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II. PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Realizaremos un estudio con el fin de comparar y determinar la efectividad
de la administracion de un segundo ciclo de inmunoglobulina humana en
comparacion a un unico ciclo mas placebo sobre la recuperacion funcional
en pacientes con diagnostico Sindrome de Guillain Barré variante axonal,
para lo cual se realizara un estudio experimental analitico prospectivo con
muestreo aleatorio, los datos de la evaluacion clinica seran obtenidos de
las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de Sindrome de
Guillain Barré variante axonal que ingresen al Hospital Ill-1 Victor Lazarte
Echegaray durante el periodo en el periodo de agosto 2021 a julio 2023,
se incluirhn a pacientes que hayan recibido un primer ciclo de
inmunoglobulina humana, obteniendo como muestra la totalidad de
pacientes diagnosticados en dicho tiempo que cumplan con los criterios
de inclusion y exclusion, teniendo en cuenta que la prevalencia anual de
casos de sindrome de Guillain barre en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray en los cinco ultimos afios es 13 casos anualmente. Para
complementar la valoracion diagnostica axonal, se realizard estudios de
Neuroconduccion y poder identificar la variante axonal teniendo en cuenta
respuestas de velocidad de conduccién neuronal (VCN) normales o
disminuidas, con amplitudes de potencial compuesto de la unidad motora
y sensitiva con disminucion importante.

Se reportara en tablas de frecuencia para la recuperacion funcional segun
la escala de discapacidad de Hugues, el uso de ventilador mecanico y los
posibles efectos adversos de un segundo ciclo de inmunoglobulina, y se
utilizaran tablas con medias y desviacion estandar para el tiempo de
hospitalizacion.

Para comparar la efectividad del segundo ciclo de inmunoglobulina se
empleard el test Z de comparacion de proporciones en cuanto la
recuperacion funcional, uso del ventilador mecénico y reacciones
adversas. Emplearemos el test de Student para comparar la media del
tiempo de hospitalizacion en dias de los pacientes. Considerandose la

significancia si p < 0.05.



2- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la causa mas frecuente de
debilidad aguda neuromuscular en el mundo que necesita atencién en una
Unidad de Cuidados Intensivos. Es una poliradiculoneuropatia inflamatoria
autoinmune aguda que puede presentar varios grados de severidad y
presentar un curso monoféasico?.

Con la aplicacion de escalas es posible valorar su severidad y pronéstico
durante los primeros dias de enfermedad 2. Con estudios neurofisioldégicos
es posible confirmar dos subtipos principales de polineuropatia:
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) de mayor prevalencia y axonal
aguda motora (AMAN) de menor prevalencia *

La mayoria de los pacientes que pertenecen al subtipo AIDP tienen
pronéstico favorable y bajo riesgo de mortalidad, mientras que los pacientes
con AMAN presentan dos patrones diferentes de recuperacion clinica,
rapida o lenta, pero el prondstico para el subtipo AMAN sigue siendo malo.
Varios ensayos controlados aleatorizados han demostrado que la
inmunoglobulina (IglV) es eficaz en las neuropatias desmielinizantes
agudas y crénicas demostrando recuperacién rapida y reduccion la
morbimortalidad. Una dosis de IglV en régimen de 5 dias de 0.4g/kg /dia
fue comparado con plasmaféresis (EP) sin mostrar diferencia uno sobre
otro, siendo ambas recomendaciones clase | para manejo de SGB en la
recuperacion neurologica®®

Desde la publicacién de los ensayos que demuestran su eficacia, la IGIV,
se ha convertido en el tratamiento de mayor eleccion para el SGB en
muchos centros de todo el mundo®, principalmente debido a la facilidad de
administracion, disponibilidad, menor riesgo de exposicion exigidos por la
EP 67,

Debido a una pequefia reduccion de Ig G 2 semanas después de la infusion
inicial se consideré la hipétesis de que un ciclo adicional podria ser util y
beneficioso cuando la mejoria no ha producido o es inadecuada 3 semanas
después de la primera infusién.® Aunque este enfoque no se ha evaluado
formalmente, ciertos subconjuntos de pacientes con SGB podrian

beneficiarse de una inmunoterapia intensiva.

3



En junio del 2019 se registro un brote epidémico de Sindrome de Guillain-
Barré el cual mostré preocupacion sobre el prondstico funcional de los
pacientes que cursaban con las formas graves y la necesidad del ingreso
unidades de cuidados intensivos con largas estancias hospitalarias®1°,
mejorando en las Guias de Practica Clinica el diagndstico oportuno, pero
no defini6 formalmente un segundo curso de Ig IV como una opcion
adicional en pacientes con pobre respuesta al tratamiento.

En el afio 2018 y 2019 en el HVLE se crearon flujogramas de manejo segun
severidad y evolucién. En muchos de los casos se coloca en discusion
clinica una inmunoterapia intensiva sin apoyo formal, esta dada por el
segundo ciclo de inmunoglobulina humana en pacientes con severidad del
cuadro clinico (debilidad marcada con el compromiso bulbar y respiratorio
gue requeria la ayuda artificial mas la disfuncion autonémica), pronostico
pobre (formas axonales) y ninguna respuesta al ciclo habitual de
tratamiento después de 4 semanas. Aun falta informacion sobre el manejo

de casos cuya respuesta a la terapia habitual es insatisfactoria.

