UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

MANUEL VELASCO SUAREZ

Factores electrofisioldgicos asociados a pobre prondstico funcional en
pacientes adultos con Sindrome de Guillain Barré

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA
EN NEUROLOGIA

PRESENTA
Dr. José Luis Arista Ramirez
TUTOR DE TESIS

Dr. Edwin Steven Vargas Cafias

Ciudad de México, (julio) 2019



Leslie
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA

Leslie
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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






INDICE Y TABLA DE CONTENIDO

RESUMEN.....cccovvuuuuuesseeessssssssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 4
ANTECEDENTES. ..ccovvvuuuuuueseeeesssssssssssessseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 6
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA..........ccccuuummmmsmnsssessssssssssssssssssssssssssssses 16
PREGUNTA DE  INVESTIGACION........oseeererreeemmssssssesmssmssessssssssssssssssee 17
HIPOTESIS......oeeeeceeeesssssseesseesssssssssseessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanss 17
OBUETIVOS. ..ocvvvvvueueusssssssesesssssseessssssssssssssssssssss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 18
JUSTIFICACION.....oooorrereeeesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssesssssssssssssssssss 18
METODOLOGIA. ...cccvvvumssseseeeessessssssesssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssesees 18
RESULTADOS Y
DISCUSION. ...cvvvuussreseeeessssssssssessessssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 28
CONCLUSIONES.....cccvvuumusumessseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 35
REFERENCIAS......oooouuuuesseeesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 36
ANEXOS....ccccvvuuumsssreesssessssssssssssssssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssss 41



RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

Factores electrofisiolégicos asociados a pobre prondstico funcional en
pacientes adultos con Sindrome de Guillain Barré

Introduccion. El Sindrome de Guillain Barré es la principal causa de paralisis
flacida aguda a nivel mundial, se expresa como una polirradiculoneuropatia
monofasica, aguda, rapidamente progresiva, simétrica y ascendente, mediada
inmunolégicamente. Presenta mecanismos de afectacion axonal y/o
desmielinizante, con manifestaciones motoras, sensitivas y/o autondmicas, puede
haber involucramiento bulbar y diafragmatico que amerite ventilacion mecanica
invasiva. La incidencia es de 0.4 hasta 2 por cada 100,00 habitantes. La principal
variante electrofisiologica, con criterios bien establecidos, en el mundo es AIDP. En
poblacién pediatrica mexicana la variante electrofisiologica mas frecuente es AMAN.
Regularmente precedida de cuadro infeccioso, mas frecuentemente Campylobacter
jejuni, el cual mediante mimetismo molecular induce dafo a distintos gangliosidos
implicados. Se conocen subtipos tanto clinicos (variante faringo-cérvico-braquial,
sindrome de Miller Fisher, Encefalitis de Bickerstaff, entre otros), como
electrofisiolégicos (AMAN, Neuropatia Aguda Sensitivo-Motora Axonal (AMSAN),
AIDP), que hacen de este sindrome un reto diagnostico. Existen criterios tanto
clinicos como electrofiisologicos, bien definidos.

Objetivo. El objetivo principal es Identificar parametros electrofisioldgicos
relacionados a un pobre prondstico en pacientes con SGB en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia

Hipétesis. Existen parametros electrofisiologicos de pobre prondstico en pacientes
adultos con SGB atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Metodologia. Estudio observacional, descriptivo y analitico. A través de una cohorte
ambispectiva (enero 2015 a diciembre 2016 los pacientes fueron incluidos
retrospectivamente, y de enero 2017 a junio del 2019 los pacientes fueron incluidos
prospectivamente) de pacientes diagnosticados con SGB por criterios de Asbury,
en la clinica de Enfermedades Neuromusculares del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, los que contaban con Estudio de Neuroconduccion al
momento del diagndstico fueron incluidos, aplicando los criterios de Hadden se
clasificaron en: Desmielinizante, Axonal, Inexitable, Equivocal, y AMSAN para
obtener su frecuencia y describir caracteristicas clinicas y electrofisiologicas. Los
pacientes que completaron seguimiento de 3 meses desde el momento del
diagnostico y aquellos que no perdieron la marcha independiente o recuperaron la
marcha independiente antes de los tres meses de seguimiento, fueron incluidos en
un analisis de variable clinicas y electrofisiolégicas en busqueda de factores de
pobre pronostico (Marcha no independiente Hughes 3).



Analisis estadistico. Se utilizara la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En la
comparacion de medias con distribucion simétrica se usara prueba t de Students
para comparar dos grupos y para comparar varios grupos prueba de ANOVA; en la
comparacion de medianas prueba de Kruskal Wallis; para comparar proporciones
prueba de chi cuadrada. Analisis de variables clinicas y electrofisiologicas a través
de un analisis univariado con prueba de x? y obtencion de OR (odds ratio) . Analisis
de supervivencia de Kaplan Meier. Se utilizara el Software estadistico SPSS version
22.0.

Relevancia. Aunque los pacientes sean diagnosticados y tratados oportunamente,
un 25% pueden presentar secuelas importantes como marcha no independiente a
3-6 meses. La realizacidn de este estudio ayudara a que los pacientes sean
tratados tempranamente con terapia inmunomoduladara y establecer e iniciar
terapias de rehabilitacidn fisicas tempranas que ayuden en la recuperacion pronta
de los pacientes con SGB



ANTECEDENTES

Introduccion

El Sindrome de Guillain- Barre (SGB) fue descrito por primera vez como “trastornos
motores, con eliminacion de los reflejos tendinosos, parestesias con ligera
alteracion de la sensacién objetiva, dolor en la presion de las masas musculares,
marcadas modificaciones en las reacciones eléctricas de los nervios y musculos, e
hiperalbuminosis notable del liquido cefalorraquideo con ausencia de reaccion
citolégica (disociacién albuminocitologica” (1). Sin embargo, el término de SGB ha
evolucionado, se trata una enfermedad con un espectro heterogéneo, la cual en la
mayor parte de las veces se expresa como una polirradiculoneuropatia monofasica,
aguda, rapidamente progresiva, simétrica y ascendente, mediada
inmunolégicamente. Presenta mecanismos de afectacion axonal y/o
desmielinizante, con manifestaciones motoras, sensitivas y/o autondomicas, puede
haber involucramiento bulbar y diafragmatico que amerite ventilacion mecanica

invasiva (2,3).

Epidemiologia

Actualmente se sabe que es la principal causa de paralisis flacida aguda a nivel
mundial._La incidencia varia desde un 0.4 hasta 2 por cada 100,00 habitantes,
mientras que por subgrupos presenta una distribucidn geografica inconstante, esto
con base en la variabilidad genética y ambiental que existe a nivel mundial. La

variante electrofisiolégica mas frecuente en Europa y EUA, es el AIDP, con criterios



bien establecidos (4), donde esta bien descrito que existen indicadores clinicos y
electrofisioldgicos de pobre prondstico a corto y mediano plazo como el antecedente
de diarrea por infeccion por Campilobacter Jejuni, la presentacion motora pura y la
variente axonal (5). En poblacion pediatrica mexicana la variante electrofisiologica

mas frecuente es AMAN (6).

