UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN - MANAGUA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS.

HOSPITAL ALEMAN NICARAGUENSE.

TESIS PARA OPTAR AL TITULO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA.

TEMA

Comportamiento clinico y epidemioldgico de los pacientes con diagnostico de sindrome de
Guillain Barre ingresados en el Hospital Aleman Nicaragiense durante el periodo
comprendido entre abril 2016 — noviembre 2018.

Autora: Dra. Ana Patricia Aguilar.
Médico Residente de Medicina Interna.
Tutor: Dr. Wilber Mejia.

Especialista en Medicina Interna.

Managua, marzo de 2019.



o M W DN P

6.

7.

Indice

L (T [FToox o] o 1SS 1
F N g (=T =T (=] ] TSRS 3
JUSEITICACTON ... ettt sttt teenaese et e st e sbestesresnenreas 5
Planteamiento del ProbIEmMA ..........ooiiiiii s 6
ODJBEIVOS. ...ttt bbbttt bR Rt R e n bbb 7
5.1 ODJELIVO GENEIAL.....cciiiiiiiie e res 7
5.2 ODJetiVOS BSPECITICOS. ....cviiiiiiiiiecie sttt sttt s e s re e ne e 7
Voo T I=To ol SO TR 8
6.1  EPIAemMIOIOgIA. ..oocvviiiieiiicec e 8
I o (00 1= 0 =1 SRS 9
6.3  Anticuerpos antigangliOSidos. .........cccueiveriiiiieieeie e s 11
6.4  Antecedentes y enfermedades asoCiadas..........c.ccviirrririeiiieiieese e 13
GRS T B T - Vo £ 1o 1] oo S RSPR 14
6.5.1  CaracCteriStiCas ClINICAS. .......ccouuiiriiieie e 14
6.5.2  Estudios electrofiSIOIOQICOS. ......c.ccvveiiiiiiiee e 19
6.6  DiagnOstiCOS AIfEreNCIAIES. .......cueiiiiiieiierere e 21
6.7  Variantes CHINICAS. ...veiveiieii et e e ae et e it naesneenes 22
6.8  Tratamiento modificador de la enfermedad ............cccoooereiiiiiiiiienee 23
6.9  Otras medidas de tratamMientO..........cooeiiiiriiinieee e 26
6.10 Curso ClINICO Y PrONOSTICO: .....couieiiieieitesie sttt 30
DiSeflio MEtOAOIOGICO.......c.eiuieieieiieite it sb e 36
7.1 Enfoque de INVESTIGACION .......ciiiieiiiiieee et 36
7.2 ATEA TR BSIUIO. ......eveceeececeeeee ettt ettt n e 36
7.3 UNIVEISO Y MUESTIE. ....eeeiieiiieiieieeiet ettt ettt bbbt nb bbb b nne s 36
7.3.1  Criterios de INCIUSION: ........cviieieie ettt 36
7.3.2  Criterios de EXCIUSION:.......ccccieieieeie ettt 37

7.4 Operacionalizacion de las variables. ... 37



7.5 Instrumentos de RecolecCion de datos ..........ccoeeiereirinineiee e s 38
7.6 Procedimientos para la recoleccion de datos...........ccevevereiiieieseeieee e 39
7.7 Plan de analisis Y tabUlACION ..........cccoiiiiiiiiieeee s 39
7.8 ASPECLOS ELICOS: ....vucvereieieicecee ettt sttt sttt 39
NO tiene CONFIICIO 0B INTEIES........ciiieicicieiee et 39
8. ANAliSis de 10S RESUITAUOS. ........ceiviieieieieie ettt sresnenne s 40
9. DiSCUSION de 10S rESUITAUDS. ......ecveiveirierieieieiesie e ste ettt seesaeseesresnenreas 57
O O] o 1] o] o[- SRR ORTRN 61
11, RECOMENUACIONES ....coviiiieitietiitie ittt ettt sttt be e et e sb et abe e beenbesbeesbeeneenbeenbeeneens 62
12, BIDHOGrafia....ccoeciiceicie e e 63
T N 4 1) (0 SO TP OTRRPPRPP 67



indice de figuras

Figura 1: Posible inmunopatogénesis del sindrome de Guillain-Barre. .........cccccoceverereininnnnn 12
Figura 2: A0 e INQIESO POI SEXO .....eviiueriirieeieesieieste et ste st eseesee st s e sbe bt sbesbe st e e e nnesbesbesre e 40
Figura 3: Afio de INGreSo POr €A ........c.eiieiieeieiie e e e 41
Figura 4: Afio de ingreso por antecedentes INFECCIOSOS. .......uviiiviiiiiiie i 42
Figura 5: Tiempo transcurrido del antecedente infeccioso al inicio del sindrome. ...................... 42
Figura 6: Dias enfermedad en que acude a la U/S. ... 43
Figura 7: Criterios clinicos para el diagnOStiCo. ..........cccoveiiiiiinieieree s 44
Figura 8: Fuerza muscular al ingreso, 3 diasy 7 diaS.......cccccveveivieiiieieiie e 45
Figura 9: Reflejos de estiramiento muscular al ingreso, 3 diasy 7 dias........ccccccevvvevivevciicieenens 46
Figura 10: Signos de diSAULONTMIA. .......eveiiriirieiieie e 47
Figura 11: Valores de ProteiNOrTAQUIA. .........ccueirerieiecie et 48
Figura 12: Afo de ingreso por estudio de NeuroCONAUCCION. .........cccecvveeeieerieeiiesee e 48
Figura 13: Tratamiento de SOStEN reCibidO........cccccviiieiiiic e 49
Figura 14: Ingreso a la Unidad de Cuidados INtENSIVOS. .........cceiviriiierinininesieeeee e 50
Figura 15: Uso de Ventilacion mecanica y evolucion cliniCa..........c.cocevienenniienciicneceene 50
Figura 16: Tratamiento modificador de la enfermedad. ..........c.cccoevvieiiiciicce e 51
Figura 17: Relacion del inicio de IGIV y el inicio de mejoria clinica..........cccoeiveiiiiciicceenens 52
Figura 18: Complicaciones presentadas en los pacientes con SGB..........c.ccooveiiienencncienne 52
Figura 19: EQreso hospitalario POr SEX0 ........ccveirieieieiinieiieiee e 53
Figura 20: Mortalidad segun SEX0 Y €0aA .........cceiieiieieiie e sre e 54
Figura 21: Dias de estancia hospitalaria. .............cccoovieiiiiciicie e 54
Figura 22: Escala de Hughes al ingreso y @ 10S 7 dia@S........covoereeriieneieneneese e 55

Figura 23: Niveles de certeza segun los criterios de Brighton............ccocoevviinininienene e 57



Aprobacion del tutor

En mi caracter de tutor de la presente tesis que lleva por titulo Comportamiento clinico y
epidemioldgico de los pacientes con diagnostico de sindrome de Guillain Barre ingresados en el
Hospital Aleman Nicaraglense durante el periodo abril 2016- noviembre 2018, elaborada por
Dra. Ana Patricia Aguilar, para optar al titulo de Especialista en Medicina Interna. Considero que
dicho trabajo retne los requisitos metodoldgicos y cientificos, asi como los méritos suficientes
para ser sometido a la presentacion publica y evaluacién por parte del jurado examinador que
designe.

En la ciudad de Managua a los veinte y ocho dias del mes de febrero del afio dos mil diecinueve.

Atentamente.

Dr. Wilber Mejia.

Especialista en Medicina Interna.



Agradecimientos.

A Dios por ser fuente de luz, sabiduria y dador de vida.
A mis maestros, en especial al Dr. Wilber Mejia por ser el principal guia de este trabajo.
A mi madre quien ha sido apoyo incondicional desde mi infancia.

A mi esposo, por su apoyo y comprension para alcanzar esta meta.



Dedicatoria.

A mi hija Danielita, por ser mi motivacién mas grande para concluir con éxito este proyecto.



Resumen.

Comportamiento clinico y epidemioldgico de los pacientes con diagnostico de sindrome de
Guillain Barre ingresados en el Hospital Aleman Nicaraglense durante el periodo
comprendido entre abril 2016 — noviembre 2018. Autores: Aguilar, Ana. Mejia, Wilber.

Con el objetivo de describir los aspectos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes
diagnosticados con sindrome de Guillain Barré en el Hospital Aleméan Nicaraglense en el
periodo abril 2016-noviembre  2018. Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo de corte transversal de tipo serie de casos. Durante el periodo estudiado se
encontraron 15 pacientes, de los cuales se logro determinar que el grupo de edad mas frecuente
fue entre los 21-30 afios, sin diferencia significativa en el sexo, resaltando el afio 2016 con la
mayor incidencia de 2.06 por 100000 habitantes y concomitante con la primer epidemia nacional
de Zika en el pais. El antecedente de infeccidn se reportd en 73 % de los pacientes sobretodo
gastrointestinales, solo se establecié relacion causal en un caso de chikungunya. Se utilizaron los
criterios de Brighton para su diagnéstico prevalenciendo un nivel certeza 2. El 80% de los
pacientes se les indica inmunoglobulina endovenosa. EI 60% de los pacientes requirié UCI. La
principal complicacién fue neumonia asociada a ventilador. La mortalidad se encontr6 en 33 %
de la poblacion afectada. Se realizaron recomendaciones tanto para identificacion clinica y
tratamiento, utilidad de los criterios de Brighton y escala de Hughes. En este estudio se
demuestra que ha variado el comportamiento clinico y epidemioldgico en los Gltimos afos.

Palabras claves: sindrome de Guillain Barré. Criterios de Brighton. Incidencia. Escala de Hughes



1. Introduccién

El sindrome de Guillain Barre (SGB), es una patologia neurolégica, caracterizada por paréalisis
arrefléctica aguda y disociacion albumino citologica, descrito en 1916. () Dado que la
poliomielitis ha sido casi eliminada, el SGB es actualmente la causa més frecuente de paralisis
flacida aguda en todo el mundo y constituye una de las emergencias serias en medicina interna y
neurologia. Un error comun es que el sindrome de Guillain-Barré tiene un buen prondéstico, pero
hasta el 20% de los pacientes permanecen gravemente discapacitadas y aproximadamente el 5%
mueren, a pesar de la inmunoterapia. ¢®

Se han descrito distintas variantes del SGB de acuerdo a sus caracteristicas clinicas y
neurofisioldgicas, dentro de ellas: la polirradiculopatia inflamatoria aguda desmielinizante
(AIDP), la neuropatia axonal motora aguda (AMAN), la neuropatia axonal sensitivo-motora
aguda (AMSAN), el sindrome de Miller-Fisher y encefalitis de Bickerstaff. (6

El sindrome de Miller Fisher, que se caracteriza por oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, fue
reportado en 1956 como una posible variante del sindrome de Guillain-Barré, porque el liquido

cefalorraquideo de los pacientes afectados mostrd disociacion albumino-citologica. 4©

Diversos estudios de la inmunopatogenia del sindrome de Guillain-Barré sugieren que la
enfermedad en realidad abarca un grupo de trastornos de nervios periféricos, cada uno se
distingue por la distribucion de la debilidad en las extremidades o nervio craneal, musculos
inervados v fisiopatologia subyacente. 2

Existe evidencia sustancial para apoyar una causa autoinmune de este sindrome, y el perfil del
autoanticuerpo ha sido util para confirmar la relacion clinica y electrofisioldgica del sindrome
tipico de Guillain-Barré. 2

Su incidencia estimada a nivel mundial es de 0,6 a 1,91 casos por 100 000 habitantes por afio,
aunque un aumento del 20% se ve con cada aumento de 10 afios en la edad después de la primera
década de la vida. ®® Dos tercios de los casos van precedidos de sintomas de infeccion del tracto
respiratorio superior o gastrointestinal. El agente infeccioso identificado con mayor frecuencia

asociado a la patogenia del SGB es Campylobacter jejuni, Haemophilus influenzae, Mycoplasma



pneumoniae, Citomegalovirus, virus de Eipstein Barr, virus del dengue, virus Zika, entre otros.
(20,31)

