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Antecedentes

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es el epdnimo de un grupo de enfermedades constituidas por
polirradiculopatia inflamatoria aguda inmunomediada. En ocasiones, pero no de forma obligatoria, se
identifica algun antecedente de infeccion como detonante de la enfermedad. Se caracteriza en su
forma tipica por una primera fase de paralisis flacida arrefléctica o hiporrefléctica, de 2 o las 4
extremidades, asociado a sintomas sensitivos (dolor, parestesias o hipoestesia); con naturaleza
bilateral, progresiva y ascendente que puede evolucionar hasta en 4 semanas antes de alcanzar su
fase de meseta, pero normalmente la maxima discapacidad se consigue a la segunda semana * 2.
Dicha fase de meseta puede durar dias, semanas e incluso meses, después de la cual inicia una
mejoria progresiva. 60-80% de los pacientes con SGB recuperan la deambulacién sin asistencia a los 6
meses *. Entre los microorganismos relacionados con las infecciones mencionadas se encuentran:
Campylobacter jejuni, en la mayoria de los casos, citomegalovirus (CMV), virus influenza A y B, virus
de Epstein-Barr, virus ZIKA, Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y virus SARS CoV 2; con
mimetismo molecular como el mecanismo fisiopatolégico principalmente identificado, involucrando
linfocitos T, B, macréfagos e inmunidad humoral. Se caracteriza por una lesién de nervio periféricoy
raices nerviosas; ya sea axonal, desmielinizante o ambas . Existen variantes clinicas atipicas de SGB
de dificil diagndstico clinico por lo que se cuentan con estudios auxiliares, mas no diagndsticos como
analisis de liquido cefalorraquideo (en especial para el descarte de otras entidades) con presencia de
disociacion albumino-citolégica y estudios de conduccidn nerviosa. Recordando que estos pueden ser
normales en fases iniciales de la enfermedad * 2. Entre las variantes clinicas atipicas se encuentran:
Variante Puramente Motora (sin sintomas sensitivos), Paralisis Facial Bilateral con Parestesias,
Debilidad Faringo-Cérvico-Braquial (extremidades superiores), Variante Paraparética (extremidades
inferiores); oftalmoplejia con arreflexia y ataxia (Sindrome de Miller Fisher); asimismo existen
entidades fisiopatolégicamente relacionadas como la Variante Puramente Sensitiva, Ataxia Sensitiva y
Encefalitis del Tronco Encefalico de Bickerstaff *. También existen variantes electrofisioldgicas como la
Polirradiculopatia Aguda Inflamatoria Desmielinizante (AIDP, por sus siglas en inglés), Neuropatia
Aguda Axonal Motora (AMAN por sus siglas en inglés) y la Neuropatia Aguda Axonal Motora-Sensitiva
(AMSAN por sus siglas en inglés) » 2. Entre los anticuerpos con relaciéon al SGB se encuentran
anticuerpos anti-gangliésidos (GM1 y GD1) y anti-GQlb para Sindrome de Miller-Fisher * % Es
importante mencionar que es una enfermedad la cual requiere monitoreo continuo, pues esta puede
progresar y causar la muerte del paciente. Las complicaciones se presentan al encontrarse
insuficiencia respiratoria, sintomas bulbares y disfuncién autondémica * 2. La evolucién de la
enfermedad puede dividirse en 3 fases: fase aguda, que comprende en las primeras 2 semanas del
inicio de la enfermedad; fase progresiva, compuesta usualmente entre la 2da y 4ta semana del inicio
de sintomas y fase de meseta, comprendida normalmente entre 4 a 8 semanas desde el inicio de la
enfermedad 2.

Conocimiento Actual

El Sindrome de Guillain-Barré fue descrito en el aifio de 1916 por George Guillain, Jean-Alexandre
Barré y André Strohl en la Universidad de Salpétriére en Francia >.

La evidencia actual del tratamiento de SGB se basa en ensayos clinicos y metaanalisis donde se
comparan uno y otro tratamiento. La mejor evidencia actual disponible es un metaanalisis de
Cochrane por el doctor Raphaél y colaboradores, del afio 2012, en él se utilizaron 6 ensayos clinicos
aleatorizados y cuasi-aleatorizados, con 649 pacientes (entre nifios y adultos), donde se confrontaba
al recambio plasmdtico contra tratamiento de soporte. En sus resultados el desenlace principal fue la



recuperacién de la marcha asistida. Con tiempos de recuperacion menores con recambio plasmatico
que sin él °. Para los desenlaces secundarios, se documenta mejoria en uno o mas grados (Escala de
discapacidad de SGB) después de 4 semanas y disminucidon del requerimiento de ventilacidn
mecdnica a las 4 semanas. Es importante mencionar que no hubo diferencia en muertes °.

En el caso de la inmunoglobulina intravenosa (IglV) no existe una comparacién adecuada contra
placebo, pero si contamos con metaandlisis de Cochrane, elaborado por Hughes y colaboradores, del
afio 2014. En dicho estudio se contd con ensayos clinicos aleatorizados y cuasi-aleatorizados de IglV
comparada contra placebo, tratamiento de soporte, recambio plasmatico u otros tratamientos
inmunomoduladores. La poblacién contd entre nifios y adultos, con todos grados de gravedad,
especialmente severa. Con la aplicacion de IglV en la fase aguda de la enfermedad (dentro de las
primeras 2 semanas de inicio de sintomas). Sus objetivos principales fueron determinar la eficacia de
la IglV en acelerar la recuperacién y reducir la morbilidad a largo plazo del SGB; ademas de comparar
la eficacia entre la IglV, recambio plasmatico y otras terapias inmunomoduladoras. En cuanto a sus
resultados, se obtuvo una diferencia media (DM) de cambio en la escala de discapacidad de SGB
(también llamada escala de Hughes), después de 4 semanas, sin cambios significativos entre los dos
tratamientos. Tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa en otros ambitos medidos °.