Problema:

¢Es el segundo ciclo de inmunoglobulina humana mas efectiva que un
unico ciclo en la recuperacion funcional en pacientes con sindrome de
Guillan-Barré axonal atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray

en el periodo agosto 2021 - julio 20237

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Hussein Algahtani, et al. (2020): Reporta el caso sobre una paciente
mujer de 60 afios quien presenta paraparesia tres dias antes de su
ingreso hospitalario y cuya sintomatologia fue progresando, presentando
compromiso bulbar y de musculatura respiratoria, requirié intubacion y
ventilacibn mecanica, con diagnostico confirmado por electrodiagnéstico
y disociacién cito-albumina revelando variante axonal severa por lo que

se realizaron plasmaféresis 250 mL / kg durante 5 sesiones sin mejoria.
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Tres semanas después, el paciente inicio tratamiento con Ig IV en 400 mg
/ kg al dia durante 5 dias sin mostrar mejoria El paciente recibi6 otro curso
de Ig IV con mejoria en sus funciones motoras que comenzo6 a las 2
semanas después del segundo curso de Ig IV La mejora fue lenta, y se
administré un tercer curso de Ig IV un mes después. La paciente mostré
una mejora dramatica con el destete del ventilador, mejoria en sus
funciones motoras superiores e inferiores, y fue trasladada a un centro de
rehabilitacion para fisioterapia. Al recibir el alta, su poder en las
extremidades superiores e inferiores oscild entre 3 y 4 de 5 en la
investigacion médica.

Este reporte de caso concluye que un segundo ciclo de inmunoglobulina
humana mejora el estado de discapacidad en paciente con sindrome de

Guillain barre variante axonal 11,

Daniel Augustin Godoy (2015), describe a tres pacientes con Sindrome
de Guillain Barre de tipo variante axonal con disautonomias, compromiso
bulbar y requirieron ventilacion mecénica, sin mostrar mejora tras la
aplicacion 0.4g/kg/dia durante 5 dia, por lo que después de 6 semanas
iniciaron un segundo ciclo inmunoglobulina humana, bajo las mismas
dosis y régimen previo. 5 dias después del segundo ciclo todos los
pacientes fueron retirados de ventilacion mecénica, mostrando resolucion
de las fluctuaciones de presién arterial y frecuencia cardiaca. Concluyeron
que un segundo ciclo de Ig IV puede ser una opcién para obtener cambios
en la discapacidad de las formas graves de SGB*2.

P Farcas, et al. (1997) realiza un estudio de reporte de casos de 2 afos
gue incluyen 12 pacientes a los cuales se les inicio oportunamente
inmunoglobulina humana, 8 de los pacientes con compromiso leve
evidencio una mejoria total de la discapacidad motora a los 10 dias desde
el inicio del tratamiento, sin embargo los otros 4 pacientes con SGB
permanecieron con discapacidad de 14 a 21 dias después de la aplicacién
del primer ciclo de inmunoglobulina, estos eran tres varones y una mujer
con rangos de edad de 22 a 62 afios con registro electrodiagnostico de

caracteristica axonal con elevacion de proteinas en LCR, estos 4
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pacientes que recibieron un ciclo inicial inmunoglobulina humana desde
su diagndéstico con una pobre respuesta, fueron tratados con un nuevo
ciclo después de los 14-21 dias observandose una mejora rapida a los 5
dias del 2 segundo ciclo, los cuatro paciente volvieron a caminar , uno de
ellos que presentaba mayor deterioro autonomo logra mantener
parametros hemodinamicos compensado, concluyendo que en pacientes
con afectacion axonal grave justifica un ciclo repetido de inmunoglobulina
humana para mejorar la discapacidad motriz, sugiriendo realizacién de
estudio controlado para determinar dosis optimas y regimenes de terapia

para este tipo de pacientes?!3.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

Durante el brote de Sindrome de Guillain-barré en el Peru en los afios
2018-2019 fue el prondstico funcional y la necesidad de ventilacion
mecanica la preocupaciéon del Sistema de Salud debido a que este se
puede predecir al ingreso hospitalario del paciente, sin embargo, no es
posible predecir la refractariedad del tratamiento. En muchas situaciones,
los pacientes con SGB variante axonal no muestran respuesta motora
favorable o continlan empeorando el compromiso motor, sensitivo o
autondmico aun después del primer ciclo de inmunoglobulina humana,
manteniendo un pronéstico funcional incierto o alto riesgo de mortalidad
debido a un mayor dafio axonal secundario a un ataque autoinmune

prolongado y severo.

El manejo posterior de estos pacientes con pobre respuesta a un sélo ciclo
de inmunoglobulina humana actualmente se apoya en la conclusiéon de
juntas médicas, puesto que aun no existe en el pais trabajos previos que
ofrezcan efectividad de un segundo ciclo de inmunoglobulina humana que
demuestre que podria mejorar la recuperacion funcional en pacientes con

las formas graves.

Los resultados de este ensayo clinico brindaran la comunidad del Hospital
Victor Lazarte Echegaray evidencia confiable que podra ser incluida y

extendida como recomendacion dentro de la Guia de Préactica Clinica que



sera aplicada en el manejo de paciente con SGB variante axonal en un

tiempo oportuno.

Ademas, las conclusiones de este trabajo beneficiaran a los pacientes de

nuestra region libertefia que tengan mal prondstico por Sindrome de

Guillain Barre variante axonal al brindarle una opcion adicional sobre la

recuperacion funcional, a su vez a la reinsercion social y laboral de sus

actividades.

OBJETIVOS

5.1

5.2

OBJETIVO GENERAL.:

Comparar la efectividad del segundo ciclo de inmunoglobulina
humana con un unico ciclo sobre recuperacion funcional en
pacientes con sindrome de Guillan-Barre axonal del Hospital Victor
Lazarte Echegaray en el periodo agosto 2021- julio 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Comparar si un segundo ciclo de Ig IV en pacientes con SGB
axonal mejora la recuperacion funcional después de 2 semanas
de su administracion.