El diagnédstico del SGB se basa en el cuadro clinico, los hallazgos del liquido cefalorraquideo
(LCR) y estudios de neuroconduccion; ademas se debe tener en cuenta el tiempo de evolucion de
los pacientes, ya que se considera una enfermedad monoféasica alcanzando pico maximo de
debilidad muscular sobre las cuatro semanas. Una vez realizado el diagnostico se debe ofrecer
tratamiento con plasmaféresis o inmunoglobulina endovenosa ya que ambas tienen eficacia

similar. 10



2. Antecedentes

Desde los siglos XIX se reconoce en la literatura médica informes sobre cuadros de
entumecimiento con debilidad que evolucionaban por un periodo corto y tenian recuperacion
espontanea. En la primera edicion de Clinical lectures de 1848, Robert Graves propuso que en la
epidemi’e du Paris la paralisis flacida aguda tenia su origen en la lesion de los nervios periféricos.
En 1858 Jean Baptiste Octave Landry de Thezillat describié de manera formal Ascending
paralysis, conocida en 1876 como paralisis de Landry. Posteriormente Ostler en 1892 realizé la
descripcion de seis tipos de polineuropatia y acuiié el nombre de polineuritis aguda febril en el
que se considera que algunos pacientes de Landry probablemente cursaron con un proceso
inflamatorio de la médula espinal. Los casos descritos por Ostler son similares a lo que ahora se
conoce como Sindrome de Guillain Barre. Hasta 1916 Guillain, Barré y Strohl describieron las
caracteristicas de la forma clasica del cuadro; en 1958 Miller Fisher contribuyé con la descripcién

de una variante consistente en oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. 9

En 1990 Asbury, et al. Incluye los criterios diagndsticos para SGB con base en la cohorte;
debilidad progresiva de la musculatura pélvica y braquial, ascendente, con hiporreflexia o

arreflexia. @

El grupo holandes20 en 2014 para el estudio de SGB del University Medical Centre Rotterdam
incluyo 567 pacientes emitid los criterios de Brighton, los cuales sustituyeron a los de Asbury, por

ser estos Ultimos poco Utiles en la practica clinica. 1

En este afio The GBS Classification Group public6 en la revista Nature los nuevos criterios para
SGB, subtipos y sindrome de Miller Fisher; basandose en la evidencia clinico serologica de

acuerdo al tipo de antigeno que expresa cada nervio. G

A nivel internacional polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) es la
forma méas comun en los Estados Unidos y Europa, representando aproximadamente el 85 al 90
por ciento de los casos. La variante clinica del sindrome de Miller Fisher (SMF), caracterizada
por oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, ocurre en el 5 por ciento de los casos en los Estados Unidos

y en el 25 por ciento de los casos en Japon. 0



En febrero 2016, OMS/OPS publican un boletin en el cual se expresa la situacién de Nicaragua
respecto al SGB, en el periodo de 1997-2012, evidenciandose un total de 123 defunciones,
afectdndose predominantemente sexo masculino y poblacion joven, mas del 50 por ciento en el

SILAIS Managua, considerando que anualmente fallecen ocho personas en promedio. %

Ruiz, en 2015 realizd un estudio sobre el comportamiento clinico del SGB en el hospital La
Mascota encontrando mayor afectacion en el sexo masculino. EI manejo especifico fue con
inmunoglobulina la cual se le aplicé al 63.5 por ciento de los pacientes y de estos solo el 30 por
ciento requirié soporte ventilatorio mecanico. La estancia hospitalaria fue de 8 a 15 dias,
presentando principalmente disfunciones motoras como complicaciones y se registrd una

mortalidad del 3.8 por ciento. ¥

Salmerdn, en 2016 realiza un estudio en HEALF con el objetivo de determinar el comportamiento
clinico epidemioldgico del SGB en dicho hospital en el que concluye que el grupo etario con
mayor afectacion es en la cuarta y quinta década de la vida, sin diferencia significativa entre
ambos sexos, aumentando la incidencia en el afio 2016 concomitando con la epidemia nacional de

Zika en el pais. 7



3. Justificacion

Se desconoce el comportamiento clinico y epidemioldgico del sindrome de Guillain Barré en los

pacientes atendidos en el Hospital Aleman Nicaraguense al no existir estudios previos.

Se han reportados diferentes tipos de procesos infecciosos asociados a su aparicion, aunque
siendo de baja incidencia, es una enfermedad de gran trascendencia debido a que crea grandes
gastos para las instituciones, estancias hospitalarias prolongadas, requerimiento de unidad de
cuidados intensivos, diferentes tipos de complicaciones, ademas que su abordaje diagnostico y

terapéutico es complejo.

Segun estadisticas nacionales la mortalidad de esta patologia es elevada en nuestro pais, por lo
que considero de importancia conocer la epidemiologia local, ya que al identificar el
comportamiento de dicho sindrome lograremos una deteccion temprana de la misma, la

optimizacion del tratamiento médico y la reduccion de sus complicaciones y secuelas.



4. Planteamiento del problema

El sindrome de Guillain Barre es considerado la causa méas importante de paralisis flacida aguda
a nivel mundial. A pesar de su baja incidencia, es una enfermedad que tiene un alto impacto
debido a que genera invalidez, hospitalizaciones prolongadas, uso de cuidados intensivos,
procedimientos y tratamientos de alto costo, discapacidad y secuelas hasta en 20% de los casos y
mortalidad entre 4%-12%.

Dado que en el afio 2016 se incrementaron los casos de SGB nos formulamos la interrogante
¢Cudl es el comportamiento clinico- epidemioldgico del sindrome de Guillain Barré, en pacientes
ingresados en el Hospital Aleman Nicaragiiense en el periodo 2016- 2018?



5. Objetivos
5.1  Objetivo general

Describir los aspectos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes con diagnostico de sindrome de
Guillain Barre ingresados en el hospital Aleman Nicaragliense durante el periodo comprendido
entre abril 2016- noviembre 2018.

5.2  Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas socio demogréaficas de los pacientes con diagndéstico de sindrome
de Guillain Barre ingresados en el hospital Aleman Nicaragiense durante el periodo
comprendido entre abril 2016- noviembre 2018.

2. ldentificar la incidencia de los casos de sindrome de Guillain Barre ingresados en el hospital

Aleman Nicaragliense durante el periodo abril 2016- noviembre 2018.

3. Determinar la mortalidad y evolucion clinica en los pacientes hospitalizados por sindrome de

Guillain Barré.

4. Conocer las complicaciones més frecuentes que se encontraron en los pacientes con

sindrome de Guillain Barré.

5. Emplear los criterios de Brighton para una mejor precision en el diagnostico del SGB y la
escala de Hugues para evaluar la mejoria clinica y funcional tras el tratamiento modificador

de la enfermedad.



6. Marco Tedrico.

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se define como una polirradiculoneuropatia progresiva
mediada por una respuesta inflamatoria autoinmune que aparece de forma tipica luego de
infecciones respiratorias o gastrointestinales. EI SGB se caracteriza por la presencia de paralisis

flacida con debilidad simétrica de extremidades asociado a hiporreflexia o arreflexia. G0

La enfermedad se considera monofasica alcanzado el pico maximo de debilidad muscular sobre
las 4 semanas. Esta patologia suele iniciar con dolor lumbar severo asociado a parestesias y
debilidad muscular de las extremidades inferiores, con posterior progresion llegando a

comprometer torax, extremidades superiores y los mésculos respiratorios. 2

Se calcula que la enfermedad produce discapacidad severa en aproximadamente 14% de los
casos con una mortalidad relacionada con insuficiencia respiratoria, neumonia y arritmias que
alcanza el 4% de los pacientes en el primer afio de enfermedad. Por lo anterior, se considera que
el SGB es una urgencia médica con alta morbilidad y mortalidad significativa. ¢®

6.1 Epidemiologia.

La incidencia de SGB alrededor del mundo varia de acuerdo a la localizacion geogréfica.
La incidencia oscila entre 0,40 y 3.25 casos por 100,000 personas, dependiendo de en ubicacién
geografica. Los datos epidemioldgicos de esta enfermedad en Latinoamérica son escasos. Sin
embargo, un estudio realizado en Chile y publicado en el afio 2016 report6 una incidencia de 2,1
por cada 100.000 habitantes. Para Colombia, segun reportes del Instituto Nacional de Salud, en

el periodo comprendido entre 2009-2015 se presentaron 250 casos nuevos por afio. 2%

Afecta a todos los grupos etarios, la incidencia incrementa en un 20 % con cada 10 afios aumenta
la edad mas alla de la primera década de la vida, la incidencia es ligeramente mayor en hombres.
La proporcion de hombres a mujeres con el sindrome es 1.78 (intervalo de confianza del 95%,
1.36a2.33) &



6.2  Patogénesis

Un mecanismo propuesto para SGB es que una infeccion antecedente provoca una respuesta
inmune, que a su vez reacciona de forma cruzada con los componentes nerviosos periféricos
debido a la distribucion de epitopos de reaccidn cruzada (mimetismo molecular). El resultado
final es una polineuropatia aguda. Esta respuesta inmune puede dirigirse hacia la mielina o el
axon del nervio periférico. 42

Las reacciones inmunitarias dirigidas contra los epitopos en la membrana de la superficie celular
de Schwann o la mielina pueden causar neuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP)
La patologia es la de la desmielinizacion inflamatoria multifocal a partir de las raices nerviosas.
Los cambios mas tempranos se ven con frecuencia en los nodos de Ranvier. Tanto las respuestas
inmunes celulares como las humorales participan en el proceso. La invasion por células T
activadas es seguida por una desmielinizacion mediada por macrofagos con evidencia de
complemento y deposicion de inmunoglobulina en las células de mielina y de Schwann. No se

han identificado antigenos de mielina especificos. )

Las reacciones inmunitarias contra epitopos contenidos en la membrana axonal causan las
formas axonicas agudas de SGB: neuropatia axonal motora aguda (AMAN) y neuropatia axonal
motora y sensitiva aguda (AMSAN). Estas formas son poco comunes en los Estados Unidos,

pero la fisiopatologia de estas variantes se entiende mejor que la de la AIDP. “?

Mimetismo molecular: un informe de un caso de Japén en 1990 que vinculaba AMAN con una
infeccion previa con Campylobacter jejuni y anticuerpos contra GM1 (monosialoganglidsido)
provoco interés en el papel de Campylobacter y anticuerpos antigangliésidos en SGB. Los
estudios en pacientes chinos con AMAN han demostrado la deposicion de anticuerpos y
complementos en los axones nerviosos periféricos, seguidos de la union de macrofagos y colapso
axonal. En AMSAN, el mismo proceso es mas severo y conduce a la degeneracion axonal

completa. ")



Esto proporciona informacion sobre el mecanismo de la disfuncion nerviosa y respalda la
hip6tesis de que la infeccion antecedente provoca que el sistema inmunitario ataque los

componentes del nervio periférico a través del mimetismo molecular en SGB: 7

e [a mayoria de los casos de SGB estan precedidos por infeccion

La infeccion con C. jejuni puede generar anticuerpos contra gangliésidos especificos, incluidos
GM1, GDla, GalNac-GD1a y GD1b, que estan fuertemente asociados con AMAN o AMSAN.
De manera similar, la infeccion por C. jejuni puede generar anticuerpos contra el gangliosido
GQ1b, un componente de la mielina del nervio oculomotor, que se asocia con sindrome de
Miller Fisher. Los pacientes con enteritis por C. jejuni no complicada por SGB no producen los
anticuerpos especificos contra los gangliosidos. Se piensa que los polimorfismos genéticos en los
genes de biosintesis de liposacéridos en C. jejuni que modifican la expresion de los ganglidsidos,
asi como los factores inmunogenéticos en el huésped, desempefian un papel en el desarrollo del
SGB. GV

e Existen antigenos de ganglidsidos compartidos entre los componentes nerviosos periféricos y

el ntcleo externo de la capa de lipooligosacaridos de la bacteria Campylobacter jejuni. G

e Los conejos sensibilizados con lipooligosacéaridos de C. jejuni o GM1 desarrollan anticuerpos
IgG anti-GM1, debilidad de la extremidad flacida y cambios patolégicos en los nervios
periféricos identicos a los presentes en pacientes con SGB axonal. Otros estudios en este modelo
de conejo han enfatizado que los anticuerpos anti-GM1 se unen a los canales de sodio
dependientes de voltaje en los nodos de Ranvier. De manera similar, los anticuerpos anti-GQ1b
en un modelo de raton de Sindrome de Miller Fisher se unen a los canales de sodio en la terminal
nerviosa presinaptica. Este proceso causa un bloqueo del canal de sodio que puede conducir a un
fallo reversible de la conduccidon nerviosa. La union del anticuerpo es dependiente del
complemento y mejorada por los inhibidores del complemento. También existe una asociacion

entre la infeccion por Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, citomegalovirus, zika