Durante la fase progresiva los pacientes se encuentran en riesgo de complicaciones indirectas como
aspiracién, neumonia y trombosis venosa profunda. Pero la mayor mortalidad ocurre durante la fase
de recuperacién (dos tercios de los pacientes), principalmente por complicaciones respiratorias,
cardiovasculares o autonémicas ' %. Hay que tener en consideracién que alrededor de 40% de los
pacientes tratados con IglV o recambio plasmatico de forma convencional no mejoran en las primeras
4 semanas posteriores al tratamiento. Lo cual no traduce la inefectividad del tratamiento, sino que la
evolucion pudo haber sido mas cruenta en ausencia de este. Se puede considerar repetir el
tratamiento o el cambio de este, sin embargo, no existe evidencia que dicha practica mejore los
desenlaces '. La probabilidad de recuperacién de la deambulacién puede ser calculada por medio de
la herramienta prondstica: Score modificado para Resultados de SGB de Erasmus (mMEGOS, por sus
siglas en inglés). Sin embargo, la mortalidad en estos pacientes es del 3 al 10%, con complicaciones
respiratorias y cardiovasculares como principales causas, los factores de riesgo asociados a muerte
son edad avanzada e inicio grave de la enfermedad. Las secuelas a largo plazo también son comunes,
incluyendo: dolor neuropatico, debilidad y fatiga, las cuales pueden tardar en mejorar hasta mas de 5
afios ..

Epidemiologia

Se estima que hay 100,000 casos nuevos de SGB anualmente en el mundo. La incidencia en Estados
Unidos y Europa ronda entre los 0.81 a 1.91 casos por cada 100000 personas-afio °. Segun el Estudio
Internacional de Desenlaces de Sindrome de Guillain-Barré (IGOS, por sus siglas en inglés) la edad
media es de 51 afios y una proporcién mujer: hombre de 5 a 1'*. En los resultados de IGOS también se
describe la evolucion de la enfermedad: El nadir clinico en 96% de los pacientes se alcanza a las 2
semanas y el 99% lo logra a las 4 semanas; el involucro de nervios craneales se describe en 50% de
pacientes; disfuncidn autondémica en 25% y soporte ventilatorio en 19%. Durante el nadir 76% de
pacientes es incapaz de deambular independientemente 2.



Marco de Referencia

El tratamiento para SGB, se basa en inmunoglobulina intravenosa (IglV) y recambio plasmatico, los
cuales han demostrado ser efectivos, esto se basa en los metaanalisis realizados por Hughes y
colaboradores y Raphaél y colaboradores (mencionados en la seccién de antecedentes). Se sabe que
para la IglV la dosis es de 0.4 g/kg de peso por 5 dias y la de recambio plasmatico es usualmente a
200-250 ml/kg de peso en 5 sesiones.

Se puede considerar la IglV como la primera opcién de tratamiento dado su practicidad en la
administracién y su mayor disponibilidad de uso *’. Sin embargo, los pacientes en cuyos efectos
terapéuticos han sido demostrados representan una proporcion estrecha: temporalidad con menos
de 2 semanas de sintomas y aquellos quienes presentaron discapacidad para la marcha con
asistencia, postracién en cama o ventilacién asistida (pertenecientes al grado = 3 de la escala de
discapacidad de SGB) ’.

En el articulo publicado por la Dra. Christine Verboon y colaboradores en 2016 se plantean
interrogantes en el tratamiento de SGB como: la decisidn de inicio del tratamiento estandar, en otras
palabras, una “ventana terapéutica”; asi como el tratamiento en formas leves de SGB, variantes
clinicas, subtipos electrofisioldgicos y poblacidn pediatrica. De la misma forma se expone el dilema
del cambio o la repeticion de tratamiento, en escenarios como: respuesta clinica insuficiente,
tratamiento complementario y fluctuaciones relacionadas al tratamiento y otros tratamientos. Para lo
cual la Dra. Verboon realizd un resumen de la evidencia hasta entonces existente ’. Es importante
mencionar que la eficacia con recambio plasmatico e IglV ha sido primariamente comprobada con la
escala de discapacidad de SGB de 1978 a las 4 semanas del inicio del tratamiento. A pesar de ello,
dicha escala se enfoca en la habilidad de caminar y no toma en consideracién otras complicaciones
debidas a SGB, como las mencionadas por la Dra. Verboon: funcionalidad de extremidades
superiores, paralisis facial, déficits sensitivos, dolor y fatiga ’.

Los ensayos clinicos aleatorizados con IglV y recambio plasmatico han sido llevados a cabo en la fase
aguda de la enfermedad, dentro de 2 semanas, en caso de IglV, y 4 semanas, en caso de recambio
plasmatico, después del inicio de la debilidad ® 7. Se puede asumir, como lo menciond la Dra.
Verboon, que el tratamiento puede aumentar su efectividad cuando es iniciado lo antes posible, con
el objetivo de disminuir el dafio nervioso. Algun apoyo para dicha hipdtesis se encuentra en el estudio
de Raphaél (2012) donde el tratamiento con recambio plasmatico parece tener mayor efectividad en
aquellos pacientes aleatorizados en los primeros 7 dias luego del inicio de sintomas, dicha efectividad
basada en tiempo de mejoria de un grado clinico (escala de discapacidad de SGB) y tiempo medio
para caminar sin asistencia; comparado con aquellos pacientes aleatorizados entre el dia 8 y el 28 de
inicio de sintomas > ’.

Ademas, la IglV parece tener un efecto inmunomodulador pleiotrépico (inhibe la activacién de
macrofagos, previene la unién de anticuerpos a objetivos neuronales y previene la activacién del
complemento) asi teniendo efecto por varios mecanismos de accidn en la prevencién de mayor dafio
neuronal, sin embargo, no se cuentan con ensayos clinicos apropiados para conocer la respuesta a si
es benéfico su uso lo antes posible ’.



Planteamiento del Problema

En el tratamiento de SGB existen algunas interrogantes que aun no han sido resueltas o existe poca
evidencia al respecto. Ahora se resumen algunas problematicas con respecto al tratamiento agudo:

Los ensayos clinicos fundamentales de eficacia del tratamiento con IglV y recambio
plasmatico, han sido evaluados con la Escala de Discapacidad del Sindrome de Guillain-Barré.
Dicha escala fue desarrollada en 1978 y se enfoca de forma gradual, en la habilidad de la
deambulacién, postracién en cama y ventilacidon asistida; no toma en consideracién otras
complicaciones como sintomas bulbares, datos de disautonomia y velocidad de la debilidad
5-7

Con respecto a la mejoria de sintomas, esta fue evaluada con la escala de Discapacidad del
SGB hasta las 4 semanas, sin tomar en cuenta la evolucion de la enfermedad.

