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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y electrofisiologicas de pacientes con
Sindrome de Guillain Barré (SGB) con disociacion proteico-citologica (DPC) temprana
en LCR.

Métodos: Estudio transversal y analitico anidado en una cohorte ambispectiva de
pacientes con SGB por criterios de Asbury, de un solo centro de tercer nivel en México,
en el periodo de tiempo de 1 enero del 2017 a junio 2021. Se incluyeron pacientes con
SGB que cuenten con resultado de citoquimico de puncion lumbar que se haya
realizado < 7 dias desde el inicio de los sintomas, asi mismo que cuenten con estudio
electrofisioldgico completo de neuroconduccion. La DPC se consider6 como proteinas

245 mg/dl con celularidad menor a 5 por campo.

Resultados:

Al comprar los grupos de pacientes con PL con DPC vs sin DPC, dentro de las
caracteristicas clinicas solo el tiempo de inicio de los sintomas al diagnéstico fue
significativo: (mediana) 5(3.5-6) dias vs 4(3-5.5) dias, p=0.02. En las caracteristicas
electrofisiologicas, se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de las
diferentes variantes electrofisioldgicas: AIDP [60.6% vs 26.2%, p=0.002], AMAN [21.2%
vs 49.1%, p=0.009] y AMSAN [12.1 % vs 1.6%, p=0.05]. No se observé diferencia
significativas en la recuperacion de la marcha independiente a corto plazo entre los dos

grupos.

Conclusiones:

Existen diferencias tanto clinicas como electrofisiolégicas en los pacientes con SGB que
presentan DPC temprana vs los que no la presentan, por lo que es un factor que se
podria considerar a futuro como complementario en el prondstico de esta enfermedad.

Se requieren estudios prospectivos para analizar mas a fondo este hallazgo

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré, disociacion temprana en LCR,

caracteristicas clinicas.



ABSTRACT

Objective: To describe de clinical and electrophysiological characteristics of patients
with Guillain Barré Syndrome with an early protein cytological dissociationin

cerebrospinal fluid.

Methods: A transversal, analytic study was conducted in an ambispective cohort of
patients with GBS defined by Asbury criteria, in a single center of referral in Mexico,
within the time period of 1st of January 2017 to June 2021. Patients were included if
they had la lumbar puncture analysis within 7 days of the start of symptoms, as well as
having a complete electrophysiological work up. Protein to cytological dissociation was

defined as proteins 245 mg/dl with cellularity less than 5 per field.

Results:

Regarding clinical characteristics, time of symptom onset was the only stadistically
significant difference 5 (3.5-6) days in patients with PCD vs 4(3-5.5) days in patients
without PCD p=0.02. Comparing electrophysiological studies, there was a significant
difference in the subtype of GBS diagnosed: AIDP (60.6% vs 26.2%, p=0.002), AMAN
(21.2% vs 49.1%, p=0.009) and AMSAN (12.1% vs 1.6%, p= 0.05) respectively. There
was no significant difference in the short time recovery of independent walking between

both groups.

Conclusions:

There are both clinical as well as electrophysiological differences between patients with
GBS that present with PCD vs those that do not, hence this could be a marker to be
considered in the future as complimentary in the prognosis of this disease. Prospective

studies are required to analize this factor more thoroughly.

Key words: Guillain Barré Syndrome, early protein to cytological dissociation, clinical

characteristics.
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INTRODUCCION

El SGB es la polirradiculoneuropatia aguda mas frecuente en el mundo, con incidencia
de 1-2 casos por 100,000 habitantes.1 Se presenta en menor frecuencia en nifos, y el
riesgo de padecerlo va aumentando aproximadamente 20% con cada aumento de diez
afios de edad. 1,23 El sexo masculino se ve afectado aproximadamentel.5 veces mas,

en todos los grupos de edad.s

El SGB se considera una entidad clinica autoinmune post-infecciosa, a través de
respuesta humoral y celular contra la mielina o axén de las raices y nervios periféricos.s
De los mecanismos propuestos, se cree que el antecedente infeccioso desencadena
una respuesta inmune en la que existe mimetismo molecular con componentes del
sistema nervioso periférico, que puede ser tanto contra el axdon como contra la mielina.
Los cambios mas tempranos se pueden observar en las raices nerviosas y los nodos de