Etiologia

Esta bien documentado que entre 1 a 6 dias previos del desarrollo del SGB, ocurre
un proceso inflamatorio que a su vez estimula al sistema inmunolégico, la mayor
parte de las veces (70%) se trata de cuadro infeccioso, de vias aéreas superiores o
bien gastrointestinal. El agente que mas frecuentemente se ha aislado en este
contexto es el Campylobacter jejuni, aunque también se ha descrito postvacunacion
como los casos descritos por inmunizacion contra influenza H1N1(7), asi como por
Vacuna conjugada cuadrivalente CVV4 contra meningococo, trumatismos, cirugias,
asi como otros agentes infecciosos como VIH, influenza, zika, CMV, Virus de

Epstein Barr, virus de varicela, virus herpes simplex, Chikungunya, entre otros. (8)

Fisiopatologia

La clave fisiopatogénica yace en la similitud quimica entre el lipopolisacarido de
Campylobacter jejuni y los gangliésidos de las membranas de nervios periféricos.
Esto principalmente para las variedades axonales (9). Existen distintos gangliosidos
implicados, los mas estudiados son GM1, GD1A, GT1A, y GQ1B. Anti-GM1 se
relacionan con Neuropatia Aguda Motor Axonal (AMAN) hasta en 60%, por otro lado

Anti-GQ1B se relaciona con sindrome de Miller Fisher hasta en 90%. A esto se le



conoce como mimetismo molecular, el cual esta reportado en modelos murinos y
se encarga de desencadenar una respuesta inflamatoria que involucra al sistema

nervioso periférico y los ganglios de raices dorsales (10, 11, 12, 13).

Variantes

En las ultimas décadas, el SGB ha sido reconocido como un padecimiento complejo,
en el que existe marcada variabilidad clinica, epidemioldgica, asi como
electrofisiolégica, pero que comparten el mismo sustrato fisiopatolégico. Dentro del
espectro de esta enfermedad, se han descrito subtipos tanto clinicos (variante
faringo-cérvico-braquial, sindrome de Miller Fisher, Encefalitis de Bickerstaff (14, 15,
16,17), entre otros), como electrofisiologicos (AMAN, Neuropatia Aguda Sensitivo-
Motora Axonal (AMSAN), AIDP), que hacen de este sindrome un reto diagndstico.
Esta diversidad de presentaciones esta determinada por los distintos tipos de

gangliosidos a los que estan dirigidos los anticuerpos (18).

Diagnostico

El diagnostico de SGB es clinico, sin embargo existen criterios bien definidos que
se apoyan con herramientas paraclinicas. Asbury et al. 1990 (4), publicaron los
primeros criterios del SGB (Cuadro 1), vigentes en la actualidad. Y es hasta 2014,
en la University Medical Center Rotterdam se realizé una chorte de 526 pacientes
con SGB y propusieron nuevos criterios de Brighton et al. (Cuadro 2) (3). En ese
mismo afno Wakerley et al, propusieron unos nuevos, que caracterizan de mejor

manera tanto al SGB como a los subtipos (Cuadro 3).



Cuadro 1. Criterios de Asbury et al.

Caracteristicas necesarias para

el diagnéstico

-Debilidad progresiva de miembros pélvicos y toracicos.

-Arreflexia

Caracteristicas que apoyan el
diagndstico

-Progresién de dias a 4 semanas

-Simetria relativa

-Signos o sintomas sensitivos leves

-Involucro de nervio craneal (Diparesia facial)

-Recuperacion que inicia 2-4 semanas después del cese de
progresion

-Disfuncion autonémica

-Ausencia de fiebre al inicio

-LCR tipico (disociacion albuminocitologica)

-EMG/estudios de conduccion nerviosa (signos caracteristicos

de un proceso de desmielinizacién en los nervios periféricos)

Caracteristicas que ponen en

duda el diagnéstico

-Debilidad asimétrica

-Disfuncion persistente vesical o intestinal

-Disfuncién vesical o intestinal en el inicio

-Presencia > 50 leucocitos mononucleares/mm3 o
de leucocitos polimorfonucleares en el LCR

-Nivel sensitivo.

Caracteristicas que descartan el
diagnéstico

-Abuso del hexacarbono

-Metabolismo anormal de la porfirina

-Infeccién a difteria reciente

-Intoxicacién por plomo

-Otras condiciones similares: poliomielitis, botulismo, paralisis

histérica, neuropatia téxica.

Tomado de: Asbury AK, Cornblath DR. Assessment of current diagnostic criteria for
Guillain-Barré syndrome. Ann Neurol. 1990;27 Suppl: S 21-4.

Cuadro 2. Criterios de Brighton diagndsticos y definiciones para el SGB (2014).

Criterios Diagnosticos

Nivel de Certeza
diagnéstica

1 2 3 4

Debilidad flacida simétrica de las extremidades + + + +/-
Reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausentes en los miembros | + ta | - +/-
con debilidad

Curso monofasico y tiempo entre aparicion del nadir de 12 h a 28 dias + +a | - +/-
Celularidad en liquido cefalorraquideo <50/ul + +- | - +/-
Concentraciéon de proteinas en liquido cefalorraquideo > valores | + +- | - +/-
normales




Estudios de conduccién nerviosa consistentes con un subtipo de SGB

+ + + +

Ausencia de un diagnostico alternativo para la debilidad

+ + + +

Tomado de: Fokke C, Van den Berg B, et al. Diagnosis of Guillain-Barré syndrome
and validation of Brighton criteria. Brain. 2014, (33)137: 33—-43.

Cuadro 3. Criterios diagnésticos de SGB, Sindrome de Miller Fisher y sus subtipos 2014
or el The GBS Classification Group.

espectro de
SGB

en las extremidades/nervios
craneales

-Enfermedad de curso
monofasico con un intervalo
del inicio y nadir de la debilidad
de 12 hrs y 28 dias seguido de
un comportamiento clinico en

meseta

alternativos deben

excluirse

Clasificacion Clinica Comentarios Soporte diagnéstico
Sindrome General
Todo el | -Patrén simétrico de debilidad | Los diagnosticos | -Antecedente de sintomas de

caracter infeccioso
-Presencia de parestesia
distal antes del inicio de la
debilidad

-Presencia de disociacion
albuminocitolégica en liquido

cefalorraquideo

Diagnésticos especfificos

SGB clasico

Debilidad,
arreflexia/hiporreflexia en las 4

extremidades

La debilidad usualmente
inicia en las piernas, pero
puede iniciar en los
brazos

leve,

Puede ser

moderada o pardlisis
completa

Los musculos inervados
por los nervios craneales
o los respiratorios pueden
estar afectados
Los reflejos de
estiramiento muscular
pueden ser normales o
aumentados en el 10% de

los casos

- Evidencia electrofisiologica

de neuropatia

Variedad
faringo-
cervico -

braquial

-Debilidad del

cuello y brazo simétrica o

orofaringea,
unilateral; con
arreflexia/hiporreflexia del

brazo.