De la misma forma, en los estudios antes mencionados el tratamiento ha sido administrado
en la fase aguda de la enfermedad, dentro de las primeras 2 semanas, en caso de IglV, y 4
semanas, en caso de recambio plasmatico ®’.

Se desconoce si el tratamiento puede aumentar su efectividad cuando es iniciado lo antes
posible, con el objetivo de disminuir el dafio nervioso ’.

Para realizar una aproximacién a la resolucion de los dilemas mencionados, en este proyecto de
investigacidn se pretende aportar al conocimiento de dichas interrogantes, por medio de un analisis

retrospectivo de expedientes clinicos de pacientes con sindrome de Guillain-Barré.

Valorar el uso de recambio plasmatico dentro las primeras dos semanas de inicio de sintomas
como factor protector para la ventilacion mecanica invasiva.

Por medio de la evaluacién de pacientes tomando en cuenta sintomatologia bulbar y
disautonomia, ademas de la escala EGRIS, el cual es un puntaje pronéstico para identificar a
los pacientes en riesgo de insuficiencia respiratoria en los siguientes 7 dias.

Aumentar la eficacia del tratamiento en pacientes con alto riesgo de falla respiratoria,
sintomas bulbares y disautonomia, aplicando recambio plasmatico en las primeras 2 semanas
de aparicién de debilidad.
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Pregunta de Investigacion

¢El uso de Recambio Plasmatico funciona como factor protector de ventilacion mecanica invasiva en
pacientes con Sindrome de Guillain-Barré con criterios de admision a unidad de terapia intensiva,
dentro de las primeras dos semanas de inicio de sintomas?

Justificacion

A pesar de la efectividad comprobada de los tratamientos ya establecidos (recambio plasmatico e
inmunoglobulina intravenosa) para el SGB, el prondstico de muchos pacientes sigue siendo
desfavorable: 2-10% estaran en riesgo de morir, 20% seran incapaces de caminar a los 6 meses y
muchos pacientes tendran sintomas residuales como dolor y fatiga graves ’. Asimismo, 19% requerira
ventilacion mecanica invasiva, 50% tendra involucro de nervios craneales y 25% padecerd disfuncién
autondmica % Es importante mencionar que la mayor mortalidad por SGB se encuentra en la fase de
recuperacién, alrededor de dos tercios de los pacientes, principalmente por complicaciones
respiratorias, cardiovasculares o autonémicas 2.

Esta investigacién es importante para nuestro pais en funcién de mejorar la evolucion de los
pacientes con SGB con criterios de unidad de terapia intensiva en las primeras dos semanas de inicio
de la debilidad, para mejorar su evolucién y su prondstico, evitar en la manera de lo posible la
ventilacion mecdnica invasiva, una hospitalizacién prolongada y el gasto innecesario de recursos de
terapia intensiva; asi como sus complicaciones (aspiracién y neumonia) y disminuir la discapacidad,
gue como ya se menciond dichos eventos siguen apareciendo en nimeros nada despreciables. Por
medio de un proyecto sin altos costos y factible en su procedimiento, ya que se basa en una
investigacion observacional y retrospectiva, en un centro de alta especialidad. Asimismo Y
complementariamente, es conveniente para el personal en formacién en el drea de Medicina Interna
en la identificacién pronta de eventualidades y aplicacion adecuada, en el tiempo preciso, de
terapéuticas que contribuyen a la mejoria del paciente. Ademas, se persigue contribuir con nuevos
conocimientos o dreas de interés en el tratamiento de SGB.
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Objetivos

Objetivo Principal

Identificar si el tratamiento con Recambio Plasmatico en pacientes con Sindrome de Guillain-Barré en
fase aguda, es un factor protector para el uso de ventilacién mecdnica invasiva.

Objetivos Secundarios

Conocer si el tratamiento con Recambio Plasmatico en pacientes con Sindrome de Guillain-
Barré en fase aguda, es un factor protector en mortalidad y morbilidad relacionada a
complicaciones de su enfermedad de base.

Investigar si el tratamiento con Recambio Plasmatico en pacientes con Sindrome de Guillain-
Barré en fase aguda, se relaciona con disminucién en dias de hospitalizacién.

Evaluar si el tratamiento con recambio plasmdtico en pacientes con Sindrome de
Guillain-Barré y alto riesgo de insuficiencia respiratoria (escala EGRIS >5 puntos), durante las
primeras dos semanas de inicio de sintomas es un factor protector para necesitar ventilacion
mecanica invasiva.

Identificar si el tratamiento con recambio plasmatico en pacientes con Sindrome de Guillain-
Barré y disfuncion autondmica, durante las primeras dos semanas de inicio de sintomas es un
factor protector para necesitar ventilacion mecanica invasiva.

Determinar si el tratamiento con recambio plasmatico en pacientes con Sindrome de Guillain-
Barré y sintomas bulbares, durante las primeras dos semanas de inicio de sintomas es un
factor protector para necesitar ventilacion mecanica invasiva.
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Hipoétesis

Hipotesis Alternativa

El recambio plasmatico usado en pacientes con Sindrome de Guillain-Barré y criterios de admisién a
unidad de terapia intensiva, dentro de las primeras dos semanas de sintomas es un factor protector
para el uso de ventilacién mecdnica invasiva.

Hipdtesis Nula

El Recambio Plasmatico usado en pacientes con Sindrome de Guillain-Barré y criterios de admisién a
unidad de terapia intensiva, dentro de las primeras dos semanas de sintomas es un factor de riesgo
para el uso de ventilacion mecdnica invasiva.
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Diseno de Proyecto

El presente proyecto de investigacion se planificé de la siguiente manera:

° Manipulacién por el investigador:
o Observacional.
° Grupo de comparacion:
o Descriptivo.
° Seguimiento:
o Transversal.
° Asignacién de la maniobra:
o No Aleatorio.
° Evaluacion:
o Abierto.
° Participacion del investigador:
o Observacional.
° Recoleccion de datos:
o Retrolectivo.
° Disefio:
o Casos y controles.
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Materiales y Métodos

Universo de Estudio

Expedientes clinicos electrénicos de pacientes con sexo indistinto, edad mayor de 18 afios, con
Sindrome de Guillain-Barré en fase aguda (con menos de 2 semanas de inicio de sintomas), los cuales
hayan cumplido con criterios de admisién a Unidad de Terapia Intensiva o escala de EGRIS 25 puntos;
Que hayan sido hospitalizados en el hospital Médica Sur durante el periodo de tiempo entre 01 de
enero de 2013 a 01 de enero de 2023 .

