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[RESUMEN]
INTRODUCCIÓN: El síndrome de Guillain-Barré (SGB) podría tener una frecuencia, presentación clínica y neurofisiológica en la población mestiza distintas a las que se reporta en caucásicos. Sin embargo, la información sobre SGB en países de Latinoamérica es aún escasa.
OBJETIVO: Describir las variantes neurofisiológicas y las características de los pacientes con SGB en un hospital de concentración del estado de Tabasco, México.
MÉTODOS: Realizamos un análisis de tipo descriptivo y retrospectivo de los registros clínicos de pacientes con diagnóstico de SGB, atendidos de febrero de 2004 a febrero 2010. Se analizaron características clínicas, neurofisiológicas (criterios de Asbury), terapéutica empleada y evolución a corto plazo. 
RESULTADOS: Se incluyeron 25 pacientes (edad media: 38.0 años, rango: 18-59 años): 14 hombres y 11 mujeres. El 56% tuvo antecedente infeccioso en las 4 semanas previas. El 76% de los pacientes se agrupó en los grados 4 y 5 de la escala de discapacidad funcional de Hughes para SGB. Se observó disociación proteino-citológica en el 81%. Un 39.1% correspondió a la variedad neurofisiológica de neuropatía axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN), 26.1% a neuropatía axonal motora aguda (AMAN), 26.1% a polineuropatía desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) y el 8.7% a la variedad de Miller Fisher. El 83% de los casos de AIDP se presentaron en primavera. Las variedades axonales presentaron estancia hospitalaria más prolongada (21.7 vs. 10.9 días, p=0.008) y una tendencia a mayor necesidad de ventilación mecánica (33.3% vs. 0%, p=0.12). 
CONCLUSIONES: Se observaron algunas diferencias respecto a lo informado en países occidentales, entre ellas, una alta frecuencia de variantes axonales, que fueron más severas y que implicaron mayor tiempo de estancia hospitalaria.

PALABRAS CLAVE: Arreflexia, Guillain-Barré, hiporreflexia, neurofisiología, parálisis.


[ABSTRACT]

Guillain-Barré syndrome in a referral hospital in Mexico 

INTRODUCTION: Guillain-Barré syndrome (GBS) could have a different frequency, as well as clinical and neurophysiological presentation in the mestizo population, as compared with Caucasians. However, information on GBS in Latin America is scarce.
OBJECTIVE: To describe the neurophysiological variants and clinical characteristics of GBS patients of a reference hospital from Mexico.
METHODS: We performed a descriptive and retrospective analysis on clinical records of patients diagnosed with GBS from February 2004 to February 2010. Clinical and neurophysiological (Asbury criteria) characteristics, therapeutics and short-term follow-up were analyzed.
RESULTS: A total of 25 patients (mean age: 38 years, range: 18-59 years) with complete clinical data and follow-up were included: 14 men and 11 women (56% had the antecedent of infection in the previous 4 weeks). Seventy-six percent of patients grouped into the 4 and 5 grades in the Hughes functional scale for GBS. Protein-cytological dissociation was observed in 81% of cases. A 39.1% of patients corresponded to the acute motor and sensory axonal neuropathy (AMSAN), 26.1% to acute motor axonal neuropathy (AMAN), 26.1% to acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP), and 8.7% to the Miller Fisher clinical-neurophysiological pattern. In all, 83% of AIDP cases presented during spring. The axonal variants had the largest hospital stay (21.7 vs. 10.9 days, p=0.008) and a trend for more cases needing mechanical ventilation (33.3% vs. 0%, p=0.12).
CONCLUSION: We observed some differences with respect to information from occidental countries, among them, a high frequency of axonal variants, which were more severe and had the longest hospital stay.
KEY WORDS: Arreflexia, Guillain-Barré, hyporreflexia, neurophysiology, paralysis.
 
