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RESUMEN

El sindrome de Guillain-Barré es la causa mas comun de paralisis motora por compromiso agudo del sistema nervioso periférico
en los paises desarrollados. La complicacién mas comprometedora y temida de este sindrome es la falla respiratoria que pueda
requerir ventilacion mecanica invasiva, presente en aproximadamente 30% de los pacientes. La ventilacidn mecanica invasiva se
asocia con la aparicién de neumonia y un incremento de la mortalidad. En el presente articulo se hace un recuento de las variables
clinico-fisioldgicas, electrofisioldgicas y seroldgicas, reportadas en la literatura como predictores de falla respiratoria y de la
necesidad de ventilacion mecénica en los pacientes con el sindrome de Guillain-Barré. La determinacién de estos predictores es
un tema de investigacion muy importante para este padecimiento, ya que la deteccién temprana de las complicaciones menciona-
das permitiria a los médicos prescribir los procedimientos necesarios para aliviarlas y de esta manera reducir la mortalidad de
pacientes con este sindrome.
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ABSTRACT

Guillain-Barré syndrome is the most common cause of acute paralysis of the peripheral nervous system in developed countries.
The most compromising and dreaded complication of this syndrome is respiratory failure requiring mechanical ventilation, present
in approximately 30% of patients. The invasive mechanical ventilation is associated with the occurrence of pneumonia and
increased mortality. In this paper we recount the clinico-physiological, electrophysiological and serological variables reported in
the literature as predictors of respiratory failure and the need for mechanical ventilation in patients with GBS. Determining
predictors of respiratory failure and the need for mechanical ventilation in patients with Guillain-Barré syndrome is a very important
research topic for this disease as early detection of both would allow doctors to prescribe the procedures necessary to alleviate
them and thus reduce the mortality of patients with this syndrome.
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INTRODUCCION

aguda méas frecuente, de evolucion mas rapida y po-

tencialmente fatal.' Es un trastorno autoinmune que ata-
ca el sistema nervioso periférico principalmente, de tal forma
que los nervios no pueden transmitir las sefales del encéfalo
eficazmente; ademas y los musculos pierden su habilidad de
responder a las drdenes del cerebro, resultando en una pérdi-
da de sensibilidad y movilidad. La progresiéon de este padeci-
miento es regularmente de unos dias a cuatro semanas.? En

EI sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la neuropatia

los casos leves el SGB causa debilidad muscular y arreflexia,
lo que conduce a dificultad para caminar, con una recupera-
cion exitosa en unos pocos meses. En los casos severos los
pacientes pueden sufrir una paralisis del nervio facial bilateral
y de todas las extremidades, disfuncién autondmica
(taquicardia, hipotensién postural, hipertension, obstruccién
intestinal) e involucramiento de los nervios craneales. Aproxi-
madamente 30% de los pacientes presentan la necesidad de
ventilacion mecanica (VM).® EI SGB severo, que se caracteri-
za por progresar rapidamente, puede causar cuadriplejia y
necesidad de VM dentro de las primeras 48 horas.* En los
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pacientes que desarrollan falla respiratoria, la deteccién tem-
prana permite a los especialistas decidirse por el tratamiento
mas adecuado y de esta manera lograr que los pacientes
tengan una recuperaciéon mas rapida.

En el presente articulo se realiza una revision bibliografica
que incluye trabajos de investigacion reciente, de hasta diez
afos atras, asi como algunos trabajos mas antiguos, pero con-
siderados cléasicos, relacionados con la determinacion de
predictores de falla respiratoria y la necesidad de VM en el
SGB.

PREDICTORES CLINICO-FISIOLOGICOS

En el afio 2001, Lawn, et al. condujeron un estudio con
114 pacientes con SGB severo para identificar caracteristicas
respiratorias y clinicas asociadas con la progresion hacia la
falla respiratoria, la necesidad de VM y la disminucién respira-
toria.’ Los autores compararon las caracteristicas de 60 pa-
cientes con VM con las de 54 pacientes sin VM. Las caracte-
risticas demograficas analizadas fueron edad, sexo, tiempo
transcurrido hasta la discapacidad pico, presencia de
comorbilidad pulmonar (enfermedad obstructiva crénica
de las vias aéreas, asma o fibrosis pulmonar), y evento ante-
cedente al SGB, en particular, enfermedad gastrointestinal (dia-
rrea o dolor abdominal). Se analizé también el uso del trata-
miento especifico con inmunoglobulina intravenosa (IglV) o
plasmaféresis.

