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En relacién a su protocolo de investigacion No.128/21 titulado: “Validacion de criterios de
Brighton en una cohorte de pacientes con Sindrome de Guillain-Barre de
México”

En opinion de nuestros evaluadores, desde la perspectiva del Comité de Etica en
Investigacidn, cumple con los criterios de tener valor social, cientifico y métodos adecuados
para llevarlo a cabo.

La capacidad del equipo de investigacion, asi como los medios disponibles son idéneos y la
seleccion de los sujetos participantes es justa y equitativa, responde a las interrogantes
cientificas incluidas en la investigacion, intenta reducir al minimo los riesgos y maximizar los
beneficios sociales y cientificos de los resultados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado es el adecuado, cumple con el

Dr, José de Jesus Flores Rivera requisito de confidencialidad de los datos y derecho a la privacidad, ya que no apareceran
Or, lvan Pérez Neri datos personales de los pacientes.
Dr., Luls M. Pesci Equia
En consecuencia, este Comité APRUEBA que el proyecto se ejecute en los términos
mencionados. Se recuerda al investigador que al llevar a cabo este proyecto contrae una serie de
compromisos con respecto al Comité (Anexo)
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Ciudad de México a 03 de enero del 2022

_ INNN-DI-DIC-01-2022
ASUNTO: APROBACION PROTOCOLO 128/21

DR. JUAN CARLOS LOPEZ HERNANDEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

La presente es para informarle que su protocolo de investigacién No. 128/21 intitulado:
"Validacion de criterios de Brighton en una cohorte de pacientes con Sindrome de
Guillain-Barre de México”, ha sido evaluado por el Comité de Investigacion y dictaminado
el dia 31 de diciembre del 2021 como:

Aprobado

No obstante, y en caso de que el protocolo de investigacién involucre seres humanos, el
desarrollo del protocolo queda sujeto a la aprobacion por el Comité de Etica en
Investigacién, asi como del Comité de Bioseguridad en caso de asi requerirse.

Cabe recordar que, al realizar este protocolo de investigacién, adquiere el compromiso
ineludible de informar a los Comités y a la Direccion de Investigacion semestralmente, los
avances de su protocolo, eventos adversos, publicaciones y presentaciones en congresos
que este genere, asi como la terminacién del mismo.

Esta aprobacion, tiene vigencia hasta marzo 2022 segun manifiesta el cronograma del
protocolo. En caso de requerir una prérroga, debera enviar su solicitud al menos 30 dias
naturales antes de la fecha de término de vigencia para evitar la suspensién del protocolo.

ATENTAMENTE
DR. GREGORIO AMIN CERVANTES,ARRIAGA
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE IN IGACION CLINICA
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1. INTRODUCCION
El Sindrome de Guillain- Barre (SGB) fue descrito por primera vez como “trastornos

motores, con eliminacion de los reflejos tendinosos, parestesias con ligera
alteracion de la sensacion objetiva, dolor en la presion de las masas musculares,
marcadas modificaciones en las reacciones eléctricas de los nervios y masculos, e
hiperalbuminosis notable del liquido cefalorraquideo con ausencia de reaccion
citolégica (disociacion albuminocitologica”) (1). Sin embargo, el término de SGB ha
evolucionado, se trata una enfermedad con un espectro heterogéneo, la cual en la
mayor parte de las veces se expresa como una polirradiculoneuropatia monofasica,
aguda, rapidamente progresiva, simétrica y ascendente, mediada
inmunoloégicamente. Presenta mecanismos de afectacion axonal y/o
desmielinizante, con manifestaciones motoras, sensitivas y/o autondmicas, puede
haber involucramiento bulbar y diafragmatico que amerite ventilacion mecanica

invasiva (2,3).