Tamano de la Muestra

En este estudio descriptivo el tamafio de la muestra no cuenta con un valor calculado puesto que su
naturaleza retrospectiva obliga a que el nimero de integrantes sea definido por el numero
recolectado de expedientes clinicos electrénicos, el cual ya esta predeterminado antes de su

recoleccion * 3,

Muestreo

No Probabilistico Consecutivo.

Criterios de Inclusion

Grupo de Casos

Expedientes clinicos electronicos de pacientes mayores de 18 afos, sexo indistinto, con diagndstico
de Sindrome de Guillain-Barré en fase aguda (con 2 semanas o menos de inicio de sintomas), los
cuales hayan cumplido con criterios de admisién a Unidad de Terapia Intensiva o escala de EGRIS =5
puntos y se encuentren bajo ventilacidn mecanica invasiva; Que hayan sido hospitalizados en el
hospital Médica Sur durante el periodo de tiempo entre 01 de enero de 2013 a 01 de enero de 2023.

Grupo de Controles

Expedientes clinicos electronicos de pacientes mayores de 18 afos, sexo indistinto, con diagndstico
de Sindrome de Guillain-Barré en fase aguda (con 2 semanas o menos de inicio de sintomas), los
cuales hayan cumplido con criterios de admisién a Unidad de Terapia Intensiva o escala de EGRIS 25
puntos, sin ventilacion mecanica invasiva; que hayan sido hospitalizados en el hospital Médica Sur
durante el periodo de tiempo entre 01 de enero de 2013 a 01 de enero de 2023.
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Criterios de Exclusion

Expedientes clinicos electrénicos de pacientes:

Diagndstico de Sindrome de Guillain-Barré en fase progresiva o meseta (con mas de 2
semanas de inicio de sintomas).

Pacientes cuyo evento sea el segundo fendmeno de SGB, pues se debe entender la

posibilidad de otro diagndstico como polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.
Aquellos pacientes donde el liquido cefalorraquideo sea sugerente de etiologia infecciosa.
Pacientes que los estudios de imagen sugieren otra patologia de comportamiento
mielorradiculopatico, como esclerosis multiple o enfermedad del espectro de neuromielitis
Optica.

Criterios de Eliminacion

Expedientes clinicos electrénicos de pacientes:

Aquellos pacientes que no quede clara la causa de intubacidn o haya sido diferente a
complicacién del SGB.

La informacidn sea incompleta o no esté clara en el expediente.

Pacientes que se cambio el diagndstico de Guillain-Barré durante su evolucién o no cumplan
con los criterios para el mismo.

Pacientes que hayan terminado en alta voluntaria antes del término de su enfermedad.
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Definicion de Variables

Independientes

Dependientes

Variable Escala Variable Escala
Tratamiento con recambio Categorica, Uso de ventilacién Numérica,
plasmatico en fase aguda. Nominal: mecanica invasiva. continua.
Dicotémica.
Tratamiento diferente a Categorica, Inicio de ventilacion Numeérica,
recambio plasmatico en Nominal: mecanica invasiva. continua.
fase aguda. Dicotémica.
Duracion de Numeérica,
ventilacion mecanica continua.
invasiva.
Inicio de Recambio Numeérica,
plasmatico. continua.
Sesiones de recambio Numérica,
plasmatico. continua.
Duracion de estancia Numérica,
en unidad de terapia continua.
intensiva.
Duracion de Numérica,
hospitalizacion. continua.
Presencia de Cateqorica,
disautonomia. Nominal:
Dicotémica.
Presencia de sintomas Categorica,
bulbares. Nominal:
Dicotémica.
Mortalidad. Categorica,
Nominal:
Dicotémica.
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Descripcion de Procedimientos

Desarrollo de investigacion

Para el disefio de este protocolo se plantea seguir una serie de acciones secuenciadas con el fin de
sistematizar y simplificar la metodologia de este. Cumpliendo con el requisito de reproducibilidad de
este, dichos pasos son los siguientes:

1.

Nouvsw

Acceso de base de datos de expedientes clinicos electrénicos de pacientes con el diagndstico
de SGB, durante el periodo establecido (10 afios).

Seleccionar aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion para el estudio,
tanto casos, como controles (Sindrome de Guillain-Barré en fase aguda, con 2 semanas o
menos de inicio de sintomas, los cuales hayan cumplido con criterios de admisién a Unidad
de Terapia Intensiva o escala de EGRIS 25) descartando aquellos que no los cumplen.

Excluir aquellos pacientes que cumplen con los criterios de eliminacion.

Realizar emparejamiento de casos y controles, con una relacién minima de 1:2.

Extraccion de datos.

Analisis estadistico de relacién entre variable dependiente e independiente.

Presentacion de resultados.

Definiciones Operacionales

Diagndstico de Sindrome de Guillain-Barré (NINDS modificados).

1,2

Caracteristicas Requeridas para el diagnéstico:

Debilidad bilateral progresiva de brazos y piernas (inicialmente solo las piernas pueden estar
involucradas).

Reflejos tendinosos ausentes o disminuidos en las extremidades afectadas (en algln punto de
la evolucién clinica).

Ausencia de otro diagndstico.

Caracteristicas que Apoyan el diagnéstico:

Curso monofasico: tiempo entre inicio a meseta de 12 horas a 28 dias.
Simetria relativa.

Signos o sintomas sensitivos leves.

Mejoria (usualmente después de 2 a 4 semanas de meseta).

Involucro de nervios craneales (facial, bulbar, oculomotor).

Disfuncién autondémica.

Ausencia de fiebre al inicio de sintomas.

Analisis de LCR

Cuenta de leucocitos menor a 50 pl (usualmente < 10 pl).
Aumento de proteinas.
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Estudios de Conduccion Nerviosa
e Consistente con disminucidn de velocidad o bloqueo de la conduccidn.

e Se documentard la fecha de toma del estudio, que si bien no son diagndsticos sirven para diferenciar

los subtipos fisiopatoldgicos y prondsticos del SGB.

Criterios de admision a unidad de terapia intensiva para SGB
(1)

Datos de dificultad respiratoria.

Disfuncion disautondmica.

Sintomas bulbares.

Progresidn rapida de debilidad.

