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ante estimulos.
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e SGB: sindrome de Guillain Barré

e AMAN: Neuropatia Axonal Motora Aguda
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e IETSI-EsSalud: Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion

e CDC-Peru: Centro Nacional de Epidemiologia Prevencién y Control de
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¢ MINSA: Ministerio de Salud del Peru



RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) exhibe un amplio rango de
severidad. Aproximadamente, el 10% de pacientes con SGB presentan reflejos
osteotendinosos profundos (ROP) normales o aumentados en etapas iniciales;
sobre ello, algunos estudios refieren que estos pacientes presentan un menor
porcentaje de cuadros severos de la enfermedad, pero la evidencia es limitada.
Objetivo: Determinar el nivel de asociacién entre ROP al ingreso hospitalario y
severidad del SGB al nadir y al alta en pacientes del Hospital Nacional Dos de Mayo
durante el 2011-2015. Materiales y métodos: Analisis secundario de base de
datos. Estudio observacional, analitico, tipo cohorte retrospectiva de adultos
diagnosticados con SGB excluyéndose a aquellos con alguna otra neuropatia. Se
realiz6 un analisis mediante modelo lineal generalizado de familia Poisson y link log
con varianzas robustas. Se presentan RR crudos y ajustados. Resultados:
Ingresaron 76 participantes, con media de edad 47.3 afnos (x14.1),
predominantemente varones (82.9%). El 13.2% presenté ROP normales al ingreso,
el 80.3% y 25.0% presentdé SGB moderado a severo al nadir y alta, respectivamente.
Los pacientes con ROP normales al ingreso presentaron 54% menos riesgo de
desarrollar cuadros moderados a severos al nadir (IC95% 1%-79%) en comparacion
a aquellos con ROP disminuidos/abolidos considerando constante edad y tiempo
hasta primera evaluacion (p=0.048). Conclusiones: Los pacientes con ROP
normales al ingreso al hospital Dos de Mayo en el periodo de estudio presentaron
cerca de la mitad del riesgo de desarrollar cuadros moderados a severos de SGB
durante el nadir en comparacion a los pacientes con ROP disminuidos/abolidos.

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré; Reflejo anormal; Neurologia. (DeCS)



ABSTRACT

Introduction: Guillain-Barré syndrome (GBS) exhibits a wide range of severity.
Approximately 10% of patients with GBS have normal or increased deep
osteotendinous reflexes (DOR) in early stages; some studies report that these
patients have a lower percentage of severe disease, but the evidence is limited.
Objective: To determine the level of association between DOR at hospital admission
and severity of GBS at nadir and discharge in patients at Hospital Nacional Dos de
Mayo during 2011-2015. Materials and methods: Secondary database analysis.
Observational, analytical, retrospective cohort study of adults diagnosed with GBS,
excluding those with any other neuropathy. Analysis was performed using a
generalized linear Poisson family model and log link with robust variances. Crude
and adjusted RR are presented. Results: Seventy-six participants were admitted,
with mean age 47.3 years (£14.1), predominantly male (82.9%). Thirteen point two
percent presented normal DOR at admission, 80.3% and 25.0% presented moderate
to severe GBS at nadir and discharge, respectively. Patients with normal DOR at
admission had 54% lower risk of developing moderate to severe GBS at nadir
(95%CI 1%-79%) compared to those with decreased/abolished DOR considering
constant age and time to first evaluation (p=0.048). Conclusions: Patients with
normal DOR on admission to Dos de Mayo hospital in the study period had about
half the risk of developing moderate to severe GBS pictures during nadir compared
to patients with decreased/abolished DOR.

Keywords: Guillain-Barré syndrome; reflex, abnormal; neurology. (MeSH)
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CAPITULOI

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome del Guillain Barré (SGB) exhibe un amplio rango de severidad,
desde manifestaciones leves que comprometen solo extremidades inferiores hasta
cuadros severos que afectan la musculatura respiratoria y pueden llegar a causar la
muerte (1). Estas diferencias en la severidad de los cuadros de SGB se han
observado que responden a algunas caracteristicas como la regién del mundo
donde ocurre, con frecuencia mas altas de cuadros severos en Asia en comparacion
a Estados Unidos y Europa (2); el subtipo de SGB presentado, con cuadros mas
severos en los pacientes con subtipos axonales que en aquellos con subtipo
desmielinizante (3); o la edad del paciente, con mayor severidad en pacientes

anosos frente a otros mas jovenes (4).

Por otro lado, los reflejos osteotendinosos profundos (ROP) disminuidos o
abolidos son una caracteristica comun en los pacientes con SGB (5), tanto asi, que
son considerados criterio esencial para definir un caso de SGB (6,7). A pesar de
ello, aproximadamente un 10% de pacientes con SGB presentan ROP normales o
aumentados en etapas iniciales de la enfermedad, desarrollando disminucion de
ROP recién en etapas tardias de la enfermedad lo que retrasa, en algunos casos,
su diagndstico oportuno (8—10). Siendo mas comun los reportes de ROP normales
o aumentados al inicio de la enfermedad en pacientes con SGB del subtipo

neuropatico axonal motor agudo (AMAN) (2,8,9,11).

Pese a que se podria esperar que los pacientes con ROP normales o
aumentados presenten cuadros mas severos de SGB, dado su mayor frecuencia en
SGB de subtipo AMAN (12), algunos estudios reportan que los pacientes con SGB
y ROP normales o aumentados al inicio de la enfermedad presentan una menor

proporcién de cuadros severos (8,9,13).

En la literatura esta aparente contradiccién no ha sido muy explorada pese a
que podria tener implicancias en el manejo y prondstico de los pacientes con SGB.
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Mas aun, en nuestro pais desde 2018 se agreg6 la disminucién de ROP como
criterio en el diagndstico presuntivo de SGB lo que podria implicar un retraso en el
diagnéstico y tratamiento de pacientes en etapas tempranas de la enfermedad que
no presentan esta condicién (14).

Es por ello que se plantea analizar la relacién entre ROP normales o
aumentados en etapas tempranas de SGB y su impacto en la severidad de cuadro

tanto al nadir como al alta.
Formulacién de problemas
Problema principal

P1. ;Cudl es el nivel de asociacidn entre la presencia de reflejos osteotendinosos
profundos normales o aumentados al ingreso hospitalario, en los pacientes
diagnosticados con Sindrome de Guillain Barre, y el nivel de severidad de la
enfermedad durante el nadir, en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los
anos 2011y 20157

P2. ;Cudl es el nivel de asociacidn entre la presencia de reflejos osteotendinosos
profundos normales o aumentados al ingreso hospitalario, en los pacientes
diagnosticados con Sindrome de Guillain Barre, y el nivel de severidad de la
enfermedad al momento del alta hospitalaria, en el Hospital Nacional Dos de Mayo
(Peru) entre los anos 2011 y 20157

Problemas especificos

P3. ;Qué porcentaje de pacientes diagnosticados con sindrome de Guillain Barre
presentan reflejos osteotendinosos profundos normales o aumentados al ingreso
hospitalario, en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afnos 2011 a
20157

P4. ;Qué nivel de severidad del Sindrome de Guillain Barré durante el nadir
presentan los pacientes diagnosticados, con esta enfermedad, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afos 2011 a 20157
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P5. ;Qué nivel de severidad del Sindrome de Guillain Barré al momento del alta
hospitalaria presentan los pacientes diagnosticados, con esta enfermedad, en el
Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afios 2011 a 20157

Problemas secundarios

P6. ;Como se distribuyen las caracteristicas sociodemograficas en los pacientes
diagnosticados con sindrome de Guillain Barré segun el nivel de severidad de la
enfermedad durante el nadir y al alta, en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru)
entre los afios 2011 a 20157

P7. ;Cémo se distribuyen las caracteristicas epidemiolégicas en los pacientes
diagnosticados con sindrome de Guillain Barré segun el nivel de severidad de la
enfermedad durante el nadir y al alta, en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru)
entre los afnos 2011 a 20157

P8. ; Como se distribuye el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la primera
evaluacion clinica en los pacientes diagnosticados con sindrome de Guillain Barré
segun el nivel de severidad de la enfermedad en el Hospital Nacional Dos de Mayo
(Peru) entre los anos 2011 a 20157

1.2. OBJETIVOS
1.2.1. OBJETIVO GENERAL

O1. Determinar el nivel de asociacién entre la presencia de reflejos osteotendinosos
profundos normales o aumentados al ingreso hospitalario, en los pacientes
diagnosticados con Sindrome de Guillain Barre, y el nivel de severidad de la
enfermedad durante el nadir, en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los
anos 2011 a 2015.

02. Determinar el nivel de asociacién entre la presencia de reflejos osteotendinosos
profundos normales o aumentados al ingreso hospitalario, en los pacientes
diagnosticados con Sindrome de Guillain Barre, y el nivel de severidad de la
enfermedad al momento de alta hospitalaria, en el Hospital Nacional Dos de Mayo
(Peru) entre los arios 2011 a 2015.
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1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

03. Determinar el porcentaje de pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain
Barré que presentan reflejos osteotendinosos profundos normales o aumentados al
ingreso hospitalario, en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afos
2011 a 2015.

04. Describir el nivel de severidad del Sindrome de Guillain Barré durante el nadir
que presentan los pacientes diagnosticados, con esta enfermedad, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afios 2011 a 2015.

05. Describir el nivel de severidad del Sindrome de Guillain Barré al momento del
alta hospitalaria que presentan los pacientes diagnosticados, con esta enfermedad,

en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afnos 2011 a 2015.

1.2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

06. Determinar la distribucion de las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes diagnosticados con sindrome de Guillain Barré segun el nivel de
severidad de la enfermedad durante el nadir y al alta, en el Hospital Nacional Dos
de Mayo (Peru) entre los afios 2011 a 2015.

O7. Determinar la distribucion de las caracteristicas epidemiolégicas de los
pacientes diagnosticados con sindrome de Guillain Barré segun el nivel de
severidad de la enfermedad durante el nadir y al alta, en el Hospital Nacional Dos
de Mayo (Peru) entre los afos 2011 a 2015.

08. Determinar la distribucion del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
primera evaluacion clinica de los pacientes diagnosticados con sindrome de Guillain
Barré segun el nivel de severidad de la enfermedad en el Hospital Nacional Dos de
Mayo (Peru) entre los afios 2011 a 2015.

