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RESUMEN
Objetivo: Determinar los indices neutrdfilo-linfocitario y glucoleucocitario en

pacientes con SGB como marcadores de riesgo temprano de requerimiento de

ventilacion mecanica.

Material y métodos: Se trata de estudio estudio transversal y analitico anidado
en una cohorte prospectiva de enero 2018 a junio 2021 de pacientes subsecuentes
con SGB por criterios de Asbury. De los pacientes ingresados se obtuvieron las
siguientes variables:Edad, género, tiempo de inicio de los sintomas, antecedente de
infeccion gastrointestinal o vias aéreas respiratorias, diabetes mellitus, afeccién de
nervios del craneo, disfunciébn autonomica, score MRC al ingreso, variante

electrofisiol6gica y dias de estancia hospitalaria.

Resultados: Se incluyeron 123 pacientes con SGB, con edad promedio de
45.5£16.5 afos, hombres 62.6%, 37 requirieron de VMI. De los pacientes con VMI,
presentaban edad promedio de 51.7+18.2, ingresaron desde el inicio de los
sintomas al dia 5(RIQ 3-5), 75.6% presento afeccion de nervios de craneo (VIlI o
bulbares) y puntuacién en MRC score 22.2+16.9, IGL de 1584(999.5-1998) e INL
6.15(4.18-9.23). En el andlisis comparativo de pacientes con SGB con VMI vs
pacientes sin VMI, hubo diferencias significativas en caracteristicas clinicas: edad,
tiempo de ingreso, afeccién de nervios de craneo VII o bulbares y estancia
hospitalaria. A través del indice Youden el punto de corte del IGL para predecir
requerimiento de VMI es de 1126 (sensibilidad 0.70 con especificidad 0.40), el punto
de corte del INL es de 3.59 (sensibilidad 0.78 con especificidad 0.33).

Conclusiones: A pesar del amplio uso de la escala EGRIS para estimar la
insuficiencia respiratoria en pacientes con SGB, presentamos una herramienta de
laboratorio nueva y facil de obtener que puede ayudar ain mas a los no neurélogos

y otros médicos a evaluar el riesgo de ventilacién mecanica .

Palabras clave: Sindrome de Guillain Barré, ventilacion mecanica invasiva, indice

neutréfilo — linfocito, indice glucoleucocitario.



SUMMARY
Objective: To determine neutrophil-lymphocyte (NLI) and glucoleukocyte index

(GLI) in patients with Guillain Barré Syndrome (GBS) as early risk markers for

invasive mechanical ventilation (IVM) requirement.

Material and Methods: A cross-sectional and analytical study was conducted in a
prospective cohort from January 2018 to June 2021 of subsequent patients with
GBS diagnosis by Asbury criteria. The following variables were obtained: age,
gender, time from beginning of GBS symptoms, history of gastrointestinal or
respiratory airway infection, Diabetes mellitus, cranial nerve involvement, autonomic
dysfunction, MRC score at income, electrophysiological variant and hospitalization

time.

Results: We included 123 patients with GBS diagnosis, with an average age of
45.5 £ 16.5 years, from which 62.6%, were men and 37 required IMV. Regarding the
patients with IMV, the average age was 51.7 + 18.2 years, presented to the hospital
with an average of 5 days from the beginning of symptoms (RIQ 3-5), 75.6%
presented with cranial nerve involvement, an MRC score of 22.2 + 16.9, average GLI
of 1584 (999.5-1998) and NLI 6.15 (4.18-9.23). In the comparative analysis of
patients with GBS with IMV vs patients without IMV, there were significant
differences in clinical characteristics: age, income time, cranial nerves involvement
and hospitalization time. Through the YODEN index the GLI cut point for predicting
VMI requirement was found to be 1126 (sensitivity 0.70, specificity 0.40), the cutting
point of the NLI was 3.59 (sensitivity 0.78 with specificity 0.33).

Conclusions: We portray a novel and easy to obtain laboratory tool that can
further help non-neurologists clinicians in estimating the risk for respiratory failure in

patients with GBS diagnosis.

Keywords: Guillain Barré Syndrome, invasive mechanical ventilation, neutrophil-

lymphocyte and glucoleukocyte index.