Epidemiologia

Actualmente se sabe que es la principal causa de pardlisis flacida aguda a nivel
mundial._La incidencia varia desde un 0.4 hasta 2 por cada 100,00 habitantes,
mientras que por subgrupos presenta una distribucion geogréfica inconstante, esto
con base en la variabilidad genética y ambiental que existe a nivel mundial. En
México la incidencia encontrada en un metaandlisis de 2014 fue de 0.89- 1.89/
100,000 personas. La mediana de la estancia hospitalaria fue de 8 dias y la tasa
de mortalidad hospitalaria del 10.5%, alta en comparacion de estudios publicados.
(4) La variante electrofisiol6gica mas frecuente en Europa y EUA, es el AIDP, con
criterios bien establecidos, donde esta bien descrito que existen indicadores clinicos
y electrofisiolégicos de pobre pronéstico a corto y mediano plazo como el
antecedente de diarrea por infeccién por Campilobacter Jejuni, la presentacion
motora pura y la variante axonal. En poblacién pediatrica mexicana la variante
electrofisiolégica mas frecuente es AMAN, esto representa que en nuestra
poblacidon existen formas mas severas en comparacion a otras presentaciones y

que predicen pronosticos malos a corto plazo. (5,6,7).



Variantes

En las Ultimas décadas, el SGB ha sido reconocido como un padecimiento complejo,
en el que existe marcada variabilidad clinica, epidemiolégica, asi como
electrofisiolégica, pero que comparten el mismo sustrato fisiopatolégico. Algunos
pacientes tienen variantes clinicas de Guillain-Barré que no progresan al clasico
patron de debilidad y perdida sensitiva. Estas variantes incluyen: debilidad sin
signos sensitivos (variante motora pura); debilidad limitada a nervios de craneo
(paralisis facial bilateral con parestesias), miembros toracicos (debilidad faringo-
cervico-braquial) o miembros pélvicos (variante paraparetica); y el sindrome de
Miller-Fisher el cual se manifiesta con oftalmoplejia, arreflexia y ataxia. En general
las variantes clinicas del sindrome de Guillain-Barré infrecuentemente son puras y
en ocasiones se sobreponen en parte con el sindrome clasico o muestran
caracteristicas tipicas de otras variantes. (8,9,10,11). En los estudios de
electrodiagnéstico se pueden diferenciar con tres subtipos electrofisiolégicos
clasicos del sindrome del Guillain-Barré: AIDP, AMAN y AMSAN. Esta diversidad
de presentaciones esta determinada por los distintos tipos de gangliésidos a los que

estan dirigidos los anticuerpos (12).

Criterios diagnosticos

Es importante realizar el diagnéstico preciso del sindrome de Guillain-Barré en la
practica clinica, especialmente en la fase temprana de la enfermedad cuando el
tratamiento es mas eficaz y los pacientes requieren monitoreo para prevenir
complicaciones potencialmente mortales. Ademas, se requieren definiciones de
caso para realizar ensayos clinicos y estudios epidemiologicos, especialmente en
estudios de seguridad de vacunas. En el inicio los criterios para definir los casos de

sindrome de Guillain-Barré fueron desarrollados para investigar el presunto
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aumento de frecuencia de la enfermedad en personas vacunadas contra un origen
porcino de virus de la influenza en el afilo 1976. Existen varios criterios para el
diagnoéstico de sindrome de Guillain-Barre, (13-16) sin embargo los criterios del
NINDS propuestos por Asbury y Cornblath en 1990 son los criterios mas usados
(13). En el afio del 2011 el Grupo de trabajo de Brighton desarrollé un nuevo
conjunto de definicion de caso de sindrome de Guillain-Barré, en respuesta a la
posible asociacion entre sindrome de Guillain-Barré y la campafa de vacunacion de
2009 al 2010 contra influenza H1N1. En los criterios de Brighton el diagnostico se
clasifico en niveles de certeza basados en caracteristicas diagnosticas, estudio del
liquido cefalorraquideo y velocidades de neuroconduccion nerviosa. Estos criterios
van desde el nivel 1 (el nivel mas alto de certeza diagndstica) hasta el nivel 4
(reportado como sindrome de Guillain Barré posible, debido a insuficiente
informacion para definicion del caso) (16). Los criterios de Brighton han sido
utilizados ampliamente por médicos y han sido validadas en pacientes con sindrome
de Guillain-Barré en paises como India, Holanda, Korea, Bangladesh, China,
Pakistan y Malasia con sensibilidades para el mas alto nivel de certeza diagnostica
desde un 9 al 91% (17-22). Sin embargo, hasta la actualidad, no existe estudios de
validacion de los criterios de Brighton en pacientes mexicanos. Dadas las
variaciones en los subtipos de sindrome de Guillain-Barré dependiendo de las zonas

geograficas es importante determinar la validez de los criterios en otras cohortes



