_ (]
m GOBIERNO DE LA
\ J CIUDAD DE MEXICO
o

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

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO

DIRECCION DE FORMACION ACTUALIZACION MEDICA E
INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
PEDIATRIA

APLICACION DE LA ESCALA DE EGRIS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON SINDROME DE GUILLAIN BARRE EN EL
HOSPITAL PEDIATRICO LEGARIA

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA
PRESENTADO POR:

MEZQUITE REYNOSO CARMEN LIVIER
PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

DIRECTOR DE TESIS:
DR. GARCIA MELO LUIS MIGUEL

ASESOR DE TESIS:
DR. ARMANDO TORRES GOMEZ

CIUDAD DE MEXICO OO nonnn2022


Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina
CIUDAD DE MÉXICO

Margarita
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



A ﬁo Direccion de Formacioén, Actualizacion Médica e Investigacion
d‘ SECRETARIA Comité de Etica en Investigacion Nivel Central
e o DE SALUD
GOBIERNO DE LA Formato: FIR-3
CIUDAD DE MEXICO

FORMATO DE REGISTRO DE PROTOCOLOS DE MEDICOS RESIDENTES DE LA SECRETARIA DE SALUD
CON RIESGO MINIMO Y MENOR QUE EL MINIMO

Instructivo:
Este formato se fundamenta en la normatividad vigente en materia de investigacién para la salud. Para ingresar la informacién posicione el cursor en la
celda o espacio inferior izquierdo década apartado, se solicita el mismo tipo de letra, con espaciado sencillo y usar mayusculas y mindsculas.

I. Ficha de identificacién

Titulo del proyecto de investigacion:
Aplicacién de la Escala de EGRIS en pacientes Pediatricos con Sindrome de Guillain Barré en el Hospital Pediétrico Legaria.

4
INVESTIGADORES PARTICIPANTES INSTITUCION/ESPECIALIDAD Fnyﬂ\
Nombre del Investigador principal (médico residente) SSCDMX Hospital Pediatrico Legaria = /L_
Dra. Mezquite Reynoso Carmen Livier Pediatria o
Nombre del profesor titular de la Especialidad SSCDMX Hospital Pediatrico Tacubaya / ¢ 5
Dr. Garcia Lopez Luis Ramiro Pediatria W/:'—“
Domicilio y teléfono del investigador principal ) / \
Calle Juan Enriquez No.531, Colonia Juan Escutia CP: 09100 Iztapalapa, COMX.
Correo electrénico del investigador principal /O

Mez_carmen@hotmail.com
Unidad(es) operativa(s) donde se realizara el estudio
Hospital Pediatrico Legaria

Il. Servicio donde se realizara el estudio

b) | Odontologia c) | Nutricién d) | Administracién
e) | Enfermeria f) | Psicologia g) | Trabajo Social | h) | Otra(especifique) |

lll. Area de especialidad donde se realizar el estudio

1. | Anestesiologia 2. | Medicina 3. Medicina de Urgencias 4. | Dermatopatologia
Interna
5. | Cirugia General 6. | Medicina 78 Cirugia Pediatrica 8. | Medicina Critica
Familiar
9. | Ginecologia y 10. | Ortopedia 11. | Cirugia Plastica y 12. | Medicina Legal
Obstetricia Reconstructiva
14. | Dermatologia 15. | Ofra(especifique)
IV. Periodo de R e R 1 5 3 0 o7 211
estudio Dia Mes Aiio Dia Mes Ao
DEL Ak
V. Datos de validacién Nombre Firma
Jefe de Ensefianza e Investigacion Dr. Diaz Sotelo Juan Francisco _@ A
Director de la Unidad Operativa Dra. Martinez Huitron Angélica %
Director de Tesis Dr. Garcia Melo Luis Miguel =
ESPACIO PARA SER LLENADO POR EL PRESIDENTE DEL COMITE DE ENSENANZA, CAPACITACION, INVESTIGACION Y ETICA.
Aprobacién y registro 1 ]9 0]7 2. 2 [0 g 2y
Fecha de recepcién Dia Mes Afio Fecha de aprobacién Dia Mes Afo

Presentes en sesion de trabajo, los miembros del Comité de Ensefianza, Capacitacion,
Investigacién y Etica perteneciente a la Secretaria de Salud de la Ciudad de México aprueban por
consenso la evaluacién del protocolo que se indica.

Nombre del presidente i
Dra. Angélica Martinez Huitron .

—

Comité de Ensefianza, Capacitacién, Investigacién y Eﬁca/

Aprobado (X)
Dictamen Hacer correcciones y presentar nuevamente
No aprobado
119 0 o2k s P e Pt 0o Ty L2

Fecha de Dia Mes Afio Cédigo de registro Unidad Clave Numero Afio
registro ]







APLICACION DE LA ESCALA DE EGRIS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
SINDROME DE GUILLAIN BARRE EN EL HOSPITAL PEDIATRICO LEGARIA

HOSPITAL PEDIATRICO LEGARIA PERIODO 2019-2021
AUTOR: MEZQUITE REYNOSO CARMEN LIVIER

Vo. Bo.

DR. LUIS RAMIRO GARCIA LOPEZ

PROFESOR TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
PEDIATRIA

Vo. Bo.

DRA. LILIA ELENA MONROY RAMIREZ DE ARELLANO
DIRECTORA DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO



APLICACION DE LA ESCALA DE EGRIS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
SINDROME DE GUILLAIN BARRE EN EL HOSPITAL PEDIATRICO LEGARIA

GARCIA MELO LUIS MIGUEL
DIRECTOR DE TESIS

JEFE DEL SERVICIO DE NEUROLOGIA PEDIATRICA DEL
HOSPITAL PEDIATRICO LEGARIA



DEDICATORIA:

Dedico este trabajo principalmente a Dios, por ser la luz incondicional que ha
guiado mi camino hasta este momento tan importante de mi formacion
profesional.

A mis padres Maria Hilda y Odilon, quienes con su amor, paciencia y esfuerzo
me han permitido llegar a cumplir hoy un suefio mas.

A mi companiero de vida Gibran, por su cariio y apoyo incondicional, durante
este viaje, por estar conmigo en todo momento gracias.

A mi hermana Amaranta y al pequefo Boran, porque son una parte importante
de mi vida y que junto a mis padres han sido apoyo y fuente de inspiracién
para este trabajo.

A toda mi familia porque con sus oraciones, consejos y palabras de aliento
hicieron de mi una mejor persona y me acompafan en todos mis suefios y
metas.

A mis companeras y amigas, sin ellas esta aventura no hubiera sido la misma:
Fanny, Viri, Liz y Esther.

Agradezco las ensefianzas brindadas por todos y cada uno de mis maestros a
lo largo de estos 3 afnos. De todos me llevo algo muy especial y sé que lo
aprendido jamas lo olvidaré.

Finalmente quiero expresar mi mas grande y sincero agradecimiento al Dr.
Luis Miguel Garcia Melo, principal colaborador durante todo este proceso,
quien con su direccién, conocimiento y ensefianza permitié el desarrollo de
este trabajo.



CONTENIDO

INDICE PAGINA

RESUMEN. ...t s s s s s s s s s n e e 1

[.INTRODUCCION. ..t tututartnnssnarannarssnsassasasassnsassnsansnsasansassnssansnnn 2

II.LMARCO TEORICO Y ANTECEDENTES.....cciitiiiiiairi s raneens 3

P22 R V= o I (=0 L o o 3

A N =T oo =T g 29
H.LPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.....cciiiiiiiiriiicnn e 31
0 18 0 I 1 1 4 [ 31
V. HIPOTESIS o s s s s s s e sn e s s e e 31
VI.OBJETIVO GENERAL...uciiiiiiiriii s s s s e 32
VILLOBJETIVOS ESPECIFICOS. ... i ieririer e rern s s s s s enenaeas 32
VILMETODOLOGIA. ..t ras e s n s s e s s s e s e rameanas 32
S A o T T 0 2] AU [0 o 32
8.2 PobIacion de eStUdIO...cuiuieieiereriiierer s s e 32
SR I U= 1 = PR 32
8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamientO.......cccveveveevennnn. 33
ST £= L= 101 =P 34
8.6 Mediciones e instrumento de MediCiON...c.cveiiiieieieie e 35
8.7 Andlisis estadistico de 10S datOS.....covverereirriiirireeer e 36
IX.AMPLICACIONES ETICAS. . r e e e r e e r e r e e e 37
X RESULTADOS. . e e e e m s ee e e n s m e n s n e m e n e nrnns 39
XI.LANALISIS DE RESULTADOS. ... e e e e e e 46
XILDISCUSION. ¢ e e e e e e e e e e e e r s ra s a e nrmmea e araennnan 50
XILLCONCLUSIONES. ...t s s s s s s s s s s s s e 51
XIV BIBLIOGRAFIAS. .. e s s e e e e 52
INDICE DE TABLAS. i s s s s s s s s s s e as 55
INDICE DE FIGURAS. .. s sr s e r s s s s s s e e 55

ANEXOS. .t 57



RESUMEN

Introduccién: EI  Sindrome de Landry-Guillain-Barré-Strohl, denominado
simplemente como Sindrome de Guillain Barré (SGB), es un epénimo comunmente
utilizado para un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes que se expresan
por una afeccion polirradiculoneuropatica, del tipo desmielinizante. Se presenta como
una paralisis simétrica ascendente donde pueden presentarse alteraciones sensitivas
o autondémicas. Esta condicion se observa a nivel mundial, en pacientes de todas las
edades y de ambos sexos. El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es usualmente
desencadenado por una infeccion viral o bacteriana. Su incidencia es de 1.7/100000,
y en la actualidad, es la causa mas frecuente de paralisis flacida en nifios previamente
sanos. En la mayoria de los pacientes la evolucion es buena, observandose solo en
el 10% secuelas. Cerca de un 20% de pacientes con sindrome de Guillain Barre
desarrollaran insuficiencia respiratoria severa, que requerira de apoyo con ventilacién
mecanica.

Objetivo: Evaluar la validez diagnostica en términos de sensibilidad y especificidad
del instrumento EGRIS para desarrollar sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
y predecir la necesidad de apoyo ventilatorio en pacientes pediatricos = 5 anos de
edad y < 18 afos, con diagnéstico de Sindrome de Guillain-Barré en el Hospital
Pediatrico Legaria.

Metodologia: Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal, y
ambispectivo de los pacientes ingresados al Hospital Pediatrico Legaria mayor o igual
a 5 afos de edad y menores de 18 afos, en el periodo del 1 marzo 2015 al 30 julio
del 2021 con diagnéstico definitivo de Sindrome de Guillain Barré. Para este estudio
se tomaron en cuenta las variables: sexo, edad, EGRIS al ingreso, antecedente
clinico, ventilacién mecanica y traqueostomia.

Resultados: Considerando los 65 pacientes que constituyeron la muestra de estudio,
la Escala EGRIS, alcanza una Sensibilidad (S) de 88.89 %, su tasa de falsos positivo
(TFP) alcanza el 74.19%; asimismo su VPP = 25.81% que es también muy bajo. Lo
anterior representa una alta incertidumbre ante un prondstico positivo ofrecido por la
escala. Con respecto a la Especificidad (E) se tiene 50.77%, que resulta relativa baja
aun cuando su TFN es del orden de 2.94%. Su VPN = 97.06%, lo que le da una alta
confiabilidad en su prondstico de Negatividad.

Conclusiones: Se concluy6 por los resultados obtenidos que esta escala no predice
con precision el desarrollo de insuficiencia respiratoria, en nuestra poblacién muestra.
La utilidad de ella radica en que puede utilizarse para excluir a los pacientes con nulo
riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria y pude brindar al personal médico una
base mas de apoyo en latoma de decisiones; desde un ingreso oportuno a una unidad
de cuidados intensivos o una intubacién mecanica temprana y electiva, con el fin de
disminuir posibles complicaciones.

Palabras claves: Sindrome de Guillain Barré, Ventilacion mecanica, Escala EGRIS.



l. INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB), o polirradiculoneuritis aguda inflamatoria, se ha
convertido, tras la desaparicion de la poliomielitis anterior aguda, en la principal causa
de paralisis aguda extensa en los paises desarrollados. En México el sindrome de
Guillain Barré es la causa mas frecuente de paralisis en menores de 15 afios. Se trata
de una urgencia neurologica dado el riesgo de evolucion hacia una insuficiencia
respiratoria aguda. Los desencadenantes infecciosos mas comunes incluyen
campylobacter jejuni, haemophilus influenza, neumonia por micoplasma, virus de
Epstein barr, citomegalovirus y hepatitis E. El diagndstico generalmente es clinico y
las pruebas complementarias sélo se emplean en el diagndstico diferencial. El
tratamiento es sintomatico y tiene como objetivo prevenir las complicaciones
derivadas del déficit motor.

La finalidad de este estudio de investigacion es evaluar la utilidad y validez
diagnostica en términos de sensibilidad y especificidad de la Escala de EGRIS para
desarrollar sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y por ende ameritar apoyo
mecanico ventilatorio en el paciente pediatrico mayor o igual a 5 afios de edad con vy
menor de 18 anos con Sindrome de Guillain-Barré en el area de urgencias y
hospitalizacién del Hospital Pediatrico Legaria. Dicha unidad pertenece a la red de
hospitales de segundo nivel de la Ciudad de México, el estudio se realiz6 en el periodo
del 1ro de Marzo 2015 al 30 de Julio del 2021.

El Hospital Pediatrico Legaria, pese a ser un hospital de segundo nivel, es un centro
de referencia neuroldgica, donde se atiende a paciente quienes acuden por sus
propios medios o0 son referidos de todos los estados de la republica, por lo que a
diferencia de otras unidades pediatricas, el Sindrome de Guillain Barré es un
diagnostico que se realiza con mas frecuencia, por lo que la importancia de este
estudio radica en poder demostrar que esta escala pueda servir como una
herramienta de facil uso para identificar a los pacientes que presentan alto riesgo de
presentar falla respiratoria y asi prevenir las complicaciones derivadas de retrasar el
apoyo mecanico ventilatorio.