INTRODUCCION
Marco tedrico.

El sindrome de Guillain-Barré (GBS) es la causa mas comun de paralisis flacida
aguda en todo el mundo. El veinte por ciento de los pacientes se discuten
seriamente y hasta un 5% mueren. Alrededor del 30% de los pacientes con GBS se
convierten en dependientes del ventilador, con un mayor riesgo de muerte,
complicaciones asociadas y peor resultados clinicos. &2

Puntuaciones como Erasmus y la puntuacion de insuficiencia respiratoria (EGRIS)
usan los datos clinicos, incluidos los dias entre la admision hospitalaria, la debilidad
facial o / y / bulbar, y la puntuacién de la suma del Consejo de Investigacion Médica
(MRC) para predecir la insuficiencia respiratoria dentro de la primera semana de
admision. Ademas, se pueden usar otras herramientas para evaluar la funcién
pulmonar (por ejemplo, la capacidad vital forzada y el volumen de espiratorio
forzado en 1S), aunque se puede requerir un equipo especial. ¢4

Los leucocitos se asocian con inflamacion sistémica y los neutréfilos actdan como
mediadores proinflamatorios. Estas células pueden contribuir a la lesidon nerviosa
periférica en Guillain Barré. La respuesta inmune aberrante en pacientes con SGB,
secundaria a mimetismo molecular contra los nervios periféricos, podria provocar
una regulacion a la alza en las vias inflamatorias y metabdlicas, con una mayor
produccion de linfocitos y neutréfilos. Se han estudiado marcadores de suero, como
los indices de neutrdéfilos-linfocitos (INL) y leucoglucémico (IGL) para la gravedad y
el prondstico de trastornos no neuroldgicos, como el infarto de miocardio, el cancer
y las enfermedades autoinmunes. ©87 Con respecto a los trastornos neuroldgicos,
se dispone de pocas informacion, con algunos informes en pacientes con esclerosis

multiple y enfermedad cerebrovascular. @9 Se han publicado datos escasos sobre



el uso de estos indices y neuropatias periféricas autoinmunes. Esta cascada
inflamatoria puede aparecer antes de los sintomas clinicos de GBS. 9
En este estudio, evaluamos NLR y LGR en pacientes con GBS y su relacién como

marcadores predictivos para el apoyo ventilatorio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Sindrome de Guillain Barré es la causa mas comun de pardlisis flacida aguda a
nivel mundial, a pesar de que los pacientes sean diagnosticados y tratados de
manera temprana, 25% presenta pobre pronéstico funcional y 30% de los pacientes
llegan a requerir apoyo mecénico ventilatorio.

Existe poca informacién de parametros de laboratorio para predecir apoyo
ventilatorio en el paciente con SGB. El indice neutrofilo-linfocitario y el indice
glucoleucocitario han sido escasamente utilizados como marcadores de severidad
de requerimiento de ventilacion mecanica invasiva en pacientes con SGB, se
propone el uso de este indice para predecir de manera temprana los pacientes que

requeriran apoyo mecanico ventilatorio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual serd la utilidad del indice neutrofilo-linfocitario y glucoleucocitario como
marcardores de riesgo de requerimiento de ventilacion mecdnica invasiva en los

pacientes con SGB en nuestra poblacién?



JUSTIFICACION.

El Sindrome de Guillain Barré es la causa mas comun de pardlisis flacida aguda a
nivel mundial, a pesar de que los pacientes sean diagnosticados y tratados de
manera temprana 25% presenta pobre pronostico funcional (marcha no
independiente) a corto plazo, 30% requieren ventilacién mecénica.

El uso de los indices neutrdfilo-linfocitario y glucoleucocitario puede traducir
bioquimicamente la gravedad de la enfermedad, existen solo cuatro estudios en
donde se han aplicado este indice neutrdfilo/linfocito en SGB. Sin embargo, no
existe informacion suficiente del IGL en SGB.

Este trabajo propone determinar un punto de corte, a través de variables de
laboratorio, ampliamente accesibles en México, que permitan la identificacion
temprana de pacientes con SGB con riesgo de ventilacibn mecénica y de esta
manera establecer acciones posibles, junto al tratamiento inmunomodulador para
mejorar la calidad de vida, disminuir la cantidad de secuelas y disminuir el tiempo de
recuperacion, a la vez permitird sentar el paso para la creacién de algoritmos y

guias de practica clinica para normar la conducta en este tipo de pacientes.