Ranvier.s6

El dafio mediado por células T se ve acompafiado de desmielinizacion mediada por
macrofagos, en la que existe evidencia de activacion del complemento El agente
clasicamente asociado con esta patologia es el Campylobacter jejuni (el cual provoca
degeneracion axonal). Puede generar anticuerpos contra gangliésidos especificos
(GM1, GD1a, GalNac-GD1la y GD1b), los cuales se ven asociados con las variantes
AMAN y AMSAN. Ademas, se han descrito asociaciones con mdultiples patdgenos ya
sea bacterianos, o virales (citomegalovirus, virus del Epstein-Barr, Mycoplasma
pneumoniae, influenza, VIH, COVID-19 entre otros). Un porcentaje menor, se ha visto
desencadenado por eventos como vacunas, cirugia, traumatismos o trasplante de

médula 6sea.7,8,9,10

La presentacion clasica inicia con parestesias distales de miembros pélvicos,
simétricas, que van ascendiendo entre horas y dias hasta involucrar los brazos.
Dependiendo de la agresividad en la enfermedad, habra debilidad progresiva, simétrica,

y de igual manera ascendente, que se acompafia de ausencia de reflejos de



estiramiento miotactico. La debilidad puede ser desde leve hasta incapacitante para la
marcha, e incluso involucrar masculos respiratorios y de la

deglucion. 11

Algunas consideraciones en cuanto a la clinica son las siguientes:

-La debilidad en masculos respiratorios, que implique requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva va del 10 al 30% de los casos.

-La debilidad en los musculos oculomotores ocurre aproximadamente en el 15%.
-La paralisis de los nervios faciales ocurre en méas del 50%.

-La arreflexia se presenta en hasta el 90%.

-Puede existir dolor, confinado al area lumbar y en las extremidades, debido a
inflamacion de la raiz nerviosa, hasta en 66% de los casos.

-Las disautonomias ocurren en aproximadamente 70% de los casos. 11,12,13

Se han descrito variantes clinicas y electrofisiolégicas del SGB. EL AIDP es la variante
electrofisiologica mas frecuente en paises europeos y EU, representando

aproximadamente entre el 85y 90% de los casos. 14

En paises de Latinoamérica como México la variante electrofisiolégica mas frecuente es
AMAN, esta variante se caracteriza por tener un curso mas rapido de perdida de fuerza

muscular y peor prondstico funcional a corto y largo plazo. 14,15

Las variantes clinicas son faringo-cérvico-braquial, sindrome de Miller Fisher y

Encefalitis de Bickerstaff. 16

De manera inicial el cuadro se sospecha a través del interrogatorio y los hallazgos de la
exploracion fisica neuroldgica, a través de las caracteristicas cardinales de

debilidad progresiva, simétrica, ascendente, con arreflexia. 17

Al momento del diagnéstico, se debe de estadificar la severidad de la limitacion
provocada por la debilidad por medio de la escala de Hughes, que valora los

siguientes aspectos:



-0 Paciente clinicamente sano

-1 Signos y sintomas de neuropatia minimos, capaz de realizar sus actividades.
-2 Capaz de caminar sin apoyo, pero con ciertas limitantes de realizar sus
actividades diarias.

-3 Capaz de caminar con algun tipo de apoyo

-4 Confinado a cama o silla.

-5 Requiere asistencia ventilatoria

-6 Muerte.1s

Para definir la enfermedad, se desarrollaron los criterios de Asbury los cuales
valoran:
-Caracteristicas necesarias:

Debilidad progresiva de miembros pélvicos y toracicos.

-Caracteristicas que apoyan al diagnoéstico:

Progresion de dias a 4 semanas.

Simetria relativa.

Signos o sintomas sensitivos leves.

Involucro de nervio craneal (diparesia facial).