Comparar la recuperaciéon funcional tras el segundo ciclo de
inmunoglobulina humana en la 4ta semana después de su
administracion.

Determinar si un segundo ciclo de inmunoglobulina humana en
paciente con SGB axonal reduce el porcentaje de pacientes que
necesitan ventilador mecanico.

Determinar si un segundo ciclo de inmunoglobulina humana en
paciente con SGB axonal reduce el nimero de dias estancia
hospitalaria.

Registrar los efectos adversos del doble ciclo de

inmunoglobulina humana.



6- MARCO TEORICO
En el siglo XIX se describen cuadros episddicos de debilidad muscular
simétrica progresiva con recuperacion espontanea?“.
En 1858 Landry y Strohl entre otros investigadores describen paralisis
ascendente como pardlisis aguda de Landry. En 1892 Ostler realiza
descripciones de 6 tipos de polineuritis asociandolas a los términos:
polineuritis aguda febril en los que se consideran que algunos de los
pacientes descritos por Landry podrian haber cursado con un episodio
inflamatorio®> En 1916 Francia se registran 500 casos de pacientes en la
emergencia de clinicas y hospitales, de debilidad muscular severa, con
afeccion primordialmente de las extremidades, en los que se describe
hiperproteinorraquia con disociacion cito-albumina, dichos reportes fueron
asociados a una sola entidad la que denominaron Sindrome de Guillain-
Barre (SGB) en honor a los nombres de los que definieron el cuadro
clinico- paraclinico de la forma clasica: Georges Charles Guillain y Jean
Alexander Barré; en 1958 se describe una variante poco comun
caracterizada por arreflexia , ataxia y oftalmoplejia, llamada Miller Fisher
(SMF)*e,
En 1990 Asbury et al. define los criterios de diagnostico para SGB,
aquellos se sustituyeron por los criterios de Bringhton, dados por un grupo
holandés de la Universidad del Centro Médico de Rotterdam en el 2014,
debido a su mayor utilidad en la practica clinica®’.
En los ultimos afios se cuentan con nuevos criterios diagnésticos que nos
permiten identificar multiples variantes con base en el cuadro clinico y

estudio serologico.

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

El sindrome de Guillan Barré (SGB), una patologia autoinmune que
vulnera al sistema nervioso periférico, ocasionando un conjunto de
neuropatias de rapida progresion, caracterizada clinicamente por
debilidad motora simétrica, y disminuciébn o abolicion de reflejos
osteotendinosos, sintomas sensitivos o disautdnomicos, de inicio distal y

progresion proximal®,



También nominado como polirradiculoganglioneuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda, polineuritis, paralisis ascendente aguda de Landry y
polirradiculopatia pos infecciosa aguda®®.

Esta polineuropatia presenta degeneracion de la mielina y el axén la

cuales pueden ser evidenciados por estudios de conduccién nerviosa!®1°,

EPIDEMIOLOGIA

El SGB es actualmente la primera causa importante de pardlisis
ascendente aguda adquirida en niflos y adultos que con frecuencia
requieren manejo de cuidados intensivos y soporte mecanico
ventilatorio®2°,

Actualmente la incidencia se reporta de 1 a 3 casos por 100 mil habitantes
por afio, su incidencia anual comprende desde la etapa neonatal hasta los
30 afios enun 1.3 a 1.9 por 100 mil habitantes, siendo las etapas de mayor
incidencia en la adolescencia y adultez, afectando predominantemente al
sexo masculino, con menor frecuencia en el grupo de 45 a 65 afios?°.

En los dos tercios de casos de la poblacion infantil y juvenil se asocia a
procesos infecciosos preferentemente de origen gastrointestinal o
respiratorio, y a gérmenes como Citomegalovirus y Campylobacter jejuni.
En pacientes adultos mayores estos casos estan correlacionados a
mecanismo inmunosupresores?°,

SGB podria presentarse en cualquier persona de cualquier edad en todo
el mundo y en todo clima sin embargo se han descrito en la mayoria de
casos una predileccion por las estaciones de verano y primavera
relacionada con Campylobacter.

En EEUU. Y Europa representa al 85-90 % de los casos de
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, la variante
SMF representa al 5 % de los casos y el 25 %en Japon?t.

En Perd se estima que los casos se presentan con mayor incidencia en
adultos de 20 a 60 afios, en los ultimos 3 afios se describen brotes de
casos de paralisis flacida aguda en su mayoria varones con edad
promedio de 41 afios y primo infeccion respiratoria. Tasa de letalidad de
8.3%22.



En mayo del 2018 se emite alerta epidemioldgica por aumento de casos
de SGB en los departamentos de Lima en donde se registraron el 40 %
de los casos, Piura y La Libertad principalmente, las edades
frecuentemente registradas varian de 20 a 59 afios con tasa de letalidad
de 3.5%22,

Durante estos brotes en el Peri se describe que los tiempos de
hospitalizacion de los casos, varia con respecto al tipo de lesion neuronal:
PNP desmielinizante inflamatoria aguda y el SMF tuvieron un promedio
de 21 dias de hospitalizacion y que esta estancia fue directamente

proporcional a la edad de los pacientes??.

PATOGENESIS

El mecanismo fisiopatoldgico propuesto es la asociacién a un proceso
infeccioso previo el cual ocasiona una activacion cruzada de la respuesta
inmune sobre la mielina y/o axén de los nervios periféricos conocida como
mimetismo molecular?3,

Estas reacciones inmunes contra epitopos de la membrana celular de las
células de Schwann ocasionan neuropatia desmielinizante inflamatoria de
aguda multiple. Dicho proceso esta mediado por la invasion de linfocitos
T activos y es continuada por la desmielinzacion dada por macréfagos, se
evidencia ademas células del complemento e inmunoglobulina en las
células de Schwann?3.