Il. MARCO TEORICO

2.1 Marco Teorico

2.1.1 Antecedentes histoéricos:

El sindrome de Guillain Barré se describe como una polineuropatia rapidamente
progresiva, mediada por el sistema inmune. La historia de sintomas relacionados con
este sindrome data desde el siglo XIX. En 1848, Robert Graves en la primera edicién
de Clinical lectures propuso que en la “epidemié du Paris” la paralisis flacida aguda
tenia su origen en la lesién de los nervios periféricos. Fue la primera ocasion en la
que se distinguié una paralisis de origen central.’® En 1859 Jean Baptiste Octave
Landry de Thézillat describié de manera formal la “Paralisis ascendente”, en la gaceta
semanal de medicina y cirugia. % El describi6 los casos de 5 de sus pacientes,
complementando su estudio con otros 5 ejemplos descritos en literatura previa.
Distinguiendo asi tres formas de paralisis ascendente: paralisis ascendente sin
sintomas sensoriales, paralisis ascendente acompafada de dolor intermitente o
insensibilidad y por ultimo paralisis ascendente progresiva acompafada de sintomas
sensoriales. Siendo asi una de las primeras descripciones de lo que ahora conocemos
como sindrome de guillain barré, conocida hasta ese momento como la paralisis de
Landry. 21,27, 28

Posteriormente Ostler en 1892 realizé la descripcion de seis tipos de polineuropatia
y acufié el nombre de polineuritis aguda febril, en el que consideraba que algunos
pacientes de Landry probablemente cursaron con un proceso inflamatorio de la
médula espinal. En 1916 Guillain Barré y Strohl describieron las caracteristicas de la
forma clasica del cuadro; demostraron que estos pacientes presentaban déficit motor
y arreflexia, pero sin afeccion sensitiva y con disociacién albumino citolégica en el
liquido cefalorraquideo, brindando los principales argumentos sélidos y cientificos del
sindrome de guillain barré.?°

En los 20 afos subsecuentes, mas de 30 casos fueron reportados en la literatura
médica, siendo el mismo Guillain quien afadié 10 de estos casos en un articulo que
publicé en 1936; desde entonces, la entidad se conocio bajo el epdnimo de Sindrome
de Guillain Barré ' 2! Miller-Fisher en 1958 contribuyé con la descripcién de una
variante consistente compuesta por: oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Finalmente,
Dyck y su grupo, en 1975, describieron una variante crénica como
polineurorradiculopatia recurrente. Los criterios diagnésticos iniciales del sindrome de
Guillain Barré fueron creados en 1978 en solicitud del Instituto Nacional de
Desordenes neuroldgicos y comunicativos, y Accidentes cerebrovasculares. En 1990
la revision de criterios diagndsticos, de Asbury y Comblath hizo énfasis en la
presencia de eventos previos y propusieron criterios electrodiagnésticos,

principalmente retraso en la velocidad de conduccién de dos o mas nervios motores.
2,23,24



2.1.2 Definicion:

El Sindrome de Landry-Guillain-Barré-Strohl, denominado simplemente como
Sindrome de Guillain Barré (SGB), es un epénimo comunmente utilizado para un
grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes que se expresan por una afecciéon
polirradiculoneuropatica, del tipo desmielinizante. ' 2° Generalmente se presenta
como una paralisis simétrica ascendente donde ademas pueden presentarse
alteraciones sensitivas o autondmicas. 7 Esta condicion se observa a nivel mundial,
en pacientes de todas las edades y de ambos sexos. Actualmente es la primera causa
de pardlisis aguda en los paises en donde la poliomielitis ha sido eliminada. ®°

La mayoria de pacientes pediatricos con diagndstico de sindrome de Guillain Barré
60-70%, cuentan con el antecedente de haber padecido un cuadro infeccioso
sistémico o local, de etiologia viral o bacteriana. En la mayoria de los pacientes la
evolucién es buena, observandose solo en el 10% secuelas, y una mortalidad baja de
3-4% asociada mas a menudo con disautonomias y con la ventilacién mecanica. *'”

La clinica del sindrome de Guillan Barré, normalmente se debe a la inflamacion
multifocal de las raices espinales y los nervios periféricos, especialmente de las
vainas de mielina. En casos severos los axones también se ven dafados. La
sintomatologia alcanza su maxima expresion en las primeras 4 semanas posteriores
al cuadro infeccioso.' Se caracteriza por un periodo de recuperacién que va de
semanas a meses; por lo que es de suma importancia establecer medidas de
prediccion clinica, un diagnéstico temprano, y un tratamiento oportuno para brindar
asi una atencion de calidad en pacientes con sindrome de Guillain Barré. ® 17:2°

2.1.3 Epidemiologia:

El sindrome de Guillain Barré afecta a pacientes de todas las edades, sin embargo la
incidencia incrementa conforme la edad, siendo rara en menores de 2 afos. Varia de
pais en pais y la mayoria de los casos reportados se encuentran en Estados Unidos,
Europa, Japdn, China y Australia. 119 2°

Es una patologia conocida en todo el mundo, es la causa mas frecuente de paralisis
flacida aguda, en paises en los cuales la vacunacion contra la poliomielitis ha
permitido la erradicacién de esta. En México el ultimo caso reportado fue el 18 de
octubre de 1990 en Jalisco, para abril de 1995 a México le fue otorgado el certificado
de erradicacién del virus de polio salvaje.?® Lo que convirtio al sindrome de Guillain
Barré en México la causa mas frecuente de paralisis en menores de 15 afios 7+ 1% 23

El riesgo estimado de por vida para desarrollar la enfermedad es menos de 1 en 1,000
personas. Afecta a ambos sexos, sin embrago los pacientes masculinos presentan
mas afeccidon en comparacion con la poblacién femenina con una relacion H:M 1.5:1.
En la poblaciéon pediatrica, presenta una incidencia a nivel mundial entre 0.5 a 1.5
casos por cada 100,000 habitantes en la poblacion de 0-17 afios y un estimado en la



poblacion adulta de 0.4 a 4 casos por cada 100,000 habitantes. Alcanzando un pico
maximo a los 70-80 afios 7 13 1529

La variante mas comun del sindrome de Guillain Barré, la cual representa
aproximadamente el 90% de todos los casos es la Poliradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda, con mayor recurrencia en Europa y América del
Norte. 4

En el 2007 se publicé un estudio realizado en la Ciudad de México, con poblacién
pediatrica de dos hospitales, en el cual se

encontré que las variantes mas comunes fueron  Figura 1 Distribucién estacional de la neuropatia motor axonal
la  Poliradiculoneuropatia  desmielinizante 992 pelradicuioneuropatia inflamatoria aguda, en fa Cludad de
inflamatoria aguda y la neuropatia axonal
motora aguda en pacientes con una edad
promedio de 6 afios. Los pacientes varones
presentaron el mayor numero de casos con una

relacion M/H 1:3.1°

25
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Mo, of Patients

Ambas variantes se encontraron presentes
durante todo el afio, con un pico de julio a
septiembre de la Poliradiculoneuropatia o & o &
desmielinizante inﬂamatoria aglea con AIDP: Poliradiculoneuropatia dz;,smielinizante inflamatoria aguda
relacion de 4:1 respecto a la neuropatia axonal AMAN: Neuropatia axonal motara aguda

motora aguda, en comparacién con una

distribucion aproximada 1:1 durante el resto del afio. Este pico se relaciona con la
temporada de lluvia en la Ciudad de México, el cual es un periodo donde se observa
un incremento de las enfermedades infecciosas tanto gastrointestinales como de vias
aéreas. (Figura 1)

Por otra parte un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad
de México enfocado a los aspectos epidemioldgicos, encontré factores considerados
como de riesgo, posibles detonantes de la paralisis. (Tabla 1) Los cuales son
importante tener en cuenta para implementar actividades preventivas que pueden ser
valiosas en el control del SGB. %

Tabla 1. Factores de riesgo % AMAN AIDP Cj.
(Posibles desencadenantes de la total n=35 n=14 (%) n=13
PFA) n=61 (%)

Enfermedades infecciosas, 77 27 (77) 12 (86) 11
Previas a la paralisis

Estancia en Ilugares con clima 53.3 16 (46) 11 (79) 8
himedo

Inicio de PFA dentro de 2 meses 47.5 22 (63) 7 (50) 6
posteriores a la SNS

Convivencia con animales de granja 45.9 20 (57) 6 (43) 7
Procedencia de areas rurales 32 14 (40) 3 (21) 7



Familiar dedicado a actividades de  29.5 15 (43) 3 (21) 6
campo

Aplicacion previa de vacuna de 16.4 7 (20) 2 (14) 4
origen viral
Contacto previo con otro nifio 13.1 3(9) 4 (28) 2
vacunado

También en dicho estudio se asocidé la presencia de Campilobacter jejuni, en un
21.2% de pacientes con la variante axonal motora aguda, asi mismo el 38% de estos
pacientes tenia antecedente de cuadros diarreicos. 23

El sindrome de Guillain Barré es frecuentemente asociado a un cuadro infeccioso
reciente; siendo la gastroenteritis por Campylobacter Jejuni la infeccion mas comun,
sobretodo en la variante axonal. Agentes virales también se han asociado al sindrome
de Guillain Barré: en 8-22% Cytomegalovirus, 10.02% Epstein Barr, y en el 5% de los
casos a Herpes Zoster. En menor frecuencia a bacterias como Mycoplasma
Pneuminiae y Haemophilus Influenza. #°

Cerca de un 20% de pacientes con sindrome de Guillain Barré desarrollaran
insuficiencia respiratoria severa, que requerira de apoyo con ventilacion mecanica. La
aparicion de arritmias cardiacas e inestabilidad hemodinamica se deben a
alteraciones en el sistema nervioso autbnomo lo que contribuye a la mortalidad de los
pacientes la cual se estima ser de 3-10%. °

La incidencia del sindrome de Guillain Barré puede incrementar durante brotes de
enfermedades infecciosas que desencadenen la patologia. En el 2013 un brote de
Zika en la Polinesia Francesa y un brote de la misma enfermedad en el 2015-2016
en Latino América y el Caribe fueron relacionados con un incremento en individuos
diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré. Recientemente en Febrero-Marzo del
2020 en ltalia, se estudié a 5 pacientes con diagnéstico de sindrome de Guillain Barré
con infeccién reciente por Covid-19, presentando un intervalo entre el inicio de los
sintomas de Covid-19 y el inicio de los sintomas del Sindrome de Guillain Barré entre
5 a 10 dias. Dicho intervalo es similar a intervalos vistos en pacientes con sindrome
de Guillain Barré por otras infecciones. 15 3°

2.1.4 Etiologia:

Aunque la causa del sindrome de Guillain Barré no esta bien aclarada, resalta un
conocimiento muy interesante y de gran importancia, sobre la relacion que existe
entre la infeccion previa por Campylobacter jejuni y el desarrollo de las formas
axonales y Sindrome de Miller Fisher, patdgeno el cual se disemina igual que el virus
de la polio a través de la via fecal-oral, y el cual puede aislarse en las heces hasta
varias semanas tras la terminacién de la diarrea. > 2°



El sindrome de Guillain Barré, se considera un sindrome postinfeccioso. En la
anamnesis hay un antecedente de infeccion digestiva (gastroenteritis aguda),
respiratoria o sindrome gripal en mas del 60% de los casos. Los principales agentes
son bacterianos; Campylobacter jejuni presente hasta en un 30-40% de los casos,
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, virales; citomegalovirus (CMV),

virus de Epstein-Barr (VEB) y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (Tabla. 2)
22,24

Tabla 2. Principales agentes causales de Sindrome de Guilliain Barré 78

Bacterias:
e Campylobacter jejuni 30-40%
e Hemophylus influenzae 2 a 13%
e Mycoplasma pneumaniae 5%
e Borreliosis de Lyme

e Citomegalovirus 10 a 22%
e Virus de Epstein Barr 10%
e Virus de la varicela-zoster
e Hepatitis tipo A,B,Cy E

e Dengue

e Influenza A
e Virus Zika
e VIH

Otras condiciones asociadas:
e Cirugias
e Traumatismos

Recientemente se ha aludido a la vacunacion como origen de la enfermedad. Esto
se debe a la «epidemia» de SGB que tuvo lugar en 1976 tras la campana de
vacunacion contra la gripe porcina, se registré un incremento de casos positivos de
sindrome de guillain barré en pacientes que recibieron la vacuna comparado con
pacientes que no lo hicieron. La campana contra la gripe H1N1 de 2009 también se
asocio a un aumento de casos de SGB, pero minimo (> 1 caso excedente por millén
de dosis). Sin embargo, el virus de la gripe es por si mismo la causa de ciertos casos
de SGB, por lo que el balance riesgo/beneficio es dificil de establecer. El vinculo entre
el SGB y las otras vacunas nunca se ha demostrado. "2



Un porcentaje pequeiio de pacientes puede desarrollar sindrome de guillain barré
debido a otros eventos desencadenantes como cirugia, trauma y trasplante de
medula dsea. * En un estudio se asocio a 16 pacientes que se encontraban en
tratamiento con antagonistas del factor de necrosis tumoral a. Otro estudio sefialé a
dos pacientes que lo desarrollaron con el uso de isotretinoina, pero no esta claro si
existe algun vinculo causal. También se ha relacionado la aparicion del sindrome con
procesos sistémicos, como el linfoma de Hodgkin, el lupus eritematoso sistémico y la
sarcoidosis. 3’

2.1.5 Fisiopatologia:

El concepto principal de la fisiopatogenia de la enfermedad es que su presencia se
debe a una conjugacion de varios y variados factores, como en un gran nimero de
enfermedades, existen factores del paciente, el agente, y el ambiente que se conjugan
y dan por resultado la expresion de la enfermedad. Se han estudiado, que hay gran
parecido entre moléculas normales que forman parte de la estructura mielinica y
axonal neuronales, con estructuras que a su vez forman parte de paredes o antigenos
bacterianos y/o virales. "7

El Sindrome de Guillain Barré es particularmente asociado con diferentes patrones
de anticuerpos anti-gangliosidos los cuales son segregados de acuerdo al fenotipo
clinico. Los glucoesfingolipidos son residuos de carbohidratos unidos a una fraccion
de lipidos por un enlace glucosidico; cuando estos presentan en la fraccion del
carbohidrato uno o mas acidos sialicos son conocidos como gangliosidos. En el
sistema nervioso central de los vertebrados se han caracterizado hasta 188 tipos,
cuya funcion es formar parte de las membranas celulares de las células de sostén
(glia) del sistema nervioso central y periférico formados de mielina; blancos
moleculares clasicos de los anticuerpos antiganglisosidos de superficie que
contribuyen al proceso de inflamacion-desmielinizaciion del nervio periférico en el
Sindrome de Guillain-Barré. 2" Dentro de los glicolipidos estudiados y que estan
involucrados se hallan el GM1, asialo-GM1, GM1b. Ga1Nac-GD1a, GD1b, 9-O-acetil-
GD1b, GD3, GT1a. GT1b, GQ1b y el LM1. Incluso se ha llegado a intentar
correlacionar la molécula involucrada con un tipo especifico de patréon clinico (Tabla
3). La variedad AMAN se ha correlacionado sobre todo con el involucramiento de
antigenos oligosacéridos de la pared celular de algunas cepas de campilobacter
jejuni, responsable de algunos cuadros de gastroenteritis, asi, cuando existen en la
sangre de los pacientes anticuerpos antiGT1a (de tipo IgG) clinicamente se presenta
oftalmoparesia y paralisis facial en 57% de los casos, involucro bulbar en 70%, y en
39% de los casos hay necesidad de ventilacion mecanica: todo esto también puede
observarse en el caso de pacientes con anticuerpos anti GQ1b, ademas los datos
clinicos sugestivos de una infeccion por C. jejuni son diarrea y dolor abdominal, que
preceden a los sintomas de SGB. Los pacientes infectados por C.jejuni y que
desarrollan SDB tiene mayor probabilidad de padecer una neuropatia axonal,



desarrollar anticuerpos al gangliosido GM1, desarrollar una forma clinica puramente
motora, y tener hiperproteinorraquia de menor intensidad, presentando una forma
severa de la enfermedad. 27