HIPOTESIS.

Hipétesis nula: Los indices INL e IGL no se asocian a riesgo temprano de

requerimiento de ventilaciébn mecanica en pacientes con SGB.

HO:A=B

Hipdtesis alterna: Los IGL e INL son marcadores tempranos de riesgo de

requerimiento de ventilacion mecanica en pacientes con SGB.

H1: A#B

OBJETIVOS.

1.

Objetivo principal

Determinar los indices neutrofilo-linfocitario y glucoleucocitario en pacientes
con SGB como marcadores de riesgo temprano de requerimiento de
ventilacién mecanica.

Objetivos secundarios/especificos

Describir las caracteristicas bioquimicas y clinicas de los pacientes con
Sindrome de Guillain Barré.

Determinar el punto de corte de mayor Sy E de los indices ILG e INL.

-10 -



MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio.

Se realizé un estudio transversal de una cohorte prospectiva de pacientes con SGB
en un Unico centro de atencion terciaria, desde enero de 2018 hasta febrero de
2021. El diagnéstico fue realizado por dos neurdélogos con experiencia en
enfermedades neuromusculares segun los criterios clinicos actuales de Asbury et al
(1) para SGB y a todos los pacientes se les realizé un analisis de sangre completo al
ingreso en urgencias (hemograma completo, panel metabdlico basico, electrolitos y
pruebas de funcién hepatica). Los criterios de exclusion incluyeron pacientes con
diabetes mellitus, trastornos autoinmunitarios previos, inmunosupresién inducida por
farmacos o infeccion por VIH. Se excluyeron los pacientes con infeccion bacteriana
aguda (neumonia, infeccién del tracto urinario, etc.) o sepsis al ingreso, segun la
Tercera Definicion de Consenso Internacional para Sepsis y Choque Séptico 2. Se
obtuvieron datos demogréaficos generales, asi como antecedentes de infeccion
previa, sintomas hasta el ingreso (sintomas asociados al SGB hasta la llegada a la
sala de emergencias), evaluacion de la fuerza muscular basada en el Medical
Research Council (MRC) en el momento del ingreso, puntaje de discapacidad al
ingreso, afectacién de pares craneales, disautonomia, ventilacibn mecanica invasiva
(VMI) y estancia hospitalaria. Se realizaron estudios de conduccién nerviosa al
ingreso y se clasificd el mecanismo de dafo electrofisiolégico segun los criterios de
Hadden et al ¥, Se evaluaron la glucosa en el liquido cefalorraquideo (LCR), la
concentracion de proteinas y el recuento celular. La disociacion albuminocitologica
se definié como proteinas en LCR elevadas (> 45 mg / dL) con recuento celular bajo

(=250 células / pL).
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El estudio fue presentado y obtuvo la aprobacién del Comité de Etica Local y la

Junta de Revision Institucional. Se requirié un consentimiento firmado para participar

en el estudio.

Definicién de Variables:

Variable de Desenlace (dependiente)

VARIABLE

Requerimiento de
Ventilacién mecanica
Invasiva

VARIABLE

Sexo

Edad

Tiempo del inicio de los
sintomas al diagnostico

Antecedente de Diarrea

TIPO DE VARIABLE

Nominal

TIPO DE VARIABLE

Nominal

Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Nominal

DESCRIPCION CONCEPTUAL

Pacientes que requirieron de
VMI al ingreso o durante la
primera semana de evolucion
intrahospitalaria

Variables Independientes.

DESCRIPCION CONCEPTUAL

Conjunto de caracteristicas
biolégicas que definen el
aspecto de humanos como
mujer u hombre.

Edad cronolégica del paciente al
momento de presentacion de
signos y sintomas de SGB

Periodo de tiempo transcurrido
del inicio de signos y sintomas al
diagnéstico de SGB

Antecedente de evacuaciones
diarreicas 4 semanas previas al
inicio de signos y sintomas
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DESCRIPCION
OPERACIONAL

Dicotémico
(presente o ausentes)

DESCRIPCION
OPERACIONAL

Hombre o mujer.