1.3. JUSTIFICACION

En nuestro pais, el SGB ha sufrido un aumento marcado en su incidencia en

los dltimos anos (15,16), lo que se explica en parte por una mejora en el registro y
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vigilancia activa de los casos de esta patologia, pero también, por los brotes que
hemos padecido recientemente (17,18). Esto se refleja en lo reportado por el CDC—-
Perd que registr6 1053 casos de SGB el afo 2019 (entre sospechosos vy

confirmados), 45 veces el numero de casos registrado el 2016 (15).

Ademas, se calcula que en promedio al afio se presentan entre 300 y 500
casos de SGB a nivel hospitalario (19), reforzando la sospecha de que esta
patologia presentaba mas casos de los reportados antes del 2016, afio en que se
establecié un seguimiento mas intenso de esta enfermedad (20).

Actualmente, el diagnéstico y manejo de los pacientes con SGB en el pais se
basa en lo planteado en la guia elaborada por el Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas del Pera (INCN-Peru) el afno 2018 y revalidado por el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI-EsSalud) el 2019
(14,21). Estas guias utilizan para el diagnostico de SGB los criterios de Brighton
(anexo 1), definiendo como caso sospechoso a aquel que cumple con el nivel 3 de
Brighton y confirmado a aquel que cumple con los criterios de nivel 1. Con esta
definicibn un caso de SGB necesariamente requiere la presencia de ROP

disminuidos o ausentes en los miembros paréticos.

Pero, hasta un 10% de pacientes con SGB no desarrollan disminucién de los
ROP inicialmente, virando hacia la hiporreflexia o arreflexia recién en etapas tardias
de la enfermedad (8). Por tanto, estos pacientes no serian considerados como

casos sospechosos de SGB hasta una etapa mas tardia de la enfermedad.

Considerando que algunos autores sugieren que la ausencia de hiporreflexia
no deberia ser causal de demora en el tratamiento de los pacientes con SGB en
presencia de otras caracteristicas clinicas y electrofisiolégicas propias de esta
patologia(8), se estaria causando un retraso en el inicio del tratamiento del SGB,
que es mas efectivo en etapas precoces de la enfermedad (22,23).
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CAPITULOIII

2.1. MARCO TEORICO

2.1.1. ANTECEDENTES

Desde finales del siglo pasado e inicios del presente, se han reportado casos
de pacientes con caracteristicas clinicas, de laboratorio y electrofisioldgicas
compatibles con el Sindrome de Guillain Barré que no presentaban las clasicas
alteraciones en los reflejos osteotendinosos profundos. Estos casos, reportaban en
su mayoria como factores comunes antecedente de diarrea (generalmente asociado
con infeccion de C. jejuni) y diagndstico de SGB de subtipo axonal motor agudo
(AMAN por sus siglas en inglés) (11,13,24-27).

Yuki y colaboradores, en el 2012, fueron los primeros que sintetizaron estos
casos Y los caracterizaron. Ellos, utilizando registros nacionales japoneses sobre
SGB y datos reportados en 3 hospitales de ese pais, encontraron que hasta un 10%
de los pacientes con SGB evaluados presentaban ROP normales o aumentados en
etapas iniciales de su enfermedad, que luego migraban al clasico cuadro de

hiporreflexia o arreflexia en momentos mas tardios.

Ademas, aquellos con ROP normales o aumentados reportaban con mayor
frecuencia antecedentes de diarrea; anticuerpos IgG anti GM1, -GM1, -GM1b, -
GM1a o —GalNac-GD1a; subtipo AMAN; y un mejor nivel funcional al nadir; en
comparacién con los que presentaban hiporreflexia o arreflexia (8).

Por otra parte, en nuestro pais, Apaza en 2014 estudié las caracteristicas
clinicas y electrofisiolégicas de los pacientes con SGB en el INCN entre los afos
2008 y 2012. Determin6 que el 6.25% de los pacientes diagnosticados con SGB
presentaban ROP normales o aumentados, siendo estos casos de los subtipos
AMAN vy sindrome de Miller Fisher (SMF). Pese a ello, no se reportaban un niumero
importante de antecedentes de infeccién gastrointestinal (6.25%) ni respiratorio
(12.5%). Al no ser el objetivo de su estudio, no determind asociacion entre
compromiso de ROP y las demas variables analizadas (28).



16

Ese mismo ano, Fokke y colaboradores estudiaron una cohorte de pacientes
con SGB en Paises Bajos con el objetivo de validar los criterios diagnosticos de
Brighton. Pese a que no fue su objetivo principal, ellos encontraron que el 9% de
participantes presentaron ROP normales o aumentados al ingreso al estudio. De
este grupo, todos desarrollaron disminucién de ROP en miembros inferiores durante
el curso del estudio. Estos pacientes presentaron con menor frecuencia compromiso
sensitivo y tuvieron un cuadro menos severo de la enfermedad. Ademas, en este

grupo se encontré con mayor frecuencia las variantes axonales del SGB (9).

Durante esos anos, otros casos de SGB sin disminucion de ROP se
reportaron a nivel mundial, generalmente acompafiados de antecedentes
gastrointestinales y con diagnéstico electrofisiolégico de subtipos axonales de SGB
(AMAN y AMSAN) (29-32).

Por otro lado, como parte del estudio primario de la base Guillain Barré-Dos
de Mayo (2011 — 2015), Velasquez y colaboradores reportaron que los pacientes
con SGB evaluados en ese periodo de tiempo eran predominantemente varones en
la cuarta década de vida, presentando la mayoria déficit severo al ingreso y que
respondieron de manera positiva al recambio plasmatico terapéutico (33).

2.1.2. BASES TEORICAS
SINDROME DE GUILLAIN BARRE

El Sindrome de Guillain Barré es una polineuropatia inflamatoria
inmunomediada aguda, caracterizada tipicamente por debilidad muscular simétrica
y ascendente en extremidades y compromiso de reflejos osteotendinosos profundos
(hiporreflexia o arreflexia) (10). Pese a ello, el Sindrome de Guillain Barré presenta
cuadros clinicos que no se ajustan a las caracteristicas clinicas clasicas. Se ha
reportado que hasta un 8% de pacientes con Sindrome de Guillain Barré presentan
inicialmente paraparesia y que pacientes con reflejos osteotendinosos normales o
hiperrefléxicos se pueden observar hasta en un 10% de casos al inicio de la
enfermedad (8,34).
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Dos subtipos de Sindrome de Guillain Barré son los mas comunes: la
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) y la neuropatia axonal
motora aguda (AMAN), su frecuencia y distribucidén a nivel mundial es variable (2).
Ademas de estos subtipos mas comunes existen otros menos frecuentes: el
sindrome de Miller Fisher (SMF), la neuropatia axonal motora aguda (AMSAN) y

neuropatia sensorial pura (35).
Epidemiologia

El Sindrome de Guillain Barré es la primera causa de paralisis flacida aguda
en el mundo (34). La incidencia anual de esta enfermedad se estima entre 0.38 a
2.53 casos por 100,000 habitantes (36). El Sindrome de Guillain Barré es poco
comun en nifos menores de dos anos (0.34 — 1.34 por 100,000 persona-afno), por
otro lado, es mas comun en hombres que en mujeres y su incidencia aumenta con
la edad (16,34).

En Latinoamérica, los estudios reportan incidencias heterogéneas de
Sindrome de Guillain Barré. En Brasil se reporté una incidencia anual de 0.40 casos
por 100,000 habitantes; mientras que, en Chile, 2.10 casos por 100,000 habitantes
(37-39).

En Perq, la incidencia de Sindrome de Guillain Barré ha variado en los ultimos
anos, entre el 2015 y el 2017 oscilé entre 0.62 a 0.92 casos por 100,000 habitantes;
mientras que, considerando los datos proporcionados por la sala situacional de
vigilancia epidemiologica de Sindrome de Guillain Barré del CDC-Peru y el estimado
de la poblacién peruana para el 30 de junio del 2019 segun el reporte del INEI, la
incidencia de Sindrome de Guillain Barré para el 2019 fue 3.28 casos por 100,000
habitantes (15,16,40).

Los subtipos de Sindrome de Guillain Barré presentan frecuencias y
predominios variados segun la zona geografica. En América del Norte y Europa el
subtipo AIDP representa entre 60 a 80% de casos de Sindrome de Guillain Barré,
mientras que los subtipos axonales (principalmente el AMAN) son mas comunes en
Asia y Latinoamérica donde alcanza porcentajes de entre 30 a 65% de casos (34).
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No existe consenso entre los investigadores respecto a los factores que
favorecen el desarrollo de Sindrome de Guillain Barré, pero se ha hallado que en
promedio dos tercios de los casos presentan un antecedente infeccioso,
principalmente respiratorio o digestivo; ademas, un tercio de pacientes reportan
infeccion por C. jejuni, siendo otros agentes menos comunes M. Pneumoniae,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, influenza A, enterovirus D68, virus del Zika,
y ultimamente se han planteado la relacion con el reciente SARS-CoV-2
(5,10,34,41,42).

Otro factor comunmente mencionado como predisponente de ocurrencia de
SGB es la estacionalidad. Estudios han reportado mayor ocurrencia de SGB durante
el invierno (43). Este punto aun es controversial puesto que otros estudios no han
encontrado esta asociacion (38,39).

Patogénesis

Pese a que se sabe desde hace algun tiempo el caracter autoinmune del
SGB, la cascada de eventos que provocan el desenlace y las diferentes expresiones
de la enfermedad no es conocido en su totalidad (grafico 1) (34).

En los subtipos axonales y el SMF, la patogenia se explica por el mimetismo
molecular (10). Existen lipooligosacaridos en ciertas bacterias y virus (como por
ejemplo C. jejuni) que presentan similitudes estructurales con fracciones de los
gangliosidos de los nervios periféricos del humano; estos actian como epitopos que
son reconocidos por las inmunoglobulinas del sistema inmune. En el subtipo axonal
(AMAN), los gangliosidos identificados son el GM1 y GD1a.

Estos se ubican en las estructuras nodales (nodos de Ranvier) y las raices
de los nervios periféricos principalmente. Por otra parte, la variante Miller Fisher
presenta el gangliosido GQ1b, este se ha encontrado dentro de los husos
musculares y el tronco cerebral lo que explica la clinica atipica que caracteriza a
esta variante (44).

Finalmente, en cuanto al subtipo desmielinizante (AIDP), aun no se ha
encontrado el antigeno especifico que participa en su patogénesis pero se infiere
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que interviene en la activacién del complemento, que posteriormente generara la
lesion del nervio (destruccién de la vaina de mielina) y que culminara con la limpieza
por parte de los macréfagos (45,46).
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Grafico 2. Conocimiento actual de la patogénesis del Sindrome de Guillain Barré
segun sus tres principales subtipos. Adaptado de: Wijdicks E. et al. “Guillain Barré
Syndrome”. Mayo Clinic Proceedings. 2017 92 (3), 467-479.

