con un rango de 1 a 20 dias, con el 74%
de los pacientes recibiendo antes de los primeros 5 dias de establecido el cuadro
sintomatico de SGB (Figura 9). La dosis de IglV utilizada en nuestros pacientes fue de
2.1 £ 0.70 g/Kg (rango 1.0 a 5.0 g/kg), distribuidas en un 1.2 + 0.55 dosis (rango 1 a 3

dosis).

Figura 9. Tiempo entre el inicio de los sintomas y la administracion de tratamiento
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Complicaciones.

No se present6 algun caso de mortalidad. Del total de pacientes, 6 (16.7%) ameritd de
cuidados intensivos por requerir VMI, la duracion promedio de la VMI fue de 21.6 £ 17.40
dias, y una estancia hospitalaria en toda la cohorte de 12.3 + 14.4 dias. Los pacientes
que requirieron VMI tuvieron en forma significativa una mayor EIH (VMI 24.5 dias vs no
VMI 4.3 dias, p=0.044) (Tabla 5).

Tabla 5. Complicaciones en pacientes con SGB

N=36
UTIP (n, %) 6 (17.1)
Ventilacién mecanica invasiva
(n, %) 6 (17.1)
Dias de VMI (media £ DE) 22 +17
Dias de EIH (media £ DE) 12,3+14.4

SGB, sindrome de Guillain Barré; UTIP, Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica; VMI, Ventilaciéon Mecanica
Invasiva; EIH, Estancia Intrahospitalaria; DE, Desviacion Estandar.

El grado de discapacidad al egreso medido por la Escala de Hughes fue de 2.8 + 0.6,
con un rango de 2 a 4 puntos. El 31.4% (11 pacientes) de la poblacién tuvo 2 puntos,
51.4% (18 pacientes) 3 puntos y 17.1% (6 pacientes) 4 puntos. Los pacientes con un
puntaje de 2 al ingreso permanecieron con ese puntaje al alta, en los pacientes con
puntaje de 3 inicial, solo uno disminuy6 de puntaje; de los 23 pacientes con puntaje al
inicial de 4, 9 fueron dados de alta con puntaje de 2, 12 pacientes con puntaje de 3,y 2
pacientes continuaron con un puntaje de 4; por ultimo, de los 6 pacientes con un puntaje
inicial de 5, 2 de ellos recuperaron hasta tener un puntaje de 3, y 4 de ellos a un puntaje
de 4.
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La diferencia entre el puntaje al egreso respecto al inicial fue significativa (p=0.007), esto
dado por la recuperacion de los pacientes con puntaje inicial de 4 y 5, quienes tuvieron
una mejoria, pero los pacientes con puntaje de 3 y 2 al ingreso permanecieron con ese

mismo valor al egreso.

Los pacientes con puntaje Hughes de 5 ameritaron VMI, cuidados intensivos, mayor
tiempo de EIH (p=0.007) y recibieron una dosis mayor de IglV (p=0.036). En los que se
retraso la administracion de IglV 5 o mas dias, el tiempo a la recuperacion de la marcha
fue mayor (Figura 10). De 31 pacientes, 23 (74.1%) recuperaron la marcha, con una

media de tiempo de 6.13 £ 5.4 dias, con un rango de 2 a 26 dias.
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Figura 10. Probabilidad de recuperar la marcha de acuerdo el tiempo de inicio de sintomas al tratamiento
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Discusion.

El sindrome de Guillain-Barré es una neuropatia autoinmune periférica descrita en la
edad pediatrica, aunque con una menor tendencia que en la poblacién adulta como se
demuestra en un meta-analisis donde se observa que se encuentra entre el
0.62-0.75/100, 000 personas afio."

En este estudio, se analizaron 36 casos de SGB. La mayor proporcién de casos se
registré entre 2013 y 2015, sin lograr detectar en este estudio alguna asociacion
etiolégica. Nuestro estudio demostré que la incidencia de SGB en la edad pediatrica fue
alta en las estaciones de verano y otono, que comprenden los meses de junio hasta
diciembre como se demostrd en otro estudio realizado en nuestro pais, coincidiendo con

la época de lluvias, como lo reporté Nachkim en el afio del 2007 ™

El predominé en el sexo masculino la misma tendencia se ha descrito en la poblacién

adulta’ y pacientes pediatricos. 2°

El cuadro clinico encontrado se caracterizé por debilidad ascendente de extremidades,
hiporreflexia, arreflexia e inclusive hiperreflexia, aunque en el menor numero de ellos, asi
como dolor y parestesias, 1o que concuerda las caracteristicas de nuestros pacientes y

con la literatura. 316

La presentacion clinica atipica descrita en el SGB se asocia con afeccion del sistema
nervioso autonémico, afeccién facial, oculomotora y bulbar reportada hasta en 33% de
los casos. La disautonomia estuvo presente en 5 (13.9%) pacientes (4 con hipertension
y uno con hipotensién). La afeccion bulbar en 9 (IX, X y Xl) (25%). Se presentaron 7
(19.4%) pacientes con afectacién de nervios craneales (lll, VII,) 5 (13.8%) con mas de un
nervio craneano , 3 (8.3%) presentaron alteracion de la voz, 6 (16.7%) dificultad
respiratoria y 4 (11.1%) dificultad para la deglucién , en hasta 4 (11.11%) con involucro
del VIl nervio craneal solo o combinado, estos hallazgos de alguna forma se observaron

de forma similar en Korea sin embargo nuestra cohorte fue de menor tamario. 41°
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De acuerdo a los factores asociados, el mas consistente es la presencia de un cuadro
infeccioso previo ° por C. jejuni®, que produce mimetismo molecular’. En esta serie, el
antecedente de un cuadro de infeccion previa estuvo presente en el 77.8%, la diarrea
fue frecuente; Se obtuvo baja incidencia de aislamiento de agente infeccioso, 1/36
pacientes se encontro C. jejuni y 1/36 virus del Zika. En un reporte previo, realizado en
esta Institucion de 1996 a 2002, la frecuencia de positividad para C. jejuni fue del 44%'".
La baja frecuencia en el aislamiento del agente infeccioso en este estudio puede ser
debido a la pérdida de esta informacion en el expediente clinico de los pacientes y

ausencia de registros histéricos en el laboratorio de bacteriologia.

El tiempo entre la aparicion de los sintomas y la realizacion de la punciéon lumbar para
analisis del citoquimico fue de 9.6 dias, a 64% de los pacientes se les habia realizado
este procedimiento antes del dia 10 de evolucién, para esta fecha el citoquimico mostré
la disociacién albumino/citolégica en 70% de los casos, el contenido de proteinas fue de
82.8 £ 53.45 mg/dL (rango 16.0 a 224.0 mg/dL). en concordancia a lo publicado por otros
investigadores* La importancia de la proteinorraquia ha sido recientemente evaluada,
Kerasnoudis y cols.' analizé la asociacién del contenido de proteinas en LCR de 50
pacientes con SGB y el prondstico a un seguimiento de 3.4 afios, sin encontrar asociaciéon
en el caso de nuestro estudio no fue posible evaluar este dato ya que fue retrospectivo.
Por otro lado , DiCapua y cols.®® en un estudio de 38 pacientes encontré correlacidn con
el nivel de proteinas en LCR y el numero de anormalidades en estudios de conduccién
nerviosa , siendo mayores conforme aumentaba el nivel de proteinas. En nuestro estudio
se identificd que los pacientes con un nivel elevado de proteinas >113 mg/dL en el LCR
presentaron un cuadro mas severo, se asocié a requerimiento de VMI, asi como fue
predictor de la variante AMSAN con una sensibilidad del 75% y especificidad del 82%

para identificar esta variedad electrofisiolégica.

Al analizar las variantes electrofisioldgicas del SGB, se encontré una frecuencia de 81%
de la variedad AMAN, 15.2% AMSAN y 3% de Miller Fisher, este hallazgo es similar
diferente a lo publicado en un estudio previo realizado en esta instituciéon, que reporta la

variedad AMAN la mas comun. "' Por las caracteristicas de este estudio, es imposible
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hacer una hipétesis en el cambio de esta epidemiologia. En esta serie predominé la

variedad AMAN, fenotipo predominante en Asia'"'2.

Todos los pacientes con variedad AMSAN presentaron dificultad respiratoria y un
puntaje de Hughes de 5. Durante su estancia intrahospitalaria, 17% de los pacientes
requirieron de VMI y terapia intensiva, un tiempo promedio de VMI de 22 dias. Se reporta
una EIH de toda la cohorte de 12.3 dias. La frecuencia de necesidad de VMI y UTIP de

nuestra poblacion es similar a lo reportado por otros investigadores'°.

El tratamiento estandar es la inmunoglobulina IV (IglV), treinta y cuatro (94.4%) de los
pacientes recibieron tratamiento exclusivamente con inmunoglobulina (IglV), un (2.8%)
recibio tratamiento con plasmaféresis y dos dosis de IglV, un (2.8%) paciente recibid tres
dosis de IglV, y uno (2.8%) recibié tratamiento con corticoides a dosis altas. El tiempo
promedio del diagndstico al inicio del tratamiento fue de 3.8 dias, con una dosis
acumulada promedio de 2.1 g/kg, que concuerda con las recomendaciones
internacionales®'®. Se encontré que a mayor tiempo de retraso de administracion del
tratamiento inmunomodulador mayor necesidad de VMI y prolongacion de recuperacion
de la marcha. Esta informacion resalta la importancia de la identificacion rapida y el inicio

de tratamiento para evitar, tanto las complicaciones a corto y largo plazo.

Por ultimo, el pronéstico de los pacientes fue bueno. El puntaje inicial promedio fue de 4
puntos en 83% de los casos. Todos los pacientes tuvieron una reduccion en el puntaje
de discapacidad de Hughes al egreso. No se registré ningun deceso. Durante el
seguimiento 74% de los pacientes recuperaron la marcha, con una media de tiempo de
6.1 dias. Cabe resaltar, que la informacién de seguimiento en tiempo posterior al egreso
de los pacientes fué heterogéneo. Algunos pacientes fueron valorados dentro de las
primeras semanas y en otros no existe una valoracion posterior. Por o que este podria

ser una de las cosas mas importantes a modificar en la practica de nuestra institucion.
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Conclusiones.

Este estudio identifico una baja incidencia de agentes infeccioso por lo que se tendra que
modificar la busqueda para lograrlo.

El diagndstico y tratamiento oportuno mejora la morbimortalidad.

Este estudio con disefo retrospectivo, no permitio el analisis completo de las variables
que pudieran afectar el prondstico ni el cambio epidemiolégico en relacién a la variante
electrofisiologica reportada en un estudio previo realizado en esta misma Institucion.
Este estudio representa el analisis de una parte de la poblacién pediatrica mexicana y
los resultados no se pueden generalizar a todo el pais, se necesita un estudio prospectivo

y multicéntrico.
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