Se analizaron las siguientes caracteristicas clinicas:

e Compromiso del nervio facial bilateral.

* Pardlisis en la extremidad superior.

¢ Disfuncion autonémica (cambios inexplicables en la pre-
sion sanguinea.

* Fluctuaciones en la frecuencia cardiaca.

* Vejiga hiperactiva o disfuncion intestinal) y debilidad bulbar
(disartria, disfagia o deterioro en el reflejo de deglucion).

Asimismo, se analizaron los resultados del examen del
liquido cefalorraquideo (nivel de proteinas y conteo de célu-
las) y radiografias toracicas realizadas antes de la
discapacidad pico. De igual manera se analizé el Potencial
de Accion Muscular Compuesto (CMAP, por sus siglas en in-
glés). Se analizaron diariamente los resultados de las prue-
bas seriales de funcién respiratoria incluyendo la capacidad
vital (CV), presion inspiratoria maxima (Plmax), presion
espiratoria maxima (PEmax), asi como los gases sanguineos
arteriales.

En el anélisis estadistico se uso la prueba de suma de
rangos de Wilcoxon para las variables continuas y la prueba
exacta de Fisher para las variables categdricas. Para determi-
nar los predictores multivariados de VM se us6 un analisis de
regresion logistica con un procedimiento de eliminacién ha-
cia atras de variables no significativas.® En este modelo, la
variable dependiente fue el requerimiento de VM (si/no) y to-
das las variables con un valor de p < 0.1 en el andlisis univariado
fueron incluidas como predictores independientes potencia-
les. Todas las probables variables predictoras se introdujeron
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en este modelo en primera instancia. Las variables menos
significativas fueron removidas y las restantes fueron introdu-
cidas en el modelo nuevamente. El procedimiento se repitid
hasta que todas las variables contribuyeron significativamente
en la prediccion de la VM con un valor de p < 0.05.

Los autores no encontraron diferencias significativas en-
tre los pacientes que requirieron VM y aquéllos que no la
requirieron para las variables edad, sexo, presencia de enfer-
medad gastrointestinal previa, paralisis de la extremidad su-
perior o enfermedad pulmonar. Los resultados del andlisis del
liquido cefalorraquideo en ambos grupos fueron similares
entre si. Los estudios de neuroconduccién fueron compara-
bles en ambos grupos; sin embargo, este andlisis estuvo limi-
tado porque unicamente 18 pacientes con VM y 26 pacientes
sin VM tuvieron un estudio neurofisiolégico con anterioridad a
la discapacidad pico. Ningun paciente en alguno de los dos
grupos tuvo evidencia de nervios inexcitables previo a la
discapacidad pico. En este estudio, la carencia de tratamiento
con IglV o plasmaféresis no estuvo asociada con la intubacién
y la VM.

Los investigadores encontraron que la progresion hacia la
VM es altamente probable que ocurra en aquellos pacientes
con un desarrollo rapido del sindrome (< 48 h), disfuncion
bulbar, compromiso del nervio facial bilateral o disautonomia.
Los factores asociados con el desarrollo de falla respiratoria
incluyeron CV < 20 mL/kg, PIMax < 30 cm H,0, PEMax < 40 cm
H,O o una reduccion de mas de 30% en la CV. Los investi-
gadores no encontraron caracteristicas clinicas que predi-
jeran el patron de la disminucion respiratoria, sin embargo,
mediciones seriadas de pruebas de la funcién pulmonar
permitieron la deteccion de los pacientes en riesgo de falla
respiratoria.