10



y antigenos glicolipidos especificos en el SGB, pero estas relaciones no estan tan bien

documentadas. % 20)

6.3  Anticuerpos antigangliosidos.

Los ganglidsidos, que estdn compuestos por una ceramida unida a uno o mas azucares (hexosas)
y contienen &cido sialico (acido N-acetilneuraminico) unido a un nucleo de oligosacérido, son
componentes importantes de los nervios periféricos. Cuatro gangliosidos - GM1, GD1a, GTlay
GQ1b - difieren con respecto al nimero y la posicion de sus acidos sialicos, donde M, D, Ty Q
representan los grupos mono, di, tri- y cuadri-sialosilo. Los autoanticuerpos IgG contra GM1 y
GD1a se asocian con neuropatia axonal motora aguda y sus subtipos mas extensos y menos
extensos, neuropatia axonal motor-sensorial aguda y neuropatia aguda con bloqueo de la
conduccion motriz, respectivamente, pero no con polineuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda. Los nervios motores y sensoriales expresan cantidades similares de GM1 y GD1a, pero
su expresion dentro de varios tejidos puede diferir. Esto podria explicar la lesibn motor-axon

preferencial observada en la neuropatia axonal motora aguda. “

Los autoanticuerpos IgG contra GQ1b, que reaccionan de manera cruzada con GTla, estan
fuertemente asociados con el sindrome de Miller Fisher, sus formas incompletas (oftalmoparesia
aguda y neuropatia ataxica aguda) y su variante del sistema nervioso central, la encefalitis del
tronco cerebral de Bickerstaff, que incluye oftalmoplejia aguda, ataxia y alteracion de la
conciencia después de un episodio infeccioso. Los pacientes con debilidad faringeo-cervico-
braquial tienen mas probabilidades de tener anticuerpos 1gG anti-GT1a, que pueden presentar
reacciones cruzadas con GQ1b; también tienen menos probabilidades de tener anticuerpos 1gG

anti-GD1a, lo que sugiere un vinculo con el sindrome de Guillain-Barré axonal. %
La localizacion de estos antigenos de gangliosidos diana se ha asociado con distintos patrones

clinicos de oftalmoplejia, ataxia y paralisis bulbar. GQ1b se expresa fuertemente en los nervios

oculomotor, troclear y abducens, asi como en los husos musculares en las extremidades. Los
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nervios glosofaringeo y vago expresan fuertemente GTla y GQ1b, posiblemente causando

disfagia. “?

En algunas situaciones, se desarrollan anticuerpos contra complejos que consisten en dos
gangliésidos diferentes, en lugar de anticuerpos contra un solo gangliosido, en pacientes con el
sindrome de Guillain-Barré, lo que sugiere un reconocimiento especifico de un nuevo epitope

conformacional formado por estos glicolipidos. #V

Schwanncell
microvilli

Juxtaparanode Parancde . Node
oKy OCaspr ONav ©Cytoskeleton anti-GDl1a antbodes ©C3 OMAC

1gG anti.GM1 or

Figura 1: Posible inmunopatogénesis del sindrome de Guillain-Barré.
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6.4  Antecedentes y enfermedades asociadas

La infeccién por citomegalovirus o virus de Epstein-Barr se asocia con el sindrome
desmielinizante de Guillain-Barré, mientras que la infeccion por C. jejuni se asocia con el

sindrome axonal de Guillain-Barré y con el sindrome de Miller Fisher. ¢?)

La infeccién por Campylobacter jejuni que porta lipooligosacaridos tipo GM1 o tipo GD1la
induce anticuerpos anti-GM1 o anti-GD1a en algunos pacientes. Estos autoanticuerpos se unen a
GM1 o GD1a expresados en los nervios motores de las extremidades, dando como resultado el
sindrome axonal de Guillain-Barré. En contraste, la infeccion por C. jejuni que lleva
lipooligosacarido que imita a GQ1b provoca la generacién de anticuerpos anti-GQ1b. Los
autoanticuerpos, al unirse a GQ1b expresado en los nervios oculomotores y los husos
musculares, pueden causar el sindrome de Miller Fisher. G

Alrededor del 70% de los pacientes informé antecedente de infecciones en los 15 dias previos al
comienzo de la enfermedad. La enteritis por Campylobacter jejuni es el antecedente infeccioso
mas frecuente en pacientes con Sindrome de Guillain Barré. 9

Otras causas frecuentes son infecciones respiratorias bacterianas y virales (citomegalovirus, virus
del herpes, de la hepatitis y del Epstein Bar) “9

El virus Zika es el antecedente infeccioso mas recientemente identificado, con mayor incidencia
reportada en varios paises a partir de 2016. 037

La infeccion por HIV debe investigarse tambien, ya que puede ser la primera manifestacion de

infeccion por este virus.
Las vacunas provocan reacciones alérgicas caracterizadas por desmielinizacion aguda

monofésica en menos de 1 por cada 100 000 vacunados. Cirugia general, anestesia peridural y

embarazos son otros antecedentes reconocidos, aunque la relacion causal es dudosa. ©2
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6.5  Diagnostico

6.5.1 Caracteristicas clinicas.

Las caracteristicas clinicas cardinales del sindrome de Guillain-Barré (SGB) son
entumecimiento, parestesia, debilidad, dolor en las extremidades o alguna combinacién de estos
sintomas. La caracteristica principal es la debilidad bilateral progresiva y relativamente simétrica
de las extremidades, y progresiva durante un periodo de 12 horas a 28 dias antes de que se
alcance una meseta. Un historial de sintomas infecciosos o diarrea del tracto respiratorio superior
3 dias a 6 semanas antes del inicio no es infrecuente. Los estudios realizados en los Estados
Unidos y Europa, lo que refleja principalmente los pacientes con polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (AIDP), muestran que el SGB se asocia con las siguientes caracteristicas

clinicas: 2

A pesar de que la debilidad comienza en extremidades inferiores, se inicia en los brazos o los
musculos faciales en un 10 por ciento de los pacientes. 4%

Que requiera asistencia respiratoria secundaria a debilidad muscular severa se desarrolla en el 10

al 30 por ciento de los casos reportados en series diferentes. 4%

Disminucion o abolicién de los reflejos en brazos o piernas afectados se encuentran en
aproximadamente el 90 por ciento de los pacientes en la presentacion a todos los pacientes con

progresion de la enfermedad. ¢

La debilidad facial ocurre en méas del 50 por ciento y la debilidad orofaringea, finalmente, se

produce en el 50 por ciento. Y
Debilidad oculomotora se produce en aproximadamente el 15 por ciento de los pacientes.

Las parestesias en manos y pies acompafian a la debilidad en mas del 80 por ciento de los

pacientes, pero las anomalias sensoriales en el examen son con frecuencia leves.

El dolor normalmente se encuentra en la parte posterior y en las extremidades, puede ser un
elemento que se informo durante la fase aguda en un 66 por ciento de los pacientes con todas las
formas de SGB.
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Caracteristicas inusuales de SGB, incluyen papiledema , mioquimia facial, pérdida de la
audicion, signos meningeos, paralisis de las cuerdas vocales, cambios en el estado mental y el
sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética. Ademas, el sindrome de
encefalopatia posterior reversible, también conocido como sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible, se ha asociado con este sindrome en adultos y nifios, probablemente
relacionado con la hipertension aguda de la disautonomia. “%

El SGB generalmente progresa durante un periodo de aproximadamente dos semanas. A las
cuatro semanas después de iniciado los sintomas el 90 por ciento de los pacientes con SGB
pueden haber alcanzado el punto mas bajo de la enfermedad. La progresion de la enfermedad
durante méas de ocho semanas es consistente con el diagndstico de la polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica. ¢

Los criterios diagnosticos para SGB con base en la cohorte de Asbury et al (1990) clasicamente
incluyen: debilidad progresiva de la musculatura pélvica y braquial, ascendente, con disminucion
0 ausencia de reflejos de estiramiento muscular (Tabla 1). @

En 2014 el grupo holandés20 para el estudio del SGB del University Medical Centre Rotterdam
con una cohorte que incluy6 a 567 pacientes emitid los criterios diagnésticos de Brighton del
SGB (Tabla 3) @9, que sustituyeron a los de Asbury por ser estos ltimos poco Utiles en la
practica clinica.

En ese mismo afio The GBS Classification Group publico en la revista Nature los nuevos
criterios para SGB, subtipos y sindrome de Miller Fisher (Tabla 2) G
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Tabla 1: Criterios de Asbury.

Caracteristicas necesarias
para el diagnostico
Caracteristicas que apoyan
del diagnostico

Caracteristicas que ponen
en duda el diagnostico

Caracteristicas que
descartan el diagnostico

Debilidad progresiva en ambos brazos y piernas.

Arreflexia (o hiporreflexia).

La progresion de los sintomas durante dias a 4 semanas.

Simetria relativa.

Signos o sintomas sensoriales leves.

Afectacion del nervio craneal, debilidad facial especialmente bilateral.
Larecuperacion a partir del 2 a 4 semanas después de que cese la progresion.
Disfuncion autonémica.

Ausencia de fiebre de inicio.

Hallazgos en liquido cefalorraquideo tipicos (disociacién albumino-citolégica).
Electromiografia/velocidades de conduccion del nervio (signos caracteristicos de
un proceso desmielinizante en los nervios periféricos).

Debilidad asimétrica.

Disfuncion vesical e intestinal persistente.

Disfuncion vesical e intestinal inicial .

>50 células en el LCR.

Presencia de nivel sensitivo.

Abuso de hexacarbonos (solventes inhalados, N-hexano y N-butilcetona), incluye
inhalacién de thinner y pegamento.

El metabolismo de la porfirina anormal.

Infeccidon reciente de la difteria.

Intoxicacion por plomo.

Otras condiciones similares: la poliomielitis, botulismo, paralisis histérica,
neuropatia toxica.

Tabla 2: Criterios diagnosticos de SGB, Sindrome de Miller Fisher y sus subtipos 2014 por el

The GBS Classification Group.

Clasificacion Caracteristicas clinicas Comentarios Soporte diagnostico

Todo el
espectro de
SGB

Patron simétrico de debilidad
en las extremidades/nervios
craneales Enfermedad de
curso monofasico con un
intervalo del inicio y nadir de
la debilidad de 12 hrs y 28

dias  seguidos de un

Los diagndsticos
alternativos

deben excluirse.

Antecedente de sintomas
de caracter infeccioso.
Presencia de parestesia
distal antes del inicio de
la debilidad.