Recuperacion gue inicia 2-4 semanas después del cese de progresion.
Disfuncion autonémica

Ausencia de fiebre al inicio

LCR con disociacion proteico citolégica (DPC)

Estudios de conduccidn nerviosa que apoyen al criterio de desmielinizacion

-Caracteristicas que ponen en duda al diagndstico:

Debilidad asimétrica

Disfuncién vesical o intestinal persistente

Disfuncion vesical o intestinal al inicio del cuadro

LCR con mas de 50 células mononucleares por mm3, o polimorfonucleares presentes.

Nivel sensitivo



-Caracteristicas que descartan el diagnéstico:

Abuso del hexacarbono

Metabolismo anormal de la porfirina

Infeccidén por difteria reciente

Intoxicacion por plomo

Condiciones como: poliomielitis, botulismo, paralisis en contexto de trastorno

neuroldgico funcional, neuropatia toxica.19

Los criterios de Brighton se utilizan como herramienta para el diagndéstico, ademas de
utilidad en el discernimiento entre pacientes de bajo y de alto riesgo. Con un nivel de
certeza que va del 1 al 4, se valora la ausencia de diagndstico alternativo, arreflexia,
curso monofasico y de maximo 28 dias, la bilateralidad de los sintomas, LCR con
menos de 50 células por micro-litro, proteinas elevadas en LCR y estudios de

neuroconduccion. 20

Descrita desde los reportes iniciales, aproximadamente 80% de los pacientes con SGB
tendran aumento en los niveles de proteinas en LCR, con celularidad normal, a partir de
la segunda semana de iniciados los sintomas. Si se analiza el LCR antes, los niveles
seran podrian ser normales hasta en la mitad, o menos, de los casos. Esto difiere
discretamente segun la variante electrofisiologica presente, siendo menor en las
variantes localizadas o en el sindrome de Miller Fisher. La DPC refleja disfuncion de la

barrera hematoencefalica a nivel de las raices nerviosas debido a la inflamacion.21,22,23

En el estudio neurofisiologico de velocidad de conduccion nerviosa se demuestra
existencia de falla de conduccion reversible, con una disminucién de la amplitud, sin
cronodispercion. Existe variabilidad en los estudios seriados, sin embargo, esto no tiene

implicaciones en la decision terapéutica.14

Dentro de la evaluacién prondstica, se debe utilizar la escala modificada de Erasmus
(mEGOS) en la que se predice la probabilidad de caminar de manera independiente
durante el seguimiento a 6 meses de un paciente con SGB. Toma en cuenta la edad

(menor a 40 afios, 41-60, mayor a 60 afos), si existio diarrea antes del inicio de los



sintomas, y la suma de la de la fuerza muscular de acuerdo a la escala MRC (0-60).
Tiene una puntuacion del 0-12. 24

La escala de insuficiencia respiratoria en SGB de Erasmus predice la probabilidad de
tener insuficiencia respiratoria a una semana del internamiento, teniendo en cuenta los
dias que transcurrieron desde el inicio de los sintomas hasta su internamiento, involucro
de nervios faciales o debilidad de los musculos de la deglucion, asi como la suma de la
fuerza muscular de acuerdo a la escala MRC. Tiene una puntuacion del 0-7. 25

Otros factores que se han asociado al desenlace prondstico son:
-Hipoalbuminemia.

-Hipertension arterial.

-Diabetes Mellitus.

-Alteracion en el estado de despierto

-Hiponatremia.

-Disfuncién hepatica y renal. 26,27

En México, la mortalidad se aproxima a 0.16/100,000 personas por afio.28

El recambio plasmatico y la inmunoglobulina intravenosa son los Unicos tratamientos en
los que se ha demostrado efectividad como tratamiento del SGB. La mayoria de los

estudios se han desarrollado en pacientes que perdieron la habilidad para deambular.

Por el momento, es dificil determinar la efectividad de estos tratamientos en pacientes
con SGB considerado como leve o en las variantes como Miller Fisher. En ocasiones
algunos pacientes contindan deteriorandose, o tienen mejoria minima posterior al

tratamiento inicial, lo cual es denominado fluctuaciones asociadas al tratamiento.