Afios (promedio)

Dias (mediana)

Dicotomica (presente o
ausentes)

Indicadores.

Prueba de Chi cuadrada.
Regresion logistica Area
bajo la Curva.

Indicadores.

Chi cuadrada

Prueba de T de Student.
Regresion logistica
Univariable y multivariable

Prueba de U de Mann
Whitney (dos muestras)

Regresion logistica
Univariable y multivariable

Prueba Chi cuadrada o
Prueba exacta de Fisher.



Disautonomias

Afeccion de Nervios de
Créneo: VIl y/o Bulbares

Puntaje en la escala MRC
score al ingreso

Variante electrofisiologica
Desmielinizante

Variante electrofisiologica
Axonal.

Niveles de proteinas en
LCR por decilitro

Dias de estancia

hospitalaria

Dias de requerimiento de
ventilacién Mecanica

Delirium intrahospitalario

Recuento de leucocitos en
sangre periferica al
ingreso

Nominal

Nominal

Cuantitativa discreta

Nominal

Nominal

Cuantitativa continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Nominal

Cuantitativa
continua

Variabilidad en frecuencia
cardiaca, tension arterial,
cambios pupilares, genitourinario
0 gastrointestinales, segun
criterio de médico tratante

Presencia de alteraciones en los
Nervios de craneo: nervio facial,
y/o nervios bulbares.

Puntaje obtenido al medir la
fuerza muscular en 6 grupos
musculares bilaterales
(deltoides,  biceps  braquial,
extensor de la mano, ileposoas,
cuadriceps y tibial anterior.
Puntaje de 0 a 60 puntos
Paciente que cuente con estudio
de conduccion nerviosa que
cumpla crtierios de dafio
Desmielinizante a traves de
criterios de Hadden.

Paciente que cuente con estudio
de conduccion nerviosa que
cumpla crtierios de dafio Axonal
a traves de criterios de Hadden.

Nivel de proteinas en miligramos
en muestra de LCR

Numero de dias desde el
diagnostico hasta el egreso
hospitalario

Numero de dias VMI hasta retiro
de ventilador

Paciente que durante su
estancia hospitalaria en cuaquier
momento present signos Yy
sintomas clinicas de Delirium
gue cumpleran con la defincion
del manual DSM-IV.

Reporte de leucocitos totales en
biometria hemética al ingreso
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Dicotomica (presente o
ausentes)

Dicotomica (presente o
ausentes)

Puntaje (promedio)

Dicotomica (presente o
ausente)

Dicotomica (presente o

ausente)

Miligramos (mediana)

Dias (mediana)

Dias (mediana)

Dicotomico
(presente o ausentes)

Chi cuadrada

Chi cuadrada Regresion
logistica Univariable vy
multivariable

Prueba de T de Student
Regresion logistica
Univariable y multivariable

Chi cuadrada

Chi cuadrada

Prueba de U de Mann
Whitney

Prueba de U de Mann
Whitney

Prueba de U de Mann
Whitney

Prueba de Chi cuadrada.

Prueba de U de Mann
Whitney



Recuento de Neutrofilos
en sangre periferica al
ingreso

Recuento de linfocitos en
sangre periferica al
ingreso

Indice gluco-leucociario

Indice Neutrofilo-
leucocitario

Indice gluco-leucocitario
alto

Indice Neutrofilo-

leucocitario alto

Niveles de Sodio en
sangre perififerica

Niveles de albumina en
sangre periferica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Nominal

Nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Recuento de Neutrofilos totales
en reporte de biometria hematica
al ingreso

Recuento de linfocitos totales en
reporte de biometria hematica al
ingreso

Punto de corte obtenido a traves
de prueba de Indice de Youden,
para predecir requerimiento de
ventilacion mecanica

Punto de corte obtenido a traves
de prueba de Indice de Youden,
para predecir requerimiento de
ventilacion mecanica

Reporte de nivel de sodio en
muestra de sangre periferica, al
ingreso.
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Valor numeric
(mediana)

Valor numeric
(mediana)

Dicotomico

(presente o ausentes)

Dicotomico
(presente o ausentes)

mEqg/dl (mediana)

Gramos/decilitro
(promedio

Prueba de U de
Whitney

Prueba de U de
Whitney

Prueba de U de
Whitney
Area bajo la Curva

Prueba de U de
Whitney
Area Bajo la Curva

Mann

Mann

Mann

Mann

Prueba de Chi cuadrada.