Presencia de disociacion

albuminocitolégica  en
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comportamiento clinico en

meseta.

liquido cefalorraquideo

Diagnostico especifico

SGB clasico | Debilidad, arreflexia  y/o | La debilidad | Evidencia
hiporreflexia ~en  las 4 | usualmente electrofisiologica de
extremidades. inicia en las | neuropatia
piernas, pero
puede iniciar en
los brazos. Los
reflejos de
estiramiento
muscular pueden
ser normales o
aumentados en el
10% de los
casos.
Debilidad Debilidad  orofaringea, del | En algunos casos | Evidencia
faringo- cuello y brazo simétrica o | la debilidad en | electrofisiologica de
cervico unilateral; con arreflexia o | las piernas puede | neuropatia Presencia de
braquial hiporreflexia del brazo. | estar  presente, | anticuerpos 1gG  anti-
Ausencia de debilidad en las | pero la debilidad | GT1a o anti-GQ1b.
piernas. faringo-cervico-
Ausencia de debilidad de las | braquial debe ser
extremidades e | prominente.
hipersomnolencia,
oftalmoplejia y ataxia Ausencia
de debilidad de las
extremidades.
SGB Debilidad en las | Tipicamente la | Evidencia
paraparético | piernas/arreflexia/hiporreflexia, | funcién vesical | electrofisiolégica de
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los miembros toracicos | esta conservada | neuropatia
respetados y no hay un nivel
sensitivo
definido.
Clasificacion Caracteristicas Comentario Soporte diagnostico.
clinicas
Debilidad facial | Debilidad facial | En algunos pacientes | Evidencia
bilateral y | Ausencia de | las parestesias de las | electrofisiologica de
parestesias. oftalmoplejia, ataxia y | extremidades  estan | neuropatia.
debilidad de | ausentes y los reflejos
extremidades. de estiramiento
muscular pueden ser
normales.
Sindrome de Miller | Oftalmoplejia, ataxia y | Las ausencias de | Presencia de

Fisher

arreflexia/hiporreflexia

ciertas caracteristicas

anticuerpos 1gG anti-

Ausencia de debilidad | clinicas indican un | GQ1b
de las extremidades e | SMF incompleto:
hipersomnolencia neuropatia ataxica
aguda y
Oftalmoparesia
aguda.
Encefalitis de | Hipersomnolencia, Pacientes sin | Presencia de
Bickerstaff oftalmoplejia y ataxia | oftalmoplejia tienen la | anticuerpos 1gG anti-

Ausencia de debilidad

de las extremidades

forma incompleta de
la EB conocida como
hipersomnolencia

ataxica aguda.

GQ1b
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Tabla 3: Criterios de Brighton

Nivel 1 de certeza diagnédstica Nivel 2 de certeza diagndstica Nivel 3 de certeza diagndstica

6.5.2 Estudios electrofisioldgicos.

Los estudios de neuroconduccién y electromiografia son Utiles para el diagndstico de sindrome
de Guillain Barré, ya que ayudan a confirmar la presencia, el patrén y la gravedad de la
neuropatia. )

Estos estudios pueden tener resultados normales en estadios tempranos de la enfermedad,
evidenciandose alteraciones a las 2 semanas posteriores al inicio de la debilidad. Sin embargo,
en ocasiones en que se requiere confirmar el diagnostico en un paciente con alta sospecha de
SGB cuya debilidad ha progresado rapidamente, un retraso de dos semanas puede ser demasiado,
por lo que ha habido maltiples intentos para describir hallazgos precoces que permitan optimizar
la conducta clinica. @

Para mejorar el rendimiento diagnostico, es recomendable realizar estudios de neuroconduccion
en al menos tres nervios sensitivos y cuatro motores ademas de ondas F y reflejo H, siendo las
alteraciones mas precozmente encontradas la prolongacion o ausencia de estas respuestas. 19
En los casos leves, los cambios patoldgicos pueden consistir en leve edema de los nervios o
raices con minimo infiltrado inflamatorio. En contraste, el SGB fulminante muestra
inexcitabilidad de los nervios periféricos con degeneracion axonal secundaria a inflamacién. El
segmento de maxima participacion varia entre un paciente a otro, esto explicaria la diversidad de

hallazgos clinicos y anormalidades de la neuroconduccion en los diferentes casos.
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La electromiografia de aguja en AIDP revela el caracteristico patrén desmielinizante: sin
denervacion, potenciales de accion de unidad motora (PAUMSs) de morfologia normal, pero con
reclutamiento disminuido en los musculos débiles, excepcionalmente se pueden observar
descargas mioquimicas. En los casos de pérdida axonal, se pueden observar potenciales de
fibrilacion que se desarrollan dentro de 2 a 5 semanas, con un pico maximo a las 6 a 10 semanas.
Las fibrilaciones son igualmente comunes en musculos distales y proximales, un hallazgo que
probablemente representa patologia multifocal aleatoria y que puede persistir durante muchos
meses. Después de la denervacion, los PAUMs pueden llegar a ser mas polifasicos, seguido
de un aumento de su amplitud y duracion, explicado por el proceso de reinervacion por

colaterales. 16)

En las ultimas tres décadas, se han propuesto diferentes criterios electrodiagnosticos,
basados inicialmente en detectar lentificacion de conduccion nerviosa como evidencia de un
proceso de desmielinizacion, posteriormente con la descripcion del subtipo axonal, estos criterios

han sido reevaluados. Ninguno de ellos incluye hallazgos en electromiografia. )

Es relevante mencionar que, si bien el establecer precozmente el subtipo de SGB no cambia la
indicacion de inmunoterapia, si es determinante para definir el pronostico funcional, y para que,
el equipo de rehabilitacién, se informe al paciente respecto a los tiempos de recuperacion y
establecer las acciones de rehabilitacion que permitan optimizar su reinsercién familiar, social y
laboral. ®

La puncion lumbar generalmente se realiza en pacientes con sospecha de sindrome de Guillain
Barré, principalmente para descartar enfermedades infecciosas, como la enfermedad de Lyme, o
afecciones malignas, como el linfoma. Un error comin sostiene que siempre debe haber
disociacion albuminocitoldgica. Sin embargo, la disociacién albuminocitoldgica esté presente en
no mas del 50% de los pacientes con sindrome de Guillain-Barré durante la primera semana de la
enfermedad, aunque este porcentaje aumenta al 75% en la tercera semana. La elevacion inicial de

la proteina del LCR varia de 45 a 200 mg / dL y algunas elevaciones de proteinas tan altas como
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1000 mg / dL. Algunos pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana y

Guillain. El sindrome de Barré tiene pleocitosis. ©¢2

Todos los estudios publicados actualmente reportan en un 30 a 60% de anticuerpos anti

gangliosidos en el SGB, predominantemente en las formas axonales. Si bien estas pruebas estan

disponibles, el costo y tiempo de obtener estos resultados, en muy pocos casos pueden ser de

utilidad, como por ejemplo para identificar otras variantes clinicas. Se han descrito 8 anticuerpos

antigangliosidos, entre los cuales podemos mencionar; GM1 GD1la, GD1b, Gal Nac, GD1a,

GT1a, GQ1b, y GM2. 42

6.6

Diagnosticos diferenciales.

Trastornos musculares 'y

Enfermedades de

Trastornos de la

Polineuropatias

metabdlicos la motoneurona transmision
neuromuscular

Paralisis hipokalémica | Forma aguda de | Miastenia gravis | Polirradiculopatia
aguda esclerosis lateral | autoinmune inflamatoria
Deplecion  cronica  de | amiotrdfica. Sindrome desmielinizante cronica
potasio Forma bulbar | miasténico Intoxicacion por
Paralisis tirotoxica | (disartria, disfagia y | paraneoplésico tullidora Polineuropatia
periddica denervacion de | Botulismo del paciente en estado
Paralisis  hipokalémica | lengua) Hipermagnesemia | critico Porfiria
periddica familiar Poliomielitis  viral | Aminoglucosidos | Vasculitis,
Paralisis  hiperkalémica | aguda  (Coxackie, | Agentes paraproteinemias
periddica familiar | Echovirus, bloqueadores Neurotoxicidad por
Miopatias  necrotizantes | Enterovirus, Virus | neuromusculares | metales (arsénico,

Deficiencia de maltasa
acida
Miopatias mitocondriales

del Oeste del Nilo)

plomo, talio) abuso o
intoxicacion por
sustancias 'y  drogas,
toxinas bioldgicas,
efecto medicamentoso.
Enfermedad de Lyme
Polineuropatia aguda
axonal secundaria al
consumao de alcohol.
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6.7 Variantes clinicas.

Las caracteristicas histologicas del sindrome de Guillain-Barré respaldan una clasificacion que
incluye subtipos desmielinizantes y axonales: polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
y neuropatia axonal motora aguda. La clasificacion se basa en estudios de conduccidn nerviosa y
hay una notable diferencia en la distribucion geogréafica de los subtipos del sindrome. 7

En Europa y América del Norte, el sindrome desmielinizante de Guillain-Barré representa hasta
el 90% de los casos, mientras que, en China, Japon, Bangladesh y México, la frecuencia del
sindrome axonal de Guillain-Barré varia del 30% al 65% y la frecuencia del sindrome
desmielinizante de Guillain-Barré varia de 22% a 46%. En una cohorte italiana, los estudios de
conduccién nerviosa sobreestimaron la incidencia del sindrome desmielinizante de Guillain-
Barré cuando los estudios se realizaron temprano en el curso la enfermedad y los estudios
posteriores de conduccién nerviosa en los mismos pacientes indicaron la necesidad de
reclasificacion: la proporcion de casos que se clasificaron como subtipo desmielinizante
disminuy6 de 67% a 58% Yy la proporcion clasificada como subtipo axonal aument6 de 18 % a
38%. En general, se piensa que los resultados de las pruebas obtenidas temprano en el curso de la
enfermedad pueden llevar a una clasificacién erronea del subtipo y que, por lo tanto, los estudios

serios de conduccion nerviosa son importantes para una clasificacion precisa de subtipos. “9

En la neuropatia axonal motor-sensitiva aguda, hay una clara implicacion de las fibras
sensoriales, pero estudios detallados han sugerido que se producen cambios leves en los nervios
sensoriales de algunos pacientes con neuropatia axonal motora aguda. La neuropatia aguda por
bloqueo de la conduccion motriz es leve forma de neuropatia axonal motora aguda, pero no

progresa a degeneracion axonal. ‘®

Existen formas localizadas del sindrome de Guillain-Barré que se distinguen por la participacion
de ciertos grupos musculares o nervios;
La displejia facial con parestesia es una forma localizada del sindrome desmielinizante de

Guillain-Barré.
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Debilidad faringea-cervico-braquial, que se caracteriza por una debilidad aguda de los musculos
orofaringeos, del cuello y los hombros, representa una forma localizada de Sindrome de Guillain
Barré axonal.

El sindrome de Miller Fisher es mas comun entre los pacientes que viven en el este de Asia, y
ocurre en hasta el 20% de los pacientes en Taiwéan y el 25% de los pacientes en Japon. La
mayoria de los pacientes con el sindrome de Miller Fisher tienen evidencia de infeccién 1 a 3
semanas antes del desarrollo de oftalmoplejia o ataxia; en un estudio, el 20% de los pacientes

tenia infeccion por C. jejuni y el 8% tenia infeccion por Haemophilus influenzae. “9

La presencia de parestesia distal esta asociada con el sindrome de Miller Fisher. La evaluacion
clinica cuidadosa y las investigaciones enfocadas, como las imagenes del cerebro y los examenes
electrofisiologicos, pueden descartar otras afecciones, como la apoplejia del tronco encefalico, la
encefalopatia de Wernicke, la miastenia grave y el botulismo. La enfermedad alcanza su punto
maximo en una mediana de 1 semana y la mejoria a menudo comienza en una mediana de 2
semanas. La recuperacion de la ataxia y de la oftalmoplejia toman un aproximado de 1y 3
meses, respectivamente. A los 6 meses del inicio de los sintomas neurol6gicos, la mayoria de los

pacientes se han recuperado de la ataxia y la oftalmoplejia. ©?

Encefalitis Bickerstaff requiere los siguientes criterios diagnosticos; oftalmoplejia externa,
progresiva y relativamente simétrica, ataxia durante cuatro semanas y la alteracion de los signos

de conciencia o piramidales. El diagnostico se realiza con base en su manifestacion clinica. €%

6.8 Tratamiento modificador de la enfermedad

Las principales modalidades de tratamiento para el sindrome de Guillain-Barré (SGB) son la
plasmaféresis y la administracion de inmunoglobulina intravenosa (IVIG). Estos tratamientos
aceleran la recuperacion, los pacientes se recuperan antes cuando son tratados temprano. Se cree
que los efectos beneficiosos del intercambio de plasma y la IglV son equivalentes, mientras que

la combinacidn de los dos tratamientos no es beneficiosa. @
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Se recomienda el tratamiento con intercambio de plasma en pacientes adultos no ambulatorios
con SGB que se encuentren dentro de las cuatro semanas posteriores al inicio de los sintomas. La
eleccion entre el intercambio de plasma y la IglV depende de la disponibilidad local y de las
preferencias del paciente, los factores de riesgo y las contraindicaciones. Los pacientes que estan
levemente afectados y que ya se estan recuperando no requieren terapia modificadora de la
enfermedad. Estas recomendaciones estan en general de acuerdo con las pautas de la Academia
Americana de Neurologia. Cuando ambas terapias estan igualmente disponibles y no hay

contraindicaciones para ninguna de ellas, sugerimos un tratamiento con IglV. @9

Se cree que la plasmaféresis elimina los anticuerpos circulantes, el complemento y los
modificadores de la respuesta bioldgica soluble. EI mecanismo de accién preciso para IVIG en
SGB es desconocido, pero puede incluir proporcionar anticuerpos anti-idiopaticos, modular la
expresion y funcién de los receptores Fc, interferir con la activacion del complemento y la
produccion de citoquinas e interferir con la activacion y las funciones efectoras de las células Ty
B. 4

Intercambio de plasma: los ensayos multicéntricos grandes y aleatorizados han establecido la
efectividad del intercambio de plasma en pacientes con SGB grave. Se ha demostrado una
mejoria temprana en la fuerza muscular, una menor necesidad de ventilacion mecéanica y una
mejor recuperacion. En un metaanalisis actualizado (2012) de seis ensayos controlados aleatorios
y 649 pacientes con SGB, el tratamiento con intercambio de plasma fue superior a la atencién de

apoyo: @9

e El tiempo medio para recuperarse caminando con ayuda fue mas corto en el grupo de
intercambio de plasma que en el grupo control en dos ensayos que informaron esta medida de

resultado.

e El tiempo de inicio de la recuperacidbn motora en pacientes levemente afectados fue
significativamente mas corto en el grupo de intercambio de plasma en el Unico ensayo que

informé esta medida de resultado.
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e El intercambio de plasma se asocid con una proporcion significativamente mayor de pacientes

que mejoraron en uno o mas grados de discapacidad a las cuatro semanas en cinco ensayos.

Ademas, el tratamiento de intercambio de plasma en comparacion con el control se asocié con
una mejoria significativa segun el tiempo para recuperarse caminando sin ayuda, el porcentaje de
pacientes que requieren ventilacion mecanica, la duracion de la ventilacion, la recuperacion de la

fuerza muscular total después de un afio y las secuelas graves después de un afio.

e El intercambio de plasma fue mas efectivo cuando se inici6 dentro de los siete dias del inicio

de los sintomas. ¥

Dosificacion y efectos secundarios: el intercambio de plasma generalmente se administra
durante cuatro a seis recambios durante ocho a diez dias. Las principales complicaciones son

hipotension, sepsis y problemas con el acceso intravenoso. ¢4

Inmunoglobulina intravenosa: la IGIV es tan efectiva como el intercambio de plasma para el
tratamiento del SGB. Se llegd a esta conclusién mediante una revision sistematica y un
metanalisis de 2014 ¥ y por una guia de 2012 de la Academia Americana de Neurologia sobre

la IGIV en el tratamiento de los trastornos neuromusculares. ¢®

La combinacion de IG IV con intercambio de plasma no parece ser beneficiosa para los pacientes
con SGB. Las pruebas de apoyo provienen de un ensayo de 379 pacientes no ambulatorios con
SGB grave que estuvieron dentro de las dos semanas posteriores al inicio de los sintomas y
fueron asignados al azar al tratamiento con cinco o seis intercambios de plasma, o cinco dias de
IGIV, o intercambio de plasma seguido de IGIV. No hubo diferencias significativas en las
medidas de recuperacion entre los pacientes tratados con intercambio de plasma, IglV o la

combinacion de intercambio de plasma e IGIV. 145

Dosificacion y efectos secundarios: la inmunoglobulina intravenosa se administra durante cinco
dias a 0,4 gramos / kg por dia. Los efectos secundarios incluyen meningitis aséptica, erupcion

cuténea, insuficiencia renal aguda (principalmente relacionada con productos que contienen
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sacarosa) e hiperviscosidad que conduce a un accidente cerebrovascular. La deficiencia de IgA

puede llevar a la anafilaxia. 3

6.9 Otras medidas de tratamiento

La atencion de apoyo para pacientes con sindrome de Guillain-Barré (SGB) es extremadamente
importante debido al riesgo asociado de insuficiencia respiratoria y disfuncién autonémica con
afectacion cardiovascular potencialmente grave. Los pacientes en la fase progresiva de SGB
requieren una estrecha vigilancia de la funcion respiratoria y cardiovascular, a menudo en la
unidad de cuidados intensivos. @9

La profilaxis para la trombosis venosa profunda, el cuidado de la vejiga y los intestinos, la
terapia fisica y ocupacional y el apoyo psicoldgico son esenciales. Se recomiendan heparina de
bajo peso molecular y medidas de soporte hasta que los pacientes puedan caminar
independientemente. Los pacientes con encamamiento deben tener reposicionamientos

frecuentes para evitar las ulceras por presion. 4

El control adecuado del dolor es necesario. El reconocimiento y tratamiento tempranos son
importantes, los opioides, la gabapentina y la carbamazepina pueden ser efectivos, mientras que

los glucocorticoides no lo son. ¢

Insuficiencia respiratoria: la vigilancia es esencial cuando se atiende a un paciente con SGB,

ya que el deterioro debido a la progresién de la debilidad muscular puede ocurrir rapidamente.

La insuficiencia respiratoria es comun, entre el 15 y el 30 por ciento de los pacientes necesitan
asistencia respiratoria. Por lo tanto, el monitoreo respiratorio cercano con medicion frecuente
cada cuatro horas de la capacidad vital y la fuerza inspiratoria negativa debe instituirse
inicialmente en todos los pacientes.

La disfuncion bulbar con problemas para tragar y la incapacidad para eliminar las secreciones

pueden aumentar la necesidad de apoyo ventilatorio. ©®

Se debe evitar la succinilcolina cuando sea necesario un manejo invasivo de la via aérea.
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Los siguientes parametros advierten sobre un paro respiratorio inminente y son una indicacion de
intubacion: ¢

e Capacidad vital forzada <20 mL / kg

® Presion inspiratoria maxima <30 cmH20

® Presion espiratoria maxima <40 cmH20

Los hallazgos clinicos especificos y las mediciones al ingreso predicen un alto riesgo de
insuficiencia respiratoria. Los siguientes factores fueron identificados como predictores de
insuficiencia respiratoria: 8

e Tiempo de inicio al ingreso menos de siete dias.

e Incapacidad para toser

e Incapacidad para mantenerse de pie.

e Incapacidad para levantar los codos.

e Incapacidad para levantar la cabeza.

e Aumento de enzimas hepaticas

En pacientes con al menos cuatro de estos seis predictores, se requirié ventilacion mecénica en >

85 por ciento. 8

Disfuncion autondémica: la disfuncion autondémica es una caracteristica bien conocida del SGB
y es una fuente importante de mortalidad. La disautonomia ocurre en el 70 por ciento de los

pacientes y se manifiesta como sintomas que incluyen taquicardia, retencion urinaria,
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hipertension alterna con hipotension, hipotension ortostatica, bradicardia, otras arritmias, ileo y
pérdida de sudor.

Los trastornos autondmicos graves ocurren en aproximadamente el 20 por ciento de los
pacientes, principalmente en pacientes que desarrollan debilidad severa e insuficiencia

respiratoria.

En consecuencia, el monitoreo cercano de la presion arterial, el estado de los fluidos y el ritmo

cardiaco es esencial para el manejo de los pacientes. ¢”

Manejo cardiovascular: las complicaciones cardiovasculares del SGB son una causa importante
de morbilidad. Las manifestaciones comunes incluyen fluctuaciones paroxisticas en la presion
arterial, taqui y bradiarritmias, mientras que las manifestaciones menos frecuentes incluyen
afectacion miocérdica que va desde la miocarditis hasta la insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, se
debe monitorear el ritmo cardiaco y la presion arterial en pacientes en fase progresiva de SGB.
La monitorizacion debe iniciarse en el momento del ingreso y continuar hasta que ya no sea
necesaria la asistencia respiratoria o hasta que se inicie la recuperacion en pacientes que no

necesitan ventilacion mecanica. ¥

Los consejos practicos para el manejo de pacientes con SGB incluyen los siguientes:

e Los pacientes cuadripléjicos no deben dejarse solos en la posicion sentada sin evaluar la

hipotension ortostatica.

e El volumen intravascular debe mantenerse, especialmente durante la ventilacion con presion

positiva.

e Deben evitarse las drogas con efectos secundarios hipotensivos si es posible.

e [ as arritmias ocurren frecuentemente durante la succion.
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e El intercambio de plasma puede causar hipotension y trastornos electroliticos.

Presion arterial: tanto la hipertension paroxistica como la hipotension ortostatica son frecuentes
y ocurren en el 24 y 19 por ciento de los pacientes con SGB, respectivamente, mientras que la

hipertension sostenida ocurre en el 3%.

El monitoreo intraarterial debe instituirse en presencia de fluctuaciones significativas de la
presion arterial. La hipotension generalmente se puede tratar con liquidos, pero la fenilefrina en
dosis bajas se puede usar si los liquidos no son efectivos. En presencia de disautonomia, solo se
deben usar dosis bajas de agentes vasoactivos de accion corta cuidadosamente titulados para el
tratamiento de la hipotension y la hipertension debido a la posibilidad de sobrepasar la presion

arterial deseada en el contexto de una posible hipersensibilidad a la denervacion.

Los episodios de hipertension grave (presion arterial media> 125 mmHg) se pueden tratar con
labetalol, esmolol o nitroprusiato. En los casos de disfuncion cardiovascular autonoma, deben
excluirse otras afecciones, como tromboembolismo pulmonar, hipoxemia, sepsis, hemorragia

gastrointestinal y alteraciones de liquidos y electrolitos. ¢4

Arritmias: la taquicardia sinusal sostenida es la arritmia cardiaca mas comun, que afecta a 25 a
38 por ciento de los pacientes con SGB, y generalmente no requiere tratamiento. Las
bradiarritmias también son bastante comunes. Arritmias adicionales y cambios en el
electrocardiograma que se han notificado incluyen fibrilacion auricular, aleteo auricular,
taquicardia paroxistica, taquicardia ventricular, segmentos ST elevados o deprimidos, ondas T
planas o invertidas, prolongacion del intervalo QT, desviacion del eje y diversos bloqueos de
conduccion. Las causas de otras enfermedades cardiovasculares distintas de SGB deben excluirse

si se observan estas anomalias.
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Las arritmias cardiacas graves o potencialmente mortales, como el bloqueo auriculoventricular y
la asistolia, pueden ocurrir y requieren intervencion con la administracion de atropina y

estimulacion cardiaca. 4

Cuidado del intestino y la vejiga: los problemas autonémicos adicionales asociados con el SGB
incluyen ileo adindmico y retencion urinaria. Para el tratamiento del ileo, la eritromicina o la

neostigmina pueden ser eficaces. ‘4

Rehabilitacion: la rehabilitacion en fase aguda debe incluir un programa individualizado de
fortalecimiento suave, que incluya ejercicios isométricos, isotonicos, isocinéticos, resistivos
manuales y progresivos. La rehabilitacion debe enfatizar el posicionamiento adecuado de las
extremidades, la postura y la ortesis, asi como la nutricién. Puede ser necesario un dispositivo

para ayudar con la comunicacion.