Las diferentes reacciones autoinmunes contra la membrana axonal son
las que originan las diferentes formas axdnicas tales como: polineuropatia
axonal motora aguda (AMAN) y neuropatia axonal motora-sensitiva aguda
(AMSAN)Z,

Estudios en pacientes con AMAN reportan depdsitos de anticuerpos y
células de complemento en los axones de los nervios periféricos, ademas
de macrofagos. En el tipo AMSAN se registran cuadros mas severos que
conllevan a la degeneracion axonal completa con mayor probabilidad de
lesion permanente. En estos pacientes el riesgo de lesion motora pura es
alto, se identifican ademas mayor concentracion de proteinas en liquido

cefalorraquideo (LCR) y una mala recuperacion funcional®.
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La infeccibn con Campylobacter jejuni genera anticuerpos contra
especificos gangliésidos: GM1, GalNac-GD1la, GD1b-a, asociados con
AMAN o AMSAN. Se han encontrado ademas que C. Jejuni genera
anticuerpos contra GQ1b, el componente de la mielina del tercer par

craneal asociado en casos de SMF23.24,

CUADRO CLINICO

Es la debilidad muscular bilateral progresiva con cierta simetria la
caracteristica cardinal del SGB acompafiado de sensacion de parestesias
y entumecimiento en las extremidades de inicio distal, sintomas que
progresan desde 12 horas a 28 dias hasta llega a la meseta. Podria tener
precedente de alguna infeccion del tracto respiratorio o digestivo 3 dias a
6 semanas antes del inicio de la sintomatologia polineuropatica?>.

A pesar que la debilidad caracteristica de SGB inicia comUnmente en las
extremidades inferiores, en un 10 % de los casos la debilidad inicia en
brazos. La debilidad facial se presenta en el 50 % de los casos, y el 50 %
de los casos con compromiso oculomotor?>.

Aproximadamente del 10 al 30 % de los casos requieren apoyo ventilatorio
por compromiso de musculatura toracica. La hiporreflexia o arreflexia en
extremidades se encuentra en el 90 % de los casos con enfermedad
progresiva. El 66% de los pacientes refieren dolor en cara posterior de las

extremidades durante la fase aguda?®.

FASES DE EVOLUCION

El SGB evoluciona en 3 fases: de progresion, estabilizacion y
recuperacion, con un total de 3 a 6 meses de duracion 2"

1. Fase progresiva: Etapa comprendida entre el inicio de las
manifestaciones clinicas y su acmeé, su duracion podria variar entre horas
hasta aproximadamente 28 dias; con una media de ocho dias.

2. Fase de meseta: esta fase es breve en algunas ocasiones esta
ausente, abarca desde el final de la fase progresiva hasta el inicio de la
recuperacion clinica, duracion promedio 10 dias, en la que no se evidencia

cambios en las manifestaciones clinicas.
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3. Fase de recuperativa y regresion: Etapa en la que se evidencia
recuperacion funcional progresiva a partir de cual los defectos
neurolégicos que persistan pueden considerarse secuelas. La duracion
varia segun la gravedad y extension del dafio neuroldgico, duracion

aproximada de un mes.

El 80 % de los pacientes muestran recuperacion completa con déficit
discreto. Entre el 10 y el 15 % permaneceran con secuelas y el resto
tendra alto riesgo de mortalidad pese a los cuidados intensivos debido a
distrés respiratorio agudo, neumonia nosocomial, bronco aspiracion, y
tromboembolismo pulmonar?’.

La sintomatologia progresa con velocidad variable completdndose antes
de 15 dias en un 50% de los casos, antes de 3 semanas en un 80% de
los casos y antes de las cuatro semanas en un 90% de los casos. Esta
fase va seguida de un periodo estable o de meseta seguido por una fase

de recuperacion de semanas a meses?®.

PRESENTACION ATIPICA

En algunos casos se evidencia una variante clinica distinta y persistente
gue lo logra progresar al patrén clasico por lo las variantes de SGB
raramente son puras y con frecuencia se superponen al SGB clasico. La
debilidad muscular y sintomas sensitivos, aunque siempre bilaterales,
podrian encontrarse de forma asimétrica o con predominio proxima o
distal, con inicio simultaneo en cuatro extremidades. El dolor neuropatico
atipico es severo y difuso, en algunos casos el compromiso de pares
craneales puede evidenciarse antes de la debilidad de brazos o piernas.
La preservacion de reflejos puede encontrarse en un tipo de variante

clinica motora pura?®.

VARIANTES CLINICAS:
1.Sensoriomotor clasico GBS
Representa el 30-85% de los casos caracterizado por debilidad simétrica

rapidamente progresiva y signos sensitivos con reflejos osteondinosos
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ausentes o bajos, que generalmente alcanzan meseta en 2
Semana330,31,32.

2.Motor puro

Debilidad motora sin signos sensitivos, representado por el 5-70% de los
casos®.

3.Paraparética

Paresia restringida a las piernas presente en el 5-10% de los casos®3.
4.Faringeo-cervical-braquial

Debilidad de los musculos faringeos, cervicales y braquiales sin debilidad
de las extremidades inferiores, son <5% de los casos“.

5.Paralisis facial bilateral con parestesias

Debilidad facial bilateral, parestesias y reflejos reducidos en <5 % de los
casos®.