La ausencia de ciertas
caracteristicas indica
debilidad faringo-cérvico-
braquial incompleta: los
pacientes sin debilidad en

el brazo y del cuello

-Evidencia electrofisiologica
de neuropatia

-Presencia de anticuerpos
IgG anti-GT1a o anti-GQ1b
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-Ausencia de debilidad en las
piernas. Debilidad en las
piernas/arreflexia/hiporreflexia,
los miembros toracicos
respetados

Debilidad facial

-Ausencia de oftalmoplejia,
debilidad  de

Oftalmoplejia,

ataxia vy
extremidades
ataxia y arreflexia/hiporreflexia
-Ausencia de debilidad de las
extremidades e
hipersomnolencia
Hipersomnolencia,
oftalmoplejia y ataxia
Ausencia de debilidad de las

extremidades

tienen paralisis
orofaringea aguda;
pacientes sin paralisis
orofaringea tienen

debilidad cervicobraquial
aguda.

En algunos casos la
debilidad en las piernas
puede estar presente,
pero la debilidad faringo-
cervico-braquial debe ser
prominente.

La presencia de
caracteristicas
adicionales indica
superposicion con otra
GBS variantes: ataxia con
oftalmoplejia sugiere
superposicion con SMF;
ataxia sin oftalmoplejia
sugiere superposicion
con la neuropatia ataxica
aguda; ataxia,
oftalmoplejia y deterioro
de la conciencia sugiere

superposiciéon con BE.

SGB -Debilidad en piernas, con hipo | Tipicamente la funcion | Evidencia electrofisiologica
paraparético o arreflexia vesical esta conservada y | de neuropatia
-Miembros toracicos | no hay un nivel sensitivo
respetados
Debilidad -Debilidad facial | En algunos pacientes las | Evidencia electrofisiologica
facial bilateral | -Ausencia de oftalmoplejia, | parestesias de las | de neuropatia
y parestesias | ataxia y  debilidad de | extremidades estan
extremidades ausentes y los reflejos de
estiramiento muscular
pueden ser normales
Sindrome de -Oftalmoplejia, ataxia y | -Las ausencias de ciertas | Presencia de anticuerpos

Miller Fisher

arreflexia/hiporreflexia

caracteristicas  clinicas
indican un SMF
incompleto:  neuropatia

IgG anti-GQ1b

11




-Ausencia de debilidad de las | ataxica aguda y

extremidades e | Oftalmoparesia aguda.

hipersomnolencia -La presencia de una sola
caracteristica clinica
indica un SMF

incompleto: ptosis aguda,

midriasis aguda.

Encefalitis de | -Hipersomnolencia, -Pacientes sin | Presencia de anticuerpos
Bickerstaff oftalmoplejia y ataxia oftalmoplejia tienen la | IgG anti-GQ1b

-Ausencia de debilidad de las | formaincompleta de la EB
extremidades conocida como
hipersomnolencia atéxica

aguda.

Tomado de: Wakerley BR, Uncini A, Yuki N, et al. Guillain—Barré and Miller Fisher
syndromes—new diagnostic classification. Nat. Rev. Neurol. 2014;10: 537-544.

Hadden et al en 1998 (, describen los criterios electrofisiolégicos para las diferentes
variantes en SGB (AIDP, AMAN, AMSAN, Inexitable, Equivoco) (19).

Cuadro 4. Clasificacion Electrofisiologica de Hadden 1998.

1. Normal

(Todos los siguientes nervios son evaluados):
LMD =o0>100% ULN

Ondas F presentes con latencia = 0 < 100% ULN
MCV =0 > 100% LLN

dCMAP =0 > 100% LLN

pPCMAP =0 > 100% LLN

indice pPCMAP/dCAMP > ><0.5

2. Desmielinizaciéon Primaria

(Al menos uno de los siguientes en cada uno de al menos dos nervios, o al menos dos de los
siguientes en un nervio si todos los demas son inexcitables yy dACMAP = 0 >10% LLN)

MCV <90% LLN (85% si dCMAP <50% LLN)

DML >110% ULN (120% isi dCMAP <100% LLN)

Indice pPCMAP/dCMAP <0.5 y dCMAP =0 > 20 % LLN

Latencia de ondas F >120% ULN

12



3. Axonal Primaria

Ninguna caracteristica desmielinizante en ningtn nervio (Excepto un parametro desmielinizante
permitido en un dCMAP <10% LLN

dCMAP <80% LLN en al menos dos nervios

4. [nexitable

dCMAP ausente en todos los nervios (o presente en un nervio con dCAMP <10% LLN)

5. Equivoco

Estrictamente no comple criterios para ningun otro grupo

DML =Latencia Motora Distal; ULN =Limite superior de lo normal; MCV =Velocidad de conduccion

motora; LLN =limite menor normal; dCMAP = potencial de acciébn muscular después de la

estimulacion distal; pPCMAP = potencial de accion muscular después de la estimulacioén proximal.

Tomado de: Hadden RD, Cornblath DR, Hughes RA, Zielasek J, Hartung HP, Toyka
KV, Swan AV. Electrophysiological classification of Guillain-Barré syndrome: clinical
associations and outcome. Plasma Exchange/Sandoglobulin Guillain-Barré
Syndrome Trial Group. Ann Neurol. 1998 Nov;44(5):780-8.

Prondstico

El pronédstico esta determinado por la gravedad del SGB, la cual a su vez se
relaciona inversamente con la realizaciéon de un diagnodstico temprano (20, 21)
Actualmente existen escalas clinicas validadas, que funcionan como herramientas
de desenlace, una de ellas la de Hughes et al, la cual es una escala de discapacidad,
que describe el curso clinico y sus fluctuaciones clinicas antes y después del inicio
de tratamiento (22).

Cuadro 5. Escala de discapacidad en el SGB (Hughes et al 1978)

. Sano

. Sintomas menores y capaz de correr

. Camina mas de 10 metros con apoyo, pero incapaz de correr
. Camina mas de 10 metros en espacios abiertos con apoyo

. Confinado a silla de ruedas o a cama

. Requiere ventilacion asistida en la mayor parte del dia

. Muerte

Tomado de: Hughes RA, Newsom-Davis JM, Perkin GD, Pierce JM. Controlled trial
prednisolone in acute polyneuropathy. Lancet 1978 Oct 7,2(8093):750-3.

N OO WN (I~
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El Erasmus GBS Outcome Score (EGOS) es un modelo pronostico basado en edad,
diarrea y disabilidad a las 2 semanas tras el ingreso hospitalario y predice la
posibilidad de poder caminar independientemente a los 6 meses (23, 24) (Cuadro

6).

Por otro lado el Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS), es un
modelo que predice la probabilidad de insuficincia respiratoria dentro de la primera
semana de ingreso (25) (Cuadro 7), fue desarrollado y validado en una cohorte
alemana de SGB.

Cuadro 6. EGOS Modificado

Factores Categoria Admision Hospitalaria | A los 7 dias de
pronosticos admision
Edad de inicio <40 0 0
41-60 1 1
>60 2 2
Diarea 4 | Ausente 0 0
semanas previas | Presente 1 1

al inicio de la
debilidad

Escala de | 60-51
fuerza  Medical | 50-41
Research 40-31 | 40-31
Council 30-21

o &~ N O
o OO w O

Tomado de: van Koningsveld R, Steyerberg EW, Hughes RA, Swan AV, van Doorn
PA, Jacobs BC. A clinical prognostic scoring system for Guillain-Barre syndrome.
Lancet Neurol 2007;6:589 —594.

14



Cuadro 7. EGRIS

Factores Categoria Admision Hospitalaria | A los 14 dias de
pronosticos admision
Edad de inicio <40 1
41-60 0.5
>60 0
Dias entre el |>7 0

inicio de la | 4-7

debilidad <3 2
Diarrea 4 | Ausente 0
semanas previas | Presente 1

al inicio de la

debilidad
Escala de | 60-51 0
fuerza  Medical | 50-41 1
Research 40-31 | 40-31 2
Council 30-21 3
4
Escala de| 001 1
disapacidad de | 2 2
SGB 3 3
4 4
5 5

Tomado de:Walgaard C, Lingsma HF, Ruts L, Drenthen J, van Koningsveld R,
Garssen MJ, van Doorn PA, Steyerberg EW, Jacobs BC. Prediction of respiratory
insufficiency in Guillain-Barre syndrome. Annals of Neurology (2010) Jun;67(6):781-
7.

Estan bien descritos los hallazgos electrofisiologicos en el SGB, como AIDP, que
muestra caracteristicas de desmielinizacion, incluida la latencia motora distal
prolongada, velocidad de conduccidén nerviosa reducida, latencia prolongada de

onda F, aumento de la dispersion temporal y bloqueos de conduccion, con el

potencial de accidn sensorial sural conservado. Por otro lado las caracteristicas de

15



dafio axonal (AMAN y AMSAN) son disminucién de los Potencial de Accion
Muscular Compuesta, amplitud sensitiva. Aunque no esta bien descrito si estos

parametros pueden tener un valor prondstico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta reportado que hasta el 25% de los pacientes presentan discapacidad
importante como marcha no independiente a corto y mediano plazo y 5% pueden
llegar a fallecer (26, 27, 29). Se desconoce si parametros electrofisiologicos estan
asociados a pobre pronéstico funcional del paciente adulto con SGB,
particularmente las formas axonales que se observan con frecuencia en poblacion
mexicana (28, 30). Por lo que conocer la variantes y parametros electrofisiologicos
de pobre pronostico en un Hospital de Referencia en México en poblacion adulta,
ayudara a conocer el comportamiento clinico y predecir un pobre prondstico en

nuestra poblacion.

HIPOTESIS

H1: Existen parametros electrofisioldgicos de pobre prondstico en pacientes adultos

con SGB atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

HO: No existen parametros electrofisiologicos de pobre prondstico en pacientes con

SGB atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
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OBJETIVOS

Objetivo general:
1. Identificar parametros electrofisiolégicos de pobre prondstico en pacientes
con SGB en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Objetivos especificos:
2.- Describir y analizar la frecuencia y magnitud del parametro electrofisioldgico

entre las variantes de SGB

JUSTIFICACION

Magnitud:

El SGB es la principal causa de paralisis arreflectica en el mundo. Su incidencia es de
1-3 casos por 100,000 habitantes. Aunque los pacientes seas diagnosticado y tratados
oportunamente, un 25% pueden presentar secuelas importantes como marcha no
independiente a 3-6 meses. Un factor de pobre pronostico es la forma Axonal de la
enfermedad, en México esta reportado que esta forma puede ser la mas frecuente.
Trascendencia:

Conocer los parametros electrofisiologica que se asocian a pobre pronostico en
pacientes adultos con SGB ayudara a que los pacientes sean tratados tempranamente
con terapia inmunomoduladara y establecer e iniciar terapias de rehabilitacion fisicas
tempranas que ayuden en la recuperacion pronta de los pacientes con SGB

Vulnerabilidad:
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El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia es un hospital que brinda atencién
medica de Tercer Nivel en el area metropolitana de la Ciudad de México y diferentes
estados de la republica del area conurbana a la ciudad de México, por lo que los
pacientes al ser egresados regresan a sus lugares de origen haciendo dificil su
seguimiento dentro de la institucion. Ademas solo se observan las formas graves,
debido a que fungimos como un centro de refererencia.

Factibilidad:

El Instituto Nacional de Neurologia Dr. Manuel Velazco Suarez, es el principal centro
de referencia de padecimientos neuroldgicos a nivel nacional de la Secretaria de Salud,
con un numero significativo de pacientes concentrados y apropiadamente

diagnosticados en la Clinica de Nervio y Musculo del Instituto.

METODOLOGIA

Disefio
Observacional, cohorte ambispectica, descriptivo, analitico.

Poblacién y muestra

Se realizé una cohorte ambispectiva (enero 2015 a diciembre 2016 los pacientes
fueron incluidos retrospectivamente, y de enero 2017 a junio del 2019 los pacientes
fueron incluidos prospectivamente) de pacientes diagnosticados con SGB por
criterios de Asbury, en la clinica de Enfermedades Neuromusculares del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, los que contaban con Estudio de

Neuroconduccion al momento del diagndstico fueron incluidos. Los pacientes que
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fueron incluidos, aplicando los criterios de Hadden (19) se clasificaron en:

Desmielinizante, Axonal,

Inexitable, Equivocal, y AMSAN, para obtener su

frecuencia y describir caracteristicas clinicas y electrofisiologicas. Los pacientes que

completaron seguimiento de 3 meses desde el momento del diagnodstico y aquellos

gue no perdieron la marcha independiente o recuperaron la marcha independiente

antes de los tres meses de seguimiento, fueron incluidos en un analisis de variable

clinicas y electrofisiologicas en busqueda de factores de pobre pronostico (Marcha

no independiente Hughes 3).

Criterios de seleccion del estudio:

Criterios de inclusion:

e Ambos géneros

e Cumplan criterios de Asbury para Sindrome de Guillan Barré

e Cuenten con estudio de neuroconduccion de minimo tres nervios motores y

tres nervios sensitivos (buscar referencia) al momento del diagndstico.

Criterios de exclusion:

e Paciente con SGB que no cuenten con estudio neuroconduccion

e Pacientes con presentacion de CIDP de inicio agudo, SGB/VIH like.

Variables:
VARIABLE TIPO DE | DESCRIPCION DESCRIPCION | Indicadores.
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL
Sexo Independiente | Conjunto de | Hombre o | Chicuadrada
Nominal caracteristicas mujer.
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bioldgicas que definen
el aspecto de

humanos como mujer

u hombre.
Edad Independiente, | Edad cronolégica del | Aios Prueba de T de
continua paciente del momento Student o]
de presentacion de ANOVA
signos y sintomas al
momento de SGB
Tiempo del inicio | Independiente, | Periodo de tiempo | Dias Prueba de
de los sintomas al | continua transcurrido del inicio Kruskal Wallis
diagnostico de signos y sintomas
al diagnostico de SGB
Antecedente de | Independiente | Antecedente de | Dicotomica Prueba Chi
Diarrea Nominal evacuaciones (presente cuadrada o]
diarreicas 4 semanas | ausentes) Prueba exacta de
previas al inicio de Fisher
signos y sintomas
Antecedente de | Independiente, | Signos o sintomas de | Dicotomica Chi cuadrada o
Infeccion de vias | Nominal. datos de IVRA (tos, | (presente Prueba exacta de
respiratorias altas estornudos, ausentes) Fisher

(IVRA)

expectoracion, fiebre)

4 semanas previas
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Sintomas Independiente | Presencia de | Dicotomica Chi cuadrada o
sensitivos Nominal parestesias, o dolor | (presente Prueba exacta de
en extremidades, | ausentes) Fisher
tronco, cara o cuello,
desde el inicio de los
singnos y sintomas al
diagnostico
Disautonomias Nominal Variabilidad en | Dicotomica Chi cuadrada o
frecuencia cardiaca, | (presente Prueba exacta de
tension arterial, | ausentes) Fisher
cambios pupilares,
genitourinario 0
gastrointestinales,
segun criterio de
meédico tratante
Afeccion de | Nominal Presencia de | Dicotomica Chi cuadrada o
Nervios de Craneo. alteraciones en los | (presente Prueba exacta de
Nervios de craneo: VIl | ausentes) Fisher

bilateral o unilateral,
Nervios oculares vy

nervios bulbares.
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Escala de Hughes | Nominal Sintomas menores, el | Dicotomica Chi cuadrada o
1 al ingreso paciente puede | (presente Prueba exacta de
deambular y correr ausentes) Fisher
Escala Hughes 2 al | Nominal El paciente puede | Dicotomica Chi cuadrada o
ingreso deambular mas de 5 | (presente Prueba exacta de
metro de manera | ausentes) Fisher
independiente pero no
puede correr
Escala Hughes 3 al | Nominal El paciente puede | Dicotomica Chi cuadrada o
ingreso deambular pero con | (presente Prueba exacta de
ayuda (baston, | ausentes) Fisher
andadera)
Escala Hughes 4 al | Nominal Paciente no puede | Dicotomica Chi cuadrada o
ingreso deambular, confinado | (presente Prueba exacta de
a silla de ruedas o | ausentes) Fisher
cama
Hughes 5 al | Nominal Paciente que requiere | Dicotomica Chi cuadrada o
ingreso de Ventilacion | (presente Prueba exacta de
mecanica Invasiva ausentes) Fisher
Disociacion Nominal Presencia de | Dicotomica Chi cuadrada o
Albumino/citolégica proteinas >45mgs | (presente Prueba exacta de
en LCR dl/con celularidad 1- | ausentes) Fisher

50
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Niveles de | Continua Nivel de proteinas en | Miligramos Prueba de
proteinas en LCR miligramos en Kruskal Wallis
por decilitro muestra de LCR
Dias de estancia | Continua Numero de dias | Dias Prueba de
hospitalaria desde el diagnostico Kruskal Wallis
hasta el egreso
hospitalario
Requerimiento de | Nominal Pacientes que | Dicotomico Prueba de Chi
Ventilacidon requirieron de VMI al | (presente cuadrada.
mecanica Invasiva ingreso o durante la | ausentes)
evolucion
Dias de | Continua Numero de dias VMI | Dias Prueba de
requerimiento de hasta retiro de Kruskal Wallis
ventilacion ventilador
Mecanica
Buen pronostico Nominal Paciente con Hughes | Dicotomica Prueba de Chi
1 y 2 al egreso o | (presente cuadrada,
durante el | ausentes) analisis de
seguimiento a tres Kaplan Meier
meses.
Pobre pronostico Nominal Paciente con Hughes | Dicotémico Prueba de Chi
(Variable 23 a tres meses de | (presente cuadrada,
dependiente) | seguimiento ausentes)
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regresion

logistica binaria

Ausencia de | Nominal Ondas F no | Dicotdmico Prueba de Chi
respuestas de registrables en | (presente o | cuadrada
Ondas F en nervios motores | ausentes)
Extremidades (peroneo vy tibial)
inferiores
Ausencia de | Nominal Ondas F no | Dicotdmico Prueba de Chi
respuestas de registrables en | (presente o | cuadrada
Ondas F en nervios motores | ausentes)
Extremidades (mediano y cubital)
Superiores
Sural respetado Nominal Registro Dicotdmico Prueba de Chi
electrofisiolégico de | (presente o | cuadrada
latencias, velocidades | ausentes)
y amplitudes de
ambos surales en
parametros de
normalidad.
Bloqueo de | Nominal Caida de amplitud de | Dicotdmico Prueba de Chi
conduccion mas del 50% del | (presente o | cuadrada
PAMC proximal en | ausentes)

comparacion al distal
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en nervios motores
(mediano, cubital,

tibial, y peroneo)

Numero de | Continua Numero de bloqueos | Continuo T de student o
bloqueos de de conduccion en el Kruskal Wallis
conduccion estudio (segun
distribucion)
Degeneracion Nominal Amplitudes de igual o | Dicotomico Prueba de Chi
axonal severa en menor 2mV en | (presente cuadrada.
Extremidades nervios motores | ausentes)
Superiores (mediano y cubital)
Degeneracion Nominal Amplitudes de igual o | Dicotomico Prueba de Chi
axonal severa en menor 2mV en | (presente cuadrada.
Extremidades nervios motores | ausentes)

Inferiores

(peroneo vy tibial)

Analisis Estadistico

En el analisis descriptivo se determind la distribucion de los datos continuos con la

prueba de Kolmogorov-Smirnov. En distribucion normal las variables continuas se

describieron en media, desviacion estandar. Si la distribucion no fue normal las

variables continuas se describieron en mediana, rango intercuatilico. Las variables

categoricas se describieron en frecuencias y porcentuales. En la comparacion de

medias con distribucion simétrica se usé prueba t de Students para comparar dos
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grupos y para comparar varios grupos la prueba de ANOVA; en la comparacién de
medianas se utilizé prueba de Kruskal Wallis; para comparar proporciones prueba
de chi cuadrada; un valor de p<0.05 se considero significativo. Los pacientes que
completaron seguimiento a 3 meses desde el momento del diagndéstico y aquellos
gue no perdieron la marcha independiente o recuperaron la marcha independiente
antes de los tres meses de seguimiento, se incluyeron para realizar un analisis de
variable clinicas y electrofisiologicas en busqueda de parametros electrofisioldgicos
de pobre prondstico (Marcha no independiente Hughes 3) a través de un analisis
univariado con prueba de x? y obtencién de OR (odds ratio) los que presentaron un
valor de p=<0.05 se incluyeron en el analisis multivariado a través de una regresion
logistica binaria. Se realiz6 un analisis de supervivencia de Kaplan Meier para
mostrar curvas de recuperacion en la marcha independiente entre los grupos
Desmielinizante vs Axonal, con prueba de Log Rank, un valor menor a 0.05 se

consider¢ significativo. Se utilizo el Software estadistico SPSS version 22.0.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo se enviara a revisiéon por los Comités Cientificos y de Etica en
Investigacion del INNN. Debido al disefio del estudio no amerita un consentimiento
informado, se seguiran las disposiciones internacionales y nacionales aplicables
para la conduccion de investigacion en seres humanos. Toda la informacion
generada sera confidencial y accesible solo por lo dispuesto en la legislacion

vigente.
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CONSIDERACIONES FINANCIERAS

e Aporte Financiero: cubierto por los investigadores

e Recursos con los que se cuenta: material de papeleria como hojas de
recoleccion de datos e impresora

e Recursos a solicitar: ninguno.

e Analisis del costo por paciente: ninguno.
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Resultados y Discusion

Se recabaron 107 pacientes, de los cuales 76 fueron del género masculino (71%)
y el resto femenino. En cuanto a las diferencias clinicas y paraclinicas por
subtipos, la variedad mas frecuente fue AMAN (43.7), seguido de AIDP (39%), y
en menor proporcion AMSAN (6.8%). Las variedades que mas se asociaron con el
antecedente de infecciones, fueron AMAN y AIDP, de los cuales la diarrea fue la
principal (Tabla 2)

Con respecto a escala de Hughes, se encontré que de 45 pacientes con AMAN,
solo uno presento calificacion de uno, 6 calificacion de 2, 28 (62%) presentaron
calificacion de 4, y 6 (13%) calificacion de 5. De 41 pacientes con AIDP, 2 tuvieron
calificacion de 1, 4 (9.7%) de 2, 9 (21.95%) de 3, 17 (41%) de 4 y 9 (21.95%) de 5.
De los 4 pacientes con variedad Inexcitable, los 4 (100%) se presentaron con
Hughes de 4, mientras que variedad Equivoca, de los 6 pacientes, la mitad
manifestaron Hughes 2, y 3 mas con 1, 3 y 5 respectivamente. Excitar

Las manifestaciones sensitivas se presentaron en 32 (78%) con AIDP, 29 (64.4%)
con AMAN, 3 (42.8%) con AMSAN, en 1 (25%) con Inexcitable y 4 (66.6%) con
Equivoca, con una p de 0.11. La afectacion de nervios del craneo fue practicamente
la misma tanto en AIDP, AMAN y AMSAN (53%, 46.6% y 57.1%), mientras que en
Inexcitable fue del 50% y en Equivoca del 100%, con una p de 0.31. En cuanto a la
afectacion unilateral del nervio craneal VII (NCVIl), se evidencidé en mayor
porcentaje en AIDP con un 24.3%, por otro lado, afectacion bilateral del NCVII, fue
mayor en pacientes con AMAN (34%), ambos sin tener una significancia estadistica
con respecto a los demas (0.11 y 0.64 respectivamente). Sin embargo, para la
alteracion de los movimientos oculares, hubo un 57% en el grupo de pacientes con
AMSAN, un 21.9% en el de AIDP, 11.1% en el de AMAN 100% en Equivoco y
ninguno en Inexcitable, con una diferencia estadisticamente significativa (p=< 0.01).
Para el invlucramiento bulbar, se presenté discretamente mas elevado en AMSAN
y AIDP (28.5% y 26.6%) respectivamente, sin una significancia estadistica (p=0.52).
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Tabla 2. Diferencias Clinicas y paraclinicas en variantes electrofisiolégicas
Desmielini AMAN AMNSA | Inexcita | Equivoc | Valor
zante N ble a dep
N=41 N=45 7(6.8 4 (3.9 6 (5.8
(39.8%) (43.7%) %) %) %)
Edad 53.9+16.9 | 43.7+15. | 57+15.8 | 36+20.4 | 32.6+15 | <0.0
5 3 1
Género, hombre 31 31 5 4 5 0.67
Antecedente
IVA 11(26.8) 12 (26.6) | 1(14.2) 0 3(50) | 0.44
Diarrea 18 (43.9) | 15(33.3) | 3(42.8) | 2(50) 0 0.28
MRC Score 38.5+11.4 | 31.5£15. | 33.4+21 | 17.5¢12 | 32.6£15 | <0.0
6 2 .6 3 1
Hughes 1 2 1 0 0 1
Hughes 2 4 6 1 0 3
Hughes 3 9 4 1 0 1 0.31
Hughes 4 17 28 3 4 0
Hughes 5 9 6 2 0 1
Sintomas sensitivos 32 (78) 29 (64.4) | 3(42.8) | 1(25) | 4(66.6) | 0.11
Nervios de craneo 22 (53.6) | 21(46.6) | 4(57.1) | 2(50) | 6(100) | 0.19
VII Unilateral 10 (24.3) 3(6.6) 1(14.2) 0 0 0.11
VIl Bilateral 13(31.7) | 16(35.5) | 1(14.2) | 2(50) 3(50) | 0.64
Oculares 9(21.9) 5(11.1) | 4(57.1) 0 6 (100) | <0.0
1
Bulbares 9(21.9) 12 (26.6) | 2(28.5) | 2(50) 3(50) | 0.52

Disautonomias 9(2.22%) | 10 (2.1%) 2 1 2 0.97

Alteracién en REMs:

Areflexia / 39 (95) 40 (88.8) | 7(100) | 4 (100) | 4 (66.6) | 0.18

Hiporeflexia 2(4.8) 5(11.1) 0 0 2 (33.3)

Reflejos normales

Dias de estancia 12 (0-140) | 7 (0-80) 32 (2- 14 (8- | 3(3-37) | 0.17

hospitalaria, Mediana, 72) 83)

(Max-Min)

Pacientes en VMI 13 12 4 2 1 0.42
Dias de ventilacion, 18 (6-138) | 12 (4-51) | 43 (7- | 49 (18- 30 0.33
Mediana, (Max-Min) 58) 80)

Tipo tratamiento

Observacion 11 (26%) | 10 (22%) 2 0 2
Inmunoglobulina 15 (36.58) | 18 (40%) 3 1 1 0.83
(42.85
%)
PLEX 15 17 2 3 3
(36.58%) | (37.77%) | (28.47 (
%)
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Disociacion 1 13 6 1 0 <0.0

albumino/citolégica (28.8%) 1
Niveles de 60 (20- 36 (17- 63 (54- | 37 (30- | 29 (24- | <0.0

proteinas en LCR, 234) 307) 116) 136) 44) 1
Mediana, (Max-

Min)

Dias de inicio de 7 (3-33) 7(2-22) | 6(2-15) | 7(6-16) | 5(4-12 | 0.35

sintomas a la
realizacion de

Neuroconduccion
Estudios <5dia. 11 15 2 0 4 0.21
Cambios<5enla 11 14 2 0 0 0.38

neuroconduccion

Las disautonomias aparecieron un 2.2% para el grupo de AMAN, un 2.1% para el
de AIDP. La arreflexia o hiporreflexia, fue evidente en todos los grupos, 100% en
AMSAN e inexcitable, 95% en AIDP, 88.8% en AMAN; y los reflejos de estiramiento
miotaticos (REM) normales, hasta un 33% en grupo de Equivoco, y solo en 11% en
AMAN, 4.8% en AIDP y ningun paciente en los grupos AMSAN e Inexcitable.

En cuanto a la diferencia en los dias de estancia intrahospitalaria (DIH) por grupo,
la media fue de 32 (7-58) para AMSAN, 14 (8-83) en Inexcitable, seguido de 12 (0-
140) en AIDP. No existido una significancia estadistica (p=0.17). Las medias para
dias de ventilacién mecanica invasiva (DVMI), fueron de 49 (18-80) en, 43 (7-58) en
AMSAN, 30 en Equivoca y 18 (6-138) en AIDP. Con un valor de p=0.33.

La disociacion albumino-citolégica (DAC), se presentd hasta un 28.8% de pacientes
con AMAN, donde si hubo una diferencia estadisticamente significativa (<0.01).

La diferencia entre las cantidades de proteina en LCR por grupos, fueron de 60 (20-
234) para AIDP, 36 (17-307) para AMAN, 63 (54-116) para AMSAN, 37 (30-136)
para Inexcitable y 29 (24-44) para Equivoca; y también mostré una significancia
estadistica (<0.01).

La eleccion del tratamiento con observacion fue la menos frecuente en todos los
grupos; para inmunoglobulina IglV fue 15 (36.58) en AIDP, 18 (40%) en AMAN, y
42.8% en AMSAN; y para Plasmaferesis (PLEX) 15 (36.58%) en AIDP, 17 (37.77%)
en AMAN vy (28.47%) en AMSAN. Sin existir una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.83). Con respecto a los dias entre el inicio de los sintomas y la
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realizacion de estudios electrofisiolégicos, no existi6 wuna diferencia
estadisticamente significativa (P=0.21)

Se realiz6 un analisis univariado y multivariado para determinar porcentaje de
pacientes con buen y mal prondstico, asi como para calcular su OR (Tabla 3). Se
document6 una diferencia estadisticamente significativa (p<0.0) en el analisis
univariado de el parametro ausencia de onda F en peroneo Yy tibial (OR 15.4 [3.2-
73]); en ausencia de ondas F en mediano y cubital (OR 4.9 [1.6-14.2]); en dafio
axonal grave en nervios motores en extremidades inferiores (OR 5.4 [1.6-18.2]) y
en dafio axonal grave en nervios motores de extremidades superiores (OR 3.9 [1.3-

11]).

Tabla 3. Factores electrofisioldgicos prondsticos para pobre desenlace

Andlisis Univariado Analisis multivariado
Variable Pobre Buen OR Valor Valor
Desenlace | Desenlac | (IC95%) | dep OR (IC 95%) dep
N=24, % e
N= 48, %
Variante Axonal 14 21 1.8 (0.6- | 0.31
4.8)
Variante 8 22 0.5(0.2- | 0.44
Desmielinizante 1.6)
Desmielinizante 8 10 1.9(0.6- | 0.26
con degeneracion 5.6)
Axonal
Ausencia de onda F 21 19 15.4 (3.2- | <0.0 0.1 (0.02-0.6) | 0.01
en peroneo Y tibial 73) 1
Ausencia de ondas 14 15 49 (1.6- | <0.0 0.5(0.1-2.2) 0.45
F en mediano y 14.2) 1
cubital
Dafio Axonal Grave 20 23 54(1.6- | <0.0 0.4 (0.09-1.6) | 0.21
en nervios motores 18.2) 1
en Extremidades
inferiores
Darfo Axonal Grave 15 14 3.9(1.3- | <0.0 0.3 (0.1-1.9) 0.32
en nervios motores 11) 1
Extremidades
superiores
Sural afectado 6 7 1.9 (.56- | 0.30
6.4)
Cambios en 7 14 1(0.3- 0.94
neuroconduccion 2.9)
<5 dia,
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Se realizdé un analisis de supervivencia de Kaplan Meier para mostrar curvas de

recuperacion en la marcha independiente entre los grupos (cuadro1, cuadro 2 y

cuadro 3).

Funciones de supervivencia

0.8

0.6

0.4+

Supervivencia acumulada

0.29

0.0

Cl
e
*L.

e

Alteracion

H1Axonal
'Desmielinizante

= Axonal-censurado

. Desmielinizante-
censurado

00

T
20.00

T T
40.00 £0.00
Dias a 90 dias.

T
80.00

T
100.00

Cuadro 1. Curva de Kaplan Meier que demuestra recuperacion de la marcha a 3

meses en pacientes con variante Desmielinizante vs Axonal. Log Rank 0.31
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Supervivencia acumulada

Cuadro 2. Curva de Kaplan Meier que demuestra recuperacion de la marcha en

Funciones de supervivencia

Ausencia de F
I sj
rIno
- si-censurado
+—no-censurado

1.0
L,
4
0.8 + T
06+ = 1
L
0.4
0.2 ‘7
—
0.0
T T T T T T
00 20.00 40.00 £0.00 80.00 100.00
Dias a 90 dias.

pacientes que Presentaron Ausencia de registros de onda F en El vs Registro de

onda F en El al ingreso, Log Rank 0.03.

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

i Ausencia de
10 onda F ES
15|
IINO
- Sl-censurado
0.8 —+—NO-censurado
0.6 +
0.4 —
+
0.2+
0.0
T T T T T T
.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
Dias a 90 dias.
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Cuadro 3. Curva de Kaplan Meier que demuestra recuperacion de la marcha en

pacientes que Presentaron Ausencia de registros de onda F en ES vs Registro de

onda F en El al ingreso, Log Rank 0.006.