Después de la fase aguda, los pacientes discapacitados deben ser tratados por un equipo de
rehabilitacién multidisciplinario. Un programa de ejercicios puede ser beneficioso para la fatiga

persistente. 2

6.10 Curso clinico y prondstico:

El prondstico del sindrome de Guillain-Barré (SGB) no es tan bueno como podria esperarse.
Entre los pacientes con SGB, el 30% no responde a la terapia de inmunoglobulina intravenosa
(IglV) y el 10% puede empeorar después del tratamiento inicial (fluctuacion relacionada con el
tratamiento). Ensayos prospectivos recientes muestran que el 16% de los pacientes con SGB no
pueden caminar independientemente un afio después de la aparicion de la enfermedad. El
prondstico de la SGB esta influenciado por factores clinicos, electrofisioldgicos y bioldgicos, de
los cuales los factores clinicos son los mas importantes. ¢

El Puntaje de Insuficiencia Respiratoria Erasmus SGB (EGRIS) y el EGOS modificado (Puntaje
de Resultado Erasmus SGB) [Tabla 4] son muy utiles para la prediccion de la ventilacion

mecanica o la caminata asistida. Un pequefio aumento en la IgG sérica dos semanas después del
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tratamiento con IGIV es util como un marcador de pronostico bioldgico que se asocia
significativamente con una recuperacion lenta y ayuda para caminar a los 6 meses. El uso de
estos factores hace posible predecir el pronostico de los pacientes con SGB, e identificar a los
pacientes con un mal prondstico en la fase temprana de la enfermedad y brindarles un
tratamiento intensivo a estos pacientes. Una prediccion precisa del nivel de discapacidad es
importante para mejorar el pronostico de SGB. ¢

En la mayoria de los pacientes, el sindrome de Guillain-Barré continda progresando hasta 1 a 3
semanas después del inicio de los sintomas. Dos tercios de los pacientes no pueden caminar
independientemente cuando se alcanza la méaxima debilidad. La insuficiencia respiratoria ocurre
en el 25% de los pacientes, y en el 60% de los pacientes intubados se desarrollan complicaciones
mayores, como neumonia, sepsis, embolia pulmonar y hemorragia gastrointestinal. Entre los
pacientes gravemente afectados, el 20% sigue sin poder caminar 6 meses después del inicio de
los sintomas. Las variaciones en la tasa y el grado de recuperacion en el sindrome de Guillain-

Barré dificultan el pronostico. 9

Un sistema de puntuacion clinica que se ha desarrollado utiliza la edad del paciente, la presencia
0 ausencia de diarrea previa y la gravedad de la enfermedad para predecir si un paciente podra
caminar de forma independiente a 1, 3 0 6 meses. Otra escala de pronostico utiliza la cantidad de
dias entre el inicio de la debilidad y el ingreso hospitalario, la presencia o ausencia de debilidad
facial o bulbar y la gravedad de la debilidad de la extremidad para predecir la probabilidad de
que se desarrolle insuficiencia respiratoria. Ambas escalas, validadas en sus respectivas
poblaciones de pacientes, pueden ser Gtiles en la atencion de pacientes con SGB. G?

31



Tabla 4: Escala pronostica EGRIS y EGOS

Factores Categorias EGRIS EGOS modificado EGRIS
pronosticos
Admision Admision A los 7 dias | A los 14 dias
hospitalaria hospitalaria de admision | de admision
Edad de inicio <40 0 0 1
41-60 1 1 0.5
>60 2 2 0
Diarrea en las 4 | Ausente 0 0 0
semanas que | Presente 1 1 1
precedieron  al
inicio de la
debilidad
Dias entre el | >7 dias 0
inicio de la| 4-7 dias 1
debilidad < 3 dias 2
Debilidad facial | Ausente 0
o0 bulbar Presente 1
Escala de fuerza | 60-51 0 0 0
Medical 50-41 1 2 3
Research 40-31 2 4 6
Council 30-21 3
<20 4
<30
Escala de | 2 1
discapacidad 3 2
SGB 3
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Tabla 5: Escala de discapacidad en el SGB (Hughes et al 1978)

Sindrome de Guillain-Barré Escala de Incapacidad (Hughes)

0|Saludable

1{Sintomas o signos menores de neuropatia pero capaz de trabajo manual/capaz de correr

Capaz de caminar sin ayuda de un bastén (5m en un espacio abierto), pero incapaz de

-2

trabajo manual/correr

L ]

Capaz de caminar con un baston, aparato o soporte (5m en un espacio abierto)

=]

Confinados a la cama o silla

]

Requieren ventilacion asistida (por cualquier parte del dia o de noche)

]

Muerte

El periodo de tiempo para el inicio de la recuperacion se acorta en alrededor de 40 a 50 por
ciento mediante el tratamiento con intercambio de plasma o inmunoglobulina intravenosa
(IVIG). Los datos del ensayo de intercambio de plasma en América del Norte que estudié a 245
pacientes tratados dentro de los 30 dias posteriores al inicio del déficit motor ilustran el grado de

mejoria con la terapia modificadora de la enfermedad. ©

e El tiempo medio para mejorar un grado en el intercambio de plasma y los grupos de control
fue de 19 y 40 dias.

e El tiempo medio para caminar sin ayuda en los grupos de control de intercambio de plasma fue
de 53y 85 dias.

e [a mejora de al menos un grado al mes en los grupos de intercambio y control de plasma

ocurrio en 59 y 39 por ciento de los pacientes
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Factores pronosticos: los factores asociados con un pronostico desfavorable para la recuperacion
de SGB incluyen: 9

e Edad avanzada

e Inicio rapido (menos de siete dias) antes de la presentacion

e Debilidad muscular severa al ingreso

e Necesidad de apoyo ventilatorio.

e Una reduccion de la amplitud media de la respuesta del motor distal a <20 por ciento de lo

normal

e Enfermedad diarreica previa.

Se puede utilizar la escala ERASMUS, la cual utiliza un sistema de puntuacion una o dos
semanas después del ingreso para estimar el riesgo de no poder caminar a los seis meses. Una
semana después de la admision, la puntuacion incorpora la edad del paciente, la presencia o
ausencia de diarrea previa y la fuerza, segun lo medido por la puntuacion total del Consejo de
Investigacion Médica (MRC). A las dos semanas, un puntaje de discapacidad SGB reemplaza al
puntaje MRC. Cuanto mayor sea la puntuacién, mayor sera el riesgo de no poder caminar a los

seis meses. &9

Recaidas: las recaidas con mayor debilidad se producen en hasta el 10 por ciento de los
pacientes con SGB. 0

e [ os pacientes ocasionales diagnosticados con SGB pueden continuar deteriorandose despueés
del tratamiento inicial con intercambio de plasma o IVIG. Esto puede reflejar la historia natural

de la enfermedad o un error en el diagnostico.
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e Una minoria de pacientes con SGB tendra una mejoria inicial después del tratamiento con
intercambio de plasma o IVIG seguido de un deterioro secundario, una situacién denominada
"fluctuacion relacionada con el tratamiento”. En un informe de 147 pacientes con SGB que
recibieron terapia con intercambio de plasma o IglV, se produjeron fluctuaciones relacionadas
con el tratamiento en el 10 por ciento de los pacientes en una mediana de 21 dias (rango de 10 a
60 dias) después del inicio del tratamiento. Las recaidas generalmente no fueron tan graves como

la fase progresiva inicial de SGB antes del tratamiento. %

Aproximadamente del 2 al 5 por ciento de los pacientes diagnosticados inicialmente
desarrollaran la debilidad cronica recurrente de la polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica (CIDP). Distinguir entre el SGB con fluctuaciones relacionadas con el
tratamiento y la CIDP de inicio agudo puede ser dificil, pero varios patrones clinicos pueden
apuntar a diagnostico de CIDP en lugar de SGB: ¥

e Deterioro después de ocho semanas desde el inicio de la debilidad
e El deterioro ocurre >3 veces
e Sin pérdida de la ambulacion independiente.

e Ausencia de afectacion del nervio craneal.
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7. Disefio metodologico
7.1  Enfoque de Investigacion

El presente estudio es observacional y segun el nivel de profundidad es descriptivo (Piura, 2006).
De acuerdo, al tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es
retrospectivo, por el periodo y secuencia del estudio, debido a que se realiz6 en el periodo
comprendido entre abril de 2016 y noviembre de 2018. En el campo clinico-epidemioldgico, la

presente investigacion es un estudio de casos (Piura, 2006).

7.2 Areade estudio

Hospital Aleman Nicaraglense, sala de medicina interna y unidad de cuidados intensivos durante
el periodo comprendido de abril 2016 a noviembre 2018.

7.3 Universo y muestra

La poblacion objeto de estudio fue definida por todos los pacientes con diagndstico de
Polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda o Sindrome de Guillain Barré, ingresados en el
Hospital Aleman Nicaragliense durante el periodo de abril 2016 a noviembre 2018. El tamafio de
la muestra en el presente estudio, se corresponde con el censo de todos los individuos disponibles
para esta la poblacion en estudio que cumplieran con los criterios de inclusion y exclusién. El
total de pacientes en estudio fue de 15 pacientes. Los pacientes con diagnostico de Sindrome de

Guillain Barré fueron confirmados ya sea por clinica y estudios paraclinicos.

7.3.1 Criterios de Inclusion:

Egresados con diagndstico de sindrome de Guillain Barré.
Pacientes con historia clinica y examen neuroldgico completo.

Pacientes con al menos 1 criterio diagnostico de SGB.

Pacientes con edad mayor o igual a 15 afios.
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7.3.2 Criterios de Exclusién:

Que no cumpla los criterios de inclusion.

7.4 Operacionalizacion de las variables.
VARIABLES CONCEPTO VALORES
Edad Tiempo transcurrido a partir del a.15-20 afios
nacimiento de un individuo. b.21-40 afios
€.41-60 afios
d. mayor de 60 afios
Caracteristicas organicas propias que a.Masculino
Sexo establecen diferenciacion fisica vy b.Femenino

constitutiva de la especie humana.

Manifestaciones

neurologicas.

Dolor

Parestesia

Debilidad muscular
Hiporreflexia y/o arreflexia

Afeccion de pares craneales

Son trastornos del sistema

nervioso central y periférico.

Compromiso

respiratorio

Dificultad para deglutir
Disfonia
Dificultad respiratoria

Pobre reflejo tusigeno

Caracteristicas

terapéuticas.

Traslado a unidad de cuidados
intensivos

Ventilacion Mecanica

Manejo con inmunoglobulina

Manejo con plasmaféresis

Antecedente de
proceso

infeccioso.

Gastrointestinal
Infeccion de vias respiratorias

Citomegalovirus

Antecedentes de cuadro infeccioso
de 2-4 semanas previas a Dx de
SGB.
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Dengue

Zika
Estudios Proteinorraquia Proteinas en liquido
paraclinicos Electromiografia cefalorraquideo mayor a 40 mg/dl.
Velocidad de conduccion nerviosa VCN reporte de polineuropatia que
indique las variantes AIDP,
ANMSAN, AMAN.
Sepsis Es una evolucién o consecuencia
Complicaciones: | Neumonia asociada a ventilador desfavorable de una enfermedad o
Ulceras por presion una terapia.

Trombo embolismo.

Escala de | Es una escala util para valorar el grado | 0: saludable.
Hughes. de discapacidad en SGB. L 319N0s 0 sintomas menores de
neuropatia

2: capaz de caminar 5m sin apoyo
3: capaz de caminar 5 m con
sostén

4 :confinado a silla o0 cama

5: requiere apoyo ventilatorio

6: muerte.

Criterios de | Niveles d certeza para diagnostico de Nivel 1: Caracteristicas clinicas.
Disociacién citoalbuminica y datos
electrofisiol6gicos compatibles
con SGB.

Nivel 2: Caracteristicas clinicas.
Disociacion citoalbuminica o bien
datos electrofisioldgicos
compatibles con SGB.

Nivel 3: Caracteristicas clinicas

Brighton Sindrome de Guillain Barre.