Los pacientes infectados por citomegalovirus desarrollan mayor concentracion de
moléculas asociadas con activacion y migracién de las células T, presentando una
variedad moderada de la enfermedad. Otros microorganismos involucrados son el
micoplasma pneumoniae, con su galactocerebrosido que se mimetiza con el
glicolipido mayor de la mielina, virus de Epstein Barr, E.coli, Haemophilus influenzae,
Parainfluenza 1, Influenza A, HIV, Hepatitis B, Clamydia psittaci, Borrelia burgdorferi,
Varicel zoster, enterovirus, rotavirus y el virus del Nilo. Algunas vacunas se han
asociado con un riesgo elevado de Sindrome de Guilian Barré, excepto la vacuna
antirrabica hecha en cultivo de tejido cerebral. Un informe demostrd que las vacunas
contra la gripe porcina y la gripe estacional de 1976 indujeron la formacion de
anticuerpos anti-GM1 en ratones, lo que sugiere mimetismo molecular en el Sindrome
de Guillain Barré del estado postvacunacion, pero esto no pudo replicarse en los
modelos murinos y humanos. En contraste, una vacuna antirrabica derivada del
cultivo cerebral de ovejas que estaba contaminada con glangliosidos puede
desencadenar el Sindrome de Guillain Barré asociado con anticuerpos IgG anti-GM1
o anti GD1a. " 18 21

Tabla 3. Subtipos de Sindrome de Guillain Barré y subtipos de anticuerpos
antigangliosidos relacionados 2°

AIDP DESCONOCIDA

AMSAN GM1, GM1b, GD1a

AMAN GM1, GM1b, GD1a, Ga1NAC-GD1a

MSFS GQ1b, GT1A

Neuropatia sensitiva | GD1a

aguda

Variante orofacial GT1a

MFS/SGB GQ1b, GM1, GM1b, GD1a, Gal, Nac-GD1a

Histopatologia: Los aspectos histopatolégicos de la enfermedad fueron descritos por
primera vez por Haymaker y Kernohan, quienes notaron que ocurria un deterioro
inflamatorio en las raices anteriores de la medula espinal. Finalmente en 1969 Asbury,
Arnason y Adams reportaron que los datos caracteristicos de la enfermedad eran un
infiltrado mononuclear inflamatorio perivascular, el cual rodea, ademas, zonas de
mielina degradada en nervio periférico. Esta desmielinizacion ocurre con respecto de
los axones de los nervios dafiados; sin embargo, cuando la inflamacion es muy
intensa puede ser variable en severidad y extension. Posteriormente los nervios son
invadidos por macréfagos que engullen la mielina. En la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda y la variante de Miller Fisher, se desarrolla una



respuesta inflamatoria contra las células de Schwann productoras de mielina o la
mielina periférica. La infiltracién de los pequefos vasos epineurales y endoneurales
(principalmente venas) por linfocitos y monocitos causa degeneracion segmentaria de
la mielina en todo el nervio. La inflamacién es mas intensa en la unién de las raices
dorsal y ventral. La desmielinizacion bloquea la conduccion eléctrica a lo largo del
nervio. La degeneracion axonal ocurre como una respuesta secundaria; el grado se
relaciona con la intensidad de la respuesta inflamatoria. 173

Todos los nervios mielinizados: motores, sensoriales, craneales, simpaticos, pueden
verse afectados. La ruptura de la barrera hematoencefalica en la unién dural permite
la trasudacién de proteinas plasmaticas al liquido cefalorraquideo.?’

En las variantes motoras y sensoriales, el axon se ve afectado sin una respuesta
inflamatoria. El proceso inmunitario primario se dirige a los ganglios de Ranvier, lo
que lleva a una afectaciéon axonal funcional con bloqueo de conduccion causado por
desprendimiento de mielina paranodal, alargamiento de los ganglios, disfuncion de
los canales de sodio, y alteraciones en la homeostasis de iones y agua. En algunos
casos este proceso puede revertirse rapidamente o en otros casos puede progresar
a degeneracion axonal. En la variante motor-sensorial, los nervios sensoriales
también se ven afectados. *'

Aspecto molecular de la fisiopatologia del SGB: Celulas T autorreactivas reconocen
un autoantigeno especifico presentado por moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad, clase Il, y al mismo tiempo presentan sefales coestimuladoras
sobre la superficie de las células presentadoras de antigenos, como los macréfagos
en los compartimientos del sistema inmune.Los linfocitos T activados cruzan la
barrera hematonerviosa (BNB) para entrar al sistema nervioso periférico (PNS) un
proceso parcialmente mediado por quimiocinas, moléculas de adhesiéon (CAMs) y la
matriz de metaloproteinasas (MMPs) 31

Dentro del PNS, las células T activas a los macréfagos que entran en una actividad
fagocitica, produciendo ademas citosinas inflamatorias, como el TNFa o el IFNy.
Autoanticuerpos (ADCC) pueden bloquear funcionalmente lugares o epitopes
involucrados con la conduccién nerviosa o pueden activar la via clasica del
complemento (C) liberandose mediadores proinflamatorios y el complejo final citolitico
C5b-9. La terminacion de la respuesta inflamatoria es mediada parcialmente por los
macrofagos por la induccidn de apoptosis de las células T y la liberacién de citosinas
antiinflamatorias, como la IL-10 y el factor-B de transformacion del crecimiento (TGF-
B) 17

2.1.6 Cuadro clinico:

La caracteristica clinica principal del Sindrome de Guillain Barré es una debilidad,
rapida, progresiva y ascendente, la cual comienza en las extremidades inferiores y
suele ser bilateral, se acompana de pérdida de reflejos tendinosos y a menudo cursa
con la presencia de dolor. Puede asociarse con sensacion de malestar general,
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nauseas, diarrea, letargo y ocasionalmente cefalea occipital. Los sintomas que
predominan en pacientes pediatricos son: el dolor neuropatico y dificultad para la
marcha.” 2* El espectro clinico del SGB varia desde una leve debilidad a
complicaciones severas que lleven a la insuficiencia respiratoria. Hasta el 15% del La
poblacion pediatrica afectada por SGB requerira ventilaciéon y un 20-30% de la
poblacion adulta. Los nifios pueden tienen un curso clinico mas corto y es mas
probable que tengan una recuperacion completa en comparacién con la poblacion
adulta. ’

El Sindrome de Guillain Barré evoluciona en tres fases: una fase de extensién, una
fase de meseta, y una fase de recuperacion.

Fase de extension: Por definicién dura menos de 4 semanas. El cuadro clinico debuta
frecuentemente con sintomas sensitivos en forma de parestesias o disestesias de las
extremidades. Se asocia un déficit motor, bilateral y simétrico, flacido y con arreflexia.
El déficit evoluciona de forma ascendente, con predominio proximal y de gravedad
variable: riesgo de evolucién hacia tetraplejia, diplejia facial y afectacion de nervios
frénicos con insuficiencia respiratoria restrictiva aguda. Puede haber formas atipicas:
forma descendente, evolucién superaguda en menos de 24 horas, conservacion de
los reflejos osteotendinosos e incluso hiperreflexia.

Fase de meseta: Esta fase es de duracion variable. Las parestesias o dolores estan
presentes en 80% de los casos; la arreflexia es generalizada en un 80% de pacientes,
el 75% pierde la marcha y el 30% evoluciona hacia una insuficiencia respiratoria.
Fase de recuperacién: La recuperacion motriz puede ser larga, y hasta un 20% de los
pacientes no recupera la marcha a los 6 meses. Casi el 10% de los pacientes
presentan todavia sintomas residuales a los 3 afios del episodio. Se observan
fluctuaciones clinicas tras el inicio del tratamiento, con posibilidad de reagravacién.
2?Habitualmente los sintomas neuropaticos sobrevienen después de un periodo de
latencia de una a cuatro semanas; rara vez ocurren después de seis semanas desde
el evento desencadenante. En un estudio prospectivo realizado en 95 pacientes
pediatricos, se observd que los sintomas iniciales mas frecuentes fueron:
inestabilidad en la marcha en el 45% de los casos, dolor neuropatico en el 34% e
imposibilidad para caminar en el 24%. En el pico de la enfermedad se observaron los
siguientes sintomas: 79% dolor neuropatico severo, asociado sobre todo con el
minimo movimiento de las extremidades, predominantemente en cintura escapular,
espalda y pantorrillas, el 60% presento imposibilidad para caminar, el 51% presento
disfuncion autonémica, el 46% presento alteraciones en algun nervio craneal, como
los involucrados en la movilidad ocular, facial, en la deglucion y, mas aun, en la
inervacion de los musculos respiratorios, 24% presento dificultad para usar los brazos
y un 13% requirié6 ventilacion mecanica asistida por esto, los pacientes deben
hospitalizarse para ser vigilados. " 17: 24

La disfuncion autondmica ocurre aproximadamente en la mitad de los pacientes
pediatricos con Sindrome de Guillain Barré entre ellas se encuentran una gran
variedad de disritmias cardiacas (asistolia, bradicardia, taquicardia sinusal
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persistente, taquiarritmias ventriculares y atriales), hipotension ortostatica,
hipertension transitoria o persistente, ileo paralitico, disfuncion vesical, estrefiimiento
gastroparesia severa y diaforesis profusa, esto a la vez de las implicaciones, se debe
tener en cuenta el uso de medicamentos vasopresores o vasodilatadores. En casos
muy raros se ha reportado la presencia de afeccion al sistema nervioso central 14 17:24

La exploracién fisica revela la presencia de debilidad simétrica de las extremidades
inferiores, disminucion o ausencia de los reflejos y alteraciones en la marcha. Los
sintomas sensoriales generalmente se encuentran positivos como son dolor el cual
varia de paciente en paciente y puede ser desde: dolor en tendones y articulaciones,
dolor muscular, y parestesias dolorosas, e irritabilidad nerviosa refleja. Los sintomas
iniciales pueden ser inespecificos sobre todo en pacientes menores de 6 anos, lo que
causa un retraso en el diagndstico, algunos casos de manera inicial se presentan con
debilidad proximal, pobre localizacion del dolor, irritabilidad, o con la presencia de
alteraciones en los esfinteres lo que obliga a descartar una lesion en la medula
espinal. En un porcentaje muy bajo particularmente en las variantes motoras puras
se puede observar hiperreflexia durante el transcurso de la enfermedad. > 24

Histéricamente el Sindrome de Guillan Barré se consideraba como un trastorné unico,
ahora se sabe que este presenta varias variantes clinicas (Figura 2)'*. Cada una de
las variantes del SGB presenta caracteristicas clinicas y fisiopatologicas
representativas. La forma clasica que se presenta con paralisis ascendente es la mas
comun, sin embargo existen otras variantes que se presentan de manera atipica con
alteraciones en un grupo de musculos o nervios de manera local o regional. 2*

12



§t

p
| '| f( \'|I
A f /\ \
i \\ /| (
f L\
| | | W
. LN
'R
Vol I:\ \ M (
J S N
N‘
d 8
Classic Pure motor Paraparetic Pharyngeal-  Bilateral facial palsy ~ Pure sensory
sensorimotor cervical-brachial with paraesthesias

Motor symptoms @ Sensory symptoms I:I Decreased consciousness //Ataxia
!

')

£

IJ \ hlll : S
/R
%/@M%/ N\ Hlﬁk\\ I
"y ]

Wil £

r'fl "
(
ll':ll:ll'% )] i

IIll| \".:\ Ill|||||
Miller Fisher  Bickerstaff brainstem
syndrome encephalitis

15

Figura 2. Representacion grafica del patron de sintomas tipicamente observado en las
diferentes variantes clinicas del sindrome de Guillain-Barre. Los sintomas pueden ser
exclusivamente motores o exclusivamente sensitivos, o una combinacion de sintomas
motores y sensitivos. La ataxia puede estar presente en pacientes con sindrome de Miller
Fisher. En la encefalitis de Biickerstaff puede estar presenta tanto la ataxia como
disminucién del estado de conciencia. Los sintomas pueden estar localizados en regiones
especificas del cuerpo y el patron de sintomas en las diferentes variantes de SGB difiere
una de la otra. A pesar de que la paralisis facial bilateral, la variante sensorial pura y el
sindrome de Miller Fisher se encuentran incluidos en el espectro de Sindrome de Guillain
Barre estos no cumplen con los criterios diagnésticos de SGB. 1
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A continuacion enlistamos las caracteristicas de las distintas variantes del Sindrome
de Guillain Barré (Tabla 4):

Polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria aguda

Es la variante mas comun en Norte América, Europa y en los paises desarrollados,
con un 85-90% de todos los casos. Generalmente se debe a un desorden inmunitario,
mediado por anticuerpos, con un factor infeccioso desencadenante usualmente viral
o bacteriana. El cuadro tipico generalmente se desarrolla 2 a 4 semanas después del
episodio desencadenante. El sintoma mas comun es la presencia de dolor en las
extremidades o region lumbar, asi como la presencia de parestesias, seguido de
debilidad simétrica de las extremidades inferiores la cual puede progresar en horas o
dias y afectar a extremidades superiores, en los casos mas severos incluso a los
musculos respiratorios. Se encuentra también la presencia de los reflejos tendinosos
disminuidos o ausentes y en el 50% de los casos se presenta algun sintoma de
disfuncion autondémica. El objetivo de la respuesta inmune parece ser dentro de la
superficie de la membrana de la célula de Schwann o de la mielina, lo que resulta
como caracteristica principal la desmielinizacion inflamatoria. La consecuencia
primaria del proceso inmune es la disrupcién multifocal de los segmentos de mielina
lo que lleva a los hallazgos electrofisiolégicos caracteristicos: disminucion en la
velocidad de conduccion nerviosa, prolongacion de la latencia de las ondas distales y
de la onda F, asi como bloqueo en la conduccién. Una vez que la reaccién inmune se
detiene, inicia la reparacion y la remielinizacion, lo que correlaciona con una rapida y
en la mayoria de casos una recuperacién completa del cuadro de paralisis flacida.
En algunos pacientes con esta variante particularmente los que presentan cuadros
severos, la desmielinizacion inflamatoria puede estar acompafada de disrupcién
variable o perdida de los axones. El dafno a los axones es un evento secundario el
cual se debe a la inflamacion intensa, y edema de los nervios. El grado de dano axonal
en esta variante determina el tiempo de recuperacion, la duracion de las secuelas y
el prondstico final. 9202429