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El SGB es la principal causa de pardlisis flacida en el mundo, con incidencia de 1-2

casos por 100,000 habitantes. El diagnostico de SGB es clinico a través de criterios
de Ausbury, donde solo toma en cuenta cuadro clinico tipico: debilidad simétrica de
las extremidades de forma ascendente, con sintomas sensitivos, disminucion de
reflejos de estiramiento muscular, que se presenta en un tiempo de evolucién menor
a 4 semanas. A través de estos criterios no se requiere de puncion lumbar o estudio
de neuroconduccion. Sin embargo, mas recientemente surgen los criterios de
Brighton, debido a que un porcentaje de casos sugestivos de SGB por cuadro
clinico, presentan caracteristicas atipicas, como en el citoquimico de liquido
cefalorraquideo sin presencia de disociacion proteico-citolégico o recuento de
celular mayor a 50, ademas que algunos pacientes no llegan a completar criterios
diagnoésticos para alguna variante electrofisiolégica de SGB en los estudios de
neuroconduccion. Estos criterios han sido validados en diferentes poblaciones como
en paises europeos y asiaticos, en Latinoamérica como en México no se han

validado estos criterios en pacientes con SGB

Po lo que nosotros nos hacemos la siguiente pregunta: ¢ Cual es la frecuencia de
los diferentes grados de certeza en poblacién mexicana con Sindrome de Guillain-

Barre aplicando los criterios de Brighton?
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3. HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo

La frecuencia de Nivel 1 de certeza diagnostica de SGB por criterios de Brighton es

alta en el Instituto Nacional de Neurologia.

Hipotesis estadistica
Nula

La frecuencia de Nivel 1 de certeza diagnostica de SGB por criterios de Brighton

es baja en el Instituto Nacional de Neurologia.

11



4. OBJETIVOS
Obijetivo principal

Describir la frecuencia de los diferentes grados de certeza diagnostica en pacientes
con Sindrome de Guillain-Barre, por criterios de Brighton.

Objetivos secundarios/especificos

1.-Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacion con SGB

atendida en la institucion.

2.-Describir la frecuencia de las principales variantes electrofisiologicas en SGB en

nuestra poblacion.

3.-Describir la frecuencia de disociacidn proteico-citologica en liquido

cefalorraquideo en los diferentes dias de evolucion al ingreso de los pacientes.

12



5. JUSTIFICACION

El SGB es la causa mas frecuente de paralisis flacida aguda a nivel mundial. Esta
enfermedad se considera de origen posinfeccioso, principalmente por
microrganismos como campilobacter jejuni, sin embargo, también se ha relacionado
posterior aplicacion de vacuna (influenza estacional, contra virus SARS-CoV2) u
otros agentes infecciosos sin quedar claro sin son casos de SGB. Por esta razén se
crearon los grados de certeza de diagnostico de SGB de Brighton, donde se
requiere tener: cuadro clinico tipico, puncion lumbar con disociacion proteico-
citolégica y estudio de neuroconduccién que cumpla criterios para alguna variante
electrofisiolégica (desmielinizante o axonal). Estos criterios se han aplicado en
varios paises europeos y asiatico, donde se demuestra que la frecuencia de
diagnostica de nivel 1 de certeza es de 60%, en México no existe informacion. La
realizacion del presente estudio permitird conocer la frecuencia de los diferentes
grados de certeza diagnostica de SGB, que representa informacién importante en
nuestra poblacién, que permitird realizar un mejor abordaje diagnostico en los

pacientes con sospecha de SGB que no cumplan estos criterios.

13



6. DISENO DEL ESTUDIO
Estudio descriptivo y analitico, a través de una cohorte ambispectiva.

.Poblaciéon de estudio

e Pacientes con diagndstico de SGB por criterios de Asbury que cuenten con
informacion completa en el expediente clinico, estudio de neuroconduccion
completo y resultado de citoquimico de liquido cefalorraquideo de puncién
lumbar.

Método de muestreo

e Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Tamano de efecto

e p=<0.05

Nivel de confianza

e 95%

Poder estadistico

¢ La significancia estadistica sera evaluada al nivel 0.05.

14



7. CRITERIOS DE SELECCION

Inclusién:

e Ambos Géneros
e 218 afios
e Pacientes con diagndstico de SGB por criterios de Asbury

e Pacientes que cuentes con estudio de neuroconduccién completo al

momento de ingreso

e Pacientes que cuenten con resultado de citoquimico de liquido

cefalorraquideo de puncion lumbar.