Datos de dificultad respiratoria

Percepcion de falta de aire, uso de musculos respiratorios accesorios, taquipnea, taquicardia; disnea
al reposo y/o al habla, habla entrecortada. Se incluye incapacidad para contar hasta 15 en una sola
toma de aire, capacidad vital < 15-20 ml/ kg o bien <1 L; anormalidades en gasometria arterial .

Disfuncion disautonémica

Documentacion de uno varios: fluctuaciones de presion arterial extremas, arritmias cardiacas,
hipersecreciones, disfuncidn gastrointestinal (ileo) y disfuncién vesical * 3.

Sintomas Bulbares

Presencia de uno varios: disfagia, disminucidn de reflejo tusigeno o paralisis facial.

Progresion Rapida de la Debilidad

Evaluacion con menos de 1 semana de inicio de sintomas: Valorado con Escala de Discapacidad de
SGB de grado 23; o cuadriparesia, cuadriplejia, paraparesia o paraplejia; aparicion de EGRIS =5 o
sintomas bulbares.

Fases de Sindrome de Guillain-Barré

Fase Aguda: Las primeras 2 semanas del inicio de la enfermedad.
Fase progresiva: Usualmente entre la 2da y 4ta semana del inicio de sintomas.

Fase de meseta: Normalmente entre 4 a 8 semanas desde el inicio de la enfermedad.

Escala EGRIS

Score de Insuficiencia Respiratoria en SGB de Erasmus. Puntaje prondstico elaborado para identificar
de manera temprana pacientes en riesgo de insuficiencia respiratoria. Calcula la probabilidad (1-90%)
de que un paciente requerira ventilacion mecanica invasiva (VMI) dentro de la primera semana de
evaluacion. Se basa en un puntaje entre 0y 7. Un EGRIS de 0-2 puntos indica un bajo riesgo de VMI
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(4%), 3-4 puntos muestran un riesgo intermedio de VMI (24%) y 25 puntos sefialan un alto riesgo de recibir
VMI (65%)1:

Medida Categoria Puntaje

Dias entre inicio de debilidad y a la admisidn > 7 dias 0
hospitalaria 4-7 dias 1
< 3 dias 2
Debilidad bulbar y/o facial a la admisién Ausente 0
hospitalaria Presente 1
Puntaje de MRC a la admision hospitalaria 60-51 0
50-41 1
40-31 2
30-21 3
<20 4

EGRIS NA 0-7

Escala MRC

(Consejo de Investigacion Médica, por sus siglas en inglés). Puntaje sumatorio que evalla debilidad
muscular de los siguientes grupos musculares: abduccion bilateral de hombros; flexién del codo;
extension de mufeca; flexién de cadera; extension de rodilla y dorsiflexién del tobillo. Un maximo de
60 puntos 1.

Grupo Muscular:

Abduccién de hombros
Flexion de codo
Extension de muiieca
Flexion de cadera
Extension de rodilla



e Dorsiflexion de tobillo

Descripcion Puntaje Extremidad Derecha Puntaje Extremidad lzquierda
Sin contraccion 0 0
Contraccidn visible sin movimiento 1 1
Movimiento activo, NO vence 2 2
gravedad

Movimiento activo, Sl vence 3 3
gravedad

Movimiento activo contra gravedad 4 4
y resistencia

Movimiento activo contra gravedad 5 5
y total resistencia

Escala de Discapacidad del Sindrome de Guillain-Barré (Escala de Hughes)

Puntaje que mide el grado de discapacidad generado por el Sindrome de Guillain-Barré ’.

Grado Descripcion

0 Paciente sano

1 Sintomas menores, capaz de correr

2 Habil para caminar 10 metros sin asistencia, incapaz de correr

3 Habil para caminar 10 metros a través de espacio abierto, con asistencia
4 Postracidn en cama o en silla

5 Necesidad de ventilacion asistida al menos una parte del dia

6 Muerte
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Ventilacion Mecanica Invasiva
Método fisico que utiliza un aparato mecénico para el soporte artificial de la ventilacién y la
oxigenacidn, cuando el sistema respiratorio es insuficiente, por medio del principio de aplicar presién

positiva.

Inmunoglobulina Intravenosa
La dosis es como sigue: 0.4 g/kg de peso, cada 24 horas, administrado por 5 dias .

Recambio Plasmatico
Se realiza con 5 sesiones (200-250 ml/ kg de peso de plasma por sesién) 2.
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Analisis de Expedientes

Para el andlisis de expedientes electrénicos se realizard por parte del investigador principal,
ingresando al sistema de expediente clinico electrénico del Hospital Médica Sur. Se contara con una
hoja de captura de datos en la cual se desglosan las caracteristicas que deben de cumplir los
pacientes segun los criterios de inclusion y de exclusion y las definiciones operacionales, y en la cual
se marcaran si cumplen con las definiciones operacionales segun al grupo que pertenezcan. Segun
criterios de eliminacion se excluyen los pacientes que cumplan con los mismos.

Diagrama de Flujo

Eleccién y Acceso de Base Extraccién de Procesamiento y
Delimitacion de de Datos Datos Andlisis de Datos
Tema

Sometimiento a Comité Material y

Revision de Etica Métodos
Bibliografica

I Hipotesis

Elaboracion de

Disefio de
Proyecto

Elaboracion de
Informe Final

Antecedentes
Objetivos k|
Presentacion de
1 Resultados
Y
Marco dg Planteamiento Pregqnta qe Justificacion
Referencia del Problema Investigacion J
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Hoja de Captura de Datos
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Calendario
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Recursos

Recursos Humanos

Investigador Principal: Dr. Enrique Pifia Rosales

Actividad asignada: Elaboracion de calendario, eleccion y delimitacién de tema de investigacion,
revision bibliografica, elaboracion de antecedentes: desarrollo historico, estado actual de
conocimiento, epidemiologia, definiciones, técnicas especiales, realizacién de marco de referencia,
elaboracion de protocolo: planteamiento del problema, pregunta de investigacidon, justificacion,
elaboracion de objetivo principal y secundarios, hipédtesis, disefio de investigacidn, presentacion a
sometimiento al comité de ética, obtencidon de informacidn: revision de expedientes, procesamiento
y anadlisis de datos, elaboracién de informe final y presentacion de resultados.

Numero de horas por semana: 14 horas por semana.

Investigador Responsable: Dr. German Ortiz Rodriguez.