Regresion

logistica

Univariable y multivariable

Prueba de Chi cuadrada.

Regresion

logistica

Univariable y multivariable

Prueba de U de
Whitney

Mann

Prueba T de Student.



Tipo de muestreo

e Por conveniencia.

TAMANO Y CALCULO DE LA MUESTRA:

e Todos los pacientes con diagndstico de SGB consecutivos de enero 2018 a
junio 2021 ingresado a INNN al servicio de urgencias, piso de hospitalizacion
o terapia intensiva.

SELECCION DE LA MUESTRA.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes con diagndstico de sindrome de Guillain Barré por criterios de
Asbury que cuenten con examenes de laboratorios al ingreso y previos al
tratamiento inmunomodulador

Criterios de Exclusion:

e Pacientes con infeccion documentada al ingreso

e Pacientes con trastornos hematoproliferativos

e Paciente con terapia inmunosupresora

e Paciente con enfermedades autoinmunes conocidas

e Pacientes inmunocomprometidos

e Pacientes <18 afios

Criterios de Eliminacion:
e Pacientes con expediente clinico incompleto.
e Paciente referido a otra unidad.

e Pacientes que no autoricen entrar al estudio.

- 15 -



ESTRATEGIAS PARA LA RECOLECCION DE DATOS:

Una vez cumplidos con criterios de Ausbry se procedié a realizar vaciamiento en
hoja de datos, se calcul6 el indice neutrdfilo-linfocitario y glucoleucocitario dividiendo
los numeros absolutos de cada uno y se determiné el mejor punto de corte mediante
curvas ROC.

El analisis estadistico se realizé en SPSS version 22.0.

Se utiliz6 estadistica descriptiva (frecuencias, promedio, rangos y desviacion
estandar). Se usO pruebas de normalidad de Kolmogorov Smirnov vy analisis

multivariado.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis descriptivo, las variables se describieron en medias y desviacion
estdndar (DE) o medianas y rango intercuartilico segin su distribucion. Las
variables categédricas se describieron en frecuencias y porcentajes. Para buscar
diferencias entre grupos se utilizdé: prueba x?> y exacta de Fisher para variables
categoricas, prueba T de Student para comparar medias, y para comparar medianas
prueba U Mann-Whitney. Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

El rendimiento del INL e IGL para predecir riesgo de requerimiento de VMI fue
evaluado a traves de analisis de Area Bajo la Curva. Para identificar valor de corte,
tanto del IGL e INL, para riesgo de requerimiento de VMI se utilizé el Indice de
Youden.

Se realizé un andlisis para identificar factores clinicos y de laboratorio de riesgo de
requerimiento de Ventilacibn mecanica invasiva siguiendo el consenso TRIPOD
para desarrollar un modelo predictivo. Desarrollamos un modelo de regresion

logistica univariado y multivariado. La seleccién de las variables fue a través de la
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experiencia de los investigadores y la revision de la literatura. Incluimos las
siguientes covariables para el modelo multivariable: Edad (afios) promedio,
puntuacion en escala MRC score (promedio), afeccion de nervios de craneo (VI y/o
bulabres), Indice gluco-leucocitaroio e indice neutrofilo-leucocitario. Evaluamos la
bondad de ajuste del modelo con la prueba de Hosmer-Lemeshow y el rendimiento
del modelo fue evaluado a traves de analisis de Area Bajo la Curva. La significancia
estadistica fue evaluado al nivel 0.05. Los resultados fueron reportado como odds
ratio (OR) con intervalos de confianza al 95% (IC95%). Todos los analisis

estadisticos fueron realizados a través del programa estadistico SPSS version 22.

=17 -



RESULTADOS.