Neuropatia motora axonal aguda

Es una variante motora pura del SGB, la cual se distingue de la PDIA, principalmente
por la implicacion en los nervios motores y los hallazgos electrofisioldgicos los cuales
sugieren dafio axonal. Generalmente se presenta en China del Norte, pero también
es comun encontrarla presente en paises como Japoén, México, y Sur América. Es
mas comun en paises desarrollados, tiene una incidencia estacional, y en su mayoria
precede de una infeccidon por Campilobacter jejuni hasta en un 67%. La forma clinica
dependera de la extension del dano axonal y en contraste con PDIA los reflejos
tendinosos pueden estar conservados o incluso puede presentar hiperreflexia. La
recuperacion generalmente es mas rapida, sobre todo si la afeccion se limita a la
region distal, sin embargo un mayor numero de pacientes con esta variante presentan
insuficiencia respiratoria y necesidad de ventilacion mecanica asistida. 2 24 2°
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Neuropatia motor y sensitiva axonal aguda

Esta variante generalmente es parecida a la motora axonal, solo que esta se
acompana de sintomas sensitivos. El curso de la enfermedad tiende a ser prolongado,
severo y la recuperacion puede llegar a ser incompleta. El dafio axonal predomina
tanto en las fibras motoras como sensitivas, y la afeccién inflamacion desmielinizante
es minima. En un alto porcentaje los pacientes presentan sintomas de disfuncion
autonémica. Es muy rara su presencia en la poblacién pediatrica y en su mayoria
afecta a adultos. 12024

Sindrome de Miller Fisher

Esta variante fue descrita por Fisher en 1956 y constituye alrededor del 3-5% de los
casos de SGB en paises occidentales. Es una forma atipica de SGB, se presenta con
una triada de sintomas la cual consiste: debilidad facial (principalmente oculomotor y
/ o bulbar), ataxia y arreflexia. Las formas incompletas incluyen oftalmoplegia aguda
sin ataxia, y neuropatia ataxica aguda sin oftalmoplegia. La oftalmoplejia externa total
suele acompanarse de ptosis palpebral, lo que permite diferenciar al SMF de otras
patologias como la Encefalitis de Bickerstaff o la encefalomielitis aguda diseminada.
En el SMF existe leve paresia de extremidades, siendo raro casos de insuficiencia
respiratoria. Los sintomas suelen desaparecer en semanas o0 meses. La presencia de
gangliésidos GQ1b se asocia a la variante Miller Fisher, con un alto numero de ellos
encontrados principalmente en los nervios oculomotores, lo cual puede explicar la
oftalmoplejia en esta condicion. Los resultados en estudios de liquido cefalorraquideo
y en estudios de electrofisiologia son similares a los encontrados en la variante PDIA.
Sin embargo se ha descrito un predominio en la disminucion o ausencia en el

potencial de accion de los nervios sensoriales y ausencia en el reflejo tibial H. ' 2024
29

Encefalitis de Bickerstaff

Se trata de una encefalitis del tronco encefalico caracterizada por la presencia de
encefalopatia e hiperreflexia, en combinacién con caracteristicas clinicas del SMF
como son oltalmoplejia, y ataxia. También ha sido asociada a la presencia de
anticuerpos anti-GQ1b. Esta variante responde adecuadamente al tratamiento con
inmunoglobulina human y a plasmaferesis.?

Debilidad Faringo-Cervico-braquial

Se caracteriza por la presencia de debilidad aguda de los musculos orofaringeos, del
cuello y de los hombros, asi como la presencia de dificultad para la deglucion.
También puede estar presente la debilidad facial, la fuerza y los reflejos de las
extremidades inferiores generalmente estan conservados. Se piensa que esta
variante es una forma axonal localizada. Se ha asociado a esta variante la presencia
de anticuerpos IgG para GT1a, GQ1b, y en menor porcentaje a GD1a.
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Polineuritis craneal

Estos pacientes generalmente desarrollan afeccion bilateral, multiple y aguda en los
pares craneales (debilidad facial, disfagia, y disfonia) asi como pérdida sensorial
periférica severa. Esta variante se asocia a una infeccion por citomegalovirus, y se ha
observado una afeccién en pacientes mas pequefios en comparacion con las otras
variantes de SGB. Los hallazgos en LCR y en los estudios de electrofisiologia son
similares a la variante PDIA. En estudios de resonancia magnética contrastada con
gadolinio se ha observado un reforzamiento de las raices de los pares craneales. Un
mayor numero de pacientes pediatricos con esta variante han presentado necesidad
de soporte ventilatorio en comparacion con pacientes con las variantes mas tipicas

del SGB. #

Otras variantes incluyen: 24

¢ Neuropatia panautondmica aguda: la forma mas rara de SGB.
e Sindrome de Guillain Barré sensitivo puro.

e Diplejia facial y parestesias de las extremidades distales

o Paralisis del 6to par craneal y parestesias distales

e Radiculopatia lumbar bilateral

Tabla 4 Resumen: Variantes del Sindrome de Guillain Barré 4

Variante

Clasica sensitiva-
motora

Motora pura

Paraparetica

Debilidad
Faringo-Cervico-
braquial

Paralisis

facial bilateral con
parestesias
Sensitiva pura

Frecuencia
de casos

30-85%

5-70%

5-10%

<5%

<5%

<1%

Caracteristicas clinicas

Debilidad rapida, progresiva y simétrica.
Sintomas sensitivos con disminucion o
ausencia de los reflejos tendinosos.

Generalmente alcanzando un pico de los
sintomas a las 2 semanas.

Debilidad motora sin la presencia de sintomas
sensitivos.

Paresia restringida a las piernas

Debilidad de los musculos faringeos, cervicales
y braquiales sin debilidad de las extremidades
inferiores.

Debilidad facial bilateral, parestesias y reflejos
disminuidos.

Neuropatia sensorial aguda o subaguda sin
otros déficits.

16



Sindrome Oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Pueden

de Miller Fisher 5-25% aparecer formas incompletas con ataxia aislada
(neuropatia ataxica aguda) u oftalmoplejia.

Encefalitis Oftalmoplejia, ataxia, arreflexia, asi como

de Bickerstaff <5% sintomas de la via piramidal y alteraciones de

la conciencia.

Tabla 5. Escala de Hughes

Sano.

Sintomas menores y capaz de correr.

Camina méas de 10 metros con apoyo, pero incapaz de correr.
Camina méas de 10 metros en espacios abiertos con apoyo.
Confinado a silla de ruedas o a cama.

Requiere ventilacion asistida en la mayor parte del dia.
Muerte.

Nog,~wNIE

Se utilizé la escala adaptada de discapacidad de Hughes para describir el curso
clinico del sindrome de Guillain-Barré; la cual fue util para la observacion de las
fluctuaciones clinicas y durante el tratamiento. '° (Tabla 5)

2.1.7 Diagnostico:

El diagnostico de Sindrome de Guillain Barré es todo un reto, especialmente en
pacientes pequefios y en presentaciones atipicas. El diagnostico inicial se basa en las
manifestaciones clinicas, siendo las mas comunes la presencia de debilidad muscular
progresiva, simétrica o discretamente asimétrica, y la presencia de reflejos
tendinosos ausentes o disminuidos. La debilidad puede variar desde una dificultad
leve para caminar hasta una paralisis casi completa de todos los musculos de las
extremidades, incluyendo los musculos faciales, respiratorios y bulbares. Sin
embargo, algunas variantes de SGB se manifiestan con afectacion local o regional de
un cierto grupo de musculos o nervios, algunas otras se manifiestan con afeccién a
los pares craneales. Estas variaciones en la clinica inicial hacen dificil realizar un
diagnostico temprano y oportuno. 524

Los criterios de Asbury y Cornblath (1990), son utiles para el diagnéstico de formas
tipicas de sindrome de Guillain Barré, clasicamente incluyen debilidad progresiva de
la musculatura pélvica y braquial, ascendente, con disminucion o ausencia de reflejos
de estiramiento muscular. (Tabla 6) °
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Tabla 6. Criterios de Asbury

Caracteristicas necesarias para el diagnostico
o Debilidad progresiva en ambos brazos y piernas
o Arreflexia (o hiporreflexia)
Caracteristicas que apoyan el diagnostico
e Progresion de los sintomas durante dias a cuatro
semanas
e Simetria relativa
e Signos o sintomas sensoriales leves
o Afectacion del nervio craneal, debilidad facial
Especialmente bilateral
e Disfuncion autonémica
¢ Ausencia de fiebre de inicio
¢ Hallazgos tipicos en liquido cefalorraquideo
(disociacion albumino - citolégica)
o Electromiografia/velocidades de conduccion del
nervio
(signos caracteristicos de un proceso desmielinizante
En los nervios periféricos)
Caracteristicas que ponen en duda el diagnostico
e Debilidad asimétrica
Disfuncion vesical e intestinal persistente
Disfuncién vesical e intestinal inicial
> 50 células en el liquido cefalorraquideo
Nivel sensitivo
Caracteristicas que descartan el diagnostico
¢ Abuso de Hexa carbonos (solventes inhalados,
N-hexano y N-butilcetona), incluye inhalacion de
tiner y pegamento
El metabolismo de la porfirina anormal
Infeccion reciente de difteria
Intoxicacién por plomo
Otras condiciones similares: poliomielitis, botulismo,
paralisis histérica, neuropatia toxica

Ninguna investigacion por si sola puede confirmar o descartar el diagnéstico de SGB,
particularmente al principio de su curso. En un nifio con una presentacion clinica
compatible, el diagndstico se debera apoyar de estudios complementarios como los
son el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR), los estudios de electrodiagndstico,
la resonancia magnética, TAC de craneo y complementarios como el resultado de
anticuerpos de inmunoglobulina G por ejemplo: IgG sérica GQ1b. %
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Los siguientes hallazgos son caracteristicas que apoyan el diagnostico 22 24

¢ Disociacion albuminocitologica es decir hiperproteinorraquia (> 45 mg / dL)
con un recuento normal de glébulos blancos en LCR.

e En las formas desmielinizantes los estudios de electrodiagnéstico muestran
anomalias que incluyen; bloqueo de la conduccion motora, enlentecimiento de
la conduccion nerviosa motora y sensitiva, dispersion temporal y latencias
distales prolongadas. En las formas axonales, los estudios de conduccién
nerviosa muestran una disminucion de la amplitud de la respuesta motora (y
posiblemente sensorial), con velocidades de conduccién normales.

e Reforzamiento de las raices de los nervios espinales, cauda equina y las
raices de los pares craneales, en estudio de resonancia magnética con medio
de contraste.

e Deteccidn de anticuerpos IgG séricos contra GQ1b, que apoya el diagnéstico
de las siguientes variantes de SGB: Sindrome de Miller Fisher, encefalitis de
Bickerstaff y debilidad braquial faringea-cervical.

Liquido cefalorraquideo:

En el resultado de la puncién lumbar a menudo podemos encontrar elevacion de las
proteinas en el LCR, con un recuento normal de globulos blancos. Este hallazgo,
conocido como disociacién albuminocitolégica, esta presente aproximadamente en el
50-66% de los pacientes en la primera semana después del inicio de los sintomas y
en un 75% de los pacientes en la tercera semana tras el inicio de estos. Cuando se
analiza el LCR dentro de los primeros dias tras la aparicion de los sintomas hasta un
50% de los pacientes presentan niveles normales de proteinas en LCR. La elevacién
de proteinas puede deberse a una mayor permeabilidad de la barrera
hematoencefalica a nivel de las raices nerviosas proximales. %

Se debe plantear otro diagnéstico diferencial en nifios con paralisis flacida aguda que
tengan un recuento de células en LCR >50/mm3; infeccién por VIH, enfermedad de
Lyme, poliomielitis, infeccién por enterovirus 71, virus del Nilo Occidental o neoplasia
maligna. 2224

Estudios de electrodiagnéstico:

Los estudios de electrodiagndstico son las pruebas mas especificas y sensibles para
el diagndstico de SGB y establecen la fisiopatologia subyacente ya sea
desmielinizante o axonal. Aportan ademas elementos prondsticos sobre la evolucién
de la enfermedad. El estudio neurofisiologico permite el diagndstico del SGB en
pediatria hasta en un 90% desde los primeros dias tras el inicio de los sintomas. Los
cambios son practicamente universales en la segunda semana de enfermedad,
momento en el que casi siempre se puede hacer un diagnéstico definitivo. 2

Las formas desmielinizantes se caracterizan por un alargamiento de las latencias
distales, una diminucion de la velocidad de conduccion, bloqueos proximales
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(manifestacion de una desmielinizacion segmentaria) y/o alargamiento de las
latencias de ondas F (lo que permite la exploracion de la parte proximal del nervio).
Durante la afeccion axonal, se constata una disminucion de la amplitud de los
potenciales de accién en los nervios motores (AMAN) o en los nervios sensitivos y
motores (AMSAN). La evidencia electromiografica de denervacion aguda siempre
sugiere una lesion axonal grave y un peor pronéstico. En la tabla 7 se muestran los
criterios especificos para la clasificacion- 8 22 24

Tabla 7. Criterios electrofisiolégicos de clasificacion de los
sintomas Guillain-Barre.
Normal Todos los criterios, en todos los nervios:
- DML < 100% ULN
- Presencia de ondas F con una latencia
<100% ULN
- MCV = 100% LLN
- dCMAP = 100% LLN
- pPCMAP = 100% LLN
- Proporcion pCMAP/dCMAP > 0,5
Primitivamente Al menos 1 criterio en 2 nervios, o
desmielinizante 2 criterios en 1 nervio si los otros son in excitables,

y:
- dCMAP = 10% LLN

- MCV < 90% LLN (85% si

dCMAP < 100% LLN)

- DML > 100% ULN (120% si

dCMAP < 100% LLN)

- Proporcion pCMAP/dCMAP > 0,5y
dCLAO = 20%

- Latencia de las ondas F > 120% ULN

Primitivamente Ninguno de los dos precedentes en todos los
axonal nervios, y:
- dCMAP < 80% LLN en dos nervios
Inexcitable dCMAP ausente en todos los nervios
Equivoco No responde a ninguno de los criterios
precedentes