6.Sensorial puro

Neuropatia sensorial aguda o subaguda sin otros déficits, se registra en
<1 % de casos®®.

7.Sindrome de Miller Fisher (SMF)

Asociado a Campylobacter jejuni y Haemophylus influenzae y al
anticuerpo Gglb, presenta compromiso de oculomotores ataxia y
arreflexia, con pronéstico favorable por patologia predominantemente
desmielinizante®’. Representa al 5-25% de los casos. Pueden ser formas
incompletas con ataxia aguda aislada u oftalmoplejia aguda, se
superpone a la variante sensitivo motor en el 15% de casos®8.
8.Encefalitis del tronco encefalico de Bickerstaff

Son menos del 5% de los casos caracterizado por oftalmoplejia, ataxia,
arreflexia, signos del tracto piramidal y alteracion de la conciencia, a

menudo superpuestos con GBS sensoriomotor3®.

CRITERIOS DE ADMISION DEL PACIENTE CON SGB A UCI?®
1. Capacidad vital <12 ml/kg.
2. Capacidad vital menor de 18-20 ml/kg mas debilidad del musculo
diafragma, polipnea, diaforesis y respiracion paradojal.
3. Escasa tos, aumento de secreciones bronquiales, neumonitis

aspirativa
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4. Trastornos de la deglucion.
Disautonomia mayor (fluctuaciones amplias de la tension arterial y
del pulso, arritmias, bloqueo cardiaco, edema pulmonar, ileo
paralitico).

6. Hipotension asociada a plasmaféresis.
Sepsis 0 neumonia.

8. Dolor toracico.

DIAGNOSTICO

La sospecha diagndstica de SGB es clinica, confirmatoria por estudios de
electrodiangéstico y estudio de liquido cefalorraquideo.

Caracteristicas indispensables para el diagndstico:

-Debilidad motora progresiva bilateral de extremidades, masculos faciales
u oculomotores.

-Arreflexia total o hiporreflexia.

CRITERIOS DE ASBURY?®

Caracteristicas clinicas que apoyan fuertemente el diagnéstico:

- Progresion rapida hasta un maximo de 4 semanas.

- Simetria de progresion relativa.

- Sintomatologia sensorial leve.

- Compromiso de nervios craneales: biparesia facial, disfagia,
oftalmoplejia.

- Recuperacion después de 2 a 4 semanas después que se ha detenido
la progresion de sintomas. Podria demorar meses segun el compromiso
funcional alcanzado en la meseta.

-Disfuncién autondmica: taquicardia, hipotension ortostéatica, hipertension
y sintomas vasovagales con fluctuaciones.

- Ausencia de fiebre.

Caracteristicas de incertidumbre del diagnéstico:

- Asimetria en la debilidad.

- Disfuncion persisvesical e intestinal.

- Disfuncion vesical e intestinal desde el inicio de los sintomas.

- Mayor de 50 células por campo en el LCR.
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- Presencia de un nivel sensitivo.
Caracteristicas que descartan el diagnostico:

- Alteracion del metabolismo de porfirinas.

Infeccidn reciente de difteria.
- Intoxicacion por plomo.

- Condiciones similares: poliomielitis, botulismo, neuropatia toxica.

Los estudios clinicos, electromiograficos y patologicos indican que el
sindrome de Guillain-Barré (GBS) incluyen variantes tanto
desmielinizantes primarias como axonales primarias. Por lo general, se
cree que las formas axonales tienen un prondstico mas precario, con

menos posibilidades de una recuperacion rapida o completa.

LOS ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS

Los estudios electrofisiolégicos ayudan a confirmar el diagnostico y
determinar el subtipo patogénico*!.

La velocidad de conduccion nerviosa (VCN) y la electromiografia (EMG)
muestran utilidad para la confirmacion del diagndstico y la gravedad de la
neuropatia.

La EMG y VCN podrian tener resultados normales en los estadios
iniciales, por lo que son solicitados a las 2 semanas de tiempo de
enfermedad, sin embargo, en pacientes con rapida progresion es posible
encontrar signos electromiogréaficos temprano. Los estudios de velocidad
de conduccién deberian ser estudiados minimo en 3 nervios sensitivos y
cuatro motores, ademas de la onda F y reflejo H pues son las alteraciones
mas precoces encontradas la prolongacion o ausencia de dichas
respuestas. La EMG de aguja revela patréon desmielinizante caracteristico:
sin signos de denervacion, con potenciales de accion de unidad motora
de morfologia normal, pero con reclutamiento disminuido en la
musculatura con debilidad. En casos de lesiébn axonal se evidencian
ademas potenciales de fibrilacion, evidentes en la 2 a 5 semanas, estas
fibrilaciones son comunes en musculatura distal y proximal hallazgo que
podria persistir durante muchos meses. Durante la fase cronica se

evidencia signos de denervacion y re inervacionL.
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En casos leves, los cambios patoldgicos consisten en edema ligero de los
nervios o sus raices con minimo infiltrado inflamatorio#42,
Los resultados de electromiografia incluyen: reflejo H ausente, baja

amplitud o potenciales sensitivos ausentes, onda F anormal®?.