Exclusion:

e Pacientes que cuenten con diagnostico alternativo: polineuropatia aguda
secundaria a VIH, VHB o VHC.

e Pacientes que hayan completado criterios para Patologia Desmielinizante

Inflamatoria Cronica (CIDP) de inicio agudo.
¢ No cuenten con resultado completo del estudio de neuroconduccion.

e Pacientes que no cuenten con resultado de citoquimico de liquido

cefalorraquideo.

Eliminacion

e Pacientes que no cuenten con informacion completa.

15



8. VARIABLES

Variable de Desenlace (dependiente)

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

DESCRIPCION
CONCEPTUAL

DESCRIPCION
OPERACIONAL

Indicadores.

Nivel de 1 de certeza

Nominal

Paciente con cuadro clinico
tipico de SGB con estudio de
neuroconduccion con
variante electrofisiologica
clasica y con presencia de
disociacion proteico-
citologica en liquido
cefalorraquideo

Dicotdmica (si 0 no)

Chi cuadrada

Variables Independientes.

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

DESCRIPCION
CONCEPTUAL

DESCRIPCION
OPERACIONAL

Indicadores.

Sexo

Nominal

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

Hombre o mujer.

Chi cuadrada,

Edad

Continua

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

Afios (promedio)

Prueba de T de
Student.

Antecedente de Diarrea

Nominal

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

Dicotdmica (presente
0 ausentes)

Prueba Chi cuadrada

Disautonomias

Nominal

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

Dicotomica (presente
0 ausentes)

Chi cuadrada
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Puntuacion en la escala
de Hughes al ingreso

Continua

Afeccién de la funcionalidad
del paciente al ingreso, de
acuerdo con la siguiente
puntuacion:

Hughes 1: sintomas leves

Hughes 2: el paciente puede
deambular sin ayuda, pero
no puede correr.

Hughes 3: el paciente puede
deambular més de 10
metros, pero con ayuda

Hughes 4: paciente en silla
de ruedas

Hughes 5: requerimiento de
VMI

Puntaje (mediana)

Prueba de U de Mann
Whitney

Afeccidn de Nervios de Nominal Presencia de alteraciones en | Dicotémica (presente | Chi cuadrada
Craneo VIl y/o Bulbares los Nervios de craneo: nervio | 0 ausentes)

facial, y/o nervios bulbares.
Puntaje en la escala Continua Puntaje obtenido al medirla | Puntaje (promedio) Pruebade T de
MRC score al ingreso fuerza muscular en 6 grupos Student

musculares bilaterales

(deltoides, biceps braquial,

extensor de la mano,

iliopsoas, cuadriceps Y tibial

anterior. Puntaje de 0 a 60

puntos
Requerimiento de Nominal Pacientes que requirieron de | Dicotémico Chi cuadrada.
Ventilacién mecénica VMI al ingreso o durante la
Invasiva evolucion (presente o

ausentes)

Variante clinica sensitivo- | Nominal Paciente con signos y Dicotomica (presente | Chi cuadrada
motora sintomas de afeccién de 0 ausente)

nervio sensitivo y motor
Variante clinica motora Nominal Paciente con signos y Dicotémica (presente | Chi cuadrada

pura

sintomas de afeccién de solo
nervio motor

0 ausente)

17




Variante Miller Fisher Nominal Paciente que presenta Dicotomica (presente | Chi cuadrada

ataxia, oftalmoplejia y 0 ausente)

arreflexia
Variante electrofisiolégica | Nominal Paciente que cuente con Dicotomica (presente | Chi cuadrada
Desmielinizante estudio de conduccién 0 ausente)

nerviosa que cumpla criterios

de dafio Desmielinizante
Variante electrofisiologica | Nominal Paciente que cuente con dicotémica (presente | Chi cuadrada
Axonal. estudio de conduccion 0 ausente)

nerviosa que cumpla criterios

de dario Axonal a través de

criterios de Hadden.
Tiempo de realizacién de | continua Tiempo transcurrido desde el | dias Prueba de U de Mann
puncion lumbar desde el inicio de los sintomas a la Whitney
inicio de los sintomas realizacién de puncion

lumbar (dias) para obtencion

de citoquimico de LCR
Niveles de proteinas en | Continua Nivel de proteinas en Miligramos Prueba de U de Mann
LCR por decilitro miligramos en muestra de (mediana) Whitney