Sharshar, et al., en el aho 2003, realizaron un analisis de
dos cohortes de pacientes participantes en dos ensayos clini-
cos aleatorizados de plasmaféresis conducidos por el Grupo
Cooperativo Francés sobre Plasmaféresis en SGB.” Setecien-
tos veintidds pacientes (196 en la primera cohorte -PRN81-y
526 en la segunda —PRN85—) formaron parte del anélisis.
Entre otras, las caracteristicas analizadas fueron: edad,
sexo, eventos dentro del mes anterior a la aparicion del
SGB, tiempo desde la aparicion del SGB hasta la admision
al hospital, debilidad de las extremidades y cuello, elimina-
cion del reflejo del tenddn en los biceps, triceps, cubito, ra-
dio, rodilla y tobillo; participacion del nervio craneal, funcion
muscular respiratoria, medidas de CV, disfunciéon autonémi-
ca cardiovascular, analisis del liquido cefalorraquideo y de las
enzimas hepaticas.

Los datos usados para el andlisis fueron obtenidos agru-
pando las dos cohortes, después de asegurar que ambas
cohortes y ambos grupos (plasmaféresis vs. no plasmaféresis)
tenian similares caracteristicas basales, usando la pruebas y?
y t de Student. La variable dependiente fue considerada
dicotémica (VM vs. no VM). La calibraciéon univariada para
predictores de VM usé la prueba x? o la prueba t de Student.
Las variables asociadas significativamente con la VM en el
andlisis univariado se evaluaron también en el analisis
multivariado a pesar de que faltaba mas de 5% de los valores.
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Se construyé un modelo de regresién logistica multivariado
con un procedimiento de seleccidon de variables hacia atras
basado en la prueba de razén de verosimilitud.® La bondad de
ajuste fue evaluada con la prueba de Hosmer-Lemeshow. Se
usaron valores de p de dos colas. El error tipo | fue establecido
en 0.05. Sin embargo, para tomar en cuenta el gran nimero
de anadlisis univariados (42 covariables), cada prueba fue rea-
lizada en un nivel nominal de significancia igual a 0.0012 de
acuerdo con la correccidon de Bonferroni.

En el estudio, 313 pacientes (43%) de los 722 pacientes,
requirieron VM. Como resultado del analisis multivariado, los
autores determinaron cinco predictores clinicos de VM: tiempo
desde la aparicion del sindrome hasta la admisién < 7 dias,
incapacidad de toser, incapacidad de estar de pie, incapacidad
de levantar los codos, incapacidad de levantar la cabeza. Los
investigadores encontraron que el incremento de las enzimas
hepaticas es un predictor seroldgico de la necesidad de VM. En
los 196 pacientes (27%) cuya CV fue medida, encontraron tres
predictores de VM: tiempo desde la aparicion hasta la admisién
< 7 dias, incapacidad de levantar la cabeza y CV < 60%.

En el afo 2005, Sundar, et al. estudiaron 46 pacientes con
SGB con la finalidad de identificar predictores clinicos y
electrodiagndsticos de pardlisis respiratoria.® Los pacientes se
dividieron en dos grupos: grupo 1 con 28 pacientes (ventila-
cién) y grupo 2 con 18 (sin ventilacion). Las variables clinicas y
demograficas comparadas entre ambos grupos fueron: edad,
género, infeccion respiratoria o gastrointestinal antecedente,
enfermedad pulmonar previa, tiempo hasta la discapacidad
pico, diparesia del nervio facial, debilidad de las extremidades
superiores, paralisis bulbar (disfagia, disartria, tos deficiente,
debilidad del paladar), debilidad del musculo del cuello y
disfuncién autonédmica (taquicardia en reposo, presién sangui-
nea labil o hipertensién de nueva aparicion).

Los estudios del liquido cefalorraquideo (bioquimica y
conteo de células) con anterioridad a la maxima discapacidad
estuvieron disponibles en todos los pacientes no ventilados y
en 16 pacientes ventilados.

Los estudios de electrodiagndsticos estuvieron disponibles
en 11 pacientes con VM y 13 sin VM, realizados con anteriori-
dad a la maxima discapacidad en cada grupo. Los estudios de
conduccion incluyeron la evaluacion de las ondas F (ausencia,
latencia, cronodispersiéon) en multiples nervios motores y del
reflejo H (amplitud, latencia) en la estimulaciéon del nervio tibial
posterior. También se evalué la amplitud del CMAP, la latencia
motora distal y la velocidad de conduccidn de los nervios moto-
res junto con la dispersion temporal y el bloqueo de conduc-
cion. Los estudios de conduccion antidromica de los nervios
mediano, cubital, radial superficial y sural incluyeron la evalua-
cion del potencial de accion de los nervios sensoriales y su
velocidad de conduccion.