Se incluyeron 123 pacientes con SGB, con edad promedio de 45.5+16.5 afios,
hombres 62.6%, 37 requirieron de VMI. De los pacientes con VMI, presentaban
edad promedio de 51.7+18.2, ingresaron desde el inicio de los sintomas al dia
5(RIQ 3-5), 75.6% presento afeccion de nervios de craneo (VII o bulbares) y
puntuacion en MRC score 22.2+16.9, IGL de 1584(999.5-1998) e INL 6.15(4.18-
9.23), el resto de las caracteristicas clinicas y de laboratorio se describen en la tabla
1.

En el andlisis comparativo de pacientes con SGB con VMI vs pacientes sin VMI,
hubo diferencias significativas en caracteristicas clinicas: edad, tiempo de ingreso,
afeccion de nervios de craneo VIl o bulbares y estancia hospitalaria. Ademas,
observamos diferencias significativas en hallazgos de laboratorio en: recuento de

leucocitos, linfocitos, neutroéfilos, glucosa sérica, IGL e INL. Tabla 1.

Tabla 1.

_ VMI Sin VMI Valor de p
N=37 N=86
51.7+18.2 429+ 15.1 0.006

DE

Tiempo (dias) al 5(3-5) 6(4-10) 0.003

ingreso, mediana, (RIQ)

Genero (hombre), n (%) 20(54) 57(66.2) 0.22
13(35.1) 30(34.8) >0.99
2(5.4) 5(5.88) >0.99

craneo VIl y/o Bulbares
24(64.8) 34(39.5) 0.011
25(67.5) 21(24.4) <0.001
25(67.5) 7(8.1) <0.001

n (%)
22.2+16.9 35.2 +16.1 <0.001

promedio, DE.

Variante 12/31(38.7) 31/73(42.4) 0.82

Desmielinizante, n (%)
19/31(61.2) 37/73(50.6) 0.39

Estancia hospitalaria 58(31-83) 7(5-10.5) <0.001

(dias), mediana (RIQ)

Proteinas (mg/dl), 39(27-100) 446(32-60) 0.83
1251(9120-16585) 9755(8200- 0.002

(RIQ) 11725)
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Neutrofilos, mediana, 8300(5850-11300) 6400(5450-8100) <0.001
(RIQ)

Linfocitos, mediana, 1600(1150-1900) 2200(1600-2600) <0.001
(RIQ)

Glucosa, mediana, (RIQ) 122(110-141) 106(95.5-118) <0.001
Sodio, mediana, (RIQ) 138(135-140) 138(137-140) 0.75

Albumina, promedio, DE 4.28+0.52 4.45+0.46 0.089
INL, mediana, (RIQ) 6.15(4.18-9.23) 3.1(2.21-4.08) <0.001

IGL, mediana, (RIQ) 1584(999.5-1998) 1025.5(8856- <0.001
1323)

Para valorar el rendimiento del IGL e INL para predecir el requerimiento de VMI al
ingreso través del analisis de AUC, se observé que el rendimiento del IGL ES 0.70
(IC 95% 0.59-0.81) p=<0.001, y para el INL el rendimiento es de 0.81(IC 95% 0.72-
0.89) p=<0.001, Figura 1. A través del indice Youden el punto de corte del IGL para
predecir requerimiento de VMI es de 1126 (sensibilidad 0.70 con especificidad 0.40),

el punto de corte del INL es de 3.59 (sensibilidad 0.78 con especificidad 0.33).

Curva COR
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0o 0z 04 06 08 1.0
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
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En el andlisis para identificar factores de riesgo clinicos y de laboratorio para

requerimiento de VMI, en el modelo univariado encontramos que el IGL presenta

OR de 3.0 (IC 95% 1.6-5.5) p=0.001y el INL 4.0 (IC 95% 2.0-8.19) p=0.001. En el

modelo multivariable, encontramos que las variables clinicas edad (promedio),

puntuacion en MRC score (mediana), tiempo de ingreso (mediana) y afeccién de

nervios de craneo VIl y/o Bulbares y el INL [OR 6.8 (IC95% 2.0-22.3) p=0.002], son

factores de riesgo independientes para requerimiento de VMI. El rendimiento del

modelo multivariable es a través del analisis de AUC de 0.885 (IC 95% 0.82-0.95)

p=0.001 Tabla 2.