Estudios de imagen

La resonancia magnética espinal con administracion de gadolinio muestra con
frecuencia un reforzamiento de las raices nerviosas espinales y de la cauda equina
durante las primeras semanas después del inicio de los sintomas SGB. El realce
puede ser difuso o afectar con predominio a las raices nerviosas ventrales (anterior)
y, con menor frecuencia, a las raices dorsales (posteriores). En algunos casos, el
realce de la raiz nerviosa puede no estar presente en el primer estudioy observarse
en una segunda resonancia magnética. En algunos casos, también puede observarse
realce de las raices de los pares craneales, lo que refleja una afectacion nerviosa mas
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difusa. Los estudios de neuroimagen también tienen un papel en el descarte de
diagnodsticos alternativos como los son tumores espinales o encefalomielitis
diseminada aguda. ' 2*

La evidencia de estudios retrospectivos no controlados sugiere que la sensibilidad de
la resonancia magnética espinal con contraste para el diagnéstico de SGB infantil es
> 90%. Sin embargo, el reforzamiento de la raiz del nervio espinal es un hallazgo
inespecifico que se puede observar en una variedad de trastornos que incluyen;
polirradiculopatia relacionada con VIH o infeccion por citomegalovirus, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria  cronica, aracnoiditis, sarcoidosis, meningitis
carcinomatosa o linfomatosa y ciertas enfermedades metabdlicas. Por lo tanto, el
diagndstico de GBS no se puede realizar solo mediante resonancia magnética. 2*

Anticuerpos

Las reacciones inmunitarias dirigidas contra los epitopos de la superficie de la
membrana de la célula de Schwann o de la mielina pueden causar la forma
desmielinizante aguda del SGB, mientras que las reacciones inmunitarias contra los
epitopos contenidos en la membrana axonal causan las formas axonales agudas. Con
base en la evidencia clinico-seroldégica de acuerdo con el tipo de antigeno que
expresa cada nervio, ejemplos notables son el sindrome de Miller-Fisher y la
encefalitis de Bickerstaff, donde los anticuerpos anti-GQ1b se expresan
predominantemente en el nervio abducens, troclear y oculomotor, asi como en los
husos musculares de los musculos inervados; posiblemente GQ1b también se
exprese en la formacién reticular, lo que explicaria por qué los pacientes con
encefalitis de Bickerstaff tienen el deterioro rostrocaudal caracteristico. Asimismo,
18% de los pacientes con neuropatia sensitiva ataxica aguda muestran anticuerpos
anti-GQ1b y 65% de los sindromes de Guillain-Barré ataxicos también expresan ese
antigeno. Otro antigeno importante es GT1, que se expresa en los nervios
glosofaringeo, vago y en las fibras vagales del nervio accesorio; las formas
incompletas de sindrome de Miller-Fisher y con la debilidad faringo-cervico-braquial
expresan de igual forma anticuerpos anti-GQ1b y GT1. Actualmente, las pruebas de
laboratorio para detectar anticuerpos contra glicolipidos distintos de GQ1b no se
realizan de forma rutinaria debido a su utilidad clinica limitada. 2'- 24

Otros estudios de laboratorio

Se ha reportado en un 28% de los casos elevacion de las enzimas hepaticas AST,
ALT, GGT vy fosfatasa alcalina, 11% menos de 1.5 veces lo normal, y 17% de casos
con elevacion por arriba de tres veces lo normal, dada la naturaleza misma del SGB,
debera descartarse infeccién por citomegalovirus, virus de la hepatitis, toxoplasma, u
otras enfermedades hepaticas preexistentes. '’

Escalas empleadas
En la mayoria de los pacientes, el sindrome de Guillain-Barré contintia progresando
durante un maximo de una a tres semanas después de la aparicién de los sintomas.
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La insuficiencia respiratoria se produce en 25% de los pacientes y las principales
complicaciones, como neumonia, sepsis, embolia pulmonar y hemorragia
gastrointestinal, se manifiestan en 60% de los pacientes intubados. Las escalas de
pronéstico Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS) y Erasmus GBS
Outcome Score (EGOS) utilizan el nimero de dias entre el inicio de la debilidad y la
admisién hospitalaria, la existencia o ausencia de debilidad facial o bulbar y la
gravedad de la debilidad de las extremidades para predecir la probabilidad de que la
insuficiencia respiratoria se manifieste.

2.1.8 Diagnastico diferencial:

Los trastornos del sistema nervioso central, nervios periféricos, union neuromuscular
y musculo pueden tener caracteristicas que inicialmente se parecen al sindrome de
Guillain-Barré, sin embargo los resultados del examen neurolégico, el curso clinico,
el perfil del liquido cefalorraquideo y los hallazgos electrodiagndsticos generalmente
establecen el diagnostico del sindrome de Guillain Barré. 2

Los principales diagndsticos diferenciales para considerar son las urgencias
neuroquirdrgicas y las infecciones del SNC. La presencia de un nivel sensitivo,
anestesia en silla de montar, trastornos esfinterianos precoces (en particular
incontinencia urinaria o fecal) o signos piramidales (hiperreflexia, signo de Babinski o
de Hoffmann) debe hacer sospechar una compresién medular o un sindrome de cola
de caballo. %

La hipertermia en la fase inicial, la pleiocitosis en el liquido cefalorraquideo (LCR) o
un sindrome inflamatorio hacen sospechar una meningorradiculitis. Se debe estudiar
la presencia de virus herpes (virus herpes simple (VHS), virus de la varicela zéster
(VV2)) y Borrelia en el LCR. En espera de resultados, se debe iniciar tratamiento
antiviral y antibiético. Tampoco existe sindrome confusional en la fase inicial. Si lo
hay, se debe considerar otro diagnéstico, como la porfiria aguda intermitente. La
reaparicion de un déficit a distancia del tratamiento sugiere una polirradiculoneuritis
cronica y se debe realizar una nueva electroneuromiografia.??
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Otros diagndsticos diferenciales y signos de orientacién se muestran en la Tabla 8 y

Tabla 9.

Barré 33

Tabla 8. Condiciones comunes que pueden imitar el sindrome de Guillain-

Enfermedad

Caracteristicas clinicas

Gabinete/Laboratorio

Mielitis Transversa

Nivel sensorial claro
Incontinencia urinaria

RM de medula espinal con gadolinio
Pleiocitosis (>200 células)

Miastenia Gravis

Ptosis y oftalmoplegia
Reflejos tendinosos normales.
Debilidad de musculo
masetero.

Sin disautonomias

Electromiografia, Prueba de
velocidades de conduccion nerviosa,
estimulacion repeptitiva

Liquido cefalorraquideo normal.
Prueba con neostigmina

Botulismo

Pupilas dilatadas,
oltalmoparesias, disfagia,
Disfagia, dificultad al habla.
Patron descendente,
cuadriparesias, constipacion,
hipotension ortostatica, boca
seca, retencion urinaria,
lagrimeo disminuido.

Bioensayo de ratén.

Pruebas de velocidad de conduccion
nerviosa motor y sensitivas
normales.

Respuesta disminuida del potencial
de accidn a la estimulacion

del musculo compuesto de los
musculos proximales de 2- a 3- Hz,
disminucion del potencial de accion
del musculo compuesto a una
estimulacion supramaximal del
nervio, incremento de la accion del
nervio y bloqueo con
electromiografia de un solo nervio.

Neuropatia Vasculitica

Historial: Lupus eritematosos
sistémico, granulomatosis con
poliangitis, poliarteritis nodosa,
y artritis reumatoide.

Dolor sin parestesias,
debilidad asimétrica marcada

Radiografia de térax y senos
paranasales o TAC de tdrax, biopsia
de nervios y musculo.

Meningitis
carcinomatosa o
linfomatosa

Cambios cognitivos, estupor
Dolor radicular

Asimetria implicada de los
nervios craneales

Citologia de LCR

RM con gadolinio

RM de medula espinal o cerebro con
gadolinio
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Tabla 9. Diagndsticos diferenciales mas importantes de GBS por localizacion

13

Nervios periféricos

e Pacientes con neuropatia
recurrente subaguda axonal, con
niveles elevados de lactato en
LCR y mutacion de PDHcla

o Trastornos metabdlicos como la
hipermagnesemia. o
hipofosfatemia

e Paralisis causada por garrapatas

e Toxicidad por metales pesados
como el arseénico, oro y talio

o Neuropatia inducida por
medicamentos (por ejemplo,
vincristina, compuestos de
platino,
nitrofurantoina, paclitaxel)

e Porfiria

o Neuropatia por enfermedad
critica

o Vasculitis

e Difteria

Médula espinal
e Infarto, mielitis, compresion

Placa terminal neuromuscular
¢ Miastenia gravis
e Envenenamiento
e por organofosforados
e Botulismo

Intracraneal
e Meningitis neoplasica
¢ Encefalitis del tronco encefalico

Neuronas motoras del asta anterior
e Polio y otros enterovirus que

pueden desencadenar
poliomielitis, incluyendo Virus del
Oeste del Nilo

Raices nerviosas
e Polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénico (PDIC)

e Compresion de las raices
nerviosas en la base de la
columna vertebral (Sindrome de
cola de caballo)

Musculo

e Miopatia por enfermedad critica

e Polimiositis

e Dermatomiositis

e Hipo / hipercalemia

e Paralisis periddica
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2.1.9 Tratamiento:

Los pacientes con SGB deben ser admitidos al hospital para una vigilancia estrecha.
Las indicaciones de ingreso a la unidad de cuidados intensivos incluyen la presencia
de tetraparesia flacida, una enfermedad rapidamente progresiva, capacidad vital de
menos de 20 ml / kg, paralisis bulbar o inestabilidad cardiovascular auténoma que
incluye hipertension y arritmias. La evolucion y severidad de esta neuropatia es
variable; puede suceder con una velocidad alarmante de modo que la intubacion y la
ventilacion mecanica puedan ser necesarias dentro de las primeras 24-48 h desde el
inicio de los sintomas -9 12

El tratamiento del SGB tiene dos aspectos el tratamiento sintomatico y el tratamiento
etioldgico, siendo el primero lo principal a llevarse a cabo, ya que generalmente una
vez pasada la fase aguda o de progresion inicia la recuperacion.

Tratamiento sintomatico

Insuficiencia respiratoria aguda: El 25-30% de los pacientes necesita ventilacion
mecanica por insuficiencia respiratoria aguda o trastornos de deglucién. La ventilacion
no invasiva (VNI) no esta indicada en este tipo de pacientes con trastornos de
deglucién, disminucion rapida de la capacidad vital con agotamiento respiratorio y
disautonomia. La intubacion no debe retrasarse para no aumentar el riesgo de
neumopatia adquirida asociada a ventilacidon mecanica. El retiro ventilatorio puede
iniciarse cuando la capacidad vital sea superior a 7 ml/kg y se puede proceder a la
extubacién si es superior a 15 ml/kg. Se debe hacer de manera progresiva, con
periodos de prueba cada vez mas largos con un tubo en T. El éxito de una prueba de
12 horas manteniendo una gasometria normal es un requisito antes de la extubacion.
En caso de retiro complicado, puede proponerse una traqueotomia en espera de la
recuperacion. En este caso se recomienda que haya transcurrido un periodo de 3
semanas de ventilacion mecanica antes de recurrir a esta opcion. 22

Trastornos de la deglucién y nutricion: El aspecto nutricional no debe olvidarse y hay
que vigilarlo con determinaciones de albumina sérica y balances nitrogenados pues
la inmovilidad, el estrés metabdlico, la afeccion intestinal, la disfagia y la depresion
contribuyen a la desnutricion del paciente. Se prefiere la nutricion via oral, sin
embargo la presencia de sintomas bulbares, sobre todo si hay trastornos de la
deglucién, impone la colocacion de una sonda nasogastrica para alimentacion enteral
y administracién de medicamentos. La alimentacién via parenteral se inicia con
indicaciones precisas. El recurso a una gastrostomia no esta consensuado y por lo
general se realiza en pocos casos. El estrefiimiento es un problema frecuente,
pudiendo utilizarse metoclopramida como procinetico intestinal o ablandadores de
heces de uso comun, en caso de diarrea, esta pudiera ser una manifestacién de
afeccion disautonomica o una reaccion a la dieta utilizada y afortunadamente, es casi
siempre algo pasajero. 2> 24
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Dolor: El dolor neurégeno debe tratarse con analgésicos especificos como la
gabapentina o la carbamazepina. Otras opciones son los antidepresivos triciclicos,
quinina y fenitoina. No hay que olvidar los dolores asociados a la inmovilizacion, que
se tratan con analgésicos clasicos y antiinflamatorios no esteroideos. 2% 24

Tratamiento etiolégico

Plasmaferesis: El principio de esta terapia es reemplazar el plasma del paciente tras
la separacion de los elementos nucleados por centrifugacion o filtracion. Se cree que
la plasmaferesis actua removiendo anticuerpos y complejos circulantes que se dirigen
hacia antigenos de los nervios periféricos y raices. Esta técnica es eficaz en varios
aspectos: disminucion de la duracion de la ventilacion mecanica, disminucion del
tiempo de recuperacion de la marcha con y sin ayuda y disminucion del tiempo de
recuperacion del déficit. La eficacia a largo plazo queda demostrada por la
disminucion de la mortalidad y las secuelas al cabo de 1 afio. El volumen para
recambiar es de 1,5 veces la masa plasmatica. Se recomienda realizar cuatro
recambios en las formas moderadas y graves (pérdida de la marcha, necesidad de
soporte ventilatorio) y dos en las formas leves (déficit motor sin pérdida de la marcha).
Deben iniciarse precozmente, en los primeros 7 dias tras el debut del déficit. Las
técnicas de filtracion son tan eficaces como la centrifugacion. La asociacién de
albumina con coloide se tolera mejor que el plasma como solucion de reemplazo. Las
principales contraindicaciones de la plasmaféresis son las coagulopatias y las sepsis.
Las complicaciones son raras (< 5% de las sesiones) y frecuentemente benignas, de
tipo hipotension, fiebre/escalofrios o0 nauseas/vémitos. 22 24