 [TEXTO PRINCIPAL]

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Guillain-Barré (SGB) es una polineuropatía inflamatoria aguda y monofásica que se caracteriza por parálisis fláccida y arrefléctica.1-3 Este cuadro es adquirido, mediado inmunitariamente y en muchos casos postinfeccioso.4-7 En países en los que la poliomielitis ha sido erradicada, el SGB constituye la principal causa de parálisis flácida aguda.2 Al SGB clásicamente se le definía clínica, anatomopatológica y electrofisiológicamente como una polineuropatía desmielinizante inflamatoria aguda (o AIDP, por sus siglas en inglés), caracterizada en los estudios de conducción nerviosa por enlentecimiento de las velocidades de conducción, bloqueo de la conducción, latencias retrasadas y/o respuestas dispersas;1-3 pero con el tiempo la evidencia señaló que existen características clínicas, serológicas y electrofisiológicas de otras variantes del síndrome que se caracterizan por lesión inflamatoria del axón.8-13 A estas formas clínico-fisiológicas se les conoce como variantes axonales del SGB: neuropatía axonal motora aguda (AMAN, por sus siglas en inglés) y neuropatía axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN, por sus siglas en inglés).14,15 

	Algunas poblaciones de Asia y América presentan con mayor frecuencia las variantes axonales del SGB, en comparación con la población anglosajona o del grupo bioétnico indoeuropeo.7-29 Lo anterior sugiere que existe influencia genética en el desarrollo y/o presentación del SGB. Esto es de relevancia clínica, si consideramos que usualmente las variantes axonales del síndrome suelen tener una relación causal (más del 70% de asociación con infección por C. jejuni) y un pronóstico diferentes, en comparación con la forma desmielinizante.8-12,15,23-28 Existen pocos estudios sobre SGB en la población mexicana.19-30 Nuestro objetivo fue el de describir las variantes neurofisiológicas y las características de los pacientes con SGB en un hospital de concentración del estado de Tabasco, México.


MÉTODOS
Se realizó un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo de los pacientes con diagnóstico de SGB admitidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasús” (HAEJGC) en el estado de Tabasco, México; en un periodo de 6 años (marzo de 2004 a febrero 2010). Se revisaron los expedientes clínicos de 25 pacientes que cumplían con los criterios de Asbury y Cornblath para ser diagnosticados de SGB,1 para los que estuvo disponible la información completa sobre la caracterización clínico-electrofisiológica, así como del seguimiento hasta el alta hospitalaria. Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, distribución estacional, factores precedentes (infección, cirugía, tóxicos, vacunación), manifestaciones clínicas, análisis de laboratorio, estudios electrofisiológicos, evolución y tratamiento recibido. Los pacientes se evaluaron de acuerdo a la escala de discapacidad funcional para SGB31 (Winer y Hughes; 0: normal; 1: signos o síntomas menores, capaz de correr; 2: puede caminar cinco metros sin ayuda, independientemente; 3: puede caminar cinco metros con un andador o soporte similar; 4: no puede caminar, permanece en cama o silla de ruedas; 5: requiere asistencia mecánica ventilatoria; 6: muerte). En la mayoría de los pacientes se efectuó análisis del LCR, con determinación de células, glucosa y proteínas totales, se consideró presentaban disociación proteíno-citológica cuando la proteinorraquia era mayor de 40 mg/dL, y la celularidad era menor de 10 células/mm3.
	Los estudios de conducción nerviosa se elaboraron según los estándares de la Federación Internacional de Neurofisiología Clínica. La evaluación de la conducción motora se realizó en los nervios mediano, cubital, tibial y peroneo, incluyendo el análisis de onda F. Los estudios de conducción sensitiva antidrómica se realizaron en los nervios mediano, cubital y sural. Los pacientes se clasificaron en tres categorías según los criterios electrofisiológicos de Asbury y Cornblath1: 1. AIDP; 2. AMAN, cuando en ausencia de parámetros de desmielinización se registraban amplitudes de los potenciales de acción musculares compuestos distales <80% del límite normal inferior en dos o más nervios motores; 3. AMSAN, cuando con patrón de AMAN se registraban además disminución de la amplitud de los potenciales de acción de nervios sensitivos <50% del límite normal inferior en dos o más nervios. 

Se describen las frecuencias relativas como porcentajes. Las variables cuantitativas continuas se describen como media aritmética y desviación estándar o con mínimo y máximo, según correspondan a una distribución normal o no paramétrica, respectivamente. La prueba chi cuadrada de Pearson fue usada para comparar las frecuencias de variables nominales cualitativas, entre dos grupos, o para evaluar la homogeneidad en la distribución de dichas variables entre tres o más grupos. En la prueba chi cuadrada se empleó la corrección de Yates cuando la frecuencia de una calificación de alguna variable nominal en un grupo determinado (casillero de la tabla de 2x2) fuera < 5, y la prueba exacta de Fisher cuando dicha frecuencia fuera = 0. La prueba t de Student fue usada en la comparación de variables cuantitativas continuas de distribución normal, entre dos grupos, o la prueba U de Mann-Whitney cuando la distribución no fue normal (o Kruskal-Wallis en más de 2 grupos). Todos los valores de p para comparaciones fueron calculados a dos colas y considerados como significativos cuando p < 0.05. Se construyeron análisis actuariales con el método de Kaplan-Meier para evaluar la probabilidad de un puntaje en la escala de discapacidad funcional al alta > 2. El paquete estadístico SPSS v17.0 será usado en todos los cálculos.