Diagnéstico

El diagndstico del SGB es netamente clinico, es por ello, que en la historia
se han desarrollado escalas y algoritmos para facilitar su diagnéstico. El Instituto
Nacional de Trastornos Neuroldgicos y Apoplejia de los Estados Unidos (NINDS)
desarrollé los primeros criterios para la definicién de casos de Sindrome de Guillain
Barré el ano 1978, en el contexto de sospecha de asociacion entre la campana de
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vacunacién contra la gripe porcina de 1976-1977 y un brote de Sindrome de Guillain
Barré (7).

Estos criterios fueron modificados en el afno 1990, siendo estos ultimos
ampliamente utilizados en la practica clinica para el diagnéstico de Sindrome de
Guillain Barré aun en la actualidad (47). Estos criterios plantean la necesidad de dos
parametros minimos para el diagndstico de SGB: 1) presencia de debilidad motora
progresiva de mas de un miembro y 2) arreflexia (clasicamente universal, aunque
era aceptada la arreflexia distal con hiporreflexia de biceps si otras caracteristicas
eran consistentes). Ademas, presentaba una lista de caracteristicas clinicas,
laboratoriales (en liquido cefalorraquideo) y electrofisiolégicas que reforzaban el
diagnéstico, caracteristicas que alejaban el diagnéstico y un grupo de
caracteristicas para la diferenciacion del subtipo AIDP (anexo 2).

En el ano 2011, el grupo de trabajo para Sindrome de Guillain Barré de la
Colaboracion Brighton busc6 “estandarizar la definicién de caso y las directrices
para el manejo de datos de Sindrome de Guillain Barré y Miller Fisher”, en el
contexto de un probable aumento de casos de SGB asociados a una campana de
vacunacién contra la influenza (6). Estructuraron criterios clinicos, de laboratorio y
electrofisiolégicos en tres niveles de certeza diagnéstica siendo el nivel 1 el de

maxima certeza y el nivel 3 el de menor certeza (anexo 1).

Para que un caso fuese definido como SGB debia presentar como minimo 4
caracteristicas: 1) Debilidad flacida y bilateral en extremidades, 2) disminucion o
ausencia de reflejos osteotendinosos profundos en las extremidades paréticas, 3)
patrén de enfermedad monofésica y un lapso de tiempo entre el inicio del cuadro y
el nadir de entre 12 horas y 28 dias con meseta clinica posterior, y 4) ausencia de
otra alternativa diagnédstica que justifique la debilidad (48).

Los avances en comparacion con los criterios de Arbury fueron el
planteamiento de la simetria y bilateralidad de la debilidad como criterio necesario
(ya existentes en los anteriores criterios, pero como parte complementaria) y la
aceptacion de la hiporreflexia sin arreflexia aumentando la especificidad de los
criterios (6).
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Debido a que el SGB no tiene una presentacion clinica Unica, sino que existe
un espectro de manifestaciones compatibles, los criterios de Brighton no lograron
capturar la totalidad de variantes de SGB, siendo su tasa de deteccién de casos
para el nivel 1: 62% y para el nivel 3: 86.1%. Del nucleo diagnéstico inicial
(caracteristicas del nivel 3), la disminucién o ausencia de reflejos osteotendinosos
profundos es el criterio que menos se encontraba (88%) (49). Por ello, pese a que
los criterios de Brighton son una herramienta muy util para el diagnéstico de SGB
aun son insuficientes como herramienta diagnostica Unica para el SGB y sus

variantes (34).
Caracteristicas Clinicas

Como se menciond en secciones anteriores, clinicamente el Sindrome de
Guillain Barré, se caracteriza por la debilidad muscular bilateral mayoritariamente
ascendente, parestesias en manos y pies en mas del 80% de casos y alteraciones
sensitivas generalmente leves en un porcentaje menor de casos.(10) El dolor
tipicamente localizado en la espalda y en las extremidades puede ser un sintoma
de presentacidn y es reportado en la fase aguda en hasta el 66% en todas las formas
del Sindrome de Guillain Barré (46).

Las disautonomias se presenta en el 70% de pacientes con SGB y en casos
severos se ha asociado con aumento del riesgo de muerte subita (50). Las
disautonomias se manifiesta como taquicardia, retencion urinaria, hipertensién
arterial (alternandose con hipotension), hipotensién ortostatica, bradicardia, otras
arritmias, ileo paralitico, y pérdida de sudoracion (46). También se han descrito
presentaciones inusuales como papiledema, mioquimias faciales, pérdida de la
audicion, signos de irritacién meningea, paralisis de cuerdas vocales y cambios del
estado mental, ademas de sindrome de secrecién inapropiada de hormona
antidiurética (51).

Por ultimo, es importante mencionar que muchas de las manifestaciones
clinicas estan ligadas a subtipos de Sindrome de Guillain Barré especificos y que
estas se relacionan con caracteristicas electrofisiolégicas y la presencia de
anticuerpos determinados (anexo 3) (34).
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Historia natural y pronéstico

Generalmente, los pacientes con SGB presentan progresion de la
enfermedad durante 1 a 3 semanas posterior al inicio de sintomas (52). Dos tercios
presentan severidad moderada a severa durante el nadir, un cuarto del total
desarrolla insuficiencia respiratoria y aquellos que requieren asistencia ventilatoria
presenta complicaciones (neumonia, sepsis, embolia pulmonar o hemorragia
gastrointestinal) en un 60% de veces (53). Entre aquellos con cuadros severos de
SGB, el 20% aun es incapaz de caminar seis meses después del inicio de sintomas
(52).

Debido al espectro de manifestaciones clinicas del SGB el pronéstico es
dificil de predecir. Aun asi, existen dos escalas prondsticas que han presentado
buenos resultados, la escala Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS)
y la escala Erasmus GBS Outcome Score (EGOS) que utilizan el tiempo desde el
inicio de sintomas hasta el ingreso hospitalario, el compromiso facial/ bulbar y la
severidad de la debilidad en extremidades para calcular la probabilidad de
desarrollar insuficiencia respiratoria (52).

La severidad del compromiso motor es clave para el seguimiento de la
evolucion y el pronéstico de los cuadros de SGB. Generalmente, la severidad es
evaluada mediante dos escalas, la escala de fuerza del Medical Research Council
(MRC) y la escala de discapacidad del SGB (54).

La escala de fuerza del MRC propone 6 categorias (0 a 5) basadas en la
capacidad del paciente de superar diferentes resistencias, desde la no contraccién
(MRC 0) hasta la fuerza normal (MRC 5) (anexo 4a). Por otra parte, la escala de
discapacidad de SGB (también conocida como escala de Hughes), planteada
iniciada por R. Hughes en 1978 y cuya ultima modificacién se remonta al 2007,
evalua el compromiso motor en una escala de 0 a 6 segun la capacidad del paciente
de realizar ciertas actividades, desde el paciente totalmente sano (puntaje 0) hasta
la muerte ( puntaje 6) pasando por caminar con o sin ayuda 10 metros (puntaje 2 -
3) o la postracién (puntaje 4) (anexo 4b) (55,56).
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Guillain Barré en el Peru

En el Peru, el ano 2016, frente a la epidemia de Zika en la regién y su
probable asociacién con el aumento de casos de SGB en paises vecinos, el
Ministerio de Salud del Peri (MINSA) desarrollo el “Protocolo Sanitario de
Urgencia para la Vigilancia del Sindrome Guillain Barré” (20) donde se
planteaba como caso sospechoso de SGB a “toda persona que presenta
debilidad muscular, simétrica, aguda y ascendente”; y como caso confirmado
aquel que cumpla con por lo menos el nivel 3 de los criterios de Brighton para el
diagnéstico de SGB. (6)

Posteriormente, durante el segundo trimestre del afio 2018, se present6 un
aumento atipico de casos de Sindrome de Guillain Barré en el departamento de La
Libertad, por lo que el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC-Peru), luego de la evaluacién de los primeros casos
reportados, activéd la alerta epidemiologica en todo el pais para “intensificar las
acciones de vigilancia epidemiolégica, prevencién y respuesta ante el incremento
de casos de sindrome neurolégico agudo compatible con Sindrome de Guillain
Barré” (18).

Debido a esto, se vio la necesidad de actualizar los instrumentos para el
diagndstico y tratamiento de pacientes con Sindrome de Guillain Barré, esto se
reflej6 en el desarrollo de la “Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y
Tratamiento del paciente con Sindrome de Guillain Barré” (14) por parte del
Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN-Pera). Esta guia contemplaba
una modificacién en la definicidn de caso sospechoso de Sindrome de Guillain Barré
definiéndolo como aquel que cumpliera con el nivel 2 o 3 de los criterios de Brighton
para Sindrome de Guillain Barré y dejando el nivel 1 para los casos confirmados.

Finalmente, durante el afno 2019 se presenté un nuevo aumento en los casos
de Sindrome de Guillain Barré en varias regiones del pais, esto genera que la CDC-
Peru active una nueva alerta epidemiolégica (17). Es asi, que el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI-EsSalud) desarrolla la
“Guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de personas con



24

sindrome de Guillain Barré” (21) basada en la guia desarrollada por el INCN en
donde se mantuvieron los criterios para definicion de caso sospechoso y confirmado
para los hospitales de EsSalud.

REFLEJOS OSTEOTENDINOSOS PROFUNDOS

También conocido como reflejos miotacticos o reflejos de extension. Son una
respuesta muscular involuntaria ante un estimulo, dentro de este grupo se

encuentran el reflejo patelar (rotuliano), aquiliano, plantar, tricipital y bicipital (57).
Arco reflejo

Se presenta al golpear un tendén, ocasionando una retraccion muscular que
desencadena la emision de impulsos aferentes desde los receptores sensoriales de
los husos musculares que viajan por la via aferente y generan una respuesta en las
neuronas ubicadas en la médula espinal o el tronco encefalico (dependiendo del
nivel de la inervacion muscular) que descienden por la via eferente activando grupos
musculares opuestos a los que generaron el estimulo inicial, concluyendo de esta

manera el arco reflejo (58) (grafico 2).
Clasificacion de la respuesta refleja

En la actualidad existen mas de 20 diferentes escalas para clasificar la
respuesta refleja (58), de estas las mas utilizadas son la desarrolladas por el NINDS
(59) y la Clinica Mayo (60) (anexo 5).