LCR
Recuento de células en Continua Recuento de celular Recuento de células | Prueba de U de Mann
LCR observadas bajo microscopio | (numero) Whitney

en el liquido cefalorraquideo
Disociacion proteico- Nominal Proteinas en LCR 245 Dicotomico Prueba de Chi
citologica en liquido mgs/dl con recuento de f cuadrada.
cefalorraquideo células <5 por campo (presente 0

ausentes)

Nivel de certeza 2 Nominal Paciente con cuadro clinico | Dicotémica (siono) | Prueba de Chi

tipico de SGB, con cuadrada.

disociacién proteico-
citologica en LCR o estudio
de neuroconduccion con
criterios de alguna variante
electrofisiolégica.
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Nivel de certeza 3

Nominal

Paciente con cuadro clinico
tipico de SGB, sin
disociacion proteico-
citologica en LCR y estudio
de neuroconduccion sin
cumplir criterios de alguna
variante electrofisiologica.

Dicotdmica (si 0 no)

Prueba de Chi
cuadrada.

Nivel de certeza 4

Nominal

Otro diagnostico de
polineuropatia aguda.

Dicotdmica (si 0 no)

Prueba de Chi
cuadrada.
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9. METODOLOGIA
Estudio observacional y analitico a través de una cohorte ambispectiva de pacientes

con diagnostico de SGB por criterios de Asbury, de un solo centro de tercer nivel en
México, en el periodo de tiempo de 1 enero del 2016 a septiembre 2021. De los
pacientes incluidos se obtendran las siguientes caracteristicas clinicas: edad,
genero, tiempo de inicio de los sintomas al diagndstico, antecedente de infeccidn
previa, afeccion de nervios de craneo, valoracion de la fuerza muscular a través de
la escala Medical Research Council (MRC) al momento del diagndstico y al nadir
(puntuacion de 0-60 puntos, explorando a los musculos de forma bilateral: deltoides,
biceps, extensor de la mano, iliopsoas, cuadriceps Yy tibial anterior), la escala de
discapacidad de SGB (Hughes 1978) al momento del ingreso. Ademas, se registrara
la presencia de disautonomia en algiin momento de la evolucién, a criterio de
médico tratante, definido como variabilidad en la frecuencia cardiaca o tension
arterial no explicada por alguna causa. Se registrara el tipo de tratamiento que
recibio cada paciente (inmunoglobulina humana a dosis de 2 gramos/kg o recambios
plasmaticos). Los reportes de citoquimicos liquidos cefalorraquideos se recabaran,
obteniendo el tiempo (dias) de la realizacién de la puncién lumbar desde el dia de
inicio de los sintomas; se definié disociacién proteico-citoldgica a la presencia de
elevacion de proteinas >45mgs/dl con recuento celular en LCR <50 cels/pl. Se
obtendran los registros de los estudios de neuroconduccion, recabando el tiempo
(dias) de la realizacion del estudio desde el inicio de los sintomas; aplicaremos los
criterios de Hadden para clasificar el mecanismo de dafio electrofisiolégico. Se
aplicaran los criterios de Brighton, para clasificar a los pacientes en niveles de

certeza diagnostica de SGB.
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PLAN ESTADISTICO
Descriptivo

Para el analisis descriptivo se determinara la distribucion de las variables continuas
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables se describiran en medias,

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

Analitico (inferencial)

Las variables categoricas se describiran en frecuencias y porcentajes. Para buscar
diferencias entre grupos se utilizara: 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 considerara estadisticamente

significativo.