RESULTADOS
En el presente estudio durante un periodo de 6 años se admitieron 25 pacientes con diagnóstico de SGB, predominando el sexo masculino, con 56%, frente a un 44% en el sexo femenino, lo que corresponde a un relación de 1.3 a 1. La edad media de presentación fue de 38.0 años ± 12.5 (límites de 18 a 59 años). El 56% de los pacientes presentaron antecedentes infecciosos en el mes previo; de ellos, el 50% gastrointestinal y 50% infecciones respiratorias. En el 86% de estos el SGB ocurrió dentro de las dos semanas previas, con una mediana de 4.0 días (límites: 1-30 días) entre el antecedente infeccioso e inicio de las manifestaciones clínicas de SGB.
	 El tiempo promedio desde que se iniciaron los síntomas del SGB hasta alcanzar el déficit máximo fue de 4.9 días (límites: 1-18 días). En la presentación clínica predominó el déficit motor en el 92% de los pacientes, teniendo éste un patrón de tipo ascendente en 61%, generalizado en 22% y descendente en 17%. Los reflejos de estiramiento muscular se afectaron en el 100% de los pacientes (76% arreflexia, 24% hiporreflexia) (Figura 1). Las parestesias se presentaron en el 64% y finalmente, la ataxia y oftalmoplejía se presentaron en el 8%. La afectación a nervios craneales ocurrió en el 60% de los casos, de ellos se vieron afectados los nervios craneales bulbares IX, X y XI en el 53%, los nervios faciales en el 35% y los nervios oculomotores (III, IV y VI) en el 12%. 
	Se analizó el LCR del 84% de los pacientes, y se demostró disociación proteino-citológica en el 81%, con un valor promedio de proteínas en LCR de 91.5 mg/dl (límites: 28-267 mg/dl). La punción lumbar se realizó en la mayoría de los casos en los primeros 10 días de la enfermedad (media 7.1 días).
	Se efectuó estudio neurofisiológico en el 92% de los pacientes. El tiempo promedio para la realización del estudio fue de 7.7 días (límites: 3 -17días). El subtipo neurofisiológico más frecuente fue AMSAN con el 39.1%, seguido de AMAN con 26.1%, AIDP con 26.1% y SMF con el 8.7%.
	Se observó predilección de algunos subtipos neurofisiológicos por las estaciones del año (Figura 2). El subtipo electrofisiológico de AIDP ocurrió en el 83% de los casos en los meses de primavera y 17% en verano. El subtipo AMSAN ocurrió en el 67% de los casos en los meses de otoño, 22% en invierno y 11% en primavera; mientras que el subtipo AMAN ocurrió en el 50% de los casos en los meses de invierno, y 16.6% en primavera, verano y otoño. Finalmente el subtipo SMF ocurrió en el 50% de los casos en primavera y 50% en otoño (Figura 2). 
	El 60% de los pacientes recibió terapia inmunomoduladora, siendo la medida más frecuentemente empleada la plasmaféresis (PF) en el 52% de los casos e inmunoglobulina intravenosa (IgG-IV) en el 8%. Al todos los pacientes se les brindó medidas de soporte y rehabilitación temprana. 
	El 48% de los pacientes requirió ingreso a la unidad de cuidados intensivos con un tiempo de estancia promedio de 11.4 días (límites: 2-35 días). El tiempo de estancia hospitalaria total de los pacientes con SGB fue de 18.9 días (límites: 7-69 días). En la tabla 1 se observan los tiempos de estancia por servicio hospitalario de cada subtipo neurofisiológico. 
	Un 76% de los pacientes se agruparon en las escalas de discapacidad funcional de mayor gravedad: 48% estaban en silla de ruedas o en cama (grado 4), y un 28% requirieron ventilación mecánica asistida (grado 5) con un tiempo promedio de 24.6 días (límites: 6-69). Las variedades axonales (AMAN y AMSAN) presentaron estancia hospitalaria más prolongada (21.7 vs. 10.9 días, p = 0.008) (Figura 3) y una tendencia a mayor necesidad de ventilación mecánica (33.3% vs. 0%, p = 0.12). En el análisis actuarial de tipo Kaplan-Meier no se identificaron variables significativamente asociadas con un puntaje en la escala de Hughes >2 (Figura 4). Además, se observó una tendencia no significativa hacia una mayor probabilidad de egreso hospitalario con un puntaje en la escala de discapacidad de Hughes >2 en las variantes axonales, en comparación con AIDP y SMF (86.7% vs. 50%, p = 0.06). Como es de esperarse, los pacientes con necesidad de ventilación mecánica presentaron una estancia hospitalaria promedio mayor, en comparación con otros puntajes en la escala de Hughes (p = 0.004).
DISCUSIÓN
En el presente estudio encontramos una mayor proporción de variantes axonales, en comparación con lo informado para otras poblaciones occidentales y semejantes a lo reportado en poblaciones orientales. Además se observó que estas variantes presentaron una mayor estancia hospitalaria y tendencias consistentes hacia una mayor severidad en su presentación clínica, comparadas con las formas AIDP y SMF. Por otro lado, aunque no de forma significativa, se observó un patrón diferencial de la presentación de las variantes clínicas del SGB según la estación del año, de tal forma que las variantes axonales tendieron a presentarse más en meses relativamente más fríos (otoño e invierno), mientras que las variantes AIDP y SMF presentaron un pico de frecuencia mayor en la primavera.
	Algunos estudios no han identificado una relación entre la incidencia y la predilección estacional,32,33 a pesar de la asociación clara entre un factor desencadenante infeccioso de vías respiratorias en los meses de invierno, o de tracto intestinal en meses calurosos. Algunos informes epidemiológicos han demostrado un incremento de casos en los meses de otoño-invierno.12,15,34 Un estudio realizado en Brasil por Rocha y cols.34 en el año 2004 se demostró que el 62% de sus casos ocurrió entre los meses de septiembre a febrero, y el 38% en el periodo primavera-verano, durante los meses de marzo a agosto. McKhann y cols.9 en el año 1993, en un estudio realizado en China, reportó un incremento en la incidencia de la forma AMAN en los meses de verano. Esta variedad del SGB, está estrechamente asociada con la infecciones gastrointestinales por C. jejuni, la cual tiene una incidencia más alta en los meses calurosos.4-6,11 Esto contrasta notablemente con los resultados observados en el presente estudio. En la mayoría de los estudios previos en pacientes mexicanos no se reportó un predominio estacional del síndrome.19-30 En la casuística obtenida en este trabajo se encontró un predominio estacional en primavera (36%), seguido del otoño (32%), invierno (20%) y verano (12%). Demostrándose así que el 68% de los casos de SGB en nuestro hospital ocurren en la estaciones de primavera a otoño. 