Se compararon los dos grupos (con VM y sin VM) usando
la prueba exacta de Fisher para variables categéricas. Se usé
andlisis de regresion logistica con proceso de eliminacién
hacia atrds de variables no significativas para evaluar los
predictores de VM.® No fue posible realizar un analisis esta-
distico de datos comparativos pertenecientes a los estudios
de electrodiagndsticos debido al tamano de la muestra.

E

Los autores obtuvieron como resultado que la progresion
temprana hacia la discapacidad pico, la disfuncion bulbar y la
inestabilidad autondmica son predictores del desarrollo de
paralisis respiratoria neuromuscular en el SGB.

Posteriormente, en 2008, Orlikowski, et al. midieron, en un
estudio prospectivo, la fuerza lingual en pacientes con SGB
durante la fase ascendente y la fase de recuperacion, esto es,
en el momento de la admisién a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) y en el momento del alta de la UCI, respectivamen-
te.® Lo anterior con el objetivo de correlacionar los cambios en
la fuerza de la lengua con la disfuncion bulbar y la falla del
musculo respiratorio. En el estudio se incluyeron 16 pacientes
con SGB severo y siete voluntarios sanos. Se tomaron las me-
didas clinicas y respiratorias de acuerdo con los estandares
acostumbrados en el area.'>'* Se midi6 la fuerza lingual usan-
do el método descrito por Bulmen, et al.’

Las variables continuas se expresaron como medias = la
desviacién estandar y las variables categdricas como porcen-
tajes. Para las comparaciones se uso el test no paramétrico
de Wilcoxon o el test Mann-Whitney para las variables conti-
nuas y el test x2 para las variables categdricas. Se usé un
analisis univariado para evaluar la contribucién de cada va-
riable y un andlisis de regresion lineal de minimos cuadrados
para buscar correlaciones entre la fortaleza maxima de la len-
gua y los parametros respiratorios. El nivel de significancia
fue de 5%.

Los resultados encontrados por los investigadores mos-
traron que los pacientes con SGB severo, que conduce a
la discapacidad para caminar y que requieren admision
en la UCI, pueden presentar una disminucion clinicamente
silenciosa en la fuerza lingual durante la protrusion, incluso
en la fase temprana de la enfermedad. En este estudio,
Orlikowski, et al. encontraron que la debilidad lingual fue mas
comun en pacientes con deterioro de la deglucién y en los
que posteriormente requirieron VM. Los autores también en-
contraron que la fuerza lingual se correlacion6 con los
parametros de las vias respiratorias.

Con el objetivo de investigar si los pacientes con el sindro-
me superpuesto Fisher/SGB (SF/SGB) requieren VM mas fre-
cuentemente que aquéllos con el SGB tipico y cuéles hallazgos
clinicos y seroldgicos son predictores utiles, Funakoshi, et al.,
en 2008, evaluaron los registros médicos de 45 pacientes
con SF/SGB y se seleccionaron aleatoriamente 100 pacien-
tes con SGB como el grupo de control.’® En este estudio se
define como el SF/SGB al hecho de padecer el sindrome de
Fisher, caracterizado por presentar oftalmoplejia, ataxia y
arreflexia, y posteriormente desarrollar SGB.

Para investigar los predictores de la VM los investigadores
analizaron las caracteristicas seroldgicas y clinicas de los pa-
cientes. Asimismo, se realizaron estudios de neuroconduccién
de los nervios motores en los nervios mediano, cubital, peroneo
y tibial, incluyendo analisis de las ondas F. Se registraron los po-
tenciales de accion de los nervios sensitivos para los nervios me-
diano, cubital, radial superficial, peroneo superficial y sural des-
pués de una estimulacion antidromica.

Se examinaron las diferencias en proporciones mediante
la prueba de %2 o la prueba exacta de Fisher, segun fuera
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apropiado. Se analizo la frecuencia de anticuerpo contra cada
complejo gangliésido usando un modelo de regresion logisti-
ca. La variable dependiente fue la ventilacion mecanica. Las
variