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ASOCIACION DE LA CONCENTRACION DE FIBRINOGENO SERICO Y LA ESCALA
DE DISCAPACIDAD EN PACIENTES CON SINDROME DE GUILLAIN BARRE
TRATADOS CON PLASMAFERESIS

RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polineuropatia aguda, de
presentacion heterogénea y es la causa mas comun de paralisis flacida aguda, alcanza
una gravedad maxima en semanas. Dentro de las escalas de funcionalidad y prondstico
se encuentran la “Medical Research Council” (MRC) y la escala de discapacidad, descrita
por Hughes; se recomienda el inicio del tratamiento a partir del grado 3 de Hughes, y la
terapéutica mas empleada es el recambio plasmatico terapéutico (plasmaféresis).

Objetivo: Describir la asociacion de la concentracion de fibrinégeno sérico con la escala
de discapacidad y gravedad en pacientes de Hughes con Sindrome de Guillain Barré
tratados con plasmaféresis.

Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo. Se analizaron 39 expedientes clinicos
de pacientes con diagnéstico de Sindrome de Guillain Barré. Se realiz6 una prueba de
normalidad (Prueba de Levene y prueba de Wilcoxon). Posterior andlisis de correlacion
bivariada (r de Pearson); se realiz6 ANOVA de medidas repetidas sobre la variable
dependiente. Se consideré estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

Resultados: El 46.1% de los 39 ciclos de plasmaféresis realizados para sindrome de
Guillain Barré resultaron en una mejora de al menos 1 punto en la escala de Hughes al
final del tratamiento. Por otro lado, 48.7% de los 39 ciclos de plasmaféresis realizados
para sindrome de Guillain Barré resultaron en una mejora mayor a 2 puntos en la escala
de Hughes a 6 meses después.

Discusion: el comportamiento el fibrinbgeno es similar a los estudios reportados como
un factor inflamatorio que se encuentra presente en los primeros dias del tratamiento.

Conclusiones: El estudio no fue determinante para proponer el descenso del
fibrinbgeno sérico como marcador pronostico funcional en pacientes con Sindrome de

Guillain Barré.

Palabras clave: Sindrome de Guillain Barré, fibrin6geno, discapacidad y gravedad.
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1. ANTECEDENTES

Las caracteristicas clinicas del Sindrome de Guillain Barré (SGB) fueron reportadas por
primera vez por Octave Landry en 1859. Se describié en su articulo que la debilidad
flacida es el sintoma predominante; las extremidades inferiores se ven afectadas primero
y la paralisis asciende a las extremidades superiores; la paralisis respiratoria se ve en el
nadir; y las alteraciones de la vejiga y el intestino son raras. No se describio la arreflexia
porque los reflejos no se incluyeron en los examenes neuroldgicos en esos dias. Por lo
tanto, muchos de los casos de paralisis ascendente de Landry probablemente fueron
GBS. Sin embargo, algunos de los casos podrian haber sido de otra etiologia, como la

mielitis1.

El SGB es una polineuropatia aguda autolimitada llamada asi por Guillain, Barré y Strohl,
quienes la reportaron por primera vez en 1916, que fue durante la Primera Guerra
Mundial donde informaron sobre dos soldados afectados por radiculoneuritis2. EI SGB
se considerd una enfermedad desmielinizante hasta la década de 1980, cuando se
notificd por primera vez el tipo axonal agudo de SGB. Desde entonces, la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda y la neuropatia axonal motora aguda se han

considerado los dos subtipos principales de SGB1.

Se ha registrado dos picos de presentacion: una en la etapa adulta joven (15 a 34 afios)
y otra en ancianos (60- 74 afos), siendo rara en niflos menores de un afio3. El SGB es
una enfermedad rara con una incidencia de 0.81-1.89 (mediana 1.11) por 100,000
personas-afios, y es mas comun en hombres que en mujeres (relacion 3: 2). Ocurre con
menor frecuencia en nifios (0.34-1.34 por 100,000 personas— afos) que, en adultos; y
su incidencia aumenta con la edad4. La incidencia anual reportada del SGB en México,
entre el afio 2000 y 2008 ha sido de alrededor de cuatro casos por millon. La mayoria de
los pacientes refieren un proceso infeccioso de vias aéreas o digestivas cuatro semanas
previas al inicio de los sintomas. Destacando como agentes causales Campylobacter

jejuni (26 a 41%) es la mas comun de las infecciones asociadas con el SGB, seguida por
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los citomegalovirus (10 a 22%), el virus de Epstein Barr (10%), Hemophylus influenzae

(2 a 13%), el virus de la varicelazoster y Mycoplasma pneumaniae5b.

Las proporciones de pacientes con SGB que tienen AIDP y AMAN varian mucho en todo
el mundo. ElI AIDP es el subtipo predominante (60-80% de los pacientes) en
Norteamérica y Europa. Por el contrario, la frecuencia de AMAN varia de 6—7% en el
Reino Unido y Espafia a 30—65% en Asia, América Central y Ameérica del Sur6. La
diversidad geografica probablemente sea atribuible a diferencias en la exposicion a
ciertos tipos de infeccidn, posiblemente en combinacion con diferentes susceptibilidades
genéticas debido a los polimorfismos genéticos variables entre individuos o grupos de
personas que viven en diferentes areas del mundo6. Estas diferencias pueden estar
relacionadas no solo con el desarrollo de un subtipo especifico de SGB, sino también
con el curso y la gravedad de la enfermedad. Se requieren estudios genéticos con un

alto niamero de pacientes para investigar estas relaciones?.

La remielinizacion del nervio periférico es un proceso de reparacion natural, mientras que
la regeneracion axonal es lenta y puede ser irreversible si se extiende a lo largo de un
nervio. Se determinaron distintos fenotipos patolégicos clinicos dentro del espectro del
SGB, cuyos fenotipos principales se denominan polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (AIDP) y neuropatia axonal motora aguda (AMAN), y a través del

estudio se agregaron variantes clinicas como el MFS.

Como lo demuestran los términos descriptivos, el objetivo de lesiones relacionadas con
el sistema inmune se produce especificamente en la vaina de mielina y los componentes
relacionados de las células de Schwann en la polineuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda, mientras que en la neuropatia axonal motora aguda, las membranas en el axén
nervioso (axolemma) son las principales8. La clasificacion en neuropatia axonal motora
aguda o polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda se basé primero en estudios
electrofisiolégicos y patologicos, y posteriormente fue respaldada por la identificacion de
biomarcadores de anticuerpos especificos para la neuropatia axonal motora aguda,
dirigida contra gangliosidos de membrana neuronal (especialmente GM1 y GD1a)9. La

neuropatia axonal motora aguda se considera un ataque mediado por anticuerpos contra
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el axolema nervioso impulsado por la imitacion molecular entre las moléculas de la
superficie microbiana y axolemal, expresado en lipooligosacaridos (LOS) de organismos
infecciosos anteriores, especialmente Campylobacter jejuni, que son capaces de inducir

respuestas de anticuerpos a estos antigenos de carbohidratos10.

Esta cascada inmunoldgica interrumpe la integridad anatomica y fisioldgica de las
membranas nerviosas expuestas en las terminales nerviosas y los nédulos de Ranvier,
provocando un bloqueo de la conduccién nerviosa que es reversible, 0 en casos graves,
provoca una degeneracion axonal grave y generalizada con poca recuperacion. Se
propone un modelo similar para el sindrome de Miller Fisher asociado con anticuerpos
anti-GQ1b, en el que el gangliésido GQlb es el objetivo antigénico, y esta
desproporcionadamente enriquecido en los nervios motores que inervan los masculos
extraoculares, determinando esta presentacion caracteristica con oftalmoplejia8,11. La
enfermedad alcanza el nadir en 1 semana, y la mejoria a menudo comienza en una
mediana de 2 semanas. La recuperacion de la ataxia y la recuperacion de la oftalmoplejia
en promedio es de 1 y 3 meses, respectivamente. A los 6 meses después del inicio de
los sintomas neurolégicos, la mayoria de los pacientes se han recuperado de la ataxia y

la oftalmoplejial?2.

Los subtipos de SGB mas conocidos son AIDP y AMAN. AIDP es una forma
sensoriomotora del SGB que a menudo se acomparfa de déficit de nervios craneales,
disfuncion autondmica y dolor. Esta variante se caracteriza por una polineuropatia
desmielinizante en el examen electrofisiolégico. Por el contrario, AMAN es una forma
motora pura del SGB, en la cual la polineuropatia axonal no se acompafa de déficits
sensoriales en el examen clinico y electrofisioldgico (aunque el 10% de los pacientes con
AMAN tienen sintomas sensoriales). Por lo general, la enfermedad progresa mas
rapidamente en AMAN que en AIDP, y la recuperacién a menudo se prolonga, debido a
la degeneracion axonall7. Sin embargo, algunos pacientes con AMAN se recuperan
rapidamente, incluso de debilidad severa. AMAN se asocia frecuentemente con
antecedente de una infeccion por Campylobacter jejuni. En algunos pacientes con SGB

axonal, las fibras sensoriales y motoras se ven afectadas. Este subtipo, denominado
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neuropatia axonal motora y sensorial aguda (AMSAN), puede considerarse una variante
grave de AMAN,12,13.

El SGB se caracteriza por una debilidad simétrica rapidamente progresiva de las
extremidades en combinacién con hiporreflexia o arreflexia. Sin embargo, el SGB es muy
diverso con respecto a la presencia, distribucion y extension de los déficits del nervio
craneal, sintomas sensoriales, debilidad, ataxia, dolor, disfuncién autonémica y el curso
de la enfermedad. Muchos pacientes tienen déficits sensoriales, como entumecimiento y
/ o parestesias. Aproximadamente la mitad de los pacientes tienen déficits en los nervios
craneales, especialmente debilidad facial bilateral, dificultad para deglutir
(frecuentemente) o disfuncion motora extraocularl3. Una alta proporcion (54-89%) de
pacientes con SGB experimentan dolor, incluyendo parestesias dolorosas, dolor de
espalda, dolor muscular y meningismo, que incluso pueden preceder al inicio de la
debilidad muscular en aproximadamente un tercio de los casos del SGB.
Aproximadamente el 25% de los pacientes desarrollan insuficiencia respiratoria que
requiere ventilacion mecanica. La disfuncion autbnoma (predominantemente
desregulacion cardiovascular) esta presente en aproximadamente dos tercios de los
pacientes, aunque su gravedad es muy variable. Aproximadamente un tercio de los
pacientes siguen siendo capaces de caminar durante el curso de la enfermedad vy, a
menudo, se los describe como afectados levemente. El SGB es una enfermedad
monofésica, que continda progresando hasta 1 a 3 semanas después del inicio de los
sintomas, y alcanza la gravedad maxima (nadir) en 4 semanas. Dos tercios de los
pacientes no pueden caminar de forma independiente cuando se alcanza la maxima
debilidad14. La insuficiencia respiratoria ocurre en un 25% de los pacientes, y el 60% de
los pacientes intubados desarrollan complicaciones graves, como neumonia, sepsis,
tromboembolia pulmonar y hemorragia gastrointestinal. Entre los pacientes gravemente
afectados, el 20% sigue sin poder caminar 6 meses después del inicio de los sintomas.

Las variaciones en la tasa y el grado de recuperacion en el SGB dificultan el prondstico.

Un sistema de puntuacién clinica que se ha desarrollado utiliza la edad del paciente,

antecedente de la presencia o ausencia de diarrea y la gravedad de la enfermedad, para
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predecir si un paciente podra caminar de manera independiente a los 1, 3 0 6 meses,
esta escala es llamada Erasmus GBS Outcome (EGOS)14,15 Otra escala de pronéstico,
utiliza el numero de dias entre el inicio de la debilidad y el ingreso hospitalario, la
presencia o ausencia de debilidad facial o bulbar, y la gravedad de la debilidad de las
extremidades, para predecir la probabilidad de que se desarrolle insuficiencia
respiratoria. El Puntaje de Insuficiencia Respiratoria (EGRIS) del sindrome de Erasmus
Guillain-Barré (SGB) calcula la probabilidad de que un paciente con SGB requiera
ventilacion mecanica dentro de 1 semana de la evaluacion y se basa en tres medidas
clave (dias entre el inicio de la debilidad y el ingreso hospitalario, debilidad facial y / o
bulbar al ingreso hospitalario y puntaje de suma MRC al ingreso hospitalario). Cada
medida se clasifica y se le asignha un puntaje individual; la suma de estos puntajes da un
EGRIS general para ese paciente (entre 0y 7). Un EGRIS de 0-2 indica un bajo riesgo
de intervencibn mecénica (4%), 3—4 indica un riesgo intermedio de intervencién

mecanica (24%) y 25 indica un alto riesgo de intervencion mecanica (65%) 14,15,16.

El puntaje de suma del Medical Research Council (MRC) es la suma del puntaje en la
escala de MRC para: debilidad muscular de la abduccion bilateral del hombro; flexién del
codo; extension de mufieca; flexion de cadera; extension de rodilla; y dorsiflexion de
tobillo. Un puntaje de suma MRC mas bajo denota una mayor discapacidad, hasta un
puntaje maximo de 60. Para evaluar el grado de afeccién se utiliza la escala de
discapacidad de SGB (descrita por Hughes y colaboradores en 1978) se ha utilizado
como una escala de resultados en la mayoria de los ensayos clinicos. La escala de
discapacidad Hughes tiene seis niveles: 0 (sano), 1 (sintomas menores y capaz de
correr), 2 (capaz de caminar 10 m sin ayuda pero no puede correr), 3 (capaz de caminar
10 m a través de un espacio abierto con ayuda), 4 (postrado en cama o en silla de
ruedas), 5 (que requiere ventilacion asistida durante al menos parte del dia) y 6
(muerto)14,16,17 (ver tabla 1, tabla 2).
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Tabla 1. Escala de discapacidad y gravedad de Hughes.

Sin discapacidad
1
2
correr
3
4
5
6 Muerte

Escala de discapacidad de Hughes
0

Signos y sintomas leves, conserva capacidad de correr
Capaz de caminar 10 metros sin ayuda, pero no puede

Capaz de caminar 10 metros con ayuda
Confinada a una cama o silla, sin poder caminar
Requiere asistencia ventilatoria

Tabla 2. Escala de fuerza muscular (MRC).

Escala de fuerza muscular modificada (MRC)

0 Paresia total

1 Contraccion muscular visible sin movimiento
2 Movimiento sin vencer la gravedad

3- Movimiento parcial s6lo contra gravedad
3+ Movimiento completo contra gravedad
4- Movimiento completo contra gravedad y resistencia minima

4+ Movimiento completo contra gravedad y resistencia moderada
5 Movimiento completo contra resistencia total

Con objetivo de desarrollar y validar un sistema de puntuacién basado en las

caracteristicas clinicas en la fase aguda del SGB para predecir el resultado a los 6

meses. En estudios iniciales el puntaje de discapacidad de SGB a las 2 semanas y el

puntaje de suma de MRC a 1 o 2 semanas tuvieron el valor predictivo mas alto para el

pronéstico (AUC de al menos 0,85). El predictor que es mejor para describir la gravedad

de la enfermedad fue discutible. El puntaje de discapacidad del SGB es probablemente

10
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el mas facil de aplicar en la préactica clinica, aunque el puntaje de suma MRC podria ser
mas preciso al momento de la valoracion. Ademas, una variable medida a la semana con
la escala de Hughes proporciona informacién en una fase temprana de la enfermedad v,
por lo tanto, podria ser mas Util en la toma de decisiones temprana sobre la intervencion

terapéutical8.

En ausencia de biomarcadores de enfermedad suficientemente sensibles y especificos,
el diagnéstico de SGB se basa en la historia clinica y el examen, y esta respaldado por
auxiliares diagnosticos como el examen de liquido cefalorraquideo (LCR) y estudios

electrodiagndsticos19.

El examen del LCR se utiliza principalmente para descartar causas de debilidad distintas
al SGB y debe realizar durante la evaluacioén inicial del paciente. El hallazgo clasico en
SGB es la combinacién de un nivel elevado de proteina LCR y un recuento normal de
células LCR (conocido como disociacion albuminocitologica)20. Sin embargo, los niveles
de proteina son normales en 30 a 50% de los pacientes en la primera semana después
del inicio de la enfermedad y en 10 a 30% de los pacientes en la segunda semana. Por

lo tanto, los niveles normales de proteina CSF no descartan un diagnoéstico de SGB.

El examen electrofisioldgico en pacientes con SGB revelara una polirradiculoneuropatia
0 polineuropatia sensitivomotora, indicada por velocidades de conduccién reducidas,
amplitudes evocadas sensoriales y motoras reducidas, dispersion temporal anormal y /
o bloqueos de conduccion motora parcial2l. Tipico para el SGB es un "patron de
preservacion sural" en el que el potencial de accion del nervio sensorial sural es normal,
mientras que los potenciales de accion del nervio sensorial mediano y cubital son
anormales o incluso estan ausentes22. Sin embargo, las mediciones electrofisioldégicas
pueden ser normales cuando se realizan temprano en el curso de la enfermedad (dentro
de 1 semana del inicio de los sintomas) o en pacientes con debilidad proximal inicial,
enfermedad leve, progresion lenta o variantes clinicas. En estos pacientes, un estudio
electrodiagnéstico repetido 2-3 semanas mas tarde puede ser Util. En pacientes con
MFS, los resultados de los estudios de electrodiagnostico generalmente son normales o

demuestran solo una amplitud reducida de los potenciales de accion del nervio sensorial.
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Los estudios electrodiagndsticos también pueden diferenciar entre los tres subtipos
electrofisiolégicos del GBS clasico: AIDP, AMAN y AMSANZ23,24 Existen varios
conjuntos de criterios electrodiagndsticos que tienen como objetivo clasificar a los
pacientes en estos diferentes subtipos electrofisioldégicos sobre la base de la presencia
de caracteristicas electrodiagndsticas especificas en al menos dos nervios motores. Aun
no se ha alcanzado un consenso internacional sobre qué conjunto de criterios define

mejor los subtipos electrofisioldgicos24,25,26.
Las caracteristicas de las variantes mencionadas son.

1) Polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP): la fase progresiva dura
desde dias hasta 4 semanas, tiene simetria relativa de los sintomas, sintomas o signos
sensoriales leves, implicacion de los nervios craneales, especialmente debilidad bilateral
de los musculos faciales, disfuncion autondmica y dolor (frecuente). Resultados del
estudio de conduccion nerviosa: caracteristicas de la desmielinizacion (solo evaluable si
la amplitud distal de CMAP es > 10% LLN), latencia motora distal prolongada,
disminucién de la velocidad de conduccion del nervio motor, aumento de la latencia de

onda F, bloqueos de conduccidn y dispersién temporal.

2) Neuropatia axonal motora aguda (AMAN): la fase progresiva dura desde dias hasta 4
semanas, simetria, sin sintomas o signos sensoriales, afectacién del nervio craneal (rara
vez), disfuncion autondémica y dolor (a veces). Los resultados del estudio de conduccién
nerviosa: no hay caracteristicas de desmielinizacion (o una caracteristica desmielinizante
en un nervio si la amplitud distal de CMAP es <10% LLN), amplitud distal de CMAP es
<80% LLN en al menos dos nervios, puede estar presente un blogueo transitorio de la
conduccion del nervio motor (posiblemente causado por anticuerpos

antigangliosidos)22,26.

Ademas de su funcidén diagnoéstica, los hallazgos electrofisiolégicos pueden tener
relevancia prondéstica. En un estudio de conduccién nerviosa, los pacientes con
caracteristicas de desmielinizacion requirieron ventilacibn mecéanica con mayor
frecuencia que los pacientes sin este tipo de dafio27. El hallazgo electrofisiolégico mas

consistente relacionado con un mal pronéstico es la CMAP bajo. 28 Sin embargo,
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algunos estudios demostraron que una neuropatia axonal no necesariamente un
predictor de malos resultados, ya que los pacientes con AMAN pueden mejorar muy lenta

e incompletamente o recuperarse rapidamente28.

La mortalidad por SGB varia entre 3% y 7%. Los predictores de un mayor riesgo de
muerte son edad avanzada, enfermedad grave, mayor comorbilidad, complicaciones
pulmonares y cardiacas, ventilacion mecanica e infeccion sistémica. La muerte puede
ocurrir en todas las fases de la enfermedad; sin embargo, en dos estudios, una gran
proporcion de las muertes ocurrieron >30 dias desde el inicio, y un estudio posterior
mostro que la mayoria de los pacientes que murieron estaban en la fase de recuperacion,
algunos relacionados a infecciones nosocomiales29,30. En consecuencia, los pacientes
gravemente afectados en la fase de recuperacién de El SGB y después del alta de la
UCI todavia requieren una buena observaciéon y cuidados de apoyo. Las causas mas
comunes de muerte son insuficiencia respiratoria, neumonias, disfuncion autbnoma y

paro cardiaco31l.

El tratamiento del SGB generalmente combina atencién médica multidisciplinaria de
apoyo e inmunoterapia. Los tratamientos efectivos comprobados para el SGB son IglV e
intercambio plasmatico. La inmunoterapia generalmente se inicia si los pacientes no
pueden caminar 10 m sin ayuda (GBS Disability Scale score =3). El intercambio
plasmatico y el IglV tienen efectos inmunomoduladores pleiotrépicos, de los cuales
todavia se tienen que establecer qué efectos documentan su eficacia terapéutica en el
SGB, y si los mismos efectos estan involucrados en todos los pacientes y en todos los
subtipos de SGB32. El tratamiento con IglV puede inhibir la activacion de las células
inmunes mediada por Fc, la unidn de los anticuerpos antigangliésidos a sus objetivos
neurales o la activacién del complemento local. La glucosilacion de IgG Fc en suero en
pacientes con SGB parece estar asociada con la gravedad de la enfermedad y podria

influir en los efectos inmunomoduladores de la IgIV33.