	Alrededor del 60-75% de los pacientes tienen historia de infección, usualmente es del tracto respiratorio o gastrointestinal. El microorganismo más frecuentemente identificado como causa de infección es C. jejuni, 4-6,11 pero otros agentes como el citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus del dengue, Mycoplasma pneumoniae y Haemophilus influenzae también han sido implicados.35-38 Así, el SGB es el prototipo de enfermedad postinfecciosa, ya que cerca de dos terceras partes de los pacientes tienen antecedente de infección, sin embargo en la práctica clínica casi nunca es identificado el patógeno desencadenante. El periodo entre la primoinfección y el inicio de síntomas ha sido reportado entre 1 a 2 semanas.15 En un estudio mexicano con 28 pacientes con SGB se identificó en las dos semanas previas al inicio del cuadro el antecedente infeccioso en el 50% de los casos: 32% por infección de vías respiratorias y 18% por infección gastrointestinal.23 El 56% de nuestros pacientes mostraron una enfermedad infecciosa aguda en el mes previo, en la que estaban representadas tanto la infección respiratoria (50%) como la gastrointestinal (50%). De éstos, el 64.3% tuvieron la infección en la primera semana previa al cuadro, y un 91.7% de los pacientes tiene la primoinfección dentro de las dos semanas previas al inicio de las manifestaciones clínicas. El resto de los pacientes no tuvo antecedente de infección previa, ni otro factor que se haya identificado. Algunos estudios han reportado la ocurrencia entre SGB y vacunaciones, cirugía, y eventos estresantes.39-42 En contraste, e ninguno de nuestros pacientes se documentó el antecedente de vacunación, trauma, cirugía o embarazo. 
	En nuestro estudio las características clínicas resultaron similares a las descripciones referidas en la bibliografía internacional.1-18 Desde el punto de vista clínico, el déficit motor suele ser simétrico, usualmente comienza por las extremidades inferiores y se extiende con posterioridad hacia los brazos y las estructuras inervadas por los nervios craneales en un plazo de una a tres semanas. La debilidad clínica definitiva está en relación con el grado de lesión axonal y menos con la intensidad de la desmielinización.13,14 Por ello, las formas con degeneración axonal tienen peor pronóstico que la forma clásica desmielinizante, tardan más en recuperarse de la debilidad y pueden hacerlo de forma incompleta, hasta ahora los parámetros de velocidad de conducción en cualquiera de los tramos nerviosos no tienen significado pronóstico. Aquí observamos características clínicas y de pronóstico similares en las variantes axonales.15-18 
	La distribución de las variantes neurofisiológicas varía con respecto a la población estudiada, en Europa y Norteamérica el subtipo más común es la variante  AIDP, con menos del 5-10% de las variantes axonales.1-3 En contraste, en China, Japón, Centro y Sudamérica las variedades axonales del síndrome constituyen el 30-47% de los casos, especialmente en niños,9-30 con la notable excepción de Argentina,43,44 cuya composición genética quizá difiera sustancialmente de la de otras poblaciones latinoamericanas, aunque aún se cuenta con poca información sobre este país. En México, desde 1969 Ramos-Álvarez y cols.19 informaron sobre 57 casos de niños con parálisis de neurona motora inferior: 32 tuvieron poliomielitis, pero en 25 casos, en retrospectiva, correspondían a dos variantes de SGB: 10 con AIDP y 15 con el subtipo axonal. Histopatológicamente este último grupo se subdividió en dos: neuronopatía citoplasmática y neuronopatía nuclear, con características muy similares a los casos de AMAN reportados años después en China.19 Los resultados del presente estudio son consistentes con lo observado previamente en México, por lo que podemos concluir que las variantes axonales son las más frecuentes en nuestro país.19-30 
	Este estudio tiene claras limitaciones, al ser retrospectivo y observacional, pero los resultados fomentan la realización de nuevas investigaciones de índole prospectiva, ya que este predominio de formas axonales en la población mexicana estudiada podría tener impacto en el pronóstico y el manejo del SGB, ya que los tratamientos recomendados, ya sea plasmaféresis o inmunoglobulina IV, tienen un alto costo económico y una eficiencia terapéutica no demostrada para las formas axonales.  