Paqueteria utilizada

Todos los analisis estadisticos seran realizados a través del programa estadistico
SPSS version 22.
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10.RESULTADOS

Se incluyeron 248 pacientes, género masculino 67.7%, edad (mediana) 46 (min-
max 18-86) afios; 58.4%presentan antecedente de evento infeccioso previo. El resto

de las caracteristicas se describen en la tabla 1.
Curso clinico:

El tiempo desde el inicio de los sintomas al momento del ingreso fue de 5 (1-30)
dias, en la figura 1 se observa el nUmero de pacientes que ingresaban en los
diferentes dias de evolucién; 94.7% presentaron debilidad tanto en extremidades
superiores como inferiores y 94% presentaron disminucion de reflejos de
estiramiento muscular; en promedio la poblacidén presento puntuacion en la escala
MRC score de 30.3+15.5. Los pacientes que presentaban disminucion de los
reflejos de estiramiento muscular presentaban mayor debilidad a través de la escala
MRC score vs los pacientes con reflejos de estiramiento muscular normales
(29.7+£15.5 vs 41.7+£12.5 puntos, p=0.009). En el 80% de los pacientes, el tiempo
del inicio de los sintomas al nadir de la progresion de la debilidad fue previo al
ingreso, siendo (mediana) 4(1-24) dias. Al nadir de la progresion solo el 3.2%
presento reflejos de estiramiento muscular normales, la puntuacién en la escala
MRC score fue de 28.5£15.5; al nadir En el 97.5% de los pacientes se observo un
curso monofasico; de los 141 pacientes que fueron tratados con inmunoglobulina 6

(4.2%) presentaron fluctuaciones relacionadas a tratamiento. Tabla2.
Estudios de neuroconduccion

229 pacientes contaron con estudio de neuroconduccion al ingreso, el tiempo en
realizacion del estudio desde el inicio de los sintomas fue de (mediana) 5(RIQ 5-11)

dias, 94.7% clasificaron para alguna variante de SGB (AIDP, axonal, Inexitable).
Caracteristicas de liquido cefalorraquideo:

182 paciente contaron con resultados de citoquimicos de LCR, el tiempo de la
puncion lumbar desde el inicio de los sintomas 6(RIQ 6-9) dias; mediacion de
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proteinas (mediana) 49.5 (RIQ 32-87.5) mgs/dl; 119 (65.3%) punciones se
realizaron <7 dia de evolucion, en la figura 2 se observa el numero de punciones
realizadas en los diferentes dias y la frecuencia de disociacion proteico-citologica.
En todas las citoquimicos se reportd recuento celular, 86.8% presentaron celular<
5ul. 54.9% presento disociacion proteico-citologica, las punciones que se realizaron
al dia >7 presentaron mayor frecuencia de disociaron vs las punciones que se
realizaron <7 dia [48(40.3%) vs 53(84.1%) p=<0.001].

Criterios de Brighton:

173 pacientes contaron con estudio de neuroconduccién y puncién lumbar, de estos
pacientes 54.3% clasifico para nivel 1, 45% en nivel 2; los pacientes que clasificaron
en nivel 1, tanto el tiempo de realizacion de la puncién lumbar [8 (RIQ 5-12) vs 4
(RIQ 3-6) dias, p=<0.001] y tiempos de neuroconduccion [9(RIQ 6.75-14) vs 6(RIQ
4-8) dias, p= <0.001] fue mayor que los pacientes que clasificaron en otro nivel. Al
incluir todos los pacientes solo 38% fueron catalogados en Nivel 1 y 57% nivel 2.

Tablas y figuras:

Tabla 1.- Caracteristicas generales de
poblacion 248 pacientes
Genero (masculino), n (%) | 168(67.7)
Edad, mediana (min-max) | 46(18-86)
Antecedente:
Diarrea, n (%) 92(37.1)
IVR, (%) 53(21.4)
Escala de GBS al ingreso:
2, n (%) 26(10.4)
3, n (%) 37(14.9)
4, n (%) 110(44.3)
5, n (%) 75(30.2)
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Alteraciones sensitivas 154(62)

Nervios de craneo 135(54.4)
afectados
Disautonomias 67(27)

Tratamiento:

Recambios plasméticos | 65(26.2)

Inmunoglobulina 141(56.9)

No tratamiento 42(16.9)

Tabla 2.-Caracteristicas clinicas y paraclinicas de

los 248 pacientes.

Sintomas neuroldgicos al ingreso

Fuerza normal 5(2)
Unilateral limb weakness 0(0)
Asymetrical severity of lim muscle 0(0)
weakness

Weakness in arms and legs 235(94.7)
Weakness in legs only 5(2)
Weakness in arms only 3(1.2)
Severity of weakness (MRC sum 30.3+15.5
score), media £DE

Decreased deep tendon reflex 233(94)
Normal tendon reflex in weak arms 9 (3.6)
Normal tendon reflex in weak legs 6(2.4)
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Duration of progressive phase

Number of days between onset of 5(1-30)
weakness and entry

Number of days between onset of 4(1-24)
weakness and nadir

Neurological symptom at nadir

Weakness in arms and legs 239(96.3)
Weakness in legs only 3(1.2)
Weakness in arms only 1(0.4)
Decreased deep tendon reflex 242(97.6)
Normal tendon reflex in weak limbs 6(2.4)
Severity of weakness (MRC sum 28.5+16.5
score)

Fluctuations in clinical course

Monophasic course 242(97.5)
Treatment related fluctuations within 8 | 6/141(4.1)
weeks after onset of weakness

Cerebroespinal fluid examination

(n=182)

Cell count < 5l 158(86.8)
Cell count between 5-10 ul 15(8.2)
Cell count between 10-30pl 4(2.2)
Cell count between 30-50 pl 2(2)

Cell count between >50 pl 3(1.6)
Albuminocytologic dissociation 100(54.9)
Nerve conduction study (n=229)

Demyelinating subtype 105(45.8)
Axonal subtype 102(44.5)
Inexitable 10(4.4)
Equivocal 9(3.9)
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Normal

3(1.3)

Tabla 3.- Criterios de Brighon

Navels de Certeza | Date All

Brighton complete patients
(173) (248)

Level 1 94(54.3) 94(38)

Level 2 78(45) 141(57)

Normal NCS 3(1.7) 3(1.2)

Normal CSF 75(43.3) 75(30.2)

protein

concentration

NCS missing 0(0) 8(3.2)

CSF missing and | 0(0) 55(22.1)

NCS consistent

with GBS

Level 3 0(0) 12(4.8)

NCS and CSF 0(0) 11(4.4)

missing

Normal NCS and | 0(0) 1(0.4)

missing CSF

Level 4 1(0.6) 1(0.4)

Progressive phase | 1(0.6) 1(0.4)

28 days

No monophasic 0(0) 0(0)

course
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11.DISCUSION

Hasta este momento, ésta es la mayor cohorte de SGB en nuestro pais. Ciento
setenta y tres (70%) pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, incluidos
los datos del curso clinico, el analisis del LCR y los estudios de conduccidn nerviosa.
Al igual que otras poblaciones, existe un ligero predominio masculino (2). Los
estudios han demostrado que la incidencia de SGB aumenta con la edad. Encontra-
mos en nuestra poblacion una mediana de edad de 46 afios, en comparacion con
otras poblaciones en las que las medianas de edad oscilaron entre 50 y 60 afios
(23). Esto puede deberse a una mayor cantidad de poblacién joven en nuestro pais
y a una mayor incidencia de infecciones. El SGB esta precedido por una infeccion
en dos tercios de los casos, que puede ser gastrointestinal o respiratoria (24). El
58% de nuestros pacientes tuvieron una infeccién de dos a cinco semanas antes
del inicio de los sintomas, con una mayoria gastrointestinal (37,1%). Los estudios
locales han demostrado una mayor incidencia en verano debido a las altas tasas de
infecciones gastrointestinales, que en su mayoria estan relacionadas con la
neuropatia axonal motora aguda (7). Suponemos que ésta es la razén por la cual
neuropatia axonal motora aguda fue en los afios anteriores la variante
electrofisiolégica mas frecuente en nuestro pais. Actualmente, nuestra
epidemiologia estd cambiando, ya que la polineuropatia desmielinizante idiopatica
aguda se esta convirtiendo en la variante mas frecuente en México observada en
nuestros pacientes. Las politicas de salud mexicanas han cambiado y las
infecciones gastrointestinales estan disminuyendo en nuestro pais, mientras que las
infecciones respiratorias estan aumentando (25).