Tabla 2 Factores de Riesgo para VMI en pacientes con SGB

Modelo Multivariable

Modelo Univariable

VMI Sin VMI

N=37 N=86
Edad, 51.7+18.2 42,9+ 15.1
promedio,
DE
Tiempo al
ingreso
(dias), 5(3-5) 6(4-10)
mediana,
(RIQ)
Afeccion
de NC VI 28(75.6) 35(40.6)
ylo
Bulbares
Puntuacién
en MRC
score 22.2+16.9 35.2+16.1
(promedio)
DE
IGL alto, 1584(999.5- 1025.5(8856-
numero, 1998) 1323)
(%)
INL alto, 6.15(4.18- 3.1(2.21-4.08)
numero (%) 9.23)

Valor
dep
0.006

0.003

<.001

<.001

<.001

<.001

Descripcion del Modelo de Regresion Multivariable
Overall model fit: Chi-cuadrado 59.87, DGL, 6, valor-p = 0.0001
Prueba de Bondad de Ajuste: r2 = 0.385; Hosmer & Lemeshow test, Chi-cuadrado, 15.39, GL

8, valor-p= 0.052

OR (IC95%)

1.03(1.0-
1.06)

0.87(0.78-
0.98)

4.5(1.9-10.7)

0.95(0.92-
0.97)

3.0(1.6-5.5)

4.0(2.0-8.19)

Rendimiento del modelo: AUC 0.885, IC95% 0.82-0.95, p=0.001
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OR (IC 95%)

1.05(1.01-
1.09)

0.83(0.71-
0.97)

5.9(1.89-
18.68)

0.95(0.92-
0.99)

2.0(0.70-
6.13)

6.8(2.0-22.3)

Valor
dep

0.004

0.019

0.002

0.014

0.18

0.002



DISCUSION.

El Sindrome de Guillain Barré es un trastorno autoinmune donde los anticuerpos se
producen anormalmente contra las moléculas nerviosas periféricas; el nimero de
estos anticuerpos descubiertos ha estado aumentando en los Ultimos afios. Por otro
lado, las respuestas celulares pueden desempefiar un papel en la patogénesis de
SGB, asi como la lesiéon nerviosa mediada por complemento. Los modelos de
neuritis alérgica experimental han encontrado varias moléculas proinflamatorias
relacionadas con la lesiéon nerviosa aguda, tales como: IFN-y, IL-1B, factor de
necrosis tumoral, IL-6 e IL-10. Todos estos procesos inflamatorios pueden ocurrir en
las etapas pre-sintomaticas de los pacientes con SGB y en aquellos que requieran
de manera temprana ventilacion mecanica invasiva %

Clasicamente, la edad avanzada se ha considerado un factor de riesgo para requerir
VMI vy la incapacidad de caminar independientemente a los 1, 3y 6 meses O, A
pesar de la disminucion de las respuestas inmunoldgicas en los ancianos, como se
describe anteriormente por Hagen et al, este subconjunto de pacientes presenta
incremento en el recuento de leucocitos, neutréfilos y linfocitos en comparaciéon con
los pacientes mas jovenes con SGB, y deben tratarse como pacientes de alto riesgo
para complicaciones intrahospitalarias y con peores resultados funcionales a largo
plazo 9,

La escala de EGRIS, disefiada predominantemente en la poblacion europea y
norteamericana, utiliza solo variables clinicas (puntaje de MRC, debilidad craneal /
bulbar y dias entre el inicio y la admision hospitalaria) para predecir la insuficiencia
respiratoria y la ventilacion mecanica invasiva dentro de la primera semana de
admision @, La debilidad bulbar temprana puede causar trastornos de la deglucion y
mal manejo de secreciones, de ahi que gran parte de la poblacion tenga un puntaje

alto de EGRIS, presentando neumonia al ingreso o microespiracion pulmonar aguda
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durante los primeros dias de hospitalizacion “®. Ademas, algin otro proceso
inflamatorio grave, puede incrementar aun mas las células sanguineas
inflamatorias, para minimizar el sesgo debido a los pacientes sépticos, estos
pacientes fueron excluidos, como se indic6 anteriormente. Por lo tanto, los
incrementos en la sangre periférica de leucocitos totales y neutréfilos podrian
explicarse por estas dos hipétesis.