75 Instrumentos de Recoleccion de datos

Para la recoleccion de los datos se disefio una ficha de recoleccién de datos, la cual sera aplicada
a los expedientes delos pacientes con diagnéstico de sindrome de Guillain Barré y
polirradiculoneuropatia, con el fin de recolectar la informacion necesaria que permitio cumplir

con los objetivos del presente estudio.
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7.6 Procedimientos para la recoleccion de datos

Se solicitd en el departamento de estadisticas los datos de los pacientes con diagnostico de
sindrome de Guillain Barré y polirradiculoneuropatia, se descartaron los que no cumplieron con
los criterios de inclusion, posteriormente se llend una ficha elaborada con los expedientes clinico

uno por uno para tener un control exacto de los datos.

7.7 Plan de analisis y tabulacion

A partir de los datos obtenidos a través de la ficha de recoleccién de los expedientes clinicos, se
disefio la base datos correspondientes, utilizando el software estadistico SPSS, v. 19 para
Windows. Una vez que fue realizado el control de calidad de los datos registrados, se realizaron

los analisis estadisticos pertinentes, tal como sigue:

De acuerdo al tipo de variables y siguiendo la Iégica de los objetivos, se realizo el analisis
descriptivo correspondiente a las variables: (a) El analisis de frecuencia, (b) las estadisticas
descriptivas segin cada caso. Ademas, se realizaron gréficos del tipo: (a) pastel o barras de

manera univariadas para variables de categorias en un mismo plano cartesiano.

7.8 Aspectos Eticos:

Este estudio se considera sin riesgo de acuerdo a la declaracion de Helsinki. Durante todo el
trabajo se guardo la confidencialidad de la identidad de los pacientes garantizando los derechos

de cada uno de los sujetos involucrados en el estudio.

No tiene conflicto de interés.
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8. Analisis de los Resultados.

Se encontrd un total de 15 pacientes con diagnostico de sindrome de Guillain Barre en el periodo
comprendido entre marzo del 2016 hasta noviembre del 2018. La tasa de incidencia acumulada
en la poblacion de 15 afios es de 2.06 por 100000 habitantes para el afio 2016, para el 2017 es de
1.03 por 100000hab. y para el afio 2018 es de 0.77 por 100000 habitantes. con una incidencia
acumulada para los tres afios de 3.87.

Identificandose la mayor incidencia de casos en el afio 2016, en un 54 por ciento, del total de

pacientes estudiados el 53 % fueron mujeres y el 47 % hombres con una relacién 1:1. Como se

muestra en la siguiente figura:

Figura 2: Ao de ingreso por sexo

En cuanto al grupo etario con mayor afectacion fue la poblacion de 21 a 30 afios, siguiendo en
orden de frecuencia los mayores de 60 afios para el afio 2018, la edad minima fue de 15 afios,

maxima de 75 afios y una mediana de 37 afios. Ver la figura 3:
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Figura 3: Ao de Ingreso por edad

Se identificd en un 73 % el antecedente de una infeccidn reciente, documentandose 33 %
infeccién gastrointestinal y en segundo lugar infeccidn por virus Zika con un 13%; detectandose
estos solo para el afio 2016. En 23 % de los casos no se demostré antecedente infeccioso. De los
casos el 73% la infeccion previa se presentd de 0-2 semanas posteriores al inicio de la
enfermedad, como se observa en las figuras 4 y 5.
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Figura 4: Ao de ingreso por antecedentes infecciosos

Figura 5: Tiempo transcurrido del antecedente infeccioso al inicio del sindrome.

El 53 % de los pacientes afectados acudieron entre el dia 3y 7 del inicio de sintomas. Ver figura
6

42



Dias de la enfermedad y acude a U/S

= menora 3 dias
=3 -7 dias

* mayorde 7 dias

Figura 6: Dias enfermedad en que acude a la U/S.

Las caracteristicas clinicas que predominaron fueron debilidad simétrica en 100% de los
pacientes, asociado a parestesia en 67% de los casos, asi misma alteracion de los reflejos de
estiramiento muscular en 100%, correspondiendo a hiporreflexia y arreflexia, con 33 y 67%
respectivamente, tan solo 20 % tenia hallazgos de alteracion de los nervios del craneo, como se

observa en la figura 7.
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Figura 7: Criterios clinicos para el diagnostico.

Valorandose fuerza muscular con la escala de Daniels, encontrando que al ingreso los pacientes
se clasifican 43% en escala 3 (movimiento completo que vence la gravedad), y a los siete dias en
escala 4 y 5 un 53% (movimiento con resistencia parcial y resistencia maxima), considerando
una respuesta positiva a la terapia. Ver figura 8
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Figura 8: Fuerza muscular al ingreso, 3 dias y 7 dias

En cuanto a la recuperacion de los reflejos de estiramiento muscular al ingreso, el 60 % abolidos,
manteniéndose al dia 7 de igual manera 46%; lo que concuerda con el curso clinico de la
enfermedad respecto a la mejoria del déficit motor es mayor en el dia 19 al 30 posterior al
tratamiento, como se observa en la figura 9
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Figura 9: Reflejos de estiramiento muscular al ingreso, 3 diasy 7 dias.

En cuanto a datos de disautonomia el mas frecuente fue hipertension arterial presentandose en
67% de la poblacién afectada, seguido de taquicardia sinusal con 47%, en ninguno de los

pacientes se registraron bloqueos AV siendo estos los de mayor gravedad. Ver figura 10
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Figura 10: Signos de disautonimia.

Respecto a los exdmenes paraclinicos, se les realizd puncion lumbar al 100 %. Sin embargo, se
les realiza quimico de liquido cefalorraquideo al 80 %, habiendo disociacion citoalbuminica en
todos ellos, con valores de proteinorraquia de 40 a 200 mg/dl en 47% vy el restante en valores
mayores a 200mg/dl de los casos, siendo este un criterio de gran importancia para realizar

diagnostico de dicha patologia. Ver figura 11:
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Figura 11: Valores de Proteinorraquia.

Al 53% se les realizd estudios de neuroconduccion, segun los resultados el compromiso
encontrado fue polineuropatia, de los cuales las variantes mas predominantemente fue AIDP
(polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda), seguido de axonal motora en 14% de los

casos, se indicaron la menor cantidad de estudios en el afio 2016, como se evidencia en la figura
12.

Figura 12: Ao de ingreso por estudio de neuroconduccion.
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Del total de pacientes, al 87% se les indicd tromboprofilaxis con heparina sddica, el 53%
requirieron ventilacién mecanica y de ellos un 27% se les realiza traqueostomia por intubacién

prolongada; como se observa en la figura 12:

Figura 13: Tratamiento de sostén recibido

El 60% de los pacientes requirié ingresar a UCI, el motivo de ingreso a las unidades fue riesgo

de falla respiratoria y necesidad de intubacion orotraqueal.
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De acuerdo al tratamiento modificador de la enfermedad al 80% de los pacientes se les indicd
inmunoglobulina endovenosa, en ninguno de los pacientes se usé plasmaferesis; del restante 20
% que no recibio terapia se justifica, porque uno de los casos se traslada a otra unidad
hospitalaria, otro de los casos presentd recuperacion de forma espontanea y un tercer paciente
acudio a los 26 dias de enfermedad y se llega a su diagndstico posterior a los 28 dias por lo que

no tiene utilidad el indicar dicho tratamiento. Ver figura 16:

Tratamiento Especifico

20

Inmunoglobulina
Ninguno
80

Figura 16: Tratamiento modificador de la enfermedad.

Relacionando el inicio de inmunoglobulina endovenosa con la evolucion de los pacientes, se
evidencia que al iniciar la terapia de forma temprana, se obtiene mejores resultados en los
primeros tres dias, no asi en los pacientes en los cuales se inicia de forma tardia, siguiendo la
historia natural de la enfermedad, aumentandose la tasa de mortalidad; el 34% de los pacientes a
los cuales se les inicia terapia posterior al dia 4 presentaron evolucion térpida como se observa

en la figura 17:
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Figura 17: Relacién del inicio de IGIV y el inicio de mejoria clinica

Las complicaciones mas frecuentes reportadas son neumonia asociada al ventilador en 40% de
los casos, seguido de tragueostomia en 27%, en tercer lugar, sepsis en 13% de los pacientes,

Ulceras por presion y traumas asociados a ventilador ocupan un menor porcentaje. Ver figura 18

Figura 18: Complicaciones presentadas en los pacientes con SGB
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En la siguiente figura se relaciona el sexo con el egreso hospitalario, evidenciandose que la
mayoria de pacientes de sexo femenino tuvieron una adecuada evolucién, con mejoria en el 27%
de ellas, y en el sexo masculino la evolucion fue similar tanto para mejoria como muerte. Ver

figura 19:

Figura 19: Egreso hospitalario por sexo

Del total de defunciones n=5, el 40% corresponde a poblacion joven entre las edades de 21-30
afios, similar en ambos sexos con respecto a este grupo etario; ademas se observa afectacion de

pacientes mayores de 40 afios, como se observa en la figura 20:
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Figura 20: Mortalidad segun sexo y edad

En correspondencia a los dias de hospitalizacion, el 40% permaneci6 la unidad hospitalaria de 5
a 10 dias y 33% de los casos durante un periodo mayor a 15 dias; siendo el menor tiempo 3 dias

y el mayor 133 dias, con una media de 19 dias. Ver figura 20:

" menor a 5 dias

= 5-10 dias

= 11 - 15 dias

= Mayor de 15 dias

Figura 21: Dias de estancia hospitalaria.
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Se utilizé la escala adaptada de discapacidad de Hughes para describir el curso clinico del
sindrome de Guillain Barré, para observar las fluctuaciones clinicas y durante el tratamiento, lo
que destaca en la grafica 21 es que la mayoria de los pacientes durante la admisién hospitalaria
se encontraban confinados a cama o silla de ruedas 47%, la mayoria de ellos mostraron
recuperacion en cierta medida, ubicandose en escala 0,2 y 3 con 60% del total de casos, algunos
de ellos con fluctuacion transitoria durante el tratamiento y en escala 6 un nimero importante de
casos. Ver figura 22:

Figura 22: Escala de Hughes al ingreso y a los 7 dias
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En lo referente a los criterios de Brighton todos cumplieron con los criterios clinicos, respecto a

los estudios paraclinicos, el 80% tenia proteinorraquia mayor de 40 mg/dl, y solamente al 53% se

le logra realizar estudios de conduccién nerviosa, cabe mencionar que al restante que no se le

realiza dicho estudio es dado a su condicion clinica, como se observa en la tabla 1:

Criterio diagndstico
Debilidad bilateral y flacida de los miembros.
Reflejos de estiramiento muscular disminuidos o ausentes.

Enfermedad monofésica con intervalo de 12 horas a 28 dias entre el inicio y el

nadir de la debilidad y meseta clinica posterior
Ausencia de diagnostico alternativo para la debilidad
Elevacion de las proteinas del liquido cefalorraquideo

Estudios electrofisiologicos compatibles con SGB.

14

15

15

12

%

93

100

100

80

53

Tabla 1: Criterios diagnosticos de Brighton.

Segun los niveles de certeza de los criterios de Brighton, el 53% de los casos cumpli6 para el

nivel 2 que corresponde al criterio clinico y a uno de los paraclinicos, ya sea estudios de liquido

cefalorraquideo o electrofisioldgicos, seguido de un 40% que cumplio los 3 requisitos

clasificandose con nivel de certeza 1, como se evidencia en la figura 21:
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Figura 23: Niveles de certeza segun los criterios de Brighton.

9. Discusion de los resultados

El sindrome de Guillain Barré es una enfermedad que afecta, predominantemente a individuos
previamente sanos, en edad productiva y que puede ser devastadora incluso para el entorno

familiar afectado, dado a las secuelas. Es de comportamiento agudo y rapido deterioro.