Durante las campafias extensivas de vacunacion, especialmente de vectores
virales, existe una mayor preocupacion a medida que aumentan los casos de SGB.
Esto se ha tenido muy en cuenta, ya que se han notificado casos de SGB con
diferentes vacunas contra el SARS-CoV-2, como BNT162b2, aunque poco
frecuentes (0,43 por cada 100.000) (26). La validacion de los criterios de Brighton
en México es necesaria, ya que mas del 50% de nuestra poblacion ha recibido una

vacuna y los casos de SGB estan aumentando en nuestro pais.
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Todos nuestros pacientes alcanzaron el punto mas bajo de la enfermedad en cuatro
semanas. El 75% de nuestros pacientes tenia una puntuacion en la GDS = 4 en el
ingreso, lo que se correlaciona con la gravedad de la presentacion. Ademas, la ma-
yoria de nuestros pacientes ingresd dentro del dia 5 del inicio de los sintomas y
alcanzo la debilidad maxima en la primera semana. Por otro lado, los pacientes con
una puntuacion en la GDS de 1 rara vez buscan atencion médica en México debido
a la leve gravedad de los sintomas. La mitad de nuestros pacientes tenia afectacion
de los nervios craneales, y la paralisis facial bilateral fue la mas frecuente, lo que
concuerda con otras cohortes (27).

Segun la disponibilidad de tratamiento en México, se traté a la mayoria de los
pacientes con inmunoglobulina intravenosa. Un metaanalisis reciente no demostro
diferencias entre el intercambio de plasma y la inmunoglobulina intravenosa para
pacientes con SGB (28). Aproximadamente, el 96% de nuestros pacientes tenia
debilidad simétrica bilateral, incluidas las extremidades superiores e inferiores en el
momento de la presentacion, asi como reflejos tendinosos profundos disminuidos o
ausentes (94%). Esto es practicamente igual que en el estudio de Asbury y
Cornblath, quienes notiicaron un 5% de pacientes con reflejos normales (13).

Los pacientes que cumplieron con los criterios de certeza del nivel 1 tuvieron mas
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la puncion lumbar o los estudios de
conduccién nerviosa en comparacién con otros niveles. Esto puede explicarse
porque el 50% de los pacientes a los que se les realiza una puncién lumbar dentro
de la primera semana desde el inicio de los sintomas presenta una concentracion
elevada de proteinas en el LCR (> 45 mg/dL), frente al 80% cuando se realiza dentro
de las dos semanas (29). Probablemente, si el andlisis del LCR se hubiera realizado
mas tarde, nuestros pacientes con nivel 2 habrian cumplido los criterios para el nivel
1 de certeza. ElI mismo principio se aplica a los estudios de conduccién nerviosa.
En el estudio de Hadden et al, para estudios de conduccién nerviosa realizados en
pacientes dentro de los 15 dias desde el inicio de los sintomas, un numero
considerable de pacientes cumplio con los criterios de hallazgos equivocos.
Ademas, un pequefio niumero de pacientes que cumplieron los criterios de variante

axonal en un primer estudio cumplié los criterios de variante desmielinizante en un
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segundo estudio realizado cuatro semanas después del primero (30). Como algunos
de nuestros pacientes cumplieron criterios equivocos basados en los criterios de
Hadden, se clasificaron en el nivel 2 de certeza. Se han propuesto otros criterios
para definir las variantes axonales o desmielinizantes en estadios tempranos,
especialmente en los primeros siete dias desde el inicio de los sintomas. Los
criterios de Rajabally y Uncini pueden incluirse ademas en los criterios del Brighton
Collaboration Group, ya que han demostrado un mejor rendimiento si se realizan en
la primera semana desde el inicio de los sintomas (31). No realizamos estudios
seriados en ninguno de nuestros pacientes.

La mayoria de los pacientes que caen en el nivel 3 de certeza se encuentra en
paises de bajos ingresos, en los que sdélo se consideran criterios clinicos y no se
dispone de estudios complementarios. De toda nuestra cohorte, sélo el 4,8% caia
en el nivel 3 de certeza, y, en esos casos, el motivo de no tener analisis del LCR o
estudios de conduccion nerviosa se asocio a la indisponibilidad transitoria de
ambos. Solo un paciente se clasificd en el nivel 4 de certeza, ya que los resultados
no estaban disponibles. Nuestra tasa de nivel 3 y 4 es mas baja que en otras co-
hortes, ya que la mayoria de nuestros pacientes tienen analisis del LCR y estudios
de conduccion nerviosa completos (18). Seis de nuestros pacientes (4,1%)

presentaron fluctuaciones relacionadas con el tratamiento.
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12.CONCLUSION
En conclusion, esta incidencia es menor que la notificada en otras poblaciones, y

varia del 8 al 16% (32). Esos pacientes se beneficiaron de un segundo curso de

inmunoglobulina intravenosa con mejoria adicional.
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