Pese a ello, existen estudios que recomiendan la descripcion de las
caracteristicas encontradas en el examen fisico de los reflejos en detrimento de las
escalas (61). Sugieren el uso de palabras sencillas como ausente, bajo, medio o
alto u otros términos mientras se eviten las codificaciones que puedan no ser bien
interpretadas por otros interlocutores.
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Grafico 2. Arco reflejo en reflejo osteotendinoso profundo. Adaptado de: Lees
AJ, Hurwitz B. Testing the reflexes. BMJ. 2019 Aug 14;366: 14830.

2.2. HIPOTESIS
2.2.1 HIPOTESIS GENERAL

H1. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré que presentan
reflejos osteotendinosos profundos normales o aumentados al ingreso hospitalario
presentan al menos la mitad de riesgo de desarrollar enfermedad moderada a
severa (puntaje >4 en la escala de discapacidad de SGB) durante el nadir en
comparacién con los pacientes con reflejos osteotendinosos disminuidos, en el

Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los anos 2011 a 2015.

H2. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré que presentan
reflejos osteotendinosos profundos normales o aumentados al ingreso hospitalario
presentan al menos la mitad de riesgo de desarrollar enfermedad moderada a
severa (puntaje >4 en la escala de discapacidad de SGB) al momento del alta
hospitalaria en comparacién con los pacientes con reflejos osteotendinosos
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disminuidos, en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los anos 2011 a
2015.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

H3. Aproximadamente el 10% de pacientes diagnosticados con Sindrome de
Guillain Barré, en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afios 2011 a

2015, presentan reflejos osteotendinosos profundos normales o aumentados.

H4. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afios 2011 a 2015, presentan un nivel de
severidad medio a alto (puntaje >4 en la escala de Hughes) durante el nadir.

H5. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afios 2011 a 2015, presentan un nivel de
severidad medio a alto (puntaje >4 en la escala de Hughes) al momento del alta
hospitalaria.

HIPOTESIS SECUNDARIAS

H6. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afios 2011 a 2015, con un nivel de severidad
medio a alto (puntaje >4 en la escala de Hughes), al nadir o al momento del alta,
presentan un promedio de edad mayor en comparacién con los pacientes con nivel
de severidad leve a moderado (puntaje < 3 en la escala de Hughes), sin presentar

diferencias en sexo o lugar de procedencia.

H7. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afios 2011 a 2015, con un nivel de severidad
medio a alto (puntaje >4 en la escala de Hughes), al nadir o al momento del alta,
presentan una mayor proporcién de antecedente de infeccion gastrointestinal
cercana (en los 14 dias previos al inicio del cuadro) en comparacién con los
pacientes con nivel de severidad leve a moderado (puntaje < 3 en la escala de

Hughes), sin presentar diferencias entre las proporciones de antecedentes de



27

infecciones respiratorias o la estacion del ano en la que inicio el cuadro de Guillain

Barré.

H8. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afnos 2011 a 2015, con un nivel de severidad
medio a alto (puntaje >4 en la escala de Hughes), al nadir o al momento del alta,
presentan un promedio mayor de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
primera evaluacion clinica en comparacidn con los pacientes con nivel de severidad

leve a moderado (puntaje < 3 en la escala de Hughes).
2.3. METODOLOGIA
2.3.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Estudio observacional, analitico, tipo cohorte retrospectiva de pacientes con
diagnéstico de Sindrome de Guillain Barré. Se realizé un analisis secundario de la
base de datos Guillain Barré Dos de Mayo que contiene informacién clinico-
epidemioldgica de pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré en el
Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2011 —2015.

La base de datos Guillain Barré Dos de Mayo es una coleccion de datos clinicos,
epidemioldgicos y electrofisioldgicos de pacientes diagnosticados con Sindrome de
Guillain Barré ingresados en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afos
2011 — 2015.

La base de datos Guillain Barré Dos de Mayo fue recolectada por un grupo de
investigacion conformado por médicos y estudiantes de medicina de la UNMSM
(entre los cuales se encontraba el asesor y el autor de la presente tesis) como parte
del proyecto de investigacion “Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas vy
electrofisiolégicas del Sindrome de Guillain-Barré en un Hospital de tercer nivel
entre 2011-2015, Lima-Peru”. Mas detalles sobre el estudio original puede

consultarse en la tesis de grado de Velasquez V. del 2020 (33)
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2.3.2. POBLACION, UNIDAD DE ESTUDIO Y DE ANALISIS

Poblacidn: Historias clinicas de pacientes adultos diagnosticados con Sindrome de
Guillain Barré atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Lima-Pera) en el
periodo 2011 — 2015. Segun lo reportado en la base de datos Guillain Barré Dos de
Mayo se registraron 158 pacientes adultos entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de
diciembre de 2015.

Unidad de analisis: Paciente con edad mayor o igual a 18 afos con diagnéstico de
Sindrome de Guillain Barré atendido en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Lima-
Peru) entre el 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2015 registrado en la base

de datos Guillain Barré Dos de Mayo.

Unidad de observacion: Historia clinica de paciente con edad mayor o igual a 18
anos con diagnéstico de Sindrome de Guillain Barré atendido en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Lima-Peru) entre el 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre

de 2015 registrado en la base de datos Guillain Barré Dos de Mayo.
2.3.3. CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion (exposicion):

- Paciente con reflejos osteotendinosos profundos normales o aumentados
durante la evaluacion clinica al ingreso hospitalario.

- Paciente con edad mayor o igual a 18 afnos al momento del diagnéstico.

- Paciente diagnosticado de Sindrome de Guillain Barré (o sus variantes) por un
médico neurdlogo (basandose en los criterios de Brighton para el diagnéstico).

Criterios de inclusion (no exposicion):

- Paciente con reflejos osteotendinosos profundos disminuidos o abolidos durante
la evaluacién clinica al ingreso hospitalario (contrafactual mas cercano al ideal).

- Paciente con edad mayor o igual a 18 anos al momento del diagnéstico.

- Paciente diagnosticado de Sindrome de Guillain Barré (o sus variantes) por un

médico neurdlogo.
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Criterios de exclusion:

- Pacientes con informacion critica (Evaluacion de reflejos osteotendinosos, Nivel
de severidad de Sindrome de Guillain Barré al nadir y nivel de severidad de
Sindrome de Guillain Barré al alta) faltante.

- Paciente que presenten neuropatias por otra etiologia (diabetes, alcohol,
intoxicaciones, neoplasias, virus de inmunodeficiencia humana o trastornos

neurolégicos de base).
2.3.4. MUESTRA, MUESTREO Y POTENCIA ESTADISTICA

La base de datos Guillain Barré Dos de Mayo realizé un muestreo censal de
todos los pacientes diagnosticados con sindrome de Guillain Barré registrando
informacion de 158 pacientes entre los afios 2011 a 2015. Para el presente estudio
76 registros cumplieron con los criterios de seleccion (anexo 6). Basados en la
literatura se consideré un riesgo de mayor severidad de SGB de 13% en pacientes
con ROP normales o aumentados (expuestos) y 57% en pacientes con ROP
disminuidos o abolidos (no expuestos).

Ademas, una razén de no expuestos / expuestos de 6.6, un intervalo de
confianza de 95% calculandose una potencia estadistica esperada de 80.9%

estando esta dentro de rangos aceptables.
2.3.5. VARIABLES

El conjunto de variables de estudio esta compuesto por una variable de interés
(reflejos osteotendinosos profundos) y dos desenlaces (severidad de Sindrome de
Guillain Barré durante el nadir y severidad de Sindrome de Guillain Barré al alta).

Reflejos osteotendinosos profundos: conocido también como reflejo
miotético o reflejo profundo, es una respuesta motora involuntaria ante un estimulo

externo expresado como una contraccién muscular breve.
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Severidad de Sindrome de Guillain Barré al nadir: Nivel mas alto de
compromiso motor durante la estancia hospitalaria, evaluado con la escala funcional

de Hughes.

Severidad de Sindrome de Guillain Barré al alta: Nivel de compromiso motor
al momento del alta hospitalaria, evaluado con la escala funcional de Hughes.

Ademas, se analizé la relacibn entre la variable de interés (reflejos
osteotendinosos profundos), los dos desenlaces (severidad de Sindrome de Guillain
Barré al nadir y severidad de Sindrome de Guillain Barré al alta) de forma
independiente y el conjunto preliminar de posibles variables confusoras mediante

grafos aciclicos dirigidos (DAGs por sus siglas en inglés) (Anexo 7a y 7b).

Se encontré que para ambas relaciones el conjunto minimo d ajuste estaba
compuesto por el subtipo de SGB, la edad, el tiempo hasta primera evaluacion y el
sexo. Dado que la variable subtipo de SGB no fue reportada en la base de datos

Dos de Mayo se ensayarda ademas del conjunto minimo de ajuste otras variables

que permitan controlar adecuadamente la confusién.

2.3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Tipo de  |Escala de Indicador | Valor Final Instrlél:ento
conceptual variable |medicion recoleccién

Respuesta motora
involuntaria ante un
estimulo externo 0: hiporreflexia

Reflejos mgdldo durante .I? ./ arreflexia

0steo primera evaluacion N Reflejos

tendinosos clinica gl mom.e,nto de Cat'egorllca Nominal osteo 1-

profundos la ho_spltallgacmn. Se | politomica tendinosos normoréflexia

(independiente) CQnSIderaran 8
niveles: 5. Hioerreflexia Ficha de
hiporreflexia/arreflexia -Hip recoleccién
, Normorreflexia e ad hoc
hiperreflexia.
. Nivel mas alto de .

g?r:/dergcriﬁs g: compromiso en las mai/%?tgjnela 0: leve-

Guillain ag:tlyldades de la vida C_ategér!ca Ordinal | escala de moderado

Barré al dlarla} dL_Jran'tcla la _ dicotémica discapacid

nadir hospltallzamon, medido a2d de SGB 1: moderado-

(dependiente) m_edlante_ la escala de severo
discapacidad de SGB.
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Variable

Definicién
conceptual

Tipo de
variable

Escala de

medicion

Indicador

Valor Final

Instrumento
de
recoleccion

Se dicotomizara
usando como punto de
corte el grado 4 en la
escala de discapacidad
(grado 1-3: Sindrome
de Guillain Barré leve,
grado 4-6: Sindrome de
Guillain Barré
moderado o severo).(8)

Severidad de
Sindrome de
Guillain

Barré al alta
(dependiente)

Nivel de compromiso
en las actividades de la
vida diaria durante al
momento de la alta
médica, medido
mediante la escala de
discapacidad de SGB.
Se dicotomizara
usando como punto de
corte el grado 4 en la
escala de discapacidad
(grado 1-3: Sindrome
de Guillain Barré leve a
moderado, grado 4-6:
Sindrome de Guillain
Barré severo).(8)

Categorica
dicotémica

Ordinal

Puntaje
mayor en la
escala de
discapacid
ad de SGB.