El indice de linfocitos neutrofilos es un indicador de inflamacion sistémica y se ha
descrito como un marcador de severidad y una sobrevida general corta en sujetos
con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Wang et al demostré un
aumento en la mortalidad hospitalaria, a los 28 dias y 90 dias en pacientes con
SDRA con una NLI de > 14: 57.8% frente al 43.2%, 58.9% vs 41.1% y 58.0% vs
42.0%, respectivamente (17). Ademas, las enfermedades inflamatorias tienen INL
mas altos, como se describe recientemente en un metanalisis de 1550 pacientes
con artritis reumatoide ©®. Existe menos evidencia sobre su utilidad para los
trastornos neuroldgicos. Sin embargo, un INL mas alto (clasificado por percentiles y
ajustado por valores clinicos y de laboratorio) se asocié con resultados
desfavorables, por ejemplo después de un accidente cerebrovascular isquémico
agudo *®, Ademas, se han observado valores altos del INL en pacientes con
esclerosis multiple en comparacion con los controles sanos ©,

Respecto a los trastornos nerviosos periféricos autoinmunes como el SGB, un
estudio inform6é un INL mas alto en sujetos con polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (AIDP), sin embargo, no encontramos ninguna asociacion para
subtipos electrofisiologicos 9.

Otros informes han asociado este indice con presentaciones graves de SGB, por
ejemplo, Huang et al informé INL mas alto en sujetos con un valor de corte de 3.05

(20 Ademas, Ning P et al, informé varios indices como factores de riesgo para VMI
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en pacientes con SGB, particularmente el INL con un punto de corte > 3.5 @Y,
Nosotros obtuvimos un valor de corte similar de 3.59 con una sensibilidad del 78% y
una especificidad del 33%, y un punto de corte de 4.0 para VMI en el analisis
univariado. Curiosamente, en el analisis multivariado, el INL fue un factor
independiente para VMI.

Una glucosa elevada en suero en un paciente que requiere VMI, debido a cualquier
enfermedad, se considera un marcador de severidad®. Observamos un mayor
nivel de glucosa en suero en la admisiéon en pacientes con SBG que requieren VMI
en comparaciéon con aquellos que no, estos resultados estan de acuerdo con otros
estudios®. El aumento en los niveles de glucosa en suero podria estar
directamente relacionado con la respuesta metabdlica al estrés en los procesos
inflamatorios agudos. Por otro lado, un hecho interesante es la alta prevalencia de la
disautonomia en casos SGB graves y en pacientes con VMI 2, donde el incremento
de glucosa inducido por el cortisol puede producirse por disregulaciones
adrenérgicas, observadas en estos pacientes 4,

El IGL se ha estudiado ampliamente en infarto de miocardio agudo y se relaciona
con la gravedad ©?®. Pocos informes han demostrado la correlacion de la severidad
en el accidente cerebrovascular isquémico agudo ©#®. Observamos en nuestro
estudio significancia estadistica para el IGL en el andlisis univariado pero no en el

multivariado.

-23 -



CONCLUSIONES.

A pesar del amplio uso de la escala EGRIS para estimar la insuficiencia respiratoria
en pacientes con SGB, presentamos una herramienta de laboratorio nueva y facil de
obtener que puede ayudar ain mas a los no neurélogos y otros médicos a evaluar

este asunto.
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ANEXOS.

Criterios de Ausbry para diagndstico de Sindrome de Guillan-Barré

Caracteristicas necesarias

para el diagnostico

-Debilidad progresiva de miembros pélvicos y toracicos.
-Arreflexia

Caracteristicas que apoyan

el diagnéstico

-Progresion 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

-Disfuncién autonémica

-Ausencia de fiebre al inicio

-LCR tipico (disociacion albuminocitoldgica)
-EMG/estudios de conduccién nerviosa (signos
caracteristicos de un proceso de desmielinizacion en los
nervios periféricos)

Caracteristicas que ponen en

duda el diagnéstico

-Debilidad asimétrica

-Disfuncién 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
descartan el diagndstico

que

-Abuso del hexacarbono

-Metabolismo anormal de la porfirina

-Infeccion a difteria reciente

-Intoxicacion por plomo

-Otras condiciones similares: poliomielitis,
botulismo, pardlisis histérica, neuropatia téxica.
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