Inmunoglobulina:  La  inmunoglobulina  intravenosa tiene una  accion
inmunomoduladora multimodal (bloqueo de receptores Fc de las inmunoglobulinas G
[IgG], supresion de la activacion linfocitica, modulacion del sistema de complemento
y neutralizacion de autoanticuerpos patoldgicos). Cuando se inician en los 15 dias
que siguen el comienzo del déficit, la inmunoglobulina IV es tan eficaz como la
plasmaféresis en términos de mortalidad y de recuperacion clinica (retiro de
ventilacion mecanica, recuperaciéon de la marcha) a corto plazo (4 semanas) y largo
plazo (1 afo). Se encuentran pocos datos que orienten a una dosificacion 6ptima.
Las dosis recomendadas son de 0.4gkgdia durante 5 dias, en nifios el resultado es el
mismo si se emplea la misma dosis total pero administrada solo en 2 dias (1grkgdia).
Debido a la facilidad de la aplicacion, la inmunoglobulina intravenosa es actualmente
el tratamiento preferido de SGB. Las principales contraindicaciones son el déficit de
IgA vy la insuficiencia renal. Se han descrito efectos secundarios menores en un 1-5%
de pacientes (cefaleas, fiebre/escalofrios, nauseas/vomitos, hipo/hipertension,
taquicardia, mialgias, artralgias) y generalmente se deben a una velocidad de
perfusidon demasiado rapida. Los efectos secundarios mas graves que pueden
observarse son: shock anafilactico en pacientes con déficit de IgA, meningitis
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asépticas, insuficiencia renal aguda organica, episodios tromboembdlicos,
hiponatremia/seudohiponatremia, erupcion cutanea o anemia hemolitica. ' ® 22 25

Corticoesteroides: Los esteroides son ampliamente utilizados en una gran variedad
de enfermedades autoinmunes, lo cual ha llevado a utilizarlos como medida
terapéutica en el SGB durante varias décadas. Sin embargo, una revision sistematica
del uso de corticosteroides en nifos y adultos con SGB no encontré beneficio alguno
en cuanto a la mejoria de la discapacidad tras su empleo en comparacién con
aquellos que recibieron placebo. En vista de estos resultados, los esteroides son a
menudo evitados en el tratamiento de SGB en nifios. '

Prevencion de complicaciones

Para evitar complicaciones tromboembdlicas Se debe iniciar anticoagulacion
preventiva con heparina natural no fraccionada (HNF) y heparina de bajo peso
molecular (HBPM) o colocacion de medias de compresiéon neumatica intermitente
hasta que el paciente vuelva a caminar o al menos 3 meses en casos de persistencia
de la inmovilizacién La retencion aguda de orina hace necesaria la colocacién de una
sonda vesical. Se mantiene hasta la recuperacion de la movilidad de los miembros
inferiores. Se debera mantener desde un inicio cambios frecuentes de posicion, tanto
para alivio del dolor como para la prevencién de escaras de decubito, sobre todo en
pacientes incapaces de moverse. " 22

Rehabilitaciéon

La rehabilitacién debera iniciarse de manera temprana para evitar las complicaciones
ya antes mencionadas como lo son la trombosis (con la movilizaciéon y el uso de
compresas) y la deformidad de las articulaciones (usando ortesis y férulas), asi mismo
la rehabilitacién precoz e intensiva parece ser eficaz para disminuir la severidad de la
atrofia de los musculos que ocurre como resultado de una paralisis prolongada; por
lo general debe mantenerse durante varios meses, o incluso anos en casos graves,
para cumplir el segundo y mas importante objetivo que es la recuperacién motriz. La
fisioterapia respiratoria es de gran importancia, especialmente en nifios que todavia
no estan conectados a la ventilacidn mecanica, pero también debe hacerse en los
que lo estan, con técnicas de eliminacién de secreciones (Cough-Assist), es de
especial interés en la prevenciéon del acumulo de secreciones bronquiales y de las
sobreinfecciones pulmonares. 222

2.1.10 Pronostico:

El prondstico general a largo plazo para los nifios con sindrome de Guillain Barré es
mas favorable que el de los adultos, la mayoria de los nifios tiene una buena
recuperacion de la funcién motora, en comparacion con pacientes mayores, con
peores resultados en mayores de cuarenta afos. Aproximadamente el 85 por ciento
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de los pacientes logran una recuperacion completa y funcional dentro de los primeros
6 a 12 meses. La recuperacion es maxima a los 18 meses del inicio de la enfermedad.
En casos severos de sindrome de Guillain Barré, existe un retraso en la deambulacion
recuperandose en un tiempo aproximado de 6 meses a un 1 afio. Solo 5 -10% de los
nifos presentan leves secuelas motoras o sensoriales de predominio en
extremidades. 131620

La neuropatia axonal motora aguda tiene un curso mas agudo y severo que la
Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, con una mayor tasa de
requerir ventilacion mecanica. No obstante, se ha demostrado que el prondstico a
largo plazo para ambas variantes es igualmente favorable en nifios. Aun asi, el dolor
y la necesidad de ayuda a la deambulacion se llegan a observar hasta los seis meses
posteriores del inicio del cuadro. La calidad de vida puede estar dafiada en diferentes
areas muchos afios después del inicio de la enfermedad, indicando recuperacién
incompleta a largo plazo; entre el 25 y 85% de los pacientes continian con signos
residuales de neuropatia, indicando dano funcional. En un examen neurolégico
detallado realizado semanas o meses después del cuadro, aun pueden encentrarse
déficits neuropsiquiatricos tales como fatiga y parestesias, asi como una pobre
coordinacién y concentracion. 7 3 La recaida ocurre en un pequeiio porcentaje de
pacientes, un ensayo multicéntrico de 229 pacientes mostré una tasa de recaida de
3 a 5 por ciento.®

Existe informacion limitada sobre los factores que podrian servir como predictores
para la recuperacion, no obstante se han asociado ciertas caracteristicas presentes
en pacientes como son:. el deterioro de los nervios craneales, la necesidad de
asistencia respiratoria y la tetraplejia a una recuperacién adversa de la capacidad
para caminar, al contrario el mejor factor predictivo para la pronta recuperacion de
esta funcion, es la presencia de fuerza muscular en el dia 10 después del inicio de la
enfermedad."®

La mortalidad estimada del SGB es variable y aun con el advenimiento de una terapia
efectiva sigue siendo de 4 a 8%, se considera que mas de 20% de los pacientes llega
a requerir ventilacion asistida y que alrededor del 40% de aquellos que ameritaron
hospitalizacion requeriran rehabilitacion. ’

El sindrome de Guillain Barré es una urgencia neurolégica por el riesgo de evolucion
hacia una insuficiencia respiratoria aguda. La vigilancia clinica debe ser estrecha
hasta alcanzar la fase de meseta. Ademas de las opciones terapéuticas especificas:
plasmaferesis o inmunoglobulina, el tratamiento es basicamente asintomatico, gracias
al cual el prondstico suele ser favorable.
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2.2 Antecedentes
Escala de EGRIS

La insuficiencia respiratoria es una manifestacién potencialmente mortal del sindrome
de Guillain-Barré ocurre en el 20 al 30% de los pacientes. A menudo se desarrolla de
forma insidiosa, esto puede explicar relativamente la alta frecuencia de intubaciones
nocturnas y de emergencia. 60% de los pacientes intubados desarrollan
complicaciones mayores, que incluyen neumonia, sepsis y embolia pulmonar. La
prediccion de insuficiencia respiratoria es importante para tomar en cuenta las
necesidades del paciente, desde solo requerir vigilancia en una sala general o
ameritar ingreso a la unidad de cuidados intensivos; por lo que de esta manera se
evite el retraso en el tratamiento y posibles complicaciones. *2

En 2010, Walgaard, et al. Desarrollaron un modelo para predecir el riesgo de
insuficiencia respiratoria en la etapa aguda del SGB, basado en las caracteristicas
clinicas disponibles en el momento de la admision en el hospital. Se usaron datos
recolectados prospectivamente de una cohorte de derivaciéon de 397 pacientes con
SGB para identificar predictores de ventilacion mecanica. Usando un analisis de
regresion logistica multivariado se encontré que los predictores fuertes de ventilaciéon
mecanica en la primera semana de admision en el hospital fueron: dias entre la
aparicion de la debilidad y la admision en el hospital, compromiso bulbar y/o del nervio
facial en la admision, y la puntuacion total de fuerza muscular de la MRC. El puntaje
total del consejo de Investigacion Médica (MRC) es la suma del puntaje en la escala
MRC para: debilidad muscular por abduccién bilateral del hombro; flexion del codo;
extensiéon de muneca; flexion de cadera; extension de rodilla; y dorsiflexion del tobillo.

Un puntaje de MRC alto denota mayor discapacidad, siendo el puntaje maximo 60. "
15

El modelo llamado EGRIS (Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score) se
construyo a partir de estos tres parametros clinicos. (Figura 3) Cada variable se divide
en categorias, cada categoria tiene una puntuacioén asociada:

La primera variable tiene las categorias: >7 dias con una puntuacién de 0, 4-7 dias
con una puntuacién de 1y <= 3 dias con una puntuacion de 2.

La segunda variable cuenta con las siguientes categorias y puntuaciones: ausencia 0
y presencia 1.

La ultima variable consta de las categorias: 60-51 (0 puntos), 50-41 (1 punto), 40-31
(2 puntos), 30-21 (3 puntos) y <=20 (4 puntos). '":°

Este modelo calcula una puntuacion final (EGRIS), que varia entre 0 y 7, que indica

el riesgo que tiene un paciente con SGB en la etapa aguda de presentar insuficiencia
respiratoria.
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Figura 3. Modelo EGRIS (Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score)

Dias entre el inicio de la >7 dias 0

debilidad y el ingreso 4-7 dias 1

hospitalario < 3 dias 2

Debilidad facial y / o Ausente 0

bulbar al ingreso Presente 1
hospitalario

Ausente 0

Presente 1

Puntaje total de MRC al 60-51 0

ingreso hospitalario 50-41 1

40-31 2

30-21 3

<20 4

EGRIS NA 0-7

» 0a?2indicaunriesgo bajo de requerir ventilacibn mecanica (4%)
» 3adindicaunriesgo intermedio de requerir ventilacion mecanica (24%)
» 25 indica un riesgo alto de requerir ventilacion mecanica (65%)

El rendimiento de este modelo fue validado en un estudio cohorte independiente en
pacientes mayores a 6 anos. El modelo tuvo una buena habilidad tanto discriminativa
como de calibracion. Los autores afirman que el modelo predice con precisién el
desarrollo de insuficiencia respiratoria dentro de la primera semana de admisién en
el hospital de pacientes con el SGB, usando caracteristicas disponibles en el
momento de la admision en el hospital. El uso de este modelo en pediatria no ha sido
del todo validado a nivel internacional por lo tanto, puede que no sea aplicable a otros
grupos etarios u otras poblaciones. Por tal motivo este trabajo tiene como objetivo,
valorar la utilidad de la escala de EGRIS en la prediccion de insuficiencia respiratoria,
tomando como muestra a una poblacién de pacientes mexicanos mayores de 5 afios,
en uno de los hospitales pediatricos de mayor referencia neuroldgica en la zona centro
del pais y asi evaluar si es una herramienta que puede ser utilizada en la practica
diaria. "1°
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cual es utilidad y la validez diagnostica en términos de sensibilidad y especificidad
del instrumento EGRIS para desarrollar sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
y predecir la necesidad de apoyo ventilatorio en pacientes pediatricos = 5 anos de
edad y < 18 afos, con diagnéstico de Sindrome de Guillain-Barré en el Hospital
Pediatrico Legaria.

V. JUSTIFICACION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polineuropatia motora aguda de
mecanismo inmunoldgico y de distribucién mundial, que afecta por igual a todas las
edades, y a ambos sexos. La enfermedad se caracteriza por la existencia de lesiones
segmentarias desmielinizantes que se distribuyen a lo largo de los nervios periféricos
de tal forma que los nervios no pueden transmitir las sefiales del encéfalo eficazmente
y los musculos pierden su habilidad de responder a las 6rdenes del cerebro,
resultando en una pérdida de sensibilidad y movilidad. Esta patologia se encuentra
precedida, en un alto porcentaje de casos, por una infeccién viral o bacteriana,
inmunizaciones o cirugia y es la neuropatia aguda mas frecuente, de evolucién mas
rapida y potencialmente fatal. '

La progresion de este padecimiento es regularmente de unos dias a cuatro semanas.
En los casos leves el SGB causa debilidad muscular y arreflexia lo que conduce a
dificultad para caminar, con una recuperacion exitosa en unos pocos meses. El SGB
severo, que se caracteriza por progresar rapidamente, puede causar cuadriplejia y
necesidad de ventilacion mecanica dentro de las primeras 48 horas, se estima que
aproximadamente el 30% de los pacientes presentan la necesidad de ventilacion
mecanica. '

En la actualidad no se cuenta con una escala en pediatria que evalué el riesgo de
presentar falla respiratoria y por ende ameritar ventilacion mecanica asistida, si bien
se han realizado estudios con la escala de EGRIS aun no ha sido validada
internacionalmente.’ El presente estudio tiene como finalidad la deteccion temprana
de pacientes con alto riesgo de presentar falla respiratoria, utilizando dicha escala y
asi permitir al personal de pediatria contar con una herramienta de facil empleo que
permita iniciar un tratamiento adecuado y de esta manera prevenir las posibles
complicaciones derivadas de esta misma.

V. HIPOTESIS

Al tratarse de un estudio descriptivo no requiere hipotesis.
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VI. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la validez diagnostica en términos de sensibilidad y especificidad del
instrumento EGRIS para predecir la necesidad de apoyo ventilatorio en pacientes
pediatricos mayor o igual a 5 afios de edad y menores de 18 anos, con diagndstico
de Sindrome de Guillain-Barré en el Hospital Pediatrico Legaria.

VIl.  OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar la frecuencia de pacientes que necesitaron apoyo mecanico ventilatorio.

Determinar qué edad predomino en paciente que requirieron ventilacion mecanica
asistida.

Determinar el sexo que predomino en la necesidad de ventilacion mecanica asistida.

Determinar la variante clinica de Sindrome de Guillain Barré del Hospital Pediatrico
Legaria, con mayor indice de necesidad de ventilacion mecanica asistida.

Determinar el factor desencadenante que predispone a los pacientes pediatricos del
Hospital Pediatrico Legaria a padecer Sindrome de Guillain Barré y la cual se asocia
a mayor frecuencia de requerir ventilacion mecanica asistida.

VIIl. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo, longitudinal y ambispectrivo,
de los pacientes ingresados al Hospital Pediatrico Legaria en el periodo del 1 marzo
2015 al 30 Julio del 2021 con diagnostico final de Sindrome de Guillain Barré.

8.2 Poblacion de estudio:

Pacientes ingresados al Hospital Pediatrico Legaria mayor o igual a 5 afnos de edad
y menores de 18 afos, en el periodo del 1 marzo 2015 al 30 julio del 2021 con
diagndstico definitivo de Sindrome de Guillain Barré.