0: leve-
moderado

1: moderado-
severo

Antecedente
de infeccion
gastrointestin
al
(confusora)

Presencia o ausencia
de antecedente de
infeccion
gastrointestinal
durante las dos
semanas previas
desarrollo de debilidad
motora

Categorica
dicotémica

Nominal

Antecedente
de infeccion
gastro-
intestinal

0: sin
antecedente

1: con
antecedente

Antecedente
de infeccidn
respiratoria

(confusora)

Presencia o ausencia
de antecedente de
infeccidn respiratoria
durante las dos
semanas previas
desarrollo de debilidad
motora

Categorica
dicotémica

Nominal

Antecedente
de infeccidn
respiratoria

0: sin
antecedente

1: con
antecedente

Tiempo
hasta
primera
evaluacion
(confusora)

Lapso de tiempo en
dias transcurrido
desde el inicio de
debilidad motora
hasta la primera
evaluacion clinica
reportado por el
paciente (o familiar si

Numérica
continua

De razén

Tiempo
hasta
primera
evaluacién

0,1, 2,...dias

Ficha de
recolecciéon
ad hoc
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Variable

Definicién
conceptual

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Indicador

Valor Final

Instrumento
de
recoleccion

el paciente no pudiera
reportarlo).

Regién de
procedencia
(confusora)

Zona de procedencia
del pais. Se
consideraran 4
regiones del pais:
Norte (Tumbes, Piura,
Lambayeque,
Cajamarca, Amazonas,
Loreto, San Martin, La
Libertad, Ancash,
Huancayo), Lima
Metropolitana y Callao,
Centro no Lima (Pasco,
Junin, Ucayali) y Sur
(Ica, Huancavelica,
Ayacucho, Apurimac,
Cusco, Madre de Dios,
Arequipa, Puno,
Moquegua, Tacna)

Categorica
politbmica

Nominal

Regién de
Procedencia

0: Lima

metropolitana y

Callao
1: Centro no
Lima
Norte
2: Sur
3: Norte

Estacion del
Ano
(confusora)

Periodo de tiempo en
el que fue
diagnosticado de SGB.
Se consideraron 4
estaciones: verano
(Enero, Febrero,
Marzo), otofio (Abril,
Mayo, Junio), invierno
(Julio, Agosto,
Septiembre) y
primavera (Octubre,
Noviembre, Diciembre)

Categorica
politbmica

Nominal

Estacion del
ano de inicio
de sintomas

0: Verano
1: Otono
2: Invierno
3: Primavera

Ficha de
recoleccion
ad hoc

Edad
(confusora)

Anos transcurridos
desde el nacimiento
hasta el ingreso
hospitalario.

Numérica
continua

De razén

Edad (en
anos)

0,1,2, ...

anos

Sexo
(confusora)

Sexo reportado en la
historia clinica.
Considerado como

masculino o femenino.

Categorica
dicotomica

Nominal

Sexo

0: Femenino
1: Masculino

2.3.7.

TECNICAS E INSTRUMENTOS

Se utilizé una ficha de recoleccion para los datos de interés de este estudio. Por

otro lado, en el estudio primario se utilizé una ficha de recoleccion Ad hoc en la que
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compilaron datos clinicos, epidemiolégicos y electrofisiolégicos extraidos de la

historia clinica de los pacientes.
2.3.8. PLAN DE RECOLECCION DE DATOS

Se contacté con el grupo investigador encargado de la base de datos Guillain
Barré Dos de Mayo para obtener la autorizacion de uso y anadlisis de la base.
Posterior a la obtencidn de dicha base, se realiz6 la seleccidn de sujetos de estudio
(aquellos que cumplian con los criterios de seleccion) y se ingresaron las variables
de interés en una matriz de datos en Excel 2019.

2.3.9. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Inicialmente se evalud la pertinencia de los datos mediante el control de datos
perdidos e incongruentes. El manejo de datos incongruente se realiz6 mediante la
verificacion de los datos frente a la base original, de no poder corregirse de este
modo se consideré como datos perdidos.

Los datos perdidos se manejaron de dos formas, mediante la omision de la
variable en el analisis si excedia el 20% de perdidas sobre el total de observaciones
o mediante métodos de imputacién (imputacién mediante regresion logistica para

variables binarias) cuando el porcentaje de datos perdidos fue menor a 20%.

Posterior a la evaluacién inicial se ejecuté un andlisis descriptivo de las variables
sociodemograficas, clinicas, epidemioldgicas, la variable de interés (reflejos
osteotendinosos profundos) y las variables desenlaces (severidad del SGB al nadir
y al alta). Se utilizaron medidas de tendencia central (media o mediana) y dispersion
(desviacién estandar o rango intercuartil) para las variables cuantitativas (previa
verificacion de la normalidad) y, frecuencias y porcentajes para las variables

cualitativas.

Se realizé un andlisis bivariado entre la variable de exposicién y los desenlaces
de interés mediante analisis de chi cuadrado. Ademas, se exploraron los potenciales
confusores mediante chi cuadrado para las variables categéricas y t de Student o U
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de Mann Whitney (segun el analisis de normalidad previo) para las variables

numeéricas.

Posteriormente, se realizaron analisis multiples para cada variable desenlace de
interés (severidad de SGB durante el nadir y severidad de SGB al alta) mediante un
modelo de regresion de Poisson con varianzas robustas. Ingresaron al modelo
completo la variable desenlace (severidad de SGB durante el nadir o severidad de
SGB al alta), la variable interés (reflejos osteotendinosos profundos al ingreso), el
conjunto minimo necesario de ajuste (obtenido en la seccidén 2.3.5), y las variables
que reportaron significancia en el paso previo. Ingresaron al modelo de ajuste
minimo la variable desenlace, la variable de interés y el conjunto minimo necesario

de ajuste.

Finalmente, se desarroll6 un modelo parsiménico en el que ingresaron la
variable desenlace y las covariable que representen significancia segun
comparacién de likelihoods mediante el método forward stepwise considerando un
valor significativo de p<0.05.

Se presentaron riesgos relativos (RR) crudos y ajustados (modelo completo,
parsiménico y de ajuste minimo) para ambos desenlaces de manera independiente
con intervalos de confianza al 95%. Los resultados se resumieron mediante tablas
y gréaficos segun se requirié. Para el andlisis se utilizé el paquete estadistico STATA
16.1.

2.3.10. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio primario fue revisado y aprobado para su ejecucion y recoleccion de
datos por el comité de ética en investigacion del Hospital Nacional Dos de Mayo
mediante Carta N° 030-B-2017-OACDI-HNDM vy registro N° 0342. El presente
estudio ha sido aprobado por el comité de ética de investigacion de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos mediante el cédigo de
estudio N°0072 (anexo 8).
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Ademas, fue aprobado por resolucién decanal N° 0650-D-FM-2020 y cont6 con
autorizacion del autor principal del estudio primario que cedid el uso de la base de
datos (anexo 9).

Finalmente, el presente estudio es un andlisis secundario de base de datos, por
lo que no implicd contacto directo con pacientes ni sus historias clinicas. Por ello,
no agrega mas riesgo al considerado inicialmente por el estudio primario. Se
protegid el anonimato de los pacientes eliminando de la base final cualquier dato
que pudiera servir como identificador (nombre y nimero de historia clinica) y se
gener6 un codigo desarrollado ad hoc como Unico identificador de cada

observacion.
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CAPITULO 1l

3.1. RESULTADOS DE ANALISIS DESCRIPTIVO

Ingresaron al estudio 76 pacientes que cumplian con los criterios de seleccion,
con una media de edad de 47.3 anos (x 14.1 anos); el 81.6% eran varones, y
mayoritariamente (82.9%) procedian de Lima Metropolitana. Aproximadamente un
tercio de los participantes (32,9%) reportaba infeccién gastrointestinal previa y una
cantidad similar (34.2%) inicio del cuadro en invierno.

La mediana de tiempo entre el inicio de sintomas y la primera evaluacién clinica
fue de 7 dias, presentando ROP normales al ingreso en 13.2% de casos.
Finalmente, la severidad del SGB fue moderado a severo (4 puntos 0 mas en la
escala de Hughes) en el 80.3% de pacientes durante el nadir y en 25% de pacientes
al alta hospitalaria (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con diagnostico de sindrome de
Guillain Barré en el Hospital Nacional Dos de Mayo, 2011 - 2015 (n=76)

Caracteristicas N (%)

Caracteristicas sociodemograficas

Edad (anos)* 47.3 £ 14.1
Sexo
Femenino 14 (18.4)
Masculino 62 (81.6)
Lugar de procedencia
Lima Metropolitana y Callao 63 (82.9)
Centro sin Lima y Callao 4 (5.3)
Sur 5 (6.6)
Norte 4 (5.3)

Caracteristicas epidemioldgicas
Antecedente de infeccidn gastrointestinal

Si 25 (32.9)

No 51 (67.1)
Antecedente de infeccién respiratoria

Si 14 (18.4)

No 62 (81.6)



3.2.

Estacion del afo
Verano
Otono
Invierno
Primavera

Tiempo hasta primera evaluacion (dias)**
Caracteristicas clinicas

Reflejos osteotendinosos profundos al ingreso®
Normorreflexia
Hiporreflexia/ arreflexia

Severidad de SGB al nadir*
Leve a Moderado (<3 puntos)
Moderado a Severo (4 0 mas puntos)

Severidad de SGB al alta*
Leve a Moderado (<3 puntos)
Moderado a Severo (4 0 mas puntos)

* Media + desviacion estandar.
** Mediana (rango intercuartil)

T No se encontraron pacientes con hiperreflexia

T Medido en escala de discapacidad de SGB

RESULTADO DE ANALISIS BIVARIADO PRELIMINAR
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Segun la severidad de SGB al nadir, observamos mas casos leves a moderados

de SGB durante la primavera (43.8%), mientras que durante el verano/otofio se

presentan mas casos moderados a severos (91,2%) siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0.015).

Ademas, encontramos una mayor

proporcion de casos leves a moderados con normorreflexia (60.0%) en comparacion

a los presentados en los casos con hiporreflexia/arreflexia (13.6%) siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p=0.001) (Tabla 2).