Funciones de supervivencia

0.8 —+ L"*]
L : o

(]
T .
Kl
S L,
§ L
3 067 »
L]
8
(4]
c
2
S 04
A
Q
Q.
3
7}
0.2+ +
0.0
T T T T T T
.00 20.00 40.00 £0.00 80.00 100.00
Dias a 90 dias.

Cuadro 4. Curva de Kaplan Meier que demuestra recuperacion de la marcha en

Dafio axonal
Severo
P
no
= si-censurado
+—no-censuracdo

pacientes que Presentaron degeneracion axonal severa en El vs No degeneracion

Axonal en E| al ingreso, Log Rank 0.03.
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Funciones de supervivencia

N Dario Axonal
107 gL, severo ES

| NO
m - Sl-censurado

+—NO-censurado
0.8 \_%M_‘\\
| +

0.4+

Supervivencia acumulada

0.0

T I I T I
00 20.00 40.00 £0.00 80.00 100.00
Dias a 90 dias.

Cuadro 5. Curva de Kaplan Meier que demuestra recuperacion de la marcha en
pacientes que Presentaron degeneracion axonal severa en ES vs No
degeneracion Axonal en ES al ingreso, Log Rank 0.06.

Conclusion

Ya se han descrito cuales son los parametros electrofisidlogicos asociados a SGB,
y nuestros resultados corroboran esos datos. En nuestro estudio la variedad mas
frecuente fue AMAN, seguido de AIDP. No se han demostrado cuales son las
variedades electrofisiolégicas asocidaas a mal prondstico funcional. Se demostro
que existe una relacion estadisticamente significativa, para pobre prondstico en
pacientes con SGB en los parametros de ausencia de onda F en peroneo y tibial;
ausencia de ondas F en mediano y cubital; en daio axonal grave en nervios motores
en extremidades inferiores y en dafo axonal grave en nervios motores de

extremidades superiores
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ANEXOS
ANEXO: 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento informado para los participantes en la investigacion

La presente investigacion es conducida por la clinica de Enfermedades
Neuromusculares en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel

Velazco Suarez”. A cargo del Dr. Edwin Steven Vargas Canas.

El objetivo de este estudio es identificar los parametros electrofisiologicos que se
asocian a un pobre prondstico funcional en pacientes adultos con sindrome de
Guillain Barré, sera valorado al ingreso y posteriormente a los 3 y 6 meses.

Ademas se tomaran los reportes de neurofisiologia

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier
momento durante su participacion en él; igualmente podra conocer los resultados

finales del mismo y podra retirarse o negarse a continuar con el estudio.

Agradecemos su participacion
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Acepto participar voluntariamente en esta investigacion. He sido informado (a) de

la meta de este estudio.

Acepto a ser valorado clinicamente al ingreso y en las citas antes pactadas

Acepto proveer mis datos con el fin antes pactado

Reconozco que la informacion que yo provea es estrictamente confidencial y no

sera usada para ningun otro proposito diferente al de esta investigacion. He sido

informado que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier momento,

sin que esto acarree perjuicio alguno para mi.

Entiendo que puedo pedir informacion sobre los resultados de esta investigacion

cuando ésta haya concluido.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha:
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Anexo: 2

REGISTRO DE PACIENTES CON SINDROME DE GUILLAIN BARRE EN EL INNN

Nombre

Registro

Edad Fecha de nacimiento

. Lugar origen-

Fecha de diagndstico/ingreso

Dias del inicio de los sintomas al diagndstico.

Dias del inicio de los sintomas al inicio del tratamiento

Antecedente relevante 4 semanas previas: Diarrea NO / Si

Vacunacion NO / Sl

Otro:
Tipo de tratamiento: Inmunoglobulina PLEX
Sintomas sensitivos: NO Sl (Donde, marcar: ES El
Sintomas Motores:
Fuerza MRC score: Escala de Daniels
Derecho Izquierdo Total:

Deltoides ( /5) Deltoides ( /5)

Biceps ( /5) Biceps ( /5)

Extensor Muneca (| Extensor Muieca (

areflexia).
/5) 15)

lleopsoas ( /5) lleopsoas ( /5)

Cuadriceps ( /5) Cuadriceps ( /5)

Tibial anterior (/5) | Tibial anterior ( /5)

superiores

IVRA NO / SI

Conservador.

Cara Otra)

/60 puntos

Reflejos de estiramiento muscular

(hipereflexia, normales hiporeflexia,

Extremidades

Extremidades

inferiores-
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Afeccién de Nervios de Craneo:
VII Bilateral: NO / SI VII: Unilateral: NO / SI  Oftalmolplegia Bilateral: NO / Sl

Tercer nervio: NO /Sl Cuarto Nervio: NO /Sl  Sexto nervio: NO /Sl Bulbares:

NO / SI
Ataxia: NO / S Alteracién del estado de despierto: NO / Si
Breath test: segundos Elevacion de
cuello: Segundos
Clasificacién clinica: Motora pura Sensitivomotora Miller
Fisher

Miller Fisher/Overlap Faringocervicobraquial Biparesia facial con
arreflexia.

Escala Hughes al ingreso: Marcar

1.-Sintomas menor, capaz de correr.

2.-Capaz de caminar independientemente, Sin poder correr

3.-No capaz de caminar Independientemente por al menos

10 metros

4 .-Confinado en cama o silla de ruedas

5.-Requerimiento de ventilacion mecanica

Disautonomias: NO / Sl. Cual: Variabilidad en tensién arterial NO / Sl
Gastrointestinales NO / SI
Variabilidad en frecuencia cardiaca: NO / Sl Cambios pupilares: NO / Sl

Genitourinarios NO / Si
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Tipo de tratamiento: Inmunoglobulina PLEX Conservador.

Requerimiento de VMI: NO / SI Numero de dia del ingreso que requirio
VMI:

Complicacién relacionada a la VMI: Neumonia Atelectasia
Barotrauma

Fecha de retiro de VMI Dias de
VMI

Traqueostomia NO / Sl Gastrostomia NO / Sl

Agitacion NO / SI Delirium: NO / SI

Laboratorios:

Albumina sérica ingreso Sodio Seérico ingreso Acido
Urico
Gasometria arterial al ingreso: PO2 PCO2-
HCO3 PH
Puncién lumbar: NO / Sl (fecha de la toma) Proteinas
Células
Neuroconduccion NO / SI,; Fecha de realizacion Numero de dias

del inicio de sintomas

Variedad electrofisologica (criterios de Haaden):

1.-Desmielinizante 2.-Axonal (AMAN, AMSAN) 3.- Inexitable 4.-
Equivocal
Fecha de egreso: Hughes al egreso

Dias hospitalizacion
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Seguimiento: Hughes al ingreso: Hughes al mes del

ingreso:

Hughes a los 3 meses del ingreso: Hughes a los 6 meses del

ingreso
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