8.3 Muestra

Se obtuvieron datos de un total de 65 expedientes de pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion de este estudio.
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8.4 Tipo de muestray estrategia de reclutamiento

Se obtuvieron los datos de expedientes clinicos de pacientes que ingresaron al
Hospital Pediatrico Legaria en el periodo de Marzo 2019 a marzo 2021 con el
diagndstico de sindrome de Guillain Barré, tomando en cuenta los siguientes criterios:
Criterios de inclusion:

Expedientes clinicos completos de pacientes pediatricos mayor o igual a 5
afios y menores de 18 afos de edad, de ambos géneros.

Pacientes con criterios clinicos, abordaje integral basado en apoyo de
estudios de laboratorio y gabinete compatibles con diagnéstico de sindrome
de guillain barré.

Pacientes con valoracion integral del cuadro por parte del servicio de
neurologia pediatrica

Criterios de exclusion:

Expedientes incompletos sin estudios de gabinete o laboratorio.

Pacientes sin valoracion por parte del servicio de Neurologia Pediatrica.
Pacientes con paralisis flacida a causa de otra patologia, pacientes con
neuropatias previas y pacientes con clinica no compatible con Sindrome de
Gullian Barré.

Pacientes menores de 5 afios y mayores de 18 afos

Pacientes con sospecha de padecer sindrome de Guillain Barré quien durante
su estancia se descarto el diagnéstico.

Recursos humanos:

1.

Personal de archivo del Hospital Pediatrico Legaria, quien se encargd de
facilitar los expedientes al médico residente para su cotejo.

Médico residente titular de este proyecto quien se encargd de revisar los
expedientes seleccionados para el periodo de este estudio, asi como recabar
y analizar las variables.

Recursos materiales:

1.

Expedientes clinicos seleccionados para el periodo en que se llevé a cabo
este estudio.

Computadora personal, programa Excel y programa SPSS v22, conexion a
internet

Articulos electrénicos, libros de pediatrica y neurologia pediatrica para la
elaboracion del marco tedrico.

Hojas para registro de datos y pluma.

Financiamiento del proyecto
El estudio fue autofinanciado
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8.5 Variables

VARIABLE
(indice/indi
cador)

Edad *

TIPO

Independiente

Sexo Independiente

EGRIS
otorgado a
su ingreso
Requirié
Ventilacion
Mecanica

Dependiente

Dependiente

Dias de
ventilacion
mecanica*
Requirié
Traqueosto
mia

Independiente

Dependiente

Resultado
Velocidades
Conduccion

Independiente

Dias totales
de estancia
hospitalaria

Dependiente

DEFINICION
OPERACIONAL

Tiempo de vida
extrauterina

Caracteristicas
genotipicas del
individuo, relativas a su
papel reproductivo

Callificacion de EGRIS
otorgada al ingreso del
paciente al hospital
Uso de ventilacion
mecanica asistida

Numero de dias que
requirié ventilacion
mecanica asistida
Necesidad de realizar
procedimiento quirdrgico
traqueostomia por
intubacion prolongada.
Reporte del estudio de
velocidad de conduccion
nerviosa y onda F

Dias totales que
permanecio en el
hospital

ESCALA
DE
MEDICION
Cuantitativa
Contiua

Nominal
Dicotomica

Cuantitativa
Ordinal

Nominal
Dicotomica

Cuantitativa
discontinua

Nominal
Dicotomica

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
Discreta

CALIFICACION

Numeros arabigos

Puntos

Si
No

Numeros arabigos

Si
No

Variante

Numeros arabigos

* De acuerdo al resultado de las pruebas de normalidad, RIC: Max-Min, DE

FUENTE

(forma genérica)

5a 17 afios

Femenino
Masculino

0-7

Si
No

1-100 dias

Si
No

1. Polirradiculon
europatia
desmielinizant
e inflamatoria
aguda

2. Neuropatia
axonal motora
aguda

3. Neuropatia
axonal
sensitivo-
motora aguda

4. Mixto

5. Sindrome de
Miller-Fisher

1-100 dias
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8.6 mediciones e instrumento de medicion

Se elaboré una cedula de recoleccién de datos con los siguientes apartados:
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8.7 Andlisis estadistico de los datos
1. Para la recopilacion de datos se utilizé el programa Microsoft Excel

2. Estadistica Descriptiva

e Se describieron los datos obtenidos mediante medidas de resumen:
a) Frecuencia.
b) Moda.
¢) Media.
d) Mediana.
e) Rango.
f) Desviacion estandar.

e Los datos se organizaron en:
a) Tablas de frecuencia.

b) Tablas de contingencia.

e Larepresentacion grafica de los datos se hizo a través

c¢) Histogramas, Gréficas Circulares.

3. Estadistica Inferencial:

a) Mediante la prueba de Ji-cuadrada de Pearson se investigo la asociacion
entre las variables nominales.

b) Prueba Z para la comparacién de Proporciones

¢) Métodos de calculo para los parametros de Exactitud Diagnéstica
4. Software estadistico empleado:

a) Statistica 10.0

b) Minitab 16

c) NCSS 2000
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IX. IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo al articulo 23 del reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, al tratarse de un estudio cuya fuente principal son los
expedientes clinicos y no involucra riesgo alguno, el presente proyecto de
investigacion no amerito implementar consentimiento informado para su realizacion.

En el presente proyecto el procedimiento esta de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y
con la declaracion del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y codigos y normas
Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. Asi
mismo, el investigador principal se apegara a las normas y reglamentos institucionales
y a los de la Ley General de Salud.

Esta investigacion se considera sin riesgo.

Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes que se respetaran
cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracion de Helsinki, la enmienda
de Tokio, Cdédigo de Nuremberg, el informe de Belmont, y en el Cddigo de
Reglamentos Federales de Estados Unidos. Se respetaran en todo momento los
acuerdos y las normas éticas referentes a investigacion en seres humanos de acuerdo
a lo descrito en la Ley General de Salud, la declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, los cédigos y normas internacionales vigentes para las buenas practicas
en la investigacion clinica.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero en
sus articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso |l, 18,19,20,21 incisos | al
Xl'y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de acuerdo a la
declaracién de Helsinki con su modificacién en Hong Kong basados primordialmente
en la beneficencia, autonomia.

En el articulo 13 por el respeto que se tendra por hacer prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar, al salvaguardar la
informacion obtenida de los expedientes.

Del articulo 14, en el inciso |, ya que apegado a los requerimientos de la institucion y
del comité local de investigacion, se ajustara a los principios éticos y cientificos
justificados en cada uno de los apartados del protocolo.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacién de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran informacion
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave.
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La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la exactitud de
los resultados obtenidos. Al difundir los resultados de ninguna manera se expondra
informacion que pudiera ayudar a identificar a las participantes.
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X. RESULTADOS

Grafica 1. Resumen estadistico de la Edad (anos) de los pacientes que

integraron la muestra.

Resumen para EDAD (anos)

Prueba de normalidad de Anderson-Darling

Intervalos de confianza de 95%

Media | .

Mediana 4 I *

A-cuadrado 0.70
Valor P 0.065
Media 9.7705
Desv.Est. 3.1732
Varianza 10.0695
Sesgo 0.20034
Kurtosis -1.00982
N 65
Minimo 5.0000
ler cuartil 6.9583
Mediana 9.7500
3er cuartil 12.3750
Méximo 16.2500
Intervalo de confianza de 95% para la media
8.9842 10.5568
Intervalo de confianza de 95% para la mediana
8.6036 10.9065
Intervalo de confianza de 95% para la desviacion estandar
2.7061 3.8369

Graéfica 2. Distribucion de la Edad (afos) organizada por grupos etarios y el Género

de los pacientes.

Grafica circular de GRUPOS ETARIOS, GENERO

GRUPOS ETARIOS

1) <= 10 afios

35, 53.8%

2) > 10 afios
30, 46.2%

MUJER
21, 32.3%

GENERO Categoria

[ 1) <= 10 afios
& 2) > 10 afios
[ HOMBRE

[ MUJER

HOMBRE
44, 67.7%




Grafica 3. Antecedente clinico asociados a Sindrome de Guillain Barre.

1) INFECCION DE VIAS AEREAS SUPERIORES (IVAS),
2)GASTROENTERITIS, 3)SX FEBRIL, 4)INFECCION DE VIAS URINARIAS,
5) INTOXICACION POR PLOMO, 6)SARV-COV-2, 7)
MENINGOENCEFALITIS, 8) SIN CAUSA

Grafica circular de CARACTERISTICAS CLINICAS

Categoria

31

8
17, 26.2%
\,

7-—-
1,1.5% |\
1 1.5%

2,3.1%

1
2
15, 23.1%

Grafica 4: Estudio de neuroconduccion

SINDROME DE MILLER FISHER

ESTHJIO DE NEUROCONDUCCION

POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE n

INFLAMATORIA AGUDA TIPO MIXTA
NEUROPATIA AXONAL MOTORA AGUDA -
-

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE
INFLAMATORIA AGUDA




Grafica 5. Frecuencia observada del requerimiento de Ventilacion Mecanica.

Grafica circular de VENTILACION MECANICA

Categoria
SI [ NO
9, 13.8% [ sI

NO
56, 86.2%

Gréfica 6. Variante clinica asociada a ventilacion Mecanica.

Variante clinica asociada a VM

m Total

NEUROPATIA AXONAL  POLINEUROPATIA  SINDROME DE MILLER
MOTORA AGUDA DESMIELINIZANTE FISHER
INFLAMATORIA
AGUDA
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Tabla 1. Medidas de resumen estadistico para el niumero de dias de VM.

Variable

Descriptive Statistics (DC1a_Egris in BD_EGRIS)
Include condition: V13 >0

Mean

Std.Dev

N |No.cases

Missing

Minimum | Maximum

VENT. MECANICA (dias

32.7777¢ 28.14151 3.00000C 81.0000C 9

0

Tabla 2a. Correlacion de la variable Sexo con la variable requerimiento de
ventilacién mecanica VM. (p = 0.48578)

2-Way Summary Table: Observ ed Frequencies (DC1b_Egris in BD_EC

Marked cells have counts > 10

VENT. MECANIC/ VENT. MECANIC/ Row
GENERO NO Sl Totals
MUJER 19 2 21
Column % 33.93% 22.22%
Row % 90.48% 9.52%
Total % 29.23% 3.08%| 32.31%
HOMBRE 37 7 44
Column % 66.07% 77.78%
Row % 84.09% 15.91%
Total % 56.92% 10.77%| 67.69%
Totals 56 9 65
Total % 86.15% 13.85%| 100.00%

Tabla 2b. Correlacién de la variable Sexo con la variable Pronéstico de EGRIS. (p =

0.28452)
2-Way Summary Table: Observ ed Frequencies (DC1a_Egris in BD_EC
Marked cells have counts > 10
PRONOSTICC| PRONOSTIC(| Row
EGRIS EGRIS Totals
SEXO NEGATIVO POSITIVO
1 13 8 21
Column % 38.24% 25.81%
Row % 61.90% 38.10%
Total % 20.00% 12.31%| 32.31%
2 21 23 44
Column % 61.76% 74.19%
Row % 47.73% 52.27%
Total % 32.31% 35.38%|| 67.69%
Totals 34 31 65
Total % 52.31% 47.69%| 100.00%
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Tabla 3a. Correlacion de la variable Traqueotomia con la variable requerimiento de

ventilaciéon mecanica VM. (p = 0.0000)

2-Way Summary Table: Observed Frequencies (DC1b_Egris in BD_EC
Marked cells have counts > 10

VENT. MECANIC/ VENT. MECANIC/, Row
TRAQUEOTOMI £ NO Sl Totals
NO 56 4 60
Column % 100.00% 44.44%
Row % 93.33% 6.67%
Total % 86.15% 6.15%| 92.31%
Sl 0 5 5
Column % 0.00% 55.56%
Row % 0.00% 100.00%
Total % 0.00% 7.69%| 7.69%
Totals 56 9 65
Total % 86.15% 13.85%| 100.00%

Tabla 3b. Correlacion de la variable Traqueotomia con la variable Prondstico de

EGRIS. (p = 0.0147)

2-Way Summary Table: Observed Frequencies (DC1a_Egris in BD_EC
Marked cells have counts > 10

PRONOSTICC| PRONOSTIC(| Row
EGRIS EGRIS Totals

TRAQUEOTOMIi#4 NEGATIVO POSITIVO
NO 34 26 60
Column % 100.00% 83.87%
Row % 56.67% 43.33%
Total % 52.31% 40.00%| 92.31%
Si 0 5 5
Column % 0.00% 16.13%
Row % 0.00% 100.00%
Total % 0.00% 7.69%| 7.69%
Totals 34 31 65
Total % 52.31% 47.69%| 100.00%
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Tabla 4. Correlacion de la variable Antecedente Clinico con el variable requerimiento
de ventilacion mecanica VM. (p = 0.1080)

2-Way Summary Table: Observed Frequencies (DC1b_Egris in BD_EC
Marked cells have counts > 10

VENT. MECANIC/ VENT. MECANIC/ Row

CARACTERISTICAS CLINICA NO Sl Totals
1 20 6 26
Column % 35.71% 66.67%

Row % 76.92% 23.08%

Total % 30.77% 9.23%| 40.00%
2 13 2 15
Column % 23.21% 22.22%

Row % 86.67% 13.33%

Total % 20.00% 3.08%|| 23.08%
3 2 0 2
Column % 3.57% 0.00%

Row % 100.00% 0.00%

Total % 3.08% 0.00%| 3.08%
4 1 0 1
Column % 1.79% 0.00%

Row % 100.00% 0.00%

Total % 1.54% 0.00%| 1.54%
5 2 0 2
Column % 3.57% 0.00%

Row % 100.00% 0.00%

Total % 3.08% 0.00%| 3.08%
6 0 1 1
Column % 0.00% 11.11%

Row % 0.00% 100.00%

Total % 0.00% 1.54%| 1.54%
7 1 0 1
Column % 1.79% 0.00%

Row % 100.00% 0.00%

Total % 1.54% 0.00%| 1.54%
8 17 0 17
Column % 30.36% 0.00%

Row % 100.00% 0.00%

Total % 26.15% 0.00%| 26.15%
Totals 56 9 65
Total % 86.15% 13.85%| 100.00%
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Tabla 5. Analisis ROC Validez del Instrumento EGRIS para Predecir Necesidad de

Ventilacion Asistida
Escala EGRIS

Valor (ICgs%)

Area Bajo la Curva ROC
Escala EGRIS =5 Puntos

Sensibilidad

Especificidad

Valor Predictivo Positivo*

Valor Predictivo Negativo*
Razoén de Verosimilitud Positiva
Razon de Verosimilitud Negativa
Area Bajo la Curva ROC

0.87 (0.59 — 0.99)

0.89 (0.52 — 1.00)
0.59 (0.45 — 0.72)
0.26 (0.12 — 0.45)
0.97 (0.85 — 1.00)
2.16 (1.47 — 3.20)
0.19 (0.03 — 1.21)

0.74 (0.585 — 0.893)
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XI. ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizé el presente estudio, bajo un enfoque observacional, descriptivo,
longitudinal y ambispectrivo, con el objetivo de medir la exactitud del desempefio
predictivo de la Escala de EGRIS para desarrollar sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda y asi ameritar apoyo mecanico ventilatorio en pacientes mayores
oigual a 5 afios y menores de 18 anos, en el Hospital Pediatrico de Legaria.