Se ha estudiado que el intercambio de plasma elimina los anticuerpos neurotdxicos, los
factores del complemento y otros mediadores humorales de la inflamacion34. El

intercambio de plasma es beneficioso cuando se realiza dentro de las primeras 4
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semanas después del inicio de la debilidad en pacientes que no pueden caminar sin
ayuda (Escala de discapacidad del SGB Hughes) puntuacion =3, pero el mayor efecto
se observa cuando se inicia el tratamiento dentro de las primeras 2 semanas35,36. El
régimen de intercambio plasmético habitual consiste en cinco tratamientos administrados
durante 2 semanas, que involucran un total de aproximadamente cinco volimenes
plasmaticos. Sin embargo, en pacientes levemente afectados (aun capaces de caminar),
dos sesiones de intercambio de plasma indujeron un inicio mas rapido de la recuperacion

motora que ningun intercambio de plasma37.

Se ha estudiado el deterioro después de la mejora inicial; alrededor del 10% de los
pacientes con SGB que han sido tratados con IglV o intercambio de plasma se deterioran
después de la mejoria o estabilizacion inicial, un fendmeno que se denomina fluctuacién
relacionada con el tratamiento (TRF). Estos pacientes generalmente mejoran después
del retratamiento con IglV o intercambio de plasma, y aunque la eficacia del retratamiento
nunca se ha demostrado en un ensayo controlado aleatorio, este enfoque se ha
convertido en una practica comun. Sobre la base de la experiencia clinica, se aconseja
el retratamiento con IglV (2 g / kg durante 5 dias) en pacientes que desarrollan TRF.37
Estos pacientes pueden tener una respuesta autoinmune prolongada que causa dafio

nervioso continuo o bloqueo funcional que requiere un prolongado tratamiento.

El fibrindgeno (factor de coagulacion I; FG; FBG) es una glucoproteina hexamérica (GP)
hexamérica de 340 kD compuesta de dos mitades simétricas que estan conectadas
centralmente por tres enlaces disulfuro. Cada mitad de la proteina consta de tres
cadenas de polipéptidos (A-alfa [Aa], B-beta [BB] y gamma [y]). El fibrinbgeno circula en
el plasma a una concentracion de aproximadamente 200 a 400 mg/dL, la concentracién
mas alta de cualquier factor de coagulacidén plasmatica. La vida media del fibrin6geno
circulante es de aproximadamente tres a cuatro dias, con una tasa catabdlica de
aproximadamente el 25% por dia. Como con todos los factores de coagulacion, el

fibrinbgeno esta presente en el plasma, pero no en el suero.
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Las plaquetas absorben un pequefio conjunto de fibrinbgeno en un proceso mediado por
las plaquetas GPlIb/llla y se almacenan en granulos alfa de plaquetas. La sintesis de
fibrindbgeno se controla a nivel de transcripcion. Los niveles circulantes de fibrinbgeno en
plasma aumentan con la edad, la obesidad, el tabaquismo y los estados inflamatorios;
los niveles disminuyen con el consumo de alcohol. EI componente inducible esta
influenciado principalmente por la respuesta de fase aguda. Como reactivo de fase
aguda, la biosintesis de fibrinbgeno se incrementa por los aumentos mediados por
interleucina-6 (IL-6) en la transcripcion del ARNm de fibrinégeno. La respuesta de fase
aguda puede elevar el fibrinbgeno plasmatico de 2 a 20 veces, con un pico de elevacion
de tres a cinco dias y un retorno gradual al valor basal después de la resolucién del
estimulo inflamatorio. La IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa suprimen la sintesis de
fibrinbgeno. Se pueden observar niveles elevados de fibrindgeno (hiperfibrinogenemia)
en el contexto de inflamacion o lesion tisular como un reactante de fase aguda. Los
niveles altos de fibrinbgeno estan asociados con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, accidente cerebrovascular y mortalidad no vascular, pero no se ha

demostrado la causalidad37.

El SGB es un trastorno inflamatorio agudo para el cual el intercambio de plasma es un
tratamiento efectivo. Hasta un 10% de recaida después del intercambio de plasma, lo
que sugiere que el tratamiento a veces termina antes de que la actividad de la
enfermedad se haya resuelto. Algunos estudios evaluaron si el fibrinbgeno plasmético
es un marcador inflamatorio, podria usarse para determinar cuando suspender el
intercambio de plasma en pacientes con SGB. Los resultados reportados fueron, que el
nivel plasmético de fibrindgeno parece reflejar la actividad de la enfermedad en el SGB
agudo. Una caida <30% en el nivel del fibrinbgeno a pesar del intercambio de plasma
puede indicar la necesidad de continuar el intercambio de plasma para maximizar el
beneficio del tratamiento o minimizar el riesgo de recaida. El intercambio plasmaético
terapéutico no necesita extenderse cuando el fibrinGgeno plasmatico permanece > o =
30% por debajo de su nivel en la presentacion en el momento del procedimiento de

intercambio plasmatico final planificado38.
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Otros estudios mostraron que los niveles de seis proteinas y sus isoformas en el LCR se
alteraron significativamente en pacientes con SGB en comparacion con los controles. La
haptoglobina, la apolipoproteina A-IV y PRO2044 (proteina sin nombre) aumentaron
considerablemente en el LCR de pacientes con SGB, mientras que la transtiretina, la
apolipoproteina E y el fibrindgeno se redujo considerablemente. Llegaron a la conclusion

de que estas seis proteinas pueden estar involucradas en la patogénesis del SGB39.

El SGBy la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP); una caracteristica
clinica de SGB y CIDP es la disociacion albumino-citoldgica en LCR. Los cambios en los
niveles en LCR de distintas proteinas como la albumina en pacientes con SGB y CIDP
no estan tan bien estudiados. Si se altera, los niveles aberrantes de proteinas del LCR
pueden permitir establecer biomarcadores utiles para SGB y CIDP. La evidencia
preliminar del estudio en el SGB esta asociada con niveles bajos de indice de
prealbuminay fibrinégeno en LCR, pero niveles normales de haptoglobina, mientras que
CIDP esta asociado con niveles normales de indice de prealbumina, nivel bajo de

fibrindgeno y niveles altos de haptoglobina en LCR40.

Los tratamientos efectivos comprobados para el SGB son inmunoglobulina y recambio
plasmatico (o plasmaféresis); de este ultimo se benefician los pacientes en las primeras
4 semanas de evolucion y puntuacién =3 en la escala de Hughes. El régimen de
plasmaféresis habitual consiste en 3 a 5 recambios durante 2 semanas, los cuales
dependen del grado de discapacidad (escala de Hughes) que presenten. Se ha estudiado
pacientes con SGB que han sido tratados con plasmaféresis, y estos se deterioran (10%)
después de la mejoria o estabilizacién inicial; y generalmente mejoran después del
retratamiento con recambio plasmatico. Lo que sugiere que el tratamiento a veces

termina antes de que la actividad de la enfermedad se haya resuelto32,35,36.