VARIANTES ELECTROFISIOLOGICAS

Neuropatia inflamatoria aguda desmielinizante (AIDP):

La forma més frecuente de SGB Asociado a patdgena variable, y
anticuerpo GM1, predominan sintomas motores sobre los sensitivos,
relacionada a demielinizacion de células de Shawmn, con prondstico
favorable®?,

Con disminucién importante de la respuesta de VCN, amplitudes de
potencial compuesto de la unidad motora: normal o disminuido. Latencias
proximales (onda F y reflejo H) disminuidas o ausentes, que indican
bloqueo de Ila conduccion nerviosa. Estudio de electromiografia
inespecifico32,

Neuropatia motora axonal aguda (NMAA)

Es la forma motora pura del SGB, en donde se evidencia el rapido
compromiso funcional de las extremidades por debilidad y ausencia de
reflejos, incluso hasta requerir ventilacion mecénica por afectacion de
musculatura respiratoria, sin embargo, no existe compromiso sensitivo.
Esta es la variante con el peor pronéstico debido a la destruccién del axén
hace improbable su regeneracion completa, la cual se encuentra asociado
a patdgenos como Campylobacter jejuni y anticuerpos GM1-GD1la-GD1b
gue estan en relacion a degeneracion predominantemente axonal“?,

La respuesta de VCN es normal o disminuida, las amplitudes de potencial
compuesto de la unidad motora muestran disminucién importante. Estudio
de electromiografia evidencian signos de denervacion. Latencias
proximales (onda F y reflejo H) normales, disminuidas o ausentes*2.

Esta variante representa el 30% a 47% de los casos en el Asia, Centro y
Sudamérica**.

Neuropatia sensitivo- motora axonal aguda (NSMAA)

Asociado a Citomegalovirus y anticuerpo GM2, con sintomas motores y

sensitivos relativamente proporcionales y con prondstico desfavorable*?.
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ESTUDIO DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR)

La puncion lumbar para estudio de LCR se utiliza en busqueda de posibles
casusas diferentes del SGB, es importante realizarlo durante la valoracion
inicial. El hallazgo tipico en SGB es la disociacion albumino citol6gica
(proteinas > 0.55g/dL sin pleocitosis)*3, la cual se encuentra presente el
50 % de los casos después de la primera semana, aumentando al 75% en
la tercera semana®“.

Sin embargo, es posible encontrar LCR con valores normales en el 30-
50% de los casos durante la primera semana de inicio de manifestaciones
clinicas y en el 15 a 30% de los casos en la segunda semana®®. Es por lo
gue niveles normales de proteinorraquia no excluyen el diagnostico de
SGB.

NEUROIMAGENES

No se requiere un estudio de imagenes para el diagnéstico de SGB; sin
embargo, la RMN de médula espinal con gadolineo puede demostrar
captacion de contraste en las raices nerviosa, caracteristica inespecifica
pero sensible de SGB* logrando en algunos casos fortalecer el
diagnostico especialmente en nifios en quienes el dignostico clinico y
elestrofisiologico es un reto*’ Se solicita dicha prueba si se sospecha de

mielopatia, radiculopatia o neoplasia leptomeningea?*®.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Es importante iniciar terapia inmunomoduladora en aquellos pacientes
gue no pueden caminar de forma independiente, especialmente si los
pacientes presentan debilidad de rapida progresiéon o sintomas graves®.
Inmunoterapia con Plasmaféresis (PE) o Inmunoglobulina humana (IglV),
son el pilar del tratamiento del GBS y es mas beneficioso cuando se inicia
dentro de las dos primeras semanas del inicio de los sintomas®°.

El régimen de administracion de Ig IV en GBS (2 g / kg, dividido en 400
mg / kg al dia durante 5 dias) se determiné arbitrariamente, principalmente
por extrapolacion de estudios sobre trastornos autoinmunes

hematolégicos®
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La PE y la Ig IV tienen una eficacia similar; Los ensayos no han mostrado
diferencias entre ellos en cuanto al grado de discapacidad a las 4
semanas, dias de ventilacion mecéanica, mortalidad o discapacidad
residual®?.

La administracion de Ig IV después de la EP no confiri6 un beneficio
adicional en un

Ensayo. Desde la publicacion de los ensayos que demuestran su eficacia,
la Ig IV se ha convertido en el tratamiento preferido para el SGB en
muchos centros de todo el mundo, principalmente debido a la facilidad de
administracion, disponibilidad evitando colocacion de catéteres invasivos
y complejos demandados por la plasmaféresis'23,

Sin embargo, a pesar del tratamiento con Ig IV, algunos pacientes no
mejoran o contindan empeorando mas alla de las 4 semanas de evolucion
(periodo nadir). Aunque se desconoce el motivo de esta refractariedad, se
cree que puede deberse a un mayor dafio axonal secundario a un ataque
autoinmune mas prolongado y severo. Un pequefo estudio sugiere que
un segundo ciclo de Ig IV puede ser eficaz en estas situaciones; sin
embargo, esos casos no habian excedido el limite de tiempo>*

Un estudio reciente mostr6 que un menor aumento en los niveles de
inmunoglobulina G (IgG) después de 2 semanas de infusion de Ig IV se
asocia con malos resultados en el SGB, lo que sugiere que esta poblacion

podria beneficiarse de un nuevo ciclo de IglVv5253

HIPOTESIS

El segundo ciclo de inmunoglobulina humana es mas efectivo que un solo
ciclo en la recuperacion funcional en pacientes con sindrome de Guillain
Barré axonal atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el

periodo agosto 2021- julio 2023.

MATERIAL Y METODOLOGIA

a.

Disefio de estudio:
Tipo de estudio: Analitico, longitudinal, experimental, prospectivo.

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado controlado paralelo.
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Paciente con SGB

Criterios de Seleccién

| No cumple Criterios

SGB axonal que recibieron 1° ciclo de Inmunoglobulina Humana

Grupo 1

2° ciclo Inmunoglobulina

Perdidas y
abandono

Respuesta 1

/ Muestra \

| Asignacion
aleatoria

Seguimiento de la
recuperacion
funcional por 2
semanas

N

Interpretacion

Comparacién

v

Conclusién

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacién Muestral

Estar4 conformada por la totalidad de pacientes con sindrome de

Guillain Barré variante axonal atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Grupo 2

\
Placebo

Perdidas y
abandono

v

Respuesta 2

/

Echegaray en el periodo agosto 2021- julio 2023.

Tamarfo Muestral:

Por ser un estudio experimental y considerando que el Hospital Victor
Lazarte Echegaray ESSALUD recibe un promedio de 16 pacientes al
afio (segun el reporte de la Oficina de Estadistica del Hospital), se
tomara como muestra 32 pacientes, de los cuales se asignaran al azar
16 pacientes al grupo de experimental y 16 al grupo control.

Grupo 1: pacientes que reciben dos ciclos de Inmunoglobulina

humana.

Grupo 2: pacientes que reciben un ciclo de Inmunoglobulina humana

mas una segunda dosis conformada por placebo.
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Criterios de Seleccidon

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnéstico de Sindrome de Guillain Barré segun los
criterios de Asbury que hayan recibido un ciclo de Inmunoglobulina
humana.

Pacientes en fase aguda: menos de 2 semanas de tiempo de
enfermedad.

Paciente con criterios electromiograficos de variante axonal
Paciente con puntaje de Escala de Hughes mayor igual a 4

Paciente con compromiso bulbar y respiratorio.

Criterios de exclusion:

Paciente con edad menos de 14 afios

Pacientes gestantes o en lactancia materna

Paciente con injuria renal aguda o crénica

Paciente con deficiencia selectiva de IgA.

Pacientes que hicieron reaccién de hipersensibilidad tras el primer
ciclo de inmunoglobulina humana.

Paciente con evidencia clinica de una PNP debido a otra causa,
como diabetes mellitus, alcoholismo, deficiencia grave de

vitaminas, porfiria o cancer.

Unidad de Anélisis
Paciente con sindrome de Guillain Barré axonal atendido en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray durante el periodo agosto 2021- julio 2023.

Unidad de Muestreo

Historia clinica de cada paciente con diagnéstico de sindrome de

Guillain Barré axonal atendido en el hospital Victor Lazarte Echegaray

gue cumplan con los criterios de seleccion.

Definicion operacional de variables:

Tratamiento estratégico: con objetivo de detener el compromiso motor y

evidenciar la recuperacion funcional de paciente con diagnéstico de SGB

axonal, el presente estudio tendr en cuenta las siguientes intervenciones:
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un segundo ciclo de inmunoglobulina humana o un Unico ciclo de
inmunoglobulina humana mas solucién salina.

Inmunoglobulina humana (Ig IV): consideraremos para este farmaco la
aplicacion endovenosa de 0.4 g/kg/dia por 5 dias que equivale a un ciclo.
Un segundo ciclo: sera la segunda administracion en las mismas dosis 1
semana después del ciclo ya administrado.

Suero Salino (SS): se considerard como placebo la administracion
endovenosa de solucion salina al 0.9% 100cc/dia por 5 dias.

Efectividad Terapéutica:

Se considerara para el presente estudio que la intervencion es efectiva si
se observa reduccion de la escala de discapacidad posterior a la
administracion del segundo ciclo de inmunoglobulina humana.
Recuperacién funcional

Se utilizara la escala de Hughes para valorar de manera confiable el grado
de discapacidad del paciente con SGB axonal:

0.- Sin compromiso motor, sensitivo 0 autonémico.

1.-Signos o sintomas menores de neuropatia, pero es capaz de realizar
trabajo manual.

2.-Capaz de caminar sin soporte, pero incapaz de realizar trabajo manual.

3.-Capaz de caminar con soporte de un baston o ayuda.

4.- Confinado a la cama o silla de ruedas.

5.-Requiere asistencia ventilatoria.

6.-Muerto
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c.1l. Operacionalizacion de variables:

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA | INDICES
DEPENDIENTES
Reduccion de la Escala | Cualitativa Nominal Si/ No
Recuperacion funcional | de Hughes
<4: recuperacion
>4: progresion
Tiempo de | Dias de estancia desde | Cuantitativa | Razon Numero de dias
hospitalizacion ingreso hasta el alta
Ventilacion mecéanica Uso de respirador | Cualitativa Nominal Si/ No
artificial
Rash, Dolor
toracico
Presencia de efectos Injuria Renal
posteriores a la Anemia
Reacciones Adversas o » Cualitativa Nominal Hemodlitica
administracion del Edema
medicamento. pulmonar
Sindrome
Pseudogripal
Meningitis
aséptica
Tromboembolia
VARIABLE
INDEPENDIENTE
Estrategia terapéutica | NUmero de ciclos | Cualitativa Nominal 2 ciclos IglV 6
recibidos:

Inmnunoglobulina
humana (Ig IV):
0.4g/kg x 5dias

Solucion salina 0.9%
(SS) 100cc x 5 dias

1 ciclo IglV+ SS
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d. Procedimiento y Técnicas:

1.

Toda la investigacion clinica se realizara con la aprobacion del comité
de ética del Hospital IV Victor Lazarte Echegaray.

Se procederé a la identificacion de los pacientes mayores de 14 afios
con diagnostico clinico de Guillain Barré que ingresen al servicio de
emergencia del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo
agosto 2021- julio 2023, con puntaje de escala de Hughes mayor igual
de 4 y en cuyo estudio de Neuroconduccion predomine la disminucion
de los potenciales de amplitud motora; y que previamente hayan
recibido el primer ciclo de de inmunoglobulina humana por cinco dias
a dosis de 0.4 g/kg/dia, y ademas que cumplan los criterios de
inclusion y exclusion.