	En conclusión, en esta población mexicana estudiada se observaron algunas diferencias respecto a lo informado en países occidentales, entre ellas, una alta frecuencia de variantes axonales, que fueron más severas y que implicaron mayor tiempo de estancia hospitalaria. Además se encontró una alta frecuencia de la variante AIDP en primavera, mientras que las variantes axonales tuvieron una tendencia a presentarse principalmente en los meses más fríos. Sin embargo, dado que la región de Villahermosa, Tabasco es en realidad cálida durante todo el año, estos resultados deben aguardar su confirmación en otras regiones de México para permitir su generalización.
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[TABLAS]

Tabla. Días de estancia promedio por servicio hospitalario en las variedades del SGB.  

	Variedad
	Servicio
	n
	Media (mínimo–máximo)

	
AIDP
	UCI
	1
	5.0

	
	Estancia total
	6
	10.7 (7-19)

	
AMAN
	UCI
	4
	8.0  (2-23)

	
	Estancia total
	6
	20.8 (12-36)

	
AMSAN
	UCI
	5
	14.8 (2-35)

	
	Estancia total
	9
	23.8 (9-69)

	SMF
	Estancia total
	2
	11.5 (10-13)



















[FIGURAS]

Figura 1. Características de la presentación clínica de los pacientes con SGB (n = 25).  
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Figura 2. Distribución de las variantes del SGB de acuerdo a la estación del año en que se presentaron.  
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Figura 3. Estancia hospitalaria en relación a las variantes electrofisiológicas del SGB (A) y al puntaje en la escala de discapacidad funcional (Winer y Hughes) alcanzada por los pacientes (B).  
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Figura 4. Análisis actuariales de Kaplan-Meier que muestran la probabilidad de alcanzar un puntaje en la escala de discapacidad funcional (Winer y Hughes) >2 de acuerdo al género (A), la edad con el punto de corte de 40 años (B), el antecedente de infección (C) y la estación del año en que se presentaron los casos (D).  
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