Por lo anterior existen multiples dilemas en cuanto a las decisiones terapéuticas en el
SGB. 17,29



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

e Estudio transversal y analitico anidado en una cohorte ambispectiva.

Se seleccionaron a los pacientes con sindrome de Guillain- Barré (SGB) por criterios de
Asbury, con resultado de citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR) temprano (<7
dias desde el inicio de los sintomas) y con estudio electrofisiologico completo para
describir sus caracteristicas clinicas y electrofisioldgicas.

De los pacientes incluidos se obtuvieron las siguientes caracteristicas clinicas: edad,
género, antecedente de infeccion previa, valoracion de la fuerza muscular a través de la
escala Medical Research Council (MRC) al diagnostico, la escala de discapacidad de
SGB (al momento del diagndstico), afeccion de nervios de craneo, presencia de
disautonomias durante la evolucion, requerimiento de ventilacion mecanica invasiva
(VMI), duracién de estancia hospitalaria. De los estudios de neuroconduccion realizados
rutinariamente, se obtuvieron los registros: Amplitud (mili Voltios mV), latencia distal
(milisegundos ms) y velocidad de conduccion (metros/segundo) de los nervios motores
mediano, cubital, peroneo vy tibial, asi como registro de la latencia media de la onda F y
su persistencia. Se considerar6 afeccion severa en el registro de la onda F cuando se
reporte que no se pudo evocar onda F. También se obtendréa el registro de la amplitud

(microvoltios) de los nervios sensitivos mediano y sural.

Criterios de inclusion
e Ambos géneros.
e Pacientes con SGB que cuenten con resultado de citoquimico de LCR que se
halla realizado <7 dias desde el inicio de los sintomas.
e Cuenten con resultado de estudio de neuroconduccion completo de nervios
motores bilateral (mediano, cubital, peroneo y tibial) y dos nervios sensitivos

(mediano y sural).

Criterios de exclusion

10



e Pacientes con SGB con resultado de citoquimico de puncion lumbar en los
primeros 7 dias.

e Pacientes con SGB que no cuenten con estudio electrofisiolégico completo de
neuroconduccion.

e Pacientes con diagnéstico de CIDP inicio agudo

e Pacientes con SGB-like por VIH, virus de la hepatitis C.

Para el andlisis descriptivo se determind la distribucién de las variables continuas con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables se describieron en medias, desviacion

estandar (DE) o medianas y rango intercuartilico segun su distribucién.

Las variables categodricas se describieron en frecuencias y porcentajes. Para buscar
diferencias entre grupos se utilizd: prueba x2 y exacta de Fisher para variables
categoricas, prueba T de Student para comparar medias, y para comparar medianas
prueba U Mann-Whitney. Un valor de p< 0.05 se considero

estadisticamente significativo.
A través de un analisis de regresion logistica Univariable se analizaron factores

clinicos y electrofisiolégicos predictivos de DPC temprana. Los resultados se

describen en Odds Ratio (OR) con intervalos de confianza al 95%.

11



RESULTADOS

De una cohorte de pacientes de 240 pacientes con diagnostico de SGB, 180 pacientes
contaron con resultado de citoquimico de puncién lumbar y estudio electrofisiolégico
completo, de estos 114 pacientes la puncion se realizo de manera temprana (<7 dias),
posterior se excluyeron 20 pacientes por antecedente de diagnéstico de diabetes

mellitus, quedando 94 pacientes para el analisis.

Caracteristicas generales de la poblacién estudiada:

Edad promedio 45.94+17.1 afos, genero masculino 67%, antecedente de diarrea previa
38.3%; tiempo de inicio de los sintomas al ingreso 5(RIQ 3-6) dias. Escala Hughes al
ingreso 4 (RIQ 3-4) puntos, MRC score al ingreso 32.4+15.7 puntos, 34% requirio de
VMI. Cincuenta y cuatro por ciento presento afeccion de nervios de craneo, 28.7%
presento disautonomias. El tiempo de la realizacion de la puncion lumbar (mediana)
5(RIQ3-6) dias, con niveles de proteinas de proteinas (mediana) 36(27-54) mgs/dl. En
la figura 2 de barras se observa la frecuencia de realizacion de PL y presencia de

disociacion PC en los diferentes dias de ingreso de los pacientes.