Por otro lado, segun la severidad de SGB al alta, encontramos mas casos leves

a moderados durante el invierno (84.6%), mientras que observamos una mayor

cantidad de pacientes con casos moderados a severos durante el verano (50.0%),

estas diferencias son estadisticamente significativas (p=0.047) (tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas asociadas a severidad de sindrome de Guillain Barré durante
el nadir en pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Dos de Mayo, 2011 -
2015 (n=76)

Severidad de SGB al nadir

Leve- Moderado-
Caracteristicas Moderado Severo p*
(n=15) (n=61)
n (%) n (%)
Caracteristicas Sociodemograficas
Edad (afios)** 47.1+3.8 473+1.8 0.953
Sexo 0.358
Femenino 4 (28.6) 10 (71.4)
Masculino 11 (17.7) 51 (82.3)
Lugar de procedencia 0.740
Lima Metropolitana 12 (19.1) 51 (81.0)
Resto del pais 3(23.1) 10 (76.9)
Caracteristicas Epidemioldgicas
Antecedente de infeccidn respiratoria 0.570
Si 2 (14.3) 12 (85.7)

No 13 (21.0) 49 (79.0)
Antecedente de infeccién gastrointestinal 0.235
Si 3(12.0) 22 (88.0)

No 12 (23.5) 39 (76.5)

Estacién del ano 0.015
Verano/Otono 3 (8.8) 31 (91.2)

Invierno 5(19.2) 21 (80.8)
Primavera 7 (43.8) 9 (56.3)

Tiempo hasta primera evaluacion (dias)® 6 7 0.390

Caracteristicas Clinicas

Reflejos osteotendinosos profundos al ingreso 0.001
Normorreflexia 6 (60.0) 4 (40.0)
Hiporreflexia / arreflexia 9 (13.6) 57 (86.4)

*Prueba Chi cuadrado.
** Prueba T de Student.
T Medianas y prueba U de Mann Whitney
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Tabla 3. Caracteristicas asociadas a severidad de sindrome de Guillain Barré al alta
en pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Dos de Mayo, 2011 - 2015
(n=76)

Severidad de SGB al alta

Leve- Moderado-
Caracteristicas Moderado Severo p*
(n=57) (n=19)
n (%) n (%)
Caracteristicas Sociodemograficas
Edad (afios)** 45.5 +14 .4 52.4 +12.2 0.065
Sexo 0.305
Femenino 12 (85.7) 2 (14.3)
Masculino 45 (72.6) 17 (27.4)
Lugar de procedencia 0.860
Lima Metropolitana 47 (74.6) 16 (25.4)
Resto del pais 10 (76.9) 3 (23.1)
Caracteristicas Epidemioldgicas
Antecedente de infeccién respiratoria 0.733
Si 11 (78.6) 3(21.4)
No 46 (74.2) 16 (25.8)
Antecedente de infeccidén gastrointestinal 0.324
Si 17 (68.0) 8 (32.0)
No 40 (78.4) 11 (21.6)
Estacién del afo 0.047
Verano 9 (50.0) 9 (50.0)
Otono 13 (81.3) 3(18.8)
Invierno 22 (84.6) 4 (15.4)
Primavera 13 (81.3) 3(18.8)
Tiempo hasta primera evaluacion (dias)® 8 7 0.516
Caracteristicas Clinicas
Reflejos osteotendinosos profundos al ingreso 0.240
Normorreflexia 9 (90.0) 1(10.0)
Hiporreflexia / arreflexia 48 (72.7) 18 (27.3)

*Prueba Chi cuadrado.
**Prueba T de Student.
tmedianas y prueba U de Mann Whitney
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3.3. RESULTADOS DE ANALISIS MULTIPLE

Al analizar la asociacion entre severidad de SGB al nadir y el compromiso de
ROP segun diferentes grupos de variables confusoras, encontramos que existe una
relacion estadisticamente significativa entre ambas (p=0.048) al considerar el efecto
de la edad y el tiempo hasta la primera evaluacion (modelo parsimoénico).

En el modelo mencionado, los pacientes con ROP normales al ingreso
presentaban un 54% menor riesgo de desarrollar cuadros moderados a severos de
SGB al nadir (IC95% 1% - 79%) en comparacién a aquellos con ROP disminuidos
o abolidos al ingreso (tabla 4). Esta asociacién significativa no se observo al

plantear modelos con otros grupos de confusores.

Al analizar la asociacion con severidad del cuadro de SGB al alta, no
observamos asociaciones significativas al evaluar ningun grupo de variables

confusoras (tabla 5).
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Tabla 4. Asociacion entre compromiso de reflejos osteotendinosos profundos y severidad de sindrome de Guillain Barré al nadir en
pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Dos de Mayo, 2011-2015 (n=76).

Andlisis bivariado

Caracteristicas

Modelo completo*

Modelo parsiménico**

Modelo
epidemioldgico

* %%

RRc: IC 95% P RRa 1C 95% 0] RRa IC 95% p RRa IC 95% p
Estacion del afio

Verano/Otoio Ref. Ref.

Invierno 0.89 0.71-1.10 0.272 0.94 0.76-1.16 0.547

Primavera 0.62 0.39-0.97 0.034 0.71 0.47-1.08 0.107
Sexo

Femenino Ref. Ref. Ref.

Masculino 1.15 0.81-1.64 0.433 1.11 0.81-1.53 0.519 1.09 0.79-1.50 0.615
Edad (en anos) 1.00 0.99-1.01 0.952 1.00 0.99-1.01 0.794 1.00 0.99-1.01 0.690 1.00 0.99-1.01 0.670
Tiempo hasta primera 100 1.00-1.00 0.086 1.00 1.00-1.00 0.575 1.00 1.00-1.00 0.230 1.00 1.00-1.00 0.276
evaluacion (en dias)

Reflejos osteotendinosos
profundos al ingreso
Hiporreflexia / arreflexia Ref. Ref. Ref. Ref.

Normorreflexia

0.46 0.21-1.00 0.050 0.52 0.24-1.12 0.096 0.46 0.21-0.99 0.048 0.47 0.22-1.00 0.050

* Ajustado por estacién del arno, sexo, edad y tiempo hasta primera evaluacion. ** Ajustado por edad y tiempo hasta la primera
evaluacién. *** Ajustado por sexo, edad y tiempo hasta primera evaluacién. RRc: Riesgo Relativo crudo. RRa: Riesgo Relativo ajustado.
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 5. Asociacion entre compromiso de reflejos osteotendinosos profundos y severidad de sindrome de Guillain Barré
al alta en pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Dos de Mayo, 2011-2015 (n=76) 1.

Caracteristicas Andlisis bivariado Modelo completo” Modelo epidemiol6gico*™
RR: 1C 95% p RRa 1C 95% p RRa 1C 95% p

Estacion del afo

Verano/Otono Ref. Ref.

Invierno 044 0.16-121 0.109 047 0.18-1.24 0.127

Primavera 053 0.17-1.64 0.270 0.61 0.19-2.00 0.414
Sexo

Femenino Ref. Ref. Ref.

Masculino 1.92 050-7.44 0345 186 0.51-6.81 0346 1.71 044-6.73 0.441
Edad (en afnos) 1.03 1.00-1.05 0.042 1.03 1.00-1.05 0.070 1.08 1.00-1.05 0.080

(T;f]rg?;’s;‘asm primera evaluacion 4 o4 100-1.01 <0.001 1.01 1.00-1.01 0.009 1.01 1.00-1.01 0.002
Reflejos osteotendinosos
profundos al ingreso
Hiporreflexia / arreflexia Ref. Ref. Ref.
Normorreflexia 0.37 0.05-2.48 0.304 0.62 0.07-5.21 0.659 0.49 0.07-3.47 0.477

* Ajustado por estacion del ano, sexo, edad y tiempo hasta primera evaluacion. ** Ajustado por sexo, edad y tiempo
hasta primera evaluacién. T No se presenta el modelo parsiménico debido a que ninguna variable presento valores
significativos. RRc: Riesgo Relativo crudo. RRa: Riesgo Relativo ajustado. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
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3.4. DISCUSION

Este estudio encontrd que los pacientes que manifestaron ROP normales al
ingreso presentaron alrededor de la mitad del riesgo de desarrollar cuadros
moderados a severos de SGB (puntajes en la escala de Hughes de 4 puntos 0 mas)
durante el nadir en comparacion a los pacientes con ROP disminuidos o abolidos al
ingreso, pero no encontré diferencias significativas de severidad al alta, pese a que
seguian el mismo patrén. Este resultado puede estar asociado a una mayor
frecuencia de SGB de subtipo AMAN en nuestra poblacién; como fue reportado por
Ramos y colaboradores, que analiz6é a un grupo de pacientes con SGB en el ultimo
brote del 2019 (62).

En estos pacientes ocurren dos sucesos que pueden explicar el impacto en
la severidad de SGB: 1) pese a presentar inicialmente normorreflexia, la mayoria de
pacientes con SGB desarrollaran hiporreflexia en alguna etapa de la enfermedad
(8), y 2) aquellos con subtipo AMAN presentan una progresion mas rapida hacia el
nadir. Es por ello que, si un paciente con AMAN es detectado cuando ya presenta
hiporreflexia tendra menor tiempo para recibir tratamiento oportuno que impida
desarrollar un cuadro mas severo al nadir. Esta diferencia es independiente de la
edad del paciente y, aparentemente, también al tiempo entre el inicio de sintomas y
la primera atencién, este ultimo dato puede deberse a una baja potencia del estudio
para detectar diferencias entre los tiempos de primera atencion.

En cuanto al impacto en la severidad al alta, la potencia de nuestro estudio
para este resultado es muy bajo (14.7%) lo que podria explicar que no hayamos
encontrado diferencias significativas pese a ver diferencias entre los porcentajes de
cuadros severos entre el grupo con normorreflexia (10.0%) e hiporreflexia/arreflexia
(27.3%).

Nuestro estudio no encontrd diferencias significativas en la ocurrencia de
casos moderados a severos de SGB durante el nadir ni al alta (severidad 4 o0 mas
en la escala de Hughes) entre estaciones, pese a que, en los analisis preliminares
si hallamos diferencias. La falta de significancia podria ser explicada por una baja
potencia estadistica para evaluar esta variable (45.1%), y esto es debido a un



44

tamafno de muestra pequeno propio a una enfermedad poco diagnosticada como

Sindrome de Guillain Barré.

Tomando en cuenta lo antes mencionado, la mayor ocurrencia de casos
moderados a severo en las estaciones de verano y otofio podrian relacionarse a
casos asociados a infecciones gastrointestinales, mas comunes en el subtipo AMAN

CUYO curso es mas severo segun algunos estudios (3).

Pese a que no encontramos diferencias significativas en la existencia de
antecedentes de infeccidn (gastrointestinal o respiratoria) entre los casos leves a
moderados y moderados a severos de SGB, es de destacar que, tanto al nadir como
al alta, los porcentajes de antecedentes de infeccidn gastrointestinales son mayores

entre los casos moderados a severos que entre los leves a moderados.

Nuevamente, esto nos dirige a una posible mayor casuistica de SGB de
subtipo AMAN vy especificamente casos de infeccion por Campilobacter jejuni del
que conocemos fue responsable del ultimo brote de SGB en nuestro pais (62). Sin
embargo, debemos recordar que los antecedentes epidemiolégicos fueron
recolectados por autoreporte lo que podria generar una subestimaciéon de casos por

sesgo de memoria.

El porcentaje de pacientes con SGB y ROP normales al ingreso encontrados
en nuestro estudio (13.2%) es ligeramente superior a lo reportado por Yuki et al en
Japdén (10.0%) y Fokke et al en Paises Bajos (9.0%), y cerca del doble de lo
reportado por Apaza en nuestro pais (6.3%) (8,9,28). Cabe destacar, que a
diferencia de lo reportado por Ramos et al respecto al brote de SGB del 2019 donde
reportan un porcentaje claramente mayor de casos del subtipo AMAN, Apaza
reportd que la mayoria de casos en su estudio era del subtipo AIDP (28,62).

Dado que, por lo explicado en péarrafos anteriores, sospechamos que en
nuestro estudio existe un mayor porcentaje de casos AMAN, era esperable que los
valores difieran de lo reportado por Apaza.

En cuanto a estacionalidad, nuestros hallazgos son compatibles con lo
encontrado por Munayco et al que reportaron mayor ocurrencia de casos de SGB
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en el Peru durante los primeros meses del afio aunque, al igual que nosotros, no

encontré una diferencia significativa (16).

Finalmente, nuestro resultado respecto a antecedente de infeccion
gastrointestinal (32.9%) difiere de lo reportado en la literatura en nuestro pais.
Apaza reportd solamente un 6.3% de pacientes con antecedente de infeccion
gastrointestinal en su poblacién de pacientes atendidos en el INCN, mientras que
Ballon-Manrique et al reportaron 18.8% de pacientes con antecedentes
gastrointestinales en un estudio realizado en un hospital de Lambayeque, y Ramos
et al reportaron que el 65.0% de sus pacientes evaluados en el ultimo brote de 2019
presentaban infeccidn gastrointestinal por Campilobacter jejuni (28,62,63).

Cabe destacar que entre mas alto era el porcentaje de pacientes con
antecedentes de infeccion gastrointestinal en la poblacién evaluada, mayor fue el
porcentaje de casos de subtipo AMAN, y estos presentan una posible explicacién
fisiopatolégica, antes descrita, que explicaria la presencia de una asociacion entre

ROP al ingreso y la severidad al nadir.

La principal limitacién de nuestro estudio radica en la falta de potencia
estadistica, lo que se reflejo en la incapacidad para poder encontrar diferencias al
evaluar la asociacion entre ROP y severidad al alta cuya potencia estadistica a
posteriori fue de 14.7%. Esto también afecto a otras covariables de interés como el
antecedente de infeccién gastrointestinal (19.0%) y, en menor medida, la
estacionalidad (45.1%). Pese a ello, las tendencias encontradas nos pueden dar
una aproximaciéon a la realidad aun si no encuentran una diferencia

estadisticamente significativa.

Otra limitacion fue la exclusion de pacientes dentro del estudio debido a que
en la base original no se logrd obtener la informacion sobre ellos, afortunadamente
este criterio de exclusion fue minimo dentro de la base por lo que no impacta

significativamente en la consistencia de los resultados.

Finalmente, el sesgo de Bergson es una limitacion inherente al trabajo con

datos de un centro hospitalario, pese a ello, el hospital Dos de Mayo era, en el
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periodo previo a la ocurrencia de los brotes del 2018 y 2019, uno de los principales
centros de referencia para pacientes con SGB del pais por lo que puede ser visto
como una buena aproximacion a la realidad del SGB en la Costa centro del pais en

ese periodo de tiempo.

Cabe destacar de nuestro estudio que es una buena aproximacion a la
realidad del SGB previa a la ocurrencia de los brotes del 2018 y 2019 lo que permite
tomarlo como linea de base para otros estudios que deseen comparar como
afectaron los brotes a la dinamica de esta patologia en nuestro pais. Mas aun,
encontrar una asociacion entre normoreflexia al ingreso y una menor severidad de
los cuadros de SGB al nadir podrian permitir replantear los protocolos de manejo de
la enfermedad con lo que se podria reducir la presencia de secuelas en pacientes
con SGB.

Por otro lado, este estudio es un buen punto de inicio para una mayor
exploracion del SGB en el Peru buscando alcanzar un mejor manejo de los
pacientes que desarrollen esta enfermedad y evitar secuelas a largo plazo que
impacten en el desarrollo laboral y personal de los afectados.

3.5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES

C1. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barre que presentan
reflejos osteotendinosos profundos normales al ingreso hospitalario presentan al
menos la mitad de riesgo de desarrollar cuadros de enfermedad moderados a
severos (puntaje >4 en la escala de Hughes|) durante el nadir en comparacion a los
pacientes con reflejos osteotendinosos profundos disminuidos o abolidos al ingreso,
en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afnos 2011 a 2015.

C2. No se encontr6 asociacidon entre la presencia de los reflejos osteotendinosos
profundos normales o aumentados al ingreso hospitalario, en los pacientes
diagnosticados con Sindrome de Guillain Barre, y el nivel de severidad de la
enfermedad al momento del alta hospitalaria, en el Hospital Nacional Dos de Mayo
(Peru) entre los arios 2011 a 2015.
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C3. El 13.2% de pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barré, en el
Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) durante los afios 2011 a 2015, presentaron
reflejos osteotendinosos profundos normales al ingreso hospitalario.

C4. Aproximadamente 4 de cada 5 pacientes diagnosticados con Sindrome de
Guillain Barre presentaron cuadros moderados a severos (puntaje >4 en la escala
de Hughes) al nadir, en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Peru) entre los afios
2011 a 2015.

C5. Aproximadamente 1 de cada 4 pacientes diagnosticados con Sindrome de
Guillain Barre presentaron cuadros moderados a severos (puntaje >4 en la escala
de Hughes) al momento del alta hospitalaria, en el Hospital Nacional Dos de Mayo

(Peru) entre los afos 2011 a 2015.

C6. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barre, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) durante los anos 2011 a 2015, presentan
caracteristicas sociodemograficas similares independientemente del grado de
severidad de SGB que presenten al nadir y al alta.

C7. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barre, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) durante los afios 2011 a 2015, que desarrollaron la
enfermedad durante el verano/otofio, antecedente de infeccidn respiratoria y
antecedente de infeccidén gastrointestinal presentaron mayor porcentaje de cuadros
moderados a severos (puntaje >4 en la escala de Hughes), durante el nadir, en
comparacién a aquellos que lo desarrollaron en otras estaciones del afo; sin

embargo, esta asociacion no fue significativa.

C8. Los pacientes diagnosticados con Sindrome de Guillain Barre, en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (Peru) durante los afios 2011 a 2015, presentaron un
promedio de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la primera evaluacién
clinica similar independientemente del nivel de severidad del SGB tanto al nadir

como al alta.
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RECOMENDACIONES

Es necesario generar mas investigaciones respecto al sindrome de Guillain
Barré en nuestro pais dado que es probable que en el mediano plazo presentemos

nuevos brotes de esta enfermedad.

Consolidar los datos nacionales sobre esta patologia en una gran base unica
permitiria determinar patrones de esta enfermedad utiles para que el estado dedique
de forma mas eficiente los recursos destinados a esta. Por ejemplo, determinar con
certeza zonas endémicas y ciclos de aparicion de Guillain Barré permitiria gestionar
capacitaciones y equipamiento necesario para combatir brotes de manera oportuna

y adecuada.

Pese a que algunas evidencias laboratoriales como la disociacién albumino-
citolégica en LCR y pruebas electrofisiolégicas pueden ayudar a confirmar un
cuadro de SGB, el diagndstico oportuno continGia siendo en gran medida clinico.

En este sentido, los criterios nacionales para la definicion de caso
sospechoso de SGB continda siendo muy restrictivo y estarian dejando fuera
aproximadamente a 1 de cada 10 pacientes con SGB al exigir hiporreflexia y
paralisis como criterio basico de diagndstico. Estos criterios deberian ser revisados
con el fin de detectar los casos en estadios tempranos de la enfermedad reduciendo
asi la morbilidad asociada a estos.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios diagnosticos para Sindrome de Guillain Barré sugeridos por Asbury (1990)

Caracteristicas requeridas para el diagndstico de Sindrome de Guillain Barre
1. Debilidad progresiva en mas de un miembro
2. Arreflexia universal o arreflexia distal + hiporreflexia proximal en presencia de ofras caracteristicas
que sustenten el diagndstico

Caracteristicas que refuerzan el diagnostico
A. Caracteristicas clinicas
Progresion de signos y sintomas rapida hasta la 4ta semana de enfermedad
Compromiso relativamente simétrico
Signos o sintomas sensoriales leves
Compromiso de nervios craneales (especialmente debilidad muscular facial bilateral)
Recuperacion entre dos o cuatro semanas después de detenerse la progresion
Presencia de disfuncidon autonémica
Ausencia de fisbre al inicio de sintomas neuriticos
Variantes
Fiebre al inicio de sintomas neuriticos
Disminucidn sensorial severa asociada a dolor
Progresidn mas alla de la 4ta semana
Cese de progresion sin recuperacion o con déficit mayor residual permanente
Disfuncién esfinteriana fgeneralmente de vejiga)
Compromiso de sistema nervioso central
B. Caracteristicas en liguido cefalorraquideo (LCR)
1. Presencia de proteinas en LCR después de la primera semana de enfermedad
2. Presencia de 10 o0 menos leucocitos mononucleares por metro cubico en LCR
» Variantes
1. Ausencia de aumento de proteinas en el periodo de 1 a 10 semanas posterior a la presentacion de
los sintomas (raro)
2. Conteo de 11 a 50 leucocitos mononuclearas por metro cubico en LCR
C. Caracteristicas electrodiagndsticas
1. Evidencia de disminucién de conduccién nerviosa o bloqueo de conduccion en algin momento de la
enfermedad