Se analizaron expedientes de 65 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién establecidos en el protocolo que sustento la presente investigacion.

Se determinaron los valores de manera transversal de las siguientes variables:
Edad (afos), sexo, EGRIS, ventilacion mecanica (VM), Dias de VM, traqueostomia y
neuroconduccion.

11.1 Descripcién de la muestra
La edad (afos) de los 65 pacientes oscild entre 5 y 16.25 afos, con media y
desviacion estandar de 9.77 + 3.17 afos. (Grafica 1)

Se organizaron los pacientes en dos categorias etarias: menor o igual a diez afos
encontrandose 35 (53.8%) pacientes y mayor de diez afios siendo 30 (46.2%) casos.
Por lo que respecta a género, la muestra de estudio se compuso de 44 (67.7%)
hombres y 21 32.3%) mujeres (Grafica 2).

Los antecedentes clinicos asociados a desarrollar Sindrome de Guillain Barre que
presentaron los pacientes estudiados fueron:

1) IVAS, 2) Gastroenteritis, 3) Sx febril, 4) Infeccidon de vias urinarias, 5) Intoxicacion
por plomo, 6) SARS-COV-2, 7) Meningoencefalitis, 8) Sin causa.

La frecuencia observada de cada una de ellas se presenta en la Grafica 3. Se
encontré que una infeccidn de vias aéreas superiores (IVAS) con 26 (40%) casos fue
el antecedente mas comun asociado a Sindrome de Guillain Barre.

De acuerdo al estudio de neuroconduccion la variante clinica mas frecuente fue la tipo
Polineuropatia desmielinizante Inflamatoria Aguda, con una frecuencia de 47 casos
(72.3%), seguida de la Neuropatia Axonal Motora Aguda 11 casos (16.9),
posteriormente variante Desmielinizante Inflamatoria Aguda tipo mixta 4 casos (6.1%)
y finalmente la variante Miller Fisher 3 casos (4.6%) (Grafico 4)

El requerimiento observado de ventilacion mecanica ocurrié en 9(13.8%) pacientes
(Gréfica 5). Los dias de ventilacion mecanica registrados se muestran en las Tablas
1a y 1b. El numero de dias de ventilacién oscilaron entre 3 y 81 dias, con media y
desviacion estandar de 32.7 £28.14 (Tabla 1).
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11.2 Correlacién de las variables 1) Sexo, 2) Edad (Grupos de Edad),
3)Antecedente clinico, con el requerimiento de ventilacion mecanica (VM) y
Pronodstico de EGRIS.

Con la finalidad de conocer el grado de asociacién que guardan estas variables con
las dos variables bajo estudio: a) Escala de EGRIS y b) VM, se realiz6 un analisis de
correlacion para las variables 1, 2,..., 5 con las variables a y b.

Tabla 2a. Se muestra la interaccién entre sexo y empleo o no empleo de VM. Se
encontré un mayor prevalencia de VM en el sexo masculino con 7 casos de los 9
pacientes que ameritaron VM (77.7%) mientras que solo 2 pacientes femeninas
ameritaron VM (22.2%)

Tabla 2b. Se muestra la interaccidn entre sexo y prediccion de la escala EGRIS. La
prueba de independencia Ji Cuadrada no reveld asociacion significativa (p = 0.28452).
El grupo etario con predominio de ameritar manejo mecanica ventilatorio fue el grupo
escolar con una edad promedio, media y desviacion estandar de 7.3 anos.

La necesidad de Traqueotomia tuvo asociacion significativa con VM (p <0.0001) y la
escala de EGRIS (p < 0.0147). Esta asociacion queda sustentada en las Tablas 3a'y
3b. De los 9 pacientes que ameritaron ventilacion mecanica 5 (55.5%) de ellos
requirieron traqueotomia por ventilacion mecanica prolongada, de los cuales el 100%
tenia una puntuacién de EGRIS mayor o igual a 6.

Se encontrdé que la variante de mayor asociacion a ventilacion mecanica fue la
variante Desmielinizante Inflamatoria Aguda, (Grafica 5) y el antecedente clinico
asociado con mayor indice de ameritar VM fue la presencia de una infeccién de vias
aéreas superiores (IVAS) con un total de 6 casos (66.6%) (Tabla 4)

11.3 Andlisis de la Exactitud Diagndéstica para la Escala de EGRIS tomando
como referencia los resultados observados de requerimiento de VM. Se analiza
el rendimiento de la Escala de EGRIS, en la muestra total asi como en los
subgrupos de pacientes inducidos en cada una de las variables: Género (M/H),
edad y Antecedentes clinicos.

Se llevd a cabo el analisis de Exactitud Diagnédstica, para la Escala de EGRIS
tomando como referencia el resultado de la VM. Este andlisis cubrio las siguientes el
célculo de los parametros: Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor Predictivo
Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN), Tasa de Falsos Positivos (TFP),
Tasa de Falsos Negativos (TFN).

47



Considerando los 65 pacientes que constituyeron la muestra de estudio, se calcularon
los parametros de la exactitud diagndstica arriba mencionados. Estos parametros se

organizan en la siguiente tabla:

Modelo para la lectura de los valores de la la Exactitud Diagnéstica de la Escala de
EGRIS ante la evidencia proporcionada por el requerimiento de Ventilacién mecanica

(VM).

Pronostico Ventilacion Mecanica (VM)
Escala de
Egris Positivo (1) | Negativo (2) Total
Positivo (1) A=8 C=23| A+C=31
Column % S=88.89% 41.07%
Row %| VPP =25.81%| TFP =74.19%
Total % 12.31% 35.38% 47.60%
Negativo (2) B=1 D=33| B+D=34
Column % 11.11% E=58.93%
Row % TFN = 2.94% |VPN = 97.06%
Total % 1.54% 50.77% 52.31%
Gran Total A+B=9 C+D=56 65
Gran Total % 13.85% 86.15%| 100.00%

Reglas para el calculo del valor de los parametros de la Exactitud Diagnostica:

Parametro de Exatitud Dx Férmula Valor Porcentaje
Sensibilidad:| A/ (A+B) 0.888889 88.89
Especificidad:| D/ (C+D) 0.589286 58.93
Valor Predictivo Positivo (VPP):| A/ (A+C) 0.258065 25.81
Valor Predictivo Negativo (VPN):| D/ (B+D) 0.970588 97.06
Tasa de Falsos Negativos (TFP):| C/ (A+C) 0.741935 74.19
Tasa de Falsos Positivos (TFN):| B/ (B+D) 0.029412 2.94
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Cabe mencionar que si bien, la Escala Egris, alcanza una Sensibilidad (S) de 88.89
%, su tasa de falsos positivo (TFP) alcanza el 74.19%; asimismo su VPP = 25.81%
que es también muy bajo. Lo anterior representa una alta incertidumbre ante un
pronéstico positivo ofrecido por la escala. Con respecto a la Especificidad (E) se tiene
50.77%, que resulta relativa baja aun cuando su TFN es del orden de 2.94%. Su VPN

= 97.06%, lo que le da una alta confiabilidad en su pronéstico de Negatividad.

Por lo anterior, aplica comparar la tasa de casos de pacientes que requirieron VM:
9/65 (13.84%) contra la tasa de casos pronosticados con requerimiento de VM por la
Escala Egris: 31/65 (47.69%).

Una aplicacién de la prueba Z para comparar dos proporciones revela diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001). Esto ultimo se sustenta con el resultado de

esta prueba en el siguiente cuadro:

Prueba e IC para dos proporciones

Muestra X N Muestrap
1 9 65 0.138462
2 31 65 0.476923

Diferencia=p (1) -p (2)

Estimado de la diferencia: -0.338462

IC de 95% para la diferencia: (-0.486087, -0.190836)

Prueba para la diferencia=0vs.no=0: Z=-4.49 ValorP < 0.001

Prueba exacta de Fisher: Valor P < 0.001

11.4 Anaélisis ROC.

Se llevo a cabo un analisis ROC para medir el rendimiento prondstico de la Escala de
Egris en el prondstico de decidir cuando un paciente requeria apoyo de ventilacion
mecanica (VM). Los resultados de este andlisis se muestran en la Tabla 5 y son

similares a los encontrados y expuestos en la seccién 11.3 de este informe.
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Xll.  DISCUSION

El presente estudio con enfoque observacional, descriptivo, longitudinal y
ambispectrivo, se realizé analizando expedientes de 65 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusién establecidos en la presente investigacién. Se tomd como
linea de tiempo un lapso de 6 afos abarcando expedientes desde el 1 Marzo del
2015 hasta el 30 de Julio 2021.

En cuanto a los aspectos clinicos, epidemiologicos, fisiopatoldgicos y diagnésticos,
pudimos establecer una correlacion y similitudes existentes con los datos reportados
previamente en otros estudios internacionales, trabajos de investigacién y articulos
de revision.

Encontramos que el requerimiento observado de ventilacidn mecanica ocurrié en 9
pacientes lo cual equivale al 13.8% de todos los pacientes estudiados. A nivel mundial
se estima que aproximadamente el 15% de los pacientes pediatricos requeriran
ventilacion mecanica derivado de esta complicacion, porcentaje que se acerca al
obtenido en el estudio. EI numero de dias de ventilacion oscilaron entre 3 y 81 dias,
con media y desviacion estandar de 32.7 +28.14.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la utilidad y validez diagnostica en
términos de sensibilidad y especificidad de la Escala de EGRIS en la poblacion
pediatrica ya antes mencionada. Se trata de un modelo desarrollado en 2010 para
predecir el riesgo de insuficiencia respiratoria en la etapa aguda del sindrome de
Guillain Barre y que conlleva a la necesidad de ventilacion mecanica. Este modelo se
basa en las caracteristicas clinicas disponibles en el momento de la admision en el
hospital: dias entre la aparicion de la debilidad y la admisién en el hospital,
compromiso bulbar y/o del nervio facial en la admision, y la puntuacion total de fuerza
muscular de la MRC. Calcula una puntuacion final (EGRIS), que variaentre 0y 7, que
indica el riesgo que tiene un paciente con SGB en la etapa aguda de presentar
insuficiencia respiratoria. La cual tiene los siguientes valores 0 a 2 indica un riesgo
bajo de requerir ventilacion mecanica (4%), 3 a 4 indica un riesgo intermedio de
requerir ventilacion mecanica (24%) =5 indica un riesgo alto de requerir ventilacion
mecanica (65%). Su creacioén fue realizada con poblacion de pacientes caucasicos
holandeses, mayores de 6 afnos hasta la edad adulta, por lo que el uso de este modelo
en pediatria no ha sido del todo validado a nivel internacional. El analisis estadistico
del modelo tuvo una buena habilidad tanto discriminativa como de calibracién (area
bajo la curva ROC de 0.82). Los autores afirman que el modelo predice con precisiéon
(£ 90%) el desarrollo de insuficiencia respiratoria en pacientes con el SGB dentro de
la primera semana de admision en el hospital, usando caracteristicas disponibles en
el mismo momento de la admision. El resultado de nuestro estudio obtuvo que la
Escala EGRIS, alcanza una Sensibilidad (S) de 88.89 %, su tasa de falsos positivos
(TFP) alcanza el 74.19%; asimismo su VPP = 25.81% que es también muy bajo. Lo

50



anterior representa una alta incertidumbre ante un prondstico positivo ofrecido por la
escala. Con respecto a la Especificidad (E) se tiene 50.77%, que resulta relativa baja
aun cuando su TFN es del orden de 2.94%. Su VPN = 97.06%, lo que le da una alta
confiabilidad en su prondstico de Negatividad. Comparando asi la tasa de casos de
pacientes que requirieron VM: 9/65 (13.84%) contra la tasa de casos pronosticados
con requerimiento de VM por la Escala EGRIS: 31/65 (47.69%), concluyendo que solo
el 25% de los pacientes predichos realmente requirieron ventilacion mecanica.

Si bien en nuestra poblacién no predice con precisiéon el desarrollo de insuficiencia
respiratoria, si se manifiesta como un posible factor de exclusion el tener una
puntuacién menor a 5 en la escala de EGRIS, para el desarrollo de insuficiencia
respiratoria.

Xlll.  CONCLUSIONES

Esta investigacion fue realizada con la finalidad de evaluar la utilidad y validez
diagnostica en términos de sensibilidad y especificidad de la Escala de EGRIS para
desarrollar sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y por ende ameritar apoyo
mecanico ventilatorio, en pacientes con Sindrome de Guillain Barré dentro de la
primera semana de admision en el hospital. Este estudio se llevé a cabo en la
poblacion pediatrica de pacientes mayor o igual a 5 afios y menor de 18 afios, del
Hospital Pediatrico de Legaria. Se concluyé por los resultados obtenidos que esta
escala no predice con precision el desarrollo de insuficiencia respiratoria, en nuestra
poblacion muestra. Sin embargo la utilidad de ella radica en que puede utilizarse para
excluir a los pacientes con nulo riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria. De esta
manera se puede emplear de manera rapida y facil en el area de hospitalizacion,
servicios de neurologia pediatrica y servicios de urgencias pediatria y pude brindar
al personal médico una base mas de apoyo en la toma de decisiones; desde un
ingreso oportuno a una unidad de cuidados intensivos o una intubacién mecanica
temprana y electiva, con el fin de disminuir posibles complicaciones. La constante
revaloracién, la clinica y evolucién del paciente siempre tendran un mayor peso para
el tratamiento definitivo.
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ANEXOS

ANEXO 1. Cronograma de actividades

. Novie | Enero | Julio | Sept Nov Enero | Marzo | Agosto
Actividades ) -~ .
mbre Julio | Agost | Octu | Diciem | Febrero | Julio
2019 2020 o} bre bre 2021 2021 2021
2020 | 2020 2020

Eleccion del tema

Busqueda
bibliogréfica

Elaboracion de
protocolo

Trabajo de campo
Recoleccién de
datos

Construccioén de la
base de datos

Analisis preliminar
de resultados

Resultados
definitivos

Elaboraciéon de
informe final
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