La variante electrofisiologica mas frecuente fue AMAN (39.4%) seguido de AIDP

(38.3%). El resto de las caracteristicas generales se resumen en la tabla 1.

12



Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes
con SGB con PL temprana. Total 94 pacientes

N=94
Edad, media (DE) 45.94+17.1
Género (masculino), n (%) 63(67)
Diarrea previa, n (%) 36(38.3)
IVR previa, n (%) 27(28.7)
Inicio de los sintomas al 5(3-6)
ingreso (dias), mediana
(RIQ)
Hughes al ingreso 4(3-4)
(puntuacién), mediana (RIQ)
MRC score (puntuacidén), 32.4+15.7
media (DE)
Requerimiento de VMI 32(34)
durante la hospitalizacién,
N, (%)
Nervios de craneo afectados, 51(54.3)
n (%).
afeccién de nervio facial 9(9.6)
unilateral, n (%)
Biparecia facial, n (%) 33(35.1)
Nervios de craneo bulbares 33(3.1)
afectados, (%)
Disautonomias 27(28.7)
cardiovasculares, n (%)
Variantes clinicas:
Sensitivo-motora 50(53.2)
Motora pura 31(33)
Miller-Fisher/Overlap 11(11.7)
Puncién lumbar:
Tiempo de la realizacién 5(3-6)
(dias), mediana (RIQ
Niveles de proteinas 36(27-54)
(mgs/dl), mediana (RIQ).
Variantes electrofisioldgicas:
AIDP, n (%) 36(38.3)
AMAN, n (%) 37(39.4)
AMSAN, n (%) 5(5.3)
Inexitable, n (%) 6(6.4)
Equivoco, n (%) 10(10.6)
Tratamiento:
Inmunoglobulina humana 51(54.3)
Recambios plasmaticos, n 30(32)
(%)
Observacion, n (%) 13(13.8)
Hughes <2 a 3 meses de 42/86(48.8)

seguimiento, n(%)




Andlisis comparativo:

Al comprar los grupos de pacientes con PL con presencia de disociacion proteico
citolégica vs sin disociacion (tabla 2), dentro de las caracteristicas clinicas solo el
tiempo de inicio de los sintomas al diagnostico fue significativo: (mediana) 5(3.5-6) dias
vs 4(3-5.5) dias, p=0.02.

En las caracteristicas electrofisiolégicas, encontramos diferencias significativas en la
frecuencia de las diferentes variantes electrofisiolégicas: AIDP [60.6% vs 26.2%,
p=0.002], AMAN [21.2% vs 49.1%, p=0.009] y AMSAN [12.1 % vs 1.6%, p=0.05].

Ademas, hubo diferencias significativas en la presencia de bloqueos, ausencia de

registro de nervio sural, SANAP sural y del nervio mediano (uV).

Seguimiento y pronostico:

A través de analisis comparativo de frecuencias (tabla 2) y analisis de supervivencia por
analisis de Kaplan Meyer (Figura 1) no observamos diferencias significativas en la
recuperacion de la marcha independiente a corto plazo entre los grupos de PL con

presencia de disociacion PC vs sin disociacion PC.

Tabla 2. Diferencias entre pacientes con SGB

Disociacion Sin Disociacion | Valor

P/C P/C,N=61 de P
N=33

Edad, media (DE) 48.2+17.8 44.6 £16.7 0.46
Genero (masculino) 21(63.6) 42(68.8) 0.65
Diarrea previa, N (%) 15(45.4) 21(34.4) 0.37
MRC score, media (DE) 32.8+15.0 32.0£16.0 0.62
Hughes >3 al ingreso, n (%) 28(84.8) 46(75.4) 042
Requerimiento de VMI, n 10(30.3) 22(36) 0.65
(%)
Afeccién de nervios de 17(51.5) 34(55.7) 0.82
craneo, n (%)
Biparecia facial, n (%) 9(27.2) 24(39.3) 0.26
Bulbares, n (%) 9(27.2) 24(39.3) 0.26
Disautonomias 8(24.2) 19(31.1) 0.63
cardiovasculares, n (%)