Algunos estudios evaluaron al fibrinGgeno plasmético como un marcador inflamatorio,
gue podria usarse para determinar cuando suspender el recambio de plasmatico en
pacientes con SGB. Los resultados reportados fueron, que el nivel plasmatico de
fibrinbgeno parece reflejar la actividad de la enfermedad en el SGB. Concluyen que el

recambio plasmatico terapéutico no necesita extenderse cuando el fibrinGgeno
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plasmatico permanece menor o igual al 30% por debajo de su nivel de presentacion en
el momento del procedimiento de plasmaféresis final planificado38; es decir la
disminucioén del fibrinbgeno posterior al recambio plasmatico terapéutico puede predecir
el cese de respuesta inflamatoria sistémica que justifica la progresion de la enfermedad.
Con esto se puede ofrecer estancia hospitalaria corta para maximizar el beneficio del

tratamiento con rehabilitacion y minimizar el riesgo de infecciones nosocomiales.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha reportado que en poblacion mexicana con diagnostico de SGB que hasta el 76%
de los pacientes se clasifican en los grados 4 (confinado a una cama o silla sin poder
caminar) y 5 (requiere asistencia respiratoria) de la escala de discapacidad funcional de
Hughes. La mortalidad por SGB varia entre 3% y 7%. El fibrinbgeno es considerado un
reactante de fase aguda, el cual se eleva de 2 a 20 veces en caso de inflamacion o lesion
tisular y estd asociado con un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular
y/o accidente cerebrovascular. Hasta el momento no se ha establecido un biomarcador
gue se asocie con la discapacidad funcional y gravedad de los pacientes con Guillain

Barre.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la asociacion del fibrindgeno y la escala de discapacidad en pacientes con

Sindrome de Guillain Barré tratados con plasmaféresis?
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4. JUSTIFICACION

En ausencia de un parametro r4pido y accesible para determinar el pronéstico de
pacientes con Guillain Barré que pueda predecir la evolucién clinica, se ha propuesto el
evaluar la concentracion sérica de fibrindbgeno, ya que este se ha descrito como un
marcador de inflamacion sistémica. Por lo tanto, es necesario establecer un biomarcador
que permita evaluar de forma rapida y accesible el estado de respuesta inflamatoria en
pacientes con SGB, y que tenga una asociacion directa con la escala de funcionalidad

del paciente desde el inicio del tratamiento y al final de la plasmaféresis.

Con el presente estudio se busca obtener de forma retrospectiva informacién sobre la
asociacion del fibrinbgeno sérico con la escala de discapacidad y gravedad de Hughes
en pacientes con Sindrome de Guillan Barré tratados con plasmaféresis. ElI Hospital
General de México es considerado un nosocomio de referencia para el centro del pais
ya que cuenta con equipo para recambio plasmético para el tratamiento de estos
pacientes, pues solo cuatro hospitales de la secretaria de salud disponen de este.

5. HIPOTESIS

Si la concentracion de fibrinbgeno sérico disminuye <30% posterior a la terapia de
plasmaféresis, entonces los pacientes obtendran mejores scores en la escala de
discapacidad y gravedad en pacientes con Sindrome de Guillain Barré y por lo tanto

mejor prondstico funcional.
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6. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacién de la concentracion de fibrinégeno sérico con la puntuacién de la
escala de discapacidad y gravedad en pacientes con Sindrome de Guillan Barré tratados

con plasmaféresis.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la concentracién de fibrin6geno basal y 24 horas posterior a cada
tratamiento de plasmaféresis.

e Comparar el puntaje de la escala descrita por Hughes la discapacidad y gravedad
en pacientes con Sindrome de Guillan Barré al ingreso y egreso hospitalario.

e Comparar el puntaje de la escala de fuerza muscular del Medical Research
Council (MRC) al ingreso y egreso hospitalario.

e Registrar la prevalencia del diagnéstico del Sindrome de Guillan Barré en el
Hospital General de México.

e Describir las variables demogréficas de los pacientes con Sindrome de Guillan
Barré.

e Contabilizar el numero de plasmaféresis realizadas durante la hospitalizacion en
los pacientes con Sindrome de Guillan Barré.

e Conocer la asociacion entre el grado de obesidad evaluado mediante en peso,
IMC con la escala de discapacidad y gravedad en pacientes con Sindrome de

Guillan Barré.
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8. METODOLOGIA
8.1Tipo y diseiio del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo.

8.2Poblacion

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de Sindrome de Guillain Barré
que cumplieron las caracteristicas clinicas, parametros de estudios de laboratorios y
tratamiento con recambio plasmatico terapéutico, diagnosticados del 01 de enero de

2018 y 29 de febrero de 2020 en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

8.3Tamano de la muestra

Se utilizaron los datos obtenidos de lo publicado por el autor Sanjay en el 2006 (14)
donde el 63% de los pacientes tratados con plasmaféresis disminuyeron la concentracion
de fibrindégeno, se calcul6 mediante a una prueba de diferencia de proporciones para una
constante, con un o= 0.05 y $=0.8 utilizando el programa G*Power 3.1.9. Observar figura

1.

Figura 1. Tamafio de la muestra
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9. CRITERIOS DE SELECCION

9.1 Criterios de inclusion

- Expedientes de pacientes de ambos sexos y mayores de 18 afos edad.

- Expedientes de pacientes con diagnostico de Sindrome de Guillain Barré.

- Expedientes de pacientes que hayan recibido tratamiento recambio plasmatico.

- Expedientes de pacientes que cuenten con estudios de laboratorio al diagndéstico
necesarios y las concentraciones de fibrinégeno sérico basal y posterior a cada
recambio plasmatico.

- Expedientes de pacientes que cuenten con evaluacion de la fuerza muscular al
término del tratamiento para establecer la escala de discapacidad de Hughes al

ingreso, egreso y a los 6 meses.

9.2Criterios de exclusion

- Expedientes de pacientes que abandonaron tratamiento de recambio plasmatico.

- Expedientes de pacientes con estudios de laboratorio incompletos.

- Expedientes de pacientes con datos incompletos en la escala de Hughes al
ingreso, egreso y 6 meses después.

- Expedientes de pacientes que cursaron con choque séptico durante la

hospitalizacion de recambio plasmatico.

9.3 Criterios de eliminacion

- Expedientes de pacientes con diagndstico de Sindrome de Guillain Barré que

recibieron tratamiento con inmunoglobulina.