Actividad asignada: Eleccién y delimitacién de tema de investigacion, revisién de antecedentes:
desarrollo histérico, estado actual de conocimiento, epidemiologia, definiciones, técnicas especiales,
examinacion de marco de referencia, revisidn de protocolo: planteamiento del problema, pregunta de
investigacion, justificacion, verificar objetivo principal y secundarios, hipdtesis, disefio de
investigacidn; procesamiento y analisis de datos, revision de elaboracién de informe final.

Numero de horas por semana: 4 horas por semana.

Investigador Asociado: Dr. Raul Anwar Garcia Santos.

Actividad asignada: Eleccién y delimitacién de tema de investigacién, revisién de antecedentes:
desarrollo histdrico, estado actual de conocimiento, epidemiologia, definiciones, técnicas especiales,
examinacion de marco de referencia, revision de protocolo: planteamiento del problema, pregunta de
investigacion, justificacidn, verificar objetivo principal y secundarios, hipdtesis, disefio de
investigacion y revision de elaboracion de informe final.

Numero de horas por semana: 4 horas por semana.
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Recursos Materiales

e 2 computadoras con acceso a Internet:
o Software Microsoft Excel.
o Software Microsoft Word.
o Software SPSS version 25.
1 tableta tipo IPad.
Base de datos de expedientes electrénicos de pacientes de la Fundacién Clinica Médica Sur.
Lapices/ boligrafos.
Hojas blancas.

Proveedores

Base de datos de expedientes electrénicos de pacientes: Fundacion Clinica Médica Sur.
2 computadoras con acceso a Internet: Propiedad de los investigadores.

1 tableta tipo IPad: Propiedad de los investigadores.

Lapices/ boligrafos: Propiedad de los investigadores.

Hojas blancas: Propiedad de los investigadores.

Costos

No se planea la adquisicion de material adicional al ya comentado y el cual es aportado por los
investigadores. Por lo que se considera sin costos.

Recursos financieros

No se contempla el financiamiento de la industria farmacéutica ni otra sociedad o compaiiia.

27



Validacion de Datos

Se utilizd estadistica descriptiva para las variables continuas, se calculé media, mediana, moda,
desviacion estandar, minimos y mdaximos, asi como la distribucién; mientras que para las variables
categoricas se realizd una descripcidon de porcentajes y proporciones. Las variables de edad, inicio de
recambio plasmatico, sesiones de recambio plasmatico, inicio de ventilacion mecanica, duracién de la
ventilacidn mecanica, duracién de estancia en la UTl y duracién hospitalaria, fueron consideradas como
variables continuas. Las variables de género, tratamiento con recambio plasmatico en menos de dos
semanas, requerimiento de ventilacion mecanica, presencia de disautonomias, presencia de sintomas
bulbares y mortalidad se manejaron como variables categéricas dicotdmicas; mientras que las variables
de tratamiento y clasificacion de GB se manejaron como variables ordinales.

Para determinar la posible relacion entre el requerimiento de ventilacidn mecdnica con el inicio de
recambio plasmatico en las primeras 2 semanas, se llevd a cabo la prueba estadistica de Chi cuadrada
de Pearson y posteriormente cdlculo de razén de momios con su respectivo intervalo de confianza.
Debido a que solo se reportd un evento de deceso en el estudio, se realizd la prueba de Fisher’s Exact
para confirmar la ausencia de relacidon de este evento con la terapia de reemplazo plasmatico en las
primeras 2 semanas.

Para la comparacidon de medias entre las diferentes variables continuas, inicialmente se llevé a cabo un
analisis de distribucion con las pruebas de Kolmogorov-Smimova y Shapiro-Wilk, y debido a que se
encontraron con una distribucion fuera de la campana de Gauss, se decidid hacer la comparativa
mediantes la prueba de Mann-Whitney U.

El registro de la informacidon se recolecté en una base de datos en Excel, de la cual se tomé la
informacion para realizar los analisis estadisticos en el software SPSS versidn 25.
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Resultados

En el estudio se revisaron un total de 82 expedientes electrénicos de pacientes, de los cuales se
excluyeron un total de 30 expedientes electronicos de pacientes debido a falta de informacion o la
informacion era poco clara, quedando una muestra total de 52 pacientes analizados estadisticamente.
La edad media fue de 52.4 afios (rango 18 a 78 afios). Figura 1. El 67.3% de los pacientes fueron de sexo
masculino y el 32.7% de sexo femenino. Tabla 1, Figura 2.

Edad
12 Mean = 52.44

Std. Dev. = 15.003
N=52

10

Frequency

Figura 1
Género Clasificacion

W Femening
W Masculing

Femenino 17 32,7

Masculino 35 67,3

Total 52 100

Tabla1 Figura 2
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Para el tratamiento recibido el 17.3% (9 pacientes) recibieron recambio plasmatico en las dos primeras
semanas, mientras que el 82.7% restante recibié otro tratamiento. La mayoria de los pacientes que
recibieron otro tratamiento fue inmunoglobulina intravenosa 76.9% (40%), mientras 7.6% recibieron
combinacion de ambos tratamientos. Tabla 2, Tabla 3 y Figura 3. El promedio en dias para el inicio de
terapia con recambio plasmatico fue de 6.56 dias y una media de 4.69 sesiones (1 cada 24 horas). Figura
4 y Figura 5. El inicio de ventilacion mecanica oscilé entre el dia 0 al dia 16 para todos los pacientes
(media 0.85 dias), con una duracién con ventilacion mecanica promedio de 6.15 dias. Figura 6 y Figura
7.

Otro Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Otro 7 13,4
IG + RP 4 7,6
Inmunoglobulina 40 76,9
Otro Tratamiento 43 82,7
RP mas de 2 semanas 1 1,9
RP en menos de 2 semanas 9 17,3
Total 52 100
Total 52 100
Tabla 2 Tabla 3

Recambio Plasmidtico en menos de 2 semanas

[l otro tratamiento
W RF en menos de 2 semanas

Figura 3
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Inicio Recambio Plasmatico

20 Mean = 6.56
Std. Dev. = 7.171
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Figura 4
Sesiones Recambio Plasmatico
50 Mean = 4.69
Std. Dev. = 1.039
N=52
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Figura 5
Inicio de Ventilacion Mecanica
50 Mean = 85
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Inicio de Ventilacion Mecanica .
Figura 6
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40

Freguency

20

Duracién de Ventilacion Mecanica

Mean = 6.15
Std. Dev. = 30.713
N=52

50

100 150 200

Duracion de Ventilacion Mecanica

Figura 7

Ademas de un promedio general de 3.06 dias en unidad de terapia intensiva y 14.6 dias de
hospitalizacién. Figura 8 y Figura 9. La mortalidad reportada en este estudio fue de 1.9%, con nimero

de 1 paciente, fue una muerte no relacionada al SGB (muerte por cancer).

Dias en la UTI
40 Mean = 3.06
Std. Dev, = 7.717
N =52
30
T
c
@
3
g 20
[
10
0
-10 0 10 20 30 40
Dias en la UTI
Figura 8
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Dias Hospital
Mean = 14.69

Std. Dev. = 30.023
N =52

40

Frequency

20

o 50 100 150 200 250

Dias Hospital

Figura 9
Del total de expedientes incluidos, para las complicaciones: el 80.2% (42 pacientes) no recibieron
tratamiento con ventilacién mecanica invasiva y el restante 19.2% (10 pacientes) si lo recibieron. Tabla
4; el 32.7% (17 pacientes) presentaron datos clinicos de disautonomias, los nimeros fueron iguales
32.7% para la presentacion de sintomas bulbares. Figura 10 y Figura 11. Mientras que los tipos
electrofisioldgicos: 26.9% (14 pacientes) fueron clasificados como AIDP y el 25% (13 pacientes) como
AMAN, 11.5% (6 pacientes) como AMSAN y 3.8% (2 pacientes) como variedad Miller-Fisher, sin embargo

32.7% (17 pacientes) no fueron clasificados o no se mencionaba el estudio electrofisiolégico. Tabla 5y
Figura 12.

Sin Ventilacién Mecénica 42 80,8
Ventilacion Mecanica 10 19,2
Total 52 100
Tabla 4
Disautonomias Sintomas Bulbares
Eno [
Wsi s
Figura 10 Figura 11

33



Clasificacion del GB Frecuencia  Porcentaje

No Clasificado 17 32,7

AIDP 14 26,9

AMAN 13 25

AMSAN 6 11,5

Miller-Fisher 2 3,8
Tabla 5

Total 52 100

Clasificacion del GB

WMo Clasificads
| EGH
W AMAN

[ apsan
O Milles-Fisher

Figura 12

En cuanto al objetivo principal, se comparé la necesidad de iniciar apoyo con ventilacién mecanica entre
los pacientes que recibieron terapia de recambio plasmatico de manera temprana (durante las primeras
2 semanas) contra los que recibieron cualquier otro tratamiento. Entre los pacientes que recibieron
recambio plasmatico 2 pacientes (3.84%) requirieron ventilacién mecanica invasiva, mientras que para
el grupo que recibio cualquier otra terapia requirieron ventilacion mecdanica 8 pacientes (15.38%). Por lo
que se obtuvo que en pacientes que recibieron terapia temprana de recambio plasmatico existié un OR=
1.25,1C 95% (0.21 - 7.18), p=0.558. Tabla 6.

Ventilacion Mecénica 0,558 0.21-7.18
Mortalidad 0 1 0,827 0.023* 0.27 -0.120

Comparacioén por prueba de Fisher.
*Reduccion de riesgo absoluto

Tabla 6
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Entre los objetivos secundarios se obtuvo que el grupo que recibid recambio plasmdtico durante las
primeras dos semanas y ventilacién mecanica invasiva hubo un promedio de inicio de la misma de 0.89
dias, mientras que para cualquier otro tratamiento fue de 0.84 dias (p=0.738). En cuanto a dias de
ventilacion mecanica el grupo de recambio plasmatico temprano tuvo un promedio de 1.11 dias contra
7.21 dias de otros tratamientos (p=0.792). Para los dias en la UTI, para la terapia con recambio
plasmatico temprano hubo una media de 3 dias y de 3.07 dias con otras terapias (p=0.244). Finalmente
para dias de hospitalizacion, la terapia temprana con recambio plasmatica obtuvo 14.22 dias mientras
gue el grupo con otros tratamientos fue de 14.79 dias (p=0.036). Tabla 7.

Tabla 7
VARIABLE RP < 2 semanas Otro Tx p (valor)
Inicio de Ventilacién Mecanica (Dias) 0,89 0,84 0,738
Dias Ventilaciéon Mecanica 1,11 7,21 0,792
Dias en la Unidad de Terapia Intensiva 3 3,07 0,244
Dias Hospital 14,22 14,79 0,036

Promedios y comparacién de promedios por prueba Whintey Mann-U
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Discusion

En el presente proyecto se planted definir al recambio plasmatico como factor protector de Ventilacién
Mecanica Invasiva en pacientes con Sindrome de Guillain-Barré dentro de las dos primeras semanas de
inicio de la debilidad y con criterios de admisiéon a Unidad de Terapia Intensiva, sin embargo en los
resultados obtenidos no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre aquellos que
recibieron la terapia de recambio plasmatico y aquellos que recibieron otra terapia (inmunoglobulina
intravenosa en su mayoria), mencionando la escasa poblacidn que recibié el tratamiento a evaluar. De
la igual forma mencionamos los intervalos de confianza amplios presentados en estos datos. Asimismo
no hubo diferencia para la mortalidad, ya que la Unica presentada fue no relacionada a SGB. Por lo
tanto podemos definir que no existe diferencia en aplicar uno u otro tratamiento dentro de las
primeras dos semanas de inicio de sintomas, ya que no habrd discrepancia en los desenlaces de inicio
de ventilacion mecénica invasiva o mortalidad.

Lo cual es concordante con los ensayos clinicos fundamentales de eficacia del tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa y recambio plasmatico, donde se ha demostrado ser igualmente
efectivos en la mejoria de la discapacidad a las 4 semanas y acelerando la recuperacién (metaanalisis
de Hughes y Raphael) * °. Dichos estudios han sido evaluados con la Escala de Discapacidad del
Sindrome de Guillain-Barré de 1978 y se enfoca en la habilidad de la deambulacidn, postracién en
cama vy ventilacion asistida (grado = 3 de la escala de discapacidad de SGB); sin tomar en cuenta
sintomas bulbares o datos de disautonomia ’. Variantes que si fueron consideradas en nuestro estudio
como causantes de inicio de tratamiento, demostrando nula diferencia de resultados entre ambas
terapias.