L e e B L e

Caracteristicas que hacen dudar del diagnostico

Marcada persistente asimetria de la debilidad

Persistente disfuncidn de vejiga o intestino

Disfuncién de vejiga o intestino al inicio

Mas de 50 leucocitos mononucleares por metro cubico en LCR
Presencia de polimorfonucleares en LCR

Mivel sensorial agudo

G0N e L P

Caracteristicas que descartan el diagnostico

Historia reciente de abuso de hexacarbono

Metabolismo anormal de la porfirina

Historial o hallazgo de una infeccién diftérica reciente

Caracteristicas clinicas compatibles con neuropatia por plomo y evidencia de intoxicacidn

Aparicién de sindrome puramente sensorial

Diagnostico definitive de una afeccién como: poliomielitis, botulismo, paralisis histérica o neuropatia toxica

SRR R ol e

Criterios electrodiagnosticos propuestos para AIDP (al menos 3 de los 4 criterios)
1. Blogueo de conduccidn o dispersion temporal anormal en uno o mas nervios motores

2. lLatencia motora distal prolongada en dos o mas nervios
3. Velocidad de conduccién nerviosa disminuida en dos o mas nervios
4. Ausencia de onda F o latencia de onda F minima incrementada en dos o0 mas nervios motores

Adaptacion de: Asbury AK, Cornblath DR. Assessment of current diagnostic criteria for Guillain-Barré
syndrome. Ann MNeurol. 1990:27(1 5):.521-4.
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Anexo 2. Criterios de Brighton para definicién de caso de Sindrome de Guillain Barre

(2011)

Nivel 1 de certeza
diagnostica

Nivel 2 de certeza
diagnostica

Nivel 3 de certeza
diagnostica

Debilidad bilateral y flacida
de los miembros

+
Reflejos osteotendinosos
profundos disminuidos o
ausentes en los miembros
paréticos

+

enfermedad monofasica con
evolucion de 12 horas a 28
dias entre inicio y nadir
seguido de meseta clinica

+
Ausencia de diagnastico
alternativo que justifique la
debilidad

+
Disociacién albumino-
citolégica (proteinas en LCR
mayor a lo normal y
leucocitos en LCR =50
celulas por pl

.
Electrofisiologia compatible

con Sindrome de Guillain
Barré

Debhilidad bilateral y flacida
de los miembros

+
Reflejos osteotendinosos
profundos disminuidos o
ausentes en los miembros
paréticos

+

enfermedad monofasica con
evolucion de 12 horas a 28
dias entre inicio y nadir
seguido de meseta clinica

+
Ausencia de diagnéstico
alternativo que justifique la
debilidad

+
Leucocitos en LCR = 50
células por pl (con o sin
elevacion de proteinas)
O Electrofisiologia
compatible con Sindrome de
Guillain Barré (si no se
cuenta con resultados de
analisis de LCR)

Debilidad bilateral y flacida
de los miembros

+
Reflejos osteotendinosos
profundos disminuidos o
ausentes en los miembros
paréticos

+

enfermedad monofasica con
evolucion de 12 horas a 28
dias entre inicio y nadir
seguido de meseta clinica

+
Ausencia de diagnaéstico
alternativo que justifique la
debilidad

Adaptado de: WHO. Identificacion y tratamiento del sindrome de Guillain Barré en el
contexto del brote de virus de Zika Orientacion provisional. Ginebra; 2016.
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Anexo 3. Subtipos de Sindrome de Guillain Barré, caracteristicas clinicas y anticuerpos

relevantes
Subtipo de Caracteristicas clinicas Hallazgos Anticuerpos”®
SGB principales electrofisiolégicos
FPolineuropatia | Sindrome  de Guillain  Barré| Polineuropatia Variados 1
desmielinizante |[=sensorio motor, a menudo|desmielinizante
inflamatona combinado con déficits de
aguda (AIDF) nervios craneales y
frecuentemente  disfunciones
autondmicas
MNeuropatia Sindrome de Guillain  Barré| Polineuropatia axonal, | GM1a, GM1b, GD1a,
axonal  motora| motor puro, nervios craneales | potencial de accion| GalNAc- GD1a
aguda (AMAN) | raramente afectados sensorial normal
Neuropatia Se asemeja al AMAN severo, | Polineuropatia axonal | GM1, GD1a
axonal sensorio| pero las fibras sensoriales estan | potencial de accion
motora  aguda| afectadas, lo que lleva a déficits | sensorial  reducida o
(AMSAN) sensoriales ausente
Variante Prominente debilidad muscular|Hallazgos normales en la| GT1a>GQ1b=>GD1a
faringeo-cervical | orofaringea, facial, de cuello y| mayoria de pacientes, en
braguial hombros ocasiones patrones
anormales en brazos, en
suU mayoria patron axonal
Sindrome de| Ataxia, oftalmologia, arreflexia |Patrdon normal en  la| GQ1b, GT1a
Miller Fisher mayoria de pacientes,
cambios discretos en la
conduccion  sensorial  ©
reflejo-H  puede  estar
presente

* Los anticuerpos son predominantemente |gG, pero también se han hallado anticuerpos Ighl e 1gA.

t La asociacion entre Sindrome de Guillain Barré (SGB) y su rol en la patogénesis es desconocido.
Adaptado de: Van Den Berg B, et al. Guillain-Barré syndrome: Pathogenesis, diagnosis, treatment and
prognosis. Wol. 10, Nature Reviews Neurology. 2014, p. 469-82.
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Anexo 4a. Escala de fuerza del Medical Research Council (MRC) (1976) *

= k= O

Sin contraccidn

Fasciculacion o rastro de contraccién

Movimiento activo gque no vence la gravedad
Movimiento activo que vence |3 gravedad

Movimiento activo gue vence |a gravedad vy resistencia
Fuerza normal

Anexo 4b. Esca

la de discapacidad del sindrome de Guillain-Barré (2007) **

N Wk =0

Persona sana

Sintomas minimos, capaz de correr

Capaz de caminar 10 metros sin ayuda, pero incapaz de correr
Capaz de caminar 10 metros con ayuda

Confinado a cama o silla de ruedas

Requiere asistencia ventilatoria al menor una parte del dia

s3]

hMuerto

* Adaptado de: Paternosiro-Sluga T, Grim-Stieger M, Posch M, Schuhiried O, Vacaru G,

Mittermaier C, et al.

modified scale for
2008 4008166571,

Reliability and wvalidity of the Medical Research Council (MRC) scale and a
testing muscle strength in patients with radial palsy. J Rehabil Med.

*= Adaptado de: van Koningsveld R, Steyerberg EW, Hughes RA, Swan A V., van Doomn PA,
Jacobs BC. A clinical prognostic scoring system for Guillain-Barré syndrome. Lancet Meural.

20076(7):585-04.



Anexo 5. Escalas de evaluacién de reflejos osteotendinosos mas utilizados.
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Tipo de escala

Puntuacién

Descripcion

Escala de la Clinica Mayo

Escala NINDS

+2

+3

+4

ausente

apenas generado
bajo

moderadamente bajo
normal

energico

muy energico

clonus extinguible
clonus continuo

ausencia de reflejo

reflejo leve, menos de lo normal

reflejo en la mitad inferior del

rango normal

reflejo en la mitad superior del

rango normal

reflejo aumentado mas de lo

normal

MNINDS: National Institute of Meurological Disorders and Stroke scale
Adaptado de: Manschot 5, Van Passel L, Buskens E, Algra A, Van Gijn J. Mayo and
MNINDS scales for assessment of tendon reflexes: Between observer agreement and

implications for communication. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1998 feb

1:64(2):253-5.
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Anexo 6: Flujograma de seleccién de participantes del estudio

Total de participantes en la
base de datos del estudio
madre

158

v

Sujetos que no cumplieron los
criterios de elegibilidad

Participantes que cumplieron
con los criterios de elegibilidad

82

76

v

Sujetos con otros datos
faltantes

Participantes que ingresaron al
estudio

0

76
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Anexo 7a. Grafo Aciclico Dirigido (DAG) para calculo de conjunto minimo
ajustable de la relacion ROP-severidad de SGB al nadir

\e/&ad regidn de procedencia g
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DT
infeccidn gastrointestinal
compromisg=de nervios craneales
Ve
ataxia
‘ D.parestesia
y @
Subtipo de SGB dolor
O/ tiempo hasta 1ra atencidn ,,—,-,\
» — =3
reflejos osteotendinosos profundos severidad de SGB al nadir

Anexo 7b. Grafo Aciclico Dirigido (DAG) para calculo de conjunto minimo
ajustable de la relacion ROP-severidad de SGB al nadir
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Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Perd, Decana de América

Facultad de Medicina
Comité de Etica en Investigacion

ACTA DE EVALUACION ETICA DE ESTUDIOS DE INVESTIGACION
(AEE-CEI)

En Lima, a los doce dias del mes de febrero de 2021, en Sesitn del COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION,
previa evaluacién del Proyecto de Tesis de Pregrado titulade: “Asociacién entre compromise de reflejos
osteotendinosos y grado de sevendad del sindrome de Guillain Barré en el Hospital Nacional Dos De Mayo,
Per( 2011-2015" y presentado por Armando Martin Pezo Pezo con Codigo de Matricula N°: 12010029 de la
Escuela Profesional de Medicina Humana de la Facultad de Medicina.

ACUERDA:
Dar por APROBADQ dicho Proyecto, considerando que se ha cumplido satisfactornamente con las

recomendaciones Metodologicas y Eticas para la investigacion en seres humanos y/o en animales de
laboratorio.

Lima, 27 de febrero de 2021

Dr. Henry Guija Guerra
PRESIDENTE DEL CEI

CODIGO DE ESTUDIO N°: 0072




Anexo 9. Cesion de base de datos del estudio primario
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Cesion de base de datos

Yo, Victor Andrés Velasquez Rimachi, identificado con DNI 70818329, investigador
principal del estudio “Caracteristicas Epidemiologicas, clinicas v electrofisiologicas del
sindrome de Guillain-Barré en un hospital de tercer nivel entre 2013-2016, Lima-Pera™,
cedo el uso de 1a base de datos de dicho estudio a Armando Martin Pezo Pezo, identificado
con DNI 70435088, para el desarrollo de los objetivos del estudio “Asociacion entre
compromiso de reflejos osteotendinosos v grado de severidad del sindrome de Guillain

Barré en el Hospital Nacional Dos de Mavo, Peru 2011-20157,

Victor Andrés Velasquez Rimachi

Lima, 13 de diciembre de 2020