" NEUROLOGIA Dr. Balmis 148 F 1444 (Ext)
\ ¥ NEUROCIRUGIA Colonia Doctores Con 452 (55) 2789 2000
e - W hgnsalud. gob.mx Cuauhtémor o6720 Ext 1320

\& YA
2020

LEONA VICARIO



SALUD | sfaisi

de MEXICO

T DR EDUARDO LICEAGA

HOSPITAL
GENERAL
DE MEXICO

10.DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

Variables dependientes

Variables
dependientes

Definiciéon
operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Valores

Escala de
discapacidad de
Hughes

Respuesta obtenida
al final del
tratamiento y a los 6
meses

Cualitativa

Ordinal

0: Sano

1: Sintomas menores y capaz
de correr

2: Capaz de caminar 10 m sin
ayuda pero no puede correr

3: Capaz de caminar 10 m a
través de un espacio abierto
con ayuda

4: Postrado en cama o en silla
de ruedas

5: requiere ventilacion asistida

Escala MRC (Medical
Research Council)

Escala que valora la
fuerza muscular por
cada grupo
muscular (en total
12)

Cualitativa

Ordinal

0 Ausente: paralisis total.

1 Minima: contraccion
muscular visible sin
movimiento

2 Escasa: movimiento
eliminada la gravedad.

3 Regular: movimiento sélo
contra gravedad

4- Buena : movimiento
completo contra gravedad y
resistencia

5 Normal: movimiento
completo contra resistencia
total
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Variables independientes
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Variables Definicion . . Escala de
. . . Tipo de variable . ., Valores
independientes operacional medicion
Niveles séricos de Concentracion de Cuantitativa Continua mg/dL
Fibrinégeno fibrinégeno al
momento del
diagndstico y
posterior al primer
recambio plasmatico
Albumina sérica Proteina producida Cuantitativa Continua g/dL
por el higado. parte
de un perfil
metabdlico completo
Peso corporal El peso corporal es | Los datos del peso Cuantitativa kilogramos
la fuerza que genera | seran tomadas de las continua
la gravedad sobre el | hojas de enfermeria,
cuerpo donde los pacientes
fueron valorados en el
triage respiratorio y
en caso de
encontrarse en
condiciones de
valorarse, previo al
area de
hospitalizacion. De no
ser posible su
valoracion previa al
ingreso a
hospitalizacién. Las
Unidades de
Cuidados Intensivos
cuentan con camas
metabdlicas de donde
se obtendra el dato,
mismo que se registra
en las hojas de
enfermeria
diariamente
Talla La estatura o talla se | Los datos del peso Cuantitativa metros
considera la altura | serdn tomadas de las continua
humana, la distancia | hojas de enfermeria,
medida normalmente | donde los pacientes
desde pies a cabeza | fueron valorados en el
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triage respiratorio y en
caso de encontrarse

en condiciones de
valorarse, previo al
area de
hospitalizacion. De no
ser posible su
valoracién previa al
ingreso a

hospitalizacion.
Al paciente se colocd
de pie, descalzo, con
la cabeza el plano de
Frankfurt. Los brazos
permanecieron
colgantes a lo largo
de los costados con
las palmas dirigidas
hacia los muslos. En
el marcador se
registrara la unidad
completa mas

cercana
El IMC es el Bajo peso: IMC <18.5 | Cuantitativa kg/m2
indicador Peso normal: IMC | continua
actualmente utilizado | 18:5-24.9 k.g/m2
indice de masa para la defir]ic,tic')n de gg.%rekg(/a;% Me 2
Corporal (IMC las caracteristicas de | gpegjgad Clase I: IMC
peso en relacién con >30-34.9 kg/m2
la talla en adultos Obesidad Clase I
para clasificarlos en | IMC 35-39.9 kg/m2
grupos como Obesidad Clase llI:
indicador de >40 kg/m2
sobrepeso, obesidad
0 bajo peso. Se
calcula dividiendo el
peso corporal en Kg
entre la talla en
metros al cuadrado
Sintomas se refiere a sintomas Cualitativa Nominal 0: ausente
autonémicos sistémico de
taquicardia, 1. presente
diaforesis, y arritmias
Comorbilidades Antecedente de Cualitativa Nominal 0: positivo
Diabetes Mellitus,
25
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Hipertensién arterial 1: negativo
sistémica, y obesidad
Plasmaféresis Sesiones de Cualitativa Ordinal 1. Primera sesion
recambio plasmético 2. Segunda sesion

3. Tercera sesion
4. Cuarta sesion
5. Quinta sesion

Variables demograficas

Variables Definicion Tipo de Escala de

: : . : L Valores
independientes operacional variable medicion

Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa Continua | Afos
desde el nacimiento
de un ser vivo

Sexo Condicién organica Cualitativa Nominal 1: mujer

que distingue a los 2 homb

. hombpre
hombres de las
mujeres
26
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10.1 Descripcion de la obtencion de la informaciéon y metodologia
requerida

a) Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagndstico de Sindrome de
Guillain Barré hospitalizados entre el 01 de enero de 2018 al 29 de febrero 2020
en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

b) Se seleccionaron a aquellos expedientes donde refieren que hayan recibido
plamaferesis, y que cumplan con los criterios de inclusion

10.2 Analisis estadistico

La base de datos se realiz6 en Excel, y fue analizada por medio del paquete estadistico
SPSS (Statical Product and Service Solutions) version 24. Se realizd una prueba de
normalidad (Prueba de Levene y prueba de Wilcoxon) sobre las variables recopiladas, y
una grafica de tallo y hoja para determinar la existencia de valores atipicos que puedan
sesgar el andlisis.

Los datos descriptivos fueron presentados en forma de proporciones, medias con sus
respectivas desviaciones estandar. Posteriormente se realizé un analisis de correlacion
bivariada (r de Pearson) sobre la variable dependiente (fibrinbgeno) y la escala de
discapacidad de Hughes. Ademas, se realiz6 un ANOVA de medidas repetidas sobre la
variable dependiente durante el periodo de intervencion. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p<0.05.
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11.DIAGRAMA DE FLUJO

Revision de 74 expedientes

Exclusion (n=35)

4 expedientes con diagnéstico
errbneo

7 expedientes con desenlace de
muerte

A4

24 expediente no cumplieron con
los criterios de inclusion

39 expedientes incluidos en la
revision

Recambio plasmatico
terapéutico

Niveles séricos de fibrinégeno

Puntaje en la escala de Hughes
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12.ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La presente investigacion se rige por los principios éticos de las buenas practicas clinicas
que para nuestro pais estan estipulados en la Declaracion de Helsinki, la Ley General
de Salud, en la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
El manejo de la informacién obtenida de los expedientes de pacientes de forma
retrospectiva, cumplen con los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad, ademas
que la informacion se utilizara exclusivamente para fines académicos y de investigacion.
El presente estudio es una investigacion es sin riesgo. El presente trabajo debe ser
aprobado por los comités de Investigacion de estudios retrospectivos del Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

13.RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

Los resultados de este trabajo ayudaran a proponer cudl es el valor de corte del
fibrindbgeno para determinar el prondstico funcional mediante la escala de discapacidad
de Hughes. Todo lo anterior con el propdsito identificar nuevas estrategias que mejoren
la respuesta al tratamiento en esta poblacion, establer de forma individualizada los
recambios plasmaticos terapeuticos; contibuyendo con nuevas lineas de investigacion

gue nos permitan establecer los parametros y generar nuevo conocimiento.

14.RECURSOS DISPONIBLES

Este estudio se llevé a cabo con los recursos (humanos y materiales) disponibles en el
Servicio de Neurologia; asi como los disponibles en la Clinica de Enfermedades

Desmielinizantes del Servicio de Neurologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo

H ”
Liceaga”.
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15.RECURSOS NECESARIOS

- Expediente clinico
- Microsoft Excel y Microsoft Word
- Programa IBM SPSS stadistics 2

16.RESULTADOS

Se realizé una revisién de expedientes de pacientes con diagnostico de Sindrome de
Guillain Barré hospitalizados entre el 01 de enero de 2018 al 29 de febrero 2020 en el

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

En el diagrama de flujo de la seccion 11, puede observarse la cantidad de expedientes
revisados y cuales cumplieron los criterios de inclusion y la causa de la exclusién mas

frecuente por falta de datos en el expediente.