Los resultados de este estudio arrojan informacion que difiere de lo reportado habitualmente en
la bibliografia internacional, en este estudio no se observé un aumento en el numero de casos
relacionados con el incremento de la edad de los pacientes. La edad que predomina es la
comprendida entre los 21-30 afios y hubo un pico de incidencia en el 2018 en los mayores de 40
afios; probablemente este patron se atafie a que la poblacion de nuestro pais es

predominantemente joven.

En relacién al sexo mas afectado se reporta en estudios observacionales y metaanalisis de los
mismos una mayor incidencia en hombres, siendo en este estudio el sexo femenino el
méas afectado en una relacion casi mutua y coincidiendo con los estudios realizados
previamente en el hospital escuela Antonio Lenin Fonseca, lo que puede justificarse a
que la mayor parte de la poblacién nicaragliense es del sexo femenino en una relaciéon 6:1

respecto al masculino. ?237
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El mayor nimero de casos se presenta en el afio 2016, existiendo estrecha relacion con el
aumento de casos por zika para esta fecha; como se reporta en estudios realizados en México y
en el Hospital Antonio Lenin Fonseca; ademas se documentaron el antecedente de infeccion
gastrointestinal como probable desencadenante de la enfermedad, sin lograr documentar una
relacion causal con Campylobacter jejuni o el virus zika, porque en nuestro medio no se solicita
serologia de manera rutinaria, solamente en uno de los casos se confirma caso positivo de
chikungunya. Este comportamiento es similar en estudios efectuados en China y México. 2237

Coincide en una alta relacion de proceso infeccioso previo a los sintomas neurolégicos en dos
tercios de los casos y principalmente en las dos semanas previas al inicio del sindrome, se

encontrd en porcentaje similar a lo reportado en otros estudios. ©

La presentacion clinica mas frecuente fue la debilidad simétrica y alteracion de los reflejos de
estiramiento muscular lo que coincide con la literatura consultada.

La presencia de disociacion albumino-citoldgica se ha descrito superior al 50% en la primera
semana y en mas del 75% en la tercera semana, en este estudio la frecuencia de disociacion en la
primera semana es del 80%, es de gran valor clinico, sobretodo en los casos en que no contamos
con estudios electrofisioldgicos. ¢4

En nuestro estudio la variedad AIDP y la axonal presentaron similares porcentajes (27%),
igualmente la variante axonal motora y sensitivo motora se mantuvo similar; para el afio 2016 es
donde se presentan todos los casos en los que se reporta AIDP, lo cual esta en relacion con
infeccion por zika que muestra predileccion por esta variante, estos resultados coinciden con el
estudio incidencia de zika y SGB en México; sin embargo los tipos de variantes varian respecto
al area geografica, siendo en China las de tipo axonal las mas frecuentes y en Estados Unidos las

de tipo desmielinizantes hasta en 90% de los casos. 1229

Un dato interesante es el hecho de que el 73% de los pacientes ingresaron al hospital en los
primeros siete dias de evolucion lo que los convierte en pacientes ideales para iniciar el
tratamiento modificador de la enfermedad con lo que se esperaria un mejor pronostico; sin
embargo, durante este estudio no se evidencia dicho comportamiento , quiza debido al retraso en

el diagndstico e inicio de la terapia, ya que en algunos casos se observé limitante en obtener los
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resultados de los estudios de liquido cefalorraquideo y retraso en la obtencion de
inmunoglobulina hasta de 10 dias, pese en algunos casos a tener un diagnéstico precoz.

Con respecto a la mortalidad en la bibliografia consultada se habla de 4-12%, sin embargo en
nuestro estudio se increment6 en un 33%, lo que probablemente este en relacién a los factores
antes mencionados y a la severidad de los casos; ademé&s coincide con mayor aumento de la
mortalidad en el afio 2016, en el cual hubo un ascenso en la frecuencia de casos, y es justo
durante este periodo que se presentan estas brechas en cuanto al abordaje diagnostico y
terapéutico. ©

El periodo de estancia hospitalaria dominante fue de 5 a 10 dias en 40% y un 33% mayor a 15
dias, de estos el de mas dias hospitalizado fue 133 dias lo que se traduce en altos costos para la
unidad hospitalaria, siendo los pacientes que ingresaron a UCI y que precisaron soporte
ventilatorio los que méas dias de hospitalizacion requirieron, estos datos coinciden con un estudio
realizado en Colombia sobre la experiencia del sindrome de Guillain Barré en UCI. ©
Encontramos que el 53% de los pacientes presentaron complicaciones tales como neumonia
asociada al ventilador en 40% de los casos y de estos traqueostomia en 27% de los casos. Otro
estudio describié que el 82% de los pacientes presenté complicaciones y el 50% fue neumonia
asociada a ventilador, coincidiendo con nuestros resultados. Paradojico a un estudio que se
realiza en un hospital de Costa Rica en el que solo 12% de los casos requirieron apoyo
ventilatorio. ®

El tratamiento modificador de eleccion en nuestro hospital fue el uso de inmunoglobulina
endovenosa, igualmente efectivo que el recambio de plasma.

En relacion a la mejoria clinica se observo que esta ocurre en la primera semana luego de la
administracion de tratamiento con un promedio del dia 3 y 7, la mayoria de ellos
mostraron recuperacion en cierta medida, ubicandose en escala 0,2 y 3 con 60% del total de
casos, ésta fue medida con la mejoria de la fuerza muscular, reflejos y escala de
incapacidad de Hughes lo que concuerda con la literatura internacional y nacional respecto
a curso favorable de la enfermedad con tratamiento especifico para la mayor parte de los

pacientes.
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Referente a la prevalencia de los criterios de Brighton, en nuestro estudio se observé que los
criterios del nivel de certeza 2 se cumplen principalmente con 53%, en un estudio realizado en
Colombia el 90% cumplieron para nivel de certeza 1, lo que podria estar en relacion a que en
nuestro estudio, so6lo a la mitad de los pacientes se les realiza estudios de neuroconduccién, esto
se justifica que dada a las condiciones de gravedad de los pacientes al ingreso se difiere por el
mayor riesgo de complicaciones al momento de movilizarlos al hospital Aldo Chavarria y
conjuntamente las limitantes en 20% de los casos de obtener resultados de LCR por falta de

reactivo en nuestra unidad de salud, pese a que se realiza puncion lumbar. @5
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10.Conclusiones

Al final el estudio se concluye que el comportamiento clinico y epidemioldgico ha variado en los

ultimos afos.

v

La incidencia acumulada durante los tres afios del periodo de estudio es de 3.87 por
100000 habitantes.

El sexo predominante fue el femenino, con mayor afectacion de la poblacién joven entre

las edades de 21 a 30 afios.

El mayor nimero de casos se presenta en el afio 2016 relacionandose principalmente con

pacientes con antecedentes infecciosos gastrointestinales y de infeccion por virus zika.

Las complicaciones mas frecuentes fueron neumonia asociada a ventilador,

traqueostomia y disautonomias.

La mejoria clinica se presentd en méas del 50% de los casos, evaludndose con la escala de
Hughes ubicandose en la escala 0,2 y 3 posterior a los sietes dias de iniciada la terapia

con inmunoglobulina endovenosa.

El sindrome de Guillain Barré es una causa importante de debilidad aguda y un gran

porcentaje de pacientes requirio de ventilacion mecanica y manejo en UCI.

La mortalidad es alta, en relacion a otros estudios, lo que podria estar en relacién con
diversos factores, tales como retraso en el diagnéstico (demora en los resultados de
estudios de LCR y estudios de neuroconduccién), y el inicio de terapia, a la gravedad de

los casos, al requerimiento de ventilacion mecanica.

Se utilizaron tanto los parametros clinicos, estudios de liquido cefalorraquideo y estudios
de neuroconduccion para realizar el diagndstico de sindrome de Guillain Barre, la
mayoria de los casos cumple con un nivel de certeza diagnostica de 2 segun los criterios

de Brighton.
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11.Recomendaciones

v

Identificar de forma temprana signos y sintomas clinicas en relacion al sindrome de
Guillain Barré asociados a eventos epidemioldgicos, determinando un incremento de

Casos.

Garantizar de forma precoz el tratamiento modificador de la enfermedad, ya sea con

inmunoglobulina endovenosa o recambio de plasma.

Realizar estudios complementarios en relacion a los posibles agentes infecciosos
precedentes a la enfermedad para establecer relacion causal entre los mismos y de esta
forma ser de utilidad tanto en el &mbito epidemioldgico como para futuros estudios

Utilizar los criterios de Brighton para el diagnostico y segun el nivel de certeza indicar la
terapia, en caso de no contar con los parametros de los estudios de LCR 'y
electrofisioldgicos iniciar tratamiento modulador de la enfermedad con nivel de certeza 3

diagnostica.

Aplicar la escala de Hughes para valorar el grado de discapacidad y de esta forma
establecer un programa de rehabilitacion en este tipo de pacientes.

Posterior a la terapia, segun la evolucion clinica referir a los pacientes afectados al

Hospital Aldo Chavarria para continuar con la terapia de rehabilitacion.

Realizar un estudio de seguimiento a largo plazo de los pacientes para valorar el grado de

recuperacion funcional.
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13.Anexos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Comportamiento clinico epidemioldgico de pacientes con Sindrome de Guillain Barré que

ingresaron al Hospital aleman Nicaragiiense en el periodo comprendido de marzo 2016 a

noviembre del 2018.

I. Datos generales.

No de Ficha No de Expediente: Edad: Sexo:
Origen: Fecha de ingreso:
I1. Antecedentes personales patoldgicos.

1. Diabetes: 2. Hipertension arterial:
3. Cardiopatias: 4. OTRAS: ___ 5. Ninguno:

I11. Antecedentes infecciosos
1. Gastrointestinal: 2. Infeccidn de vias respiratorias:

3.Zika: ___ 4.Dengue: ___ 5.Cirugias: __ 6. Sinantec.: ___

IV. Tiempo de transcurrido desde el antecedente infeccioso y el inicio del sindrome.

1.0-2semanas 2. 2-4semanas ___ 3. mayor de 4 semanas____
V. Dia de la enfermedad que acude a U/S:

V1. Criterios clinicos para el diagnostico.

1. Dolor___ 2. Hiporreflexia: 3. Arreflexia:

4. Parestesia: 5. Debilidad muscular:___

67



6. Hipotonia: 7. Afeccion de pares craneales:

Fuerza muscular ingreso 3° dia 7° dia

Reflejos de estiramiento muscular al ingreso 3° dia 7°dia

V1. Signos de disautonomia.

1. Hipertension arterial: _ 2.hipotension: 3. Arritmia: _ 4. Bradicardia: ____
5. Taquicardia sinusal: 5. bloqueo AV: 6. Extrasistole ventricular:
VIII. Puncion lumbarsi_ no

1) Leucocitos: Valores:

2) Proteinorraquia: _ Valores:

V111 Resultado de electromiografia:

AIDP; AMAN: _ AMSAN:

IX Tratamiento de sostén

1. Sedantes: 2. Analgésicos: __ 3. Uso de ventilacion mecanica:
4. Dias de vent. mecanica: __ 5. CVC: __ 6. Aminas presoras: __
7. Antibidticos x infeccion nosocomial:

8. Traqueotomia: 9. Tromboprofilaxis: __

X Tratamiento especifico

1. Inmunoglobulina IV. Dosis_ N°de dosis___

2. Plasmaferesis.  Dosis de recambio_

Inicio mejoria sin ningun tratamiento
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Inicio de inmunoglobulina en relacion a inicio de sintomas

inmunoglobulina (dias):

Escala de Incapacidad ingreso (Hughes)

Escala de Incapacidad ingreso 7 dias (Hughes)

XI. Complicaciones:

1) Sepsis:

2) Neumonia asociada a ventilador:

3) Ulceras por presion: __ 4) Trombo embolismo:
5) Trauma asociado a la ventilacion mecanica:
6. Tragueostomia:

XII Dias de estancia hospitalaria:

XII. Requirio UCI:

XIV. Egreso hospitalario

1 Mejoria: __ 2. Referencia a otra unidad: __ 3. Defuncion: __

Inicio de mejoria luego de
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