Recordando que en el metaandlisis elaborado por Hughes, del afio 2014, la poblacién conté con todos
grados de gravedad, especialmente severa; con la aplicaciéon de inmunoglobulina intravenosa en la fase
aguda de la enfermedad (dentro de las primeras 2 semanas de inicio), pero el uso de recambio
plasmatico se considerd en las primeras 4 semanas, después del inicio de la debilidad ® 7. Por lo que los
pacientes en cuyos efectos terapéuticos han sido demostrados representan una proporcidon amplia, a
diferencia de nuestro estudio, el cual se enfoca en aquella poblacién donde no se sabe exactamente si
el recambio plasmatico es mejor que la inmunoglobulina intravenosa, en cuanto a desenlaces
inmediatos como ventilacion mecanica.

Dicho esto hay que recordar que otra incégnita es si el tratamiento puede aumentar su efectividad
cuando es iniciado lo antes posible, con el objetivo de disminuir el dafio nervioso ’. Algo que se
especuld con anterioridad desde el estudio de Raphaél (2012) donde el tratamiento con recambio
plasmatico parece tener mayor efectividad en aquellos pacientes aleatorizados en los primeros 7 dias
luego del inicio de sintomas, dicha efectividad basada en tiempo de mejoria de un grado clinico (escala
de discapacidad de SGB) y tiempo medio para caminar sin asistencia; comparado con aquellos
pacientes aleatorizados entre el dia 8 y el 28 de inicio de sintomas >’. Pero la tendencia en nuestro
estudio no parece demostrar dicho beneficio. Previamente se menciond que alrededor de 40% de los
pacientes tratados con inmunoglobulina intravenosa o recambio plasmatico no mejoran en las
primeras 4 semanas posteriores al tratamiento. Lo cual no significa inefectividad del tratamiento, sino
una evolucién més grave en ausencia del mismo *.

Otro dato importante de nuestro estudio es dar el beneficio de cualquiera de los dos tratamientos a
aquellos pacientes con datos bulbares y de disautonomia sin importar su escala de discapacidad, algo
que se suponia pero no se habia demostrado. Dando a conocer los datos a tomar en cuenta para
futuras lineas de investigacidon y no sélo considerar la escala de discapacidad de Hughes, ya que dicha
escala se enfoca en la habilidad de caminar y no toma en consideracion otras complicaciones debidas a
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SGB. No se logré el calculo de escala de EGRIS debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y a la
falta de documentacion de la misma en los expedientes. Se considerd que calcular una escala de EGRIS
con base a la exploracién clinica del expediente seria un ejercicio poco confiable pues se intervendria
de forma activa en el estudio, asi como un sesgo importante para el estudio.

De la misma forma para los resultados secundarios encontramos datos interesantes. Ya que no existio
diferencias estadisticamente significativas para el inicio (en dias) de ventilacién mecdnica invasiva,
duracion de ventilacion mecanica invasiva o dias de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva. No
obstante existié una diferencia estadisticamente significativa para los dias de hospitalizacion (p=0.036),
disminuyendo para el grupo con recambio plasmatico dentro de las primeras dos semanas. Ademas de
mencionar una tendencia similar para los dias en la Unidad de Terapia Intensiva, a pesar de ello esta
tendencia no fue estadisticamente significativa (p=0.244).

La diferencia en tiempo total de hospitalizacion traducida a dias fue realmente muy pequeiia (14.22
contra 14.79), con promedio de alrededor de 1 dia, a pesar de haber sido estadisticamente
significativa. Por parte del grupo de investigacién se piensa que esto se debe a la poca poblaciéon
hallada y que esta diferencia se incrementa con el aumento de poblacidn. Sin embargo el sindrome de
Guillain-Barré es una entidad rara en la poblacidn general, con alrededor de 52 a 82 casos en 10 afios.
Se debe ser juicioso con los datos encontrados. Los beneficios detectados en esta investigacion serian
a considerar en aquellas instalaciones con limitacién en la ocupabilidad de estancia hospitalaria, en
unidades criticas pero principalmente en camas normales; asi como en la disminucién en gastos
hospitalarios para ambos tipos de estancias hospitalarias.

En cuanto a la practicidad del uso de una u otra terapia, es bien conocido que la inmunoglobulina
intravenosa es mejor en dicho sentido, pues su administracién no requiere de colocacién de catéter
central o puede llevar a riesgo cardiovascular. Pues el recambio plasmatico debe ser evitado en
pacientes con inestabilidad autonémica o hemodindmica debido a que los recambios grandes de
volumen pueden llevar a un estado de hipotension.

Conclusiones

De la presente investigaciéon se concluye que no existe diferencia, principalmente en ventilacién
mecdnica invasiva, al aplicar recambio plasmatico u otro tratamiento (especialmente inmunoglobulina
intravenosa) dentro de las primeras dos semanas de inicio de sintomas. En cuanto a si el tratamiento
aumenta su efectividad cuando es iniciado tempranamente, la controversia continda ya que los
resultados en nuestro estudio no parecen demostrar dicho beneficio. Es necesario seguir investigando
a la poblacién grave en los primeros dias de enfermedad.

De esta investigacion se rescata la tendencia a la disminucién en dias de hospitalizacién en el grupo
con la terapia estudiada, algo a considerar en centros con limitacién en la ocupabilidad de estancia
hospitalaria, asi como en la disminucion en gastos hospitalarios.

Nuestro estudio incluye a pacientes con datos bulbares y de disautonomia sin importar su escala de
discapacidad, algo nuevo en el disefio de estudios de SGB y es importante tomarlo en cuenta para
futuras investigaciones.
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Limitaciones

Se debe mencionar la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio, que lo coloca abajo en la piramide
de evidencia. Asi como el error al interpretar datos no actuales. Ademds de que la rareza de la
enfermedad nos da una muestra reducida. Por ultimo el estudio fue investigado en un sdlo centro

hospitalario.

Conflictos de Interés
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investigacion.
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Consideraciones éticas y proteccion de datos

Todos los procedimientos estardn de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

De acuerdo con la legislacién toda investigacidon requiere consentimiento informado y que esto se
cubre con el aviso de privacidad que firman los pacientes al ingresar al hospital en el cual aceptan el
uso de sus datos con fines de investigacion.

El mecanismo para la proteccidon de datos personales se ejecutara de la siguiente manera: En caso de
requerir nombres propios, a éstos se asignara una clave conformada por las iniciales del nombre de
dicho paciente. Asimismo, no se planea el uso de otros datos personales.
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