16.1 CARACTERISTICAS GENERALES

Revisamos un total de 74 expedientes con diagnéstico de Sindrome de Guillain Barre de
los cuales 39 expedientes de pacientes cumplieron los criterios de inclusion. La media
de edad fue de 44.6 afios + 15.2 con una edad minima de 19 afios y maxima de 75 afos.

Con relacion al sexo, el 28.2% (11/39) fueron mujeresy el 71.7% (28/39) fueron hombres.

El nivel educativo de la muestra se distribuy6 de la siguiente forma: 12.8% (5/39) de la
muestra tenian educacion superior, mientras que el 12.8% (5/39) nivel media superior
completo, en cambio el 33.3% (13/39) y 38.4% (15/39) tenian educacion secundaria y

primaria concluida respectivamente, el 2.5% (1/39) no fueron capaces de leer y escribir.

Las caracteristicas clinicas al momento del ingreso predominan simetria 84.6%,
parestesias 64.1%, arreflexia 53.8%, nervios craneales 23.1%, disfagia 20.5%,

disautonomias 20.5%, disnea 12.8%, fiebre 5.1%. Por otro lado, el uso de farmacos
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durante el internamiento para manejo de dolor tipo neuritico fue gabapentina en el 46.2%

y para control de la tensién arterial por disautonomias fue nifedipino 5.1% y losartan

2.6%. Durante la hospitalizacion la cantidad de pacientes que requirié intubacion y

traqueostomia fueron del 15.4%.

De los 39 expedientes evaluados el 51.2% radican en la Ciudad de México, el 43.5% en

el Estado México, y el 5% restante pertenece a Morelos y Guerrero. Puede consultar la

informacioén en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas los expedientes revisados.

Variable n=39 %
Sexo Femenino 11 28.2
Masculino 28 71.7
Nivel educativo Nivel Superior 5 12.8
Nivel Medio Superior 5 12.8
Secundaria 13 33.3
Primaria 15 38.4
Analfabeta 1 2.5
Lugar de residencia Ciudad de México 20 51.3
Estado de México 17 43.6
Michoacan 1 2.6
Morelos 1 2.6
Manifestaciones Simetria 33 84.6
clinicas al ingreso Parestesias 25 64.1
Arreflexia 21 53.8
Nervios craneales 9 23.1
Disfagia 8 20.5
Disautonomias 8 20.5
Disnea 5 12.8
Fiebre 2 51
Farmacos indicados  Ninguno 18 46.2
durante la Gabapentina 18 46.2
hospitalizacion Nifedipino > 51
Losartan 1 2.6
Procedimiento Intubacion y tragueostomia 6 154

Fuente: Archivos del Hospital General de México.
Los valores presentados en esta tabla corresponden en frecuencias y porcentajes.
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Las comorbilidades descritas en la muestra predominaron Diabetes Mellitus tipo 2 e
Hipertension Arterial Sistémica en el 15.3% (6/39), el resto previamente sanos. La
tension arterial sistolica promedio 116.5 mmHg (+12.4 SD) con una media de cifras entre
100 mmHg — 150 mmHg y tension arterial diastdlica 72.5 mmHg (x 9.3 SD) con una
media entre 60 mmHg — 90 mmHg. La media de frecuencia cardiaca fue de 81 latidos
por minuto (£ 9.3 SD) con frecuencias minimas de 60 latidos por minuto y maximas de
126 latidos por minutos. Respecto al esquema vacunacion, el 2.5% tenia antecedente

inmunizacién contra Influenza estacional tipo b. Ver informacion en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas en los expedientes revisados de Neurologia con diagnéstico de Sindrome
de Guillain Barre del Hospital General de México en el periodo de marzo 2018- febrero 2020.

IC 95%*

Variable N Minima Maxima Media + SD*
Edad 39 19 75 45.21 15.294
Peso 39 56 105 74.82 9.310
Talla 39 158 176 166.82 5.251
Sistolica 39 100 150 117.44 13.072
Diast6lica 39 60 90 73.46 9.676
Frecuencia 39 60 126 81.31 14.194

cardiaca
*IC 95%: intervalo de confianza, + SD: desviacién estandar
Fuente: archivos del Hospital General de México.

La media para la talla fue de 166.5 cm, distribuido entre 164.5 cm - 168.4 cm. El peso al
ingreso con media de 74.82 kg (= SD 9.3), reportado en la tabla 4. Respecto al indice de
masa corporal estan distribuidos con mayor proporcion en el rango de sobrepeso el
58.9%, normal 28.2%, obesidad grado | 7.6%, obesidad grado Il 5.1%.
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Figura 1. Proporcion de indice de masa corporal en los expedientes
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Los fendmenos clinicos previos al internamiento estuvieron caracterizados por infeccion
respiratoria en 17.9% de los casos y 66.7% describieron episodios diarreicos.

Figura 2. Fen6menos clinicos previos al internamiento

£
-]
B
L 66.7
=
MO 5 MO Sl
IVRA DIARREA
Manifestacidnes clinicas previas al ingreso
I, +
Vo /7 NEuROLOGIA Dr. Balmis 148 F 1444 (Ext)
‘ ¥ NEUROCIRUGIA Colonia Doctores Con +352(355) 2780 2000
‘\_,./ wuwhgmsalud. gob.mx Cuauhtémoc ab7zo Ext 1326

S

BERNNARSIANNRISELNINRSIENSRSENNRSE 2020

LEONA VI

RENEMERITA mn-rnurnm




HOSPITAL i 4 _| HOSPITAL
SA LUD GENERAL F ( .M&E;wta&
de MEXICO W 5

T DR EDUARDO LICEAGA

Ninguna de las variables independientes presentd asociacion significativa. No obstante,
se reportd un valor de r <0.53 y un valor p=0.001 con una relacion inversamente
proporcional entre el fibrindgeno reportado en la quinta sesion de recambio plasmético

con la escala de Hughes.

La concentracion plasmatica media de fibrinogeno en la presentacién antes del primer
recambio plasmético fue 328.6 mg/dl (x 18.1 mg/dl) (IC 95% 291 — 365 mg/dl). El
fibrindgeno plasmatico fue inicialmente superior a 300 mg / dl en 22 (68.7%) de los 39
expedientes revisados en el momento del ingreso; los pacientes recibieron una media de
2625 ml plasmaféresis.

En general, 46.1% de los 39 ciclos de plasmaféresis realizados para sindrome de Guillain
Barré resultaron en una mejora de al menos 1 punto en la escala de Hughes al final del
tratamiento. Por otro lado, 48.7% de los 39 ciclos de plasmaféresis realizados para
sindrome de Guillain Barré resultaron en una mejora mayor a 2 puntos en la escala de

Hughes a 6 meses después.

Figura 3. Relacion entre el porcentaje de reduccion de fibrinbgeno plasmatico, desde el diagnéstico hasta
la finalizacién de la terapia de recambio plasmatico, y la mejoria neuroldégica medida en la escala de
Hughes modificada. Cada simbolo representa el curso de tratamiento de un paciente.
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17.DISCUSION

El presente estudio descriptivo, observacional, retrospectivo (2 afios), incluyd la
revision de 39 expedientes con diagnostico de Sindrome de Guillain Barré
hospitalizados en el servicio de Neurologia clinica del Hospital General de México.
Se evalud la asociacion en el descenso del fibrinbgeno sérico posterior al recambio
plasmatico para determinar el prondéstico evaluados por la escala de Hughes.