14



Hughes <2 a 3 meses de 14/31(45.1) 28/55(51) 0.65
seguimiento, n (%)
5(3.5-6) 4(3-5.5) 0.02
Hallazgos
electrofisioldgicos:
AIDP, n (%) 20(60.6) 16(26.2) 0.002
AMAN, n (%) 7(21.2) 30(49.1) 0.009
AMSAN, n (%) 4(12.1) 1(1.6) 0.05
Inexitable, n (%) 1(3) 5(8.2) 0.66
Presencia de bloqueos 18(54.5) 19(31.1) 0.043
completos, n (%)
N. Motores, PAMC distales
(mV):
Mediano, mediana (RIQ) 2.25(0.87-4.8) 2.1(0.6-7.3) 0.56
Cubital, mediana (RIQ) 1.9(0.72-4.9) 1.7(0.4-7.6) 0.98
Tibial, mediana (RIQ) 1.0(0.12-4.4) 1.4(0.1-6.0) 0.44
Peroneo, mediana (RIQ) 1.1(0.0-2.5) 1.8(0.25-3.9) 0.15
Ausencia de registro de N. 12(36.3) 6(9.8) 0.005
Sural, n (%)
SNAP de Sural (uV), 9.85(0.0-25.2) | 26.8(17.0-38.3) | <0.001
mediana (RIQ)
SNAP de Mediano (pV), 11.8(0.0-20-2) | 20.0(9.8-23.8) 0.002
mediana (RIQ)
Funciones de supervivencia
10 Disociacion
gl
1 —IND
08 { Sl-censurado
g o Al —— NO-censurado
3
E
a 06
©
o
o
o
E 0.4
s
3
w
0.2
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DISCUSION

El SGB es un diagnéstico que se construye sobre la clinica eminentemente, y que se
apoya de paraclinicos como la PL y su andlisis citoquimico y los estudios

neurofisioldgicos.

Se han desarrollado multiples escalas para predecir el pronéstico de los pacientes que
desarrollan esta enfermedad, incluyendo factores clinicos, hallazgos neurofisiolégicos y
respuesta a tratamientos inmunomoduladores. Cada vez se investiga mas acerca de
biomarcadores que nos puedan ayudar a comprender mejor esta enfermedad y poder

tratar de manera oportuna y eficaz. 24, 25, 26, 27

La elevacion de las proteinas en el LCR es un hallazgo comun en la patologia
inflamatoria del sistema nervioso central y las meninges, sin embargo la DPC esta

clasicamente asociada a polirradiculoneuropatias tanto agudas como crénicas.

Debido a que el sustrato fisiopatologico de la DPC radica en la pérdida de la barrera
hematoencefalica a nivel de las raices nerviosas, los pacientes que presentan DPC
dentro de los primeros 7 dias, que, si bien esta reportado que es aproximadamente la
mitad de los pacientes, podria representar un factor de riesgo independiente para

severidad de la enfermedad. 30

Es importante recalcar que ademas de la disrupcion de la BHE de manera temprana, si
esto ocurre de manera sostenida, se ha relacionado con empeoramiento de la clinica
durante la fase aguda al permitir acceso continuo de autoanticuerpos y citocinas

proinflamatorias. s1

En este estudio hubo hallazgos importantes en cuanto a las caracteristicas y variantes

electrofisioldgicas del sindrome de Guillain Barré en los pacientes con DPC temprana.
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CONCLUSIONES

Existen diferencias tanto clinicas como electrofisiolégicas en los pacientes con SGB que
presentan DPC temprana vs los que no la presentan, por lo que es un factor que se
podria considerar a futuro como complementario en el prondstico de esta enfermedad.

Se requieren estudios prospectivos para analizar mas a fondo este hallazgo.

RECOMENDACIONES

Todo paciente en el cual exista la sospecha clinica de estar ante una
polirradiculoneuropatia aguda, como lo es el SGB, debe de ser estudiado de manera
oportuna con puncion lumbar y analisis del LCR, asi como estudios de neuroconduccion

completos.
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