Después de la firma del consentimiento informado, se distribuiran a los
participantes en dos grupos mediante muestreo aleatorizado simple,
constituidos ambos por el mismo nimero de participantes.

Se administrard 7 dias después de finalizado el primer ciclo de
inmunoglobulina, al grupo experimental un segundo ciclo de
Inmunoglobulina humana por cinco dias a dosis de 0.4 g/kg/dia; y al
grupo control se colocara placebo que consistird en cloruro de sodio al
0.9% 100cc por 5 dias.

Se puntuard al grupo experimental y al grupo control con la escala de
Hughes a su ingreso, a los 7 dias tras la administracion del primer ciclo
de inmunoglobulina

Posteriormente se puntuara con la escala de Hughes 2 semanas tras
la administracion del segundo ciclo de inmunoglobulina al grupo
experimental y de igual manera se realizara al grupo control.

Se hara el llenado de las fichas de recoleccion de datos (Anexo 1)
Finalmente se efectuara el andlisis estadistico para determinar la
efectividad de la aplicacion de un segundo ciclo de inmunoglobulina
humana en la reduccion de la escala de discapacidad de Hughes de

los pacientes considerados en la presente investigacion.
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e. Plan de analisis de datos:

Se realizara con el programa estadistico SPSS v 26, reportandose tablas
de frecuencia para la recuperacion funcional, ventilacion mecéanica y
efectos adversos de un segundo ciclo de inmunoglobulina humana,
asimismo, tablas con medias y desviacion estandar para el tiempo de

hospitalizacion.

La efectividad del segundo ciclo de inmunoglobulina sera evaluada
empleando el Test Z de comparacién de proporciones en cuanto a la
recuperacion funcional, uso de ventilador mecanico, y reacciones
adversas. Ademas, se empleara el test t de Student para comparar
medias del tiempo de hospitalizacion en dias de los pacientes. La

significancia de las pruebas sera considerada si p< 0.05.

f. Aspectos Eticos:

Solicitaremos la autorizacién del comité de Etica e Investigacion del
Hospital Victor Lazarte Echegaray y también de la Universidad Privada
Antenor Orrego. Esta investigacion cumplird con la declaracion de
Helsinki Il contemplados del articulo 24 al 32, reservando la

confidencialidad y anonimato de los datos de los participantes.
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9. CRONOGRAMA DEL PROYECTO

Tiempo por mes

o Equipo a
N° Actividades
cargo
6 1012 |14 |16 (18|20 | 22 | 24
Planeacion
L del proyecto AUTOR
de ASESOR
investigacion
Evaluaciones
> y aprobacion AUTOR
del provecto
Registro de
3 AUTOR v A A v v 4 v v v
Datos
\ procesary ASESOR )
analizar ESTADISTICO
datos
Redaccion
5 AUTOR
del Informe
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10.PRESUPUESTO DETALLADO:

indole de Valor en
los Descripcion Cuantia sol_es X | Importe final
unid.
Materiales de Escritorio
Hoja A4 x millar 1 paquetes 12 12
util de escritura 20 unidades 0.5 10
Marcadores 05 unidades 2.00 10
Cinta correctora 05 unidades 2.00 10
USB 1 unidades 10.00 10
Carpetas 25 unidades 1.50 375
Enganches metalicos 1 caja 3.00 3
Clips 1 cajas 2.00 2
Servicios
Web 24 meses 30 720
Transporte 480 viajes 1.70 816
Encuadernillado 5 ejemplares 10 50
Asesoria Estadistica 2 asesorias 150 300
llustraciones en colores 400 hojas 0.10 40
TOTAL 2020.1
INVERSION

a. RECURSOS PROPIOS: Costeado por el investigador.

b. OTRO RECUERSOS TERCEROS: Dispositivos del HVLE.
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11. ANEXOS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

(ANEXO 01)
l. Datos Generales
Apellidos y Nombre: Edad: Sexo:
Fecha: Ingreso F. Alta:

Comorbilidades: DM2 ( ) Enf. Neoplasica( ) ERC( ) Otros:

Medicacién habitual:

Fecha de administracion de 1°ciclo de IgH IV:

Il. Tiempo de enfermedad y hospitalizacion

Fecha de inicio de Sintomas: Dias de hospitalizacion:
[ll. Datos Clinicos para Variante axonal al ingreso
Sintomas motores: si( )no ( )
Sintomas Sensitivos: si( ) no ( )
Sintomas Autonémicos: si( ) no ()
Compromiso de pares craneales: si( ) no ( )
V. Hallazgos de estudios paraclinicos para Dx. Variante Axonal

Disociacion Cito-albumina en LCR: si () no (), resultado:

Resultados Estudios de Neuroconduccion:

V. Compromiso funcional al ingreso y después del tratamiento

Puntaje de Escala de Hughes Escala de discapacidad en SGB (Hughes)

Alingreso: 1. Sin deficit neurologico

7d después del 1°ciclo 2. Debilidad leve pero puede de correr

14d después del 2°ciclo 3. Camina mas de 10 m con apoyo, pero incapaz

de correr

28d despues del 2° ciclo

4. Camina mas de 10 m con apoyo.

TIPO DE CICLO RECIBIDO

5. Usuario silla de ruedas o postrado

6. Requiere ventilacion asistida

e Escala de Hughes a las 2 semanas del tratamiento : <4 () 6 >4:()

(@)
\Y
SN

e Escala de Hughes a las 4 semanas del tratamiento : <4 () >4: ()

VI. Reaccion adversa a medicamento observada:
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