La experiencia en este protocolo ha sido que los pacientes con Sindrome de Guillain
Barré a menudo presentan un nivel elevado de fibrindgeno sérico que puede reflejar
el comportamiento inflamatorio agudo del trastorno. Mientras que el fibrin6geno sérico
normalmente desciende a un ritmo sostenido durante el recambio plasmatico para
enfermedades cronicas, es posible que el fibrinbgeno sérico no descienda durante el
tratamiento del Sindrome de Guillain Barré agudo mientras el proceso de la

enfermedad permanece activo.

De acuerdo con los resultados de los niveles séricos de fibrinbgeno evaluados
posterior a cada recambio plasmatico con un total de cinco mediciones a través del
tiempo no fue significativo en las primeras tres lecturas registrada; sin embargo,
comparado con la quinta lectura de fibrinégeno con la escala de discapacidad de
Hughes tuvo una correlacién moderada. Con una mejoria significativa en la escalada

de discapacidad de Hughes a los 6 meses del ultimo tratamiento.

En estudios previos proponen el fibrinbgeno plasmatico, como un marcador
inflamatorio, que podria utilizarse para determinar cuando interrumpir el recambio
plasméatico en pacientes con sindrome de Guillain-Barrél4. En el caso de nuestro
estudio notamos disminucion de fibrinbgeno sérico mayor al 30% después del primer
recambio plasmatico tuvo un impacto positivo en el MRC (escala de fuerza muscular),
y por lo tanto en la escala de discapacidad de Hughes, donde 2 expedientes que
puntuaron 5 en la escala de Hughes; es decir, que requirié ventilacion mecanica. El
descenso fue del 71% y 31% respectivamente, permitiendo el retiro de la ventilacién

mecdanica y el inicio de la deambulaciéon con apoyo. Aquellos (29 expedientes) que al
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ingreso presentaban 4 puntos en la escala de discapacidad de Hughes, 13 tuvo
descenso del fibrindbgeno sérico >30% (promedio de descenso 41.7%) obteniendo
mejoria mayor a 2 puntos en la escala de Hughes y en 4 de ellos con recuperacion
total de la fuerza muscular (MRC 60 puntos), 3 con sintomas leves, conserva
capacidad de correr; el resto (6) con requerimiento de apoyo para la deambulacién y

recuperacion favorable a los 6 meses.

Implicaciones en Salud Publica

Este estudio mostro una correlacion moderada con la disminucion del fibrindgeno el
seguimiento en los pacientes con Sindrome de Guillain Barré, como reactante de fase
aguda de la inflamacién mostrando que algunos recaen a pesar de completar tres
recambios plasméaticos y esto tiene impacto directo con el prondstico funcional
evaluados con la escala de discapacidad de Hughes; lo que requiere mayor estancia

hospitalaria, aumento en las complicaciones y numero de sesiones en rehabilitacion.

Proximos estudios

Se propone llevar a cabo un estudio prospectivo en el servicio de Neurologia para
medir todos los factores de riesgos que tengan impacto negativo en el prondstico
funcional, asi como realizar intervenciones en variables que sean modificables y de
esa manera obtener mejor resultados con la medicion de los niveles séricos de
fibrindgeno, la escala de fuerza muscular y la escala de discapacidad de Hughes en
cada uno de los pacientes que ingresen al servicio de Neurologia con diagndéstico de
Sindrome de Guillain Barré; determinar estas medidas al ingreso, después de cada
recambio plasmatico, al egreso y 6 meses después. También recabar los estudios de
conduccibn nerviosa y que todos sean realizados entre el dia 15 — 21 de evolucion
del cuadro, para determinar la variante de Guillain Barré y comparar la recuperacion

entre cada una de ellas.
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Por otro lado, el nivel de fibrinbgeno en plasma parece reflejar la actividad de la
enfermedad en el Sindrome de Guillain-Barré. Un aumento o persistencia alta en el
nivel de fibrinbgeno a pesar de la plasmaféresis puede indicar la necesidad de
continuar la plasmaféresis para maximizar el beneficio del tratamiento o minimizar el

riesgo de recaida.

18.CONCLUSIONES

El estudio no fue determinante para proponer el descenso del fibrinbgeno sérico como
marcador pronostico funcional en pacientes con Sindrome de Guillain Barré.
Obtuvimos una correlacion moderada entre el descenso de la quinta sesion de
recambio plasmético terapéutico y la escala de Hughes al final del tratamiento y 6
meses después del tratamiento; sin embargo, no es concluyente para el uso rutinario
en el abordaje de esta patologia. Se requieren estudios prospectivos con mayor

numero de muestra.
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20.ANEXOS

Busqueda de expedientes de pacientes en el
servicio de Neurologia

Revision de diagnésticos clinicos y de
electroconduccion

Cumple Ciriterios de Inclusion

Hoja de recoleccién de datos pesonales, epidemiologicos y diagnosicos.
Anexo 2

Creacioén de base de datos en Microsoft
Excel

Analisis de datos en SPSS

Informe final
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T DR EDUARDO LICEAGA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

Asociacién de la concentracion de fibrinégeno sérico y la escala de discapacidad en
pacientes con Sindrome de Guillain Barré tratados con plasmaféresis.

Ficha nimero............... Numero de expediente............. Edad afios
Sexo : Masculino____ Femenino___ Procedencia: ( ) Urbano( ) Rural
Comorbilidades: DM ( ) HAS ( ) Obesidad IMC: ( )Peso( )Talla( )

Variante Sindrome de Guillain Barré

AMAN () AIDP () AMSAM () no clasificable ()
Sintomas autonémicos Ausente: () Presente: ()
Escala MRC:

o:( ) 1.( ) 2:( ) 3( ) 4. () 5( )
Escala de Discapacidad SGB (Escala de Hughes):

Ingreso: o:( ) () 2:( ) 3:( ) 4:( ) 5.( )
1°plasmaféresis: 0:( ) () 2:( ) 3:( ) 4: () 5:( )
2°plasmaféresis: 0:( ) () 2:.( ) 3:( ) 4. ( ) 5:( )
3°plasmaféresis: 0:( ) () 2:( ) 3:( ) 4: () 5:( )
4°plasmaféresis: 0:( ) () 2:( ) 3:( ) 4: () 5:( )

Escala de Discapacidad SGB a los 6 meses (Escala de Hughes):

0:( ) 1:( ) 2:( ) 3:( ) 4:( ) 5( )

Estudios de laboratorio:

Fibrin6geno sérico al ingreso: ( ) mg/dL
1° Fibrindégeno sérico:  ( ) mg/dL
2° Fibrinégeno sérico:  ( ) mg/dL
3° Fibrindgeno sérico:  ( ) mg/dL
4° Fibrindgeno sérico:  ( ) mg/dL
5° Fibrinégeno sérico:  ( ) mg/dL
- Albdmina: ( )g/dl
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2020

Actividades

Busqueday
recopilacion de
antecedentes
Elaboracion de Marco
Teébrico
Elaboracion de
Planteamiento del
problema,
justificacion,
objetivos, hipétesis,
criterios de inclusion,
exclusion y
eliminacion
Registro y Revision
del protocolo por el
comité de
investigacion de
estudios
retrospectivos

Febrero

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Revision de
expedientes

Organizacion y
analisis de resultados

Elaboracion de
discusiény
conclusiones

Redaccion de informe
final

Entrega de informe
final y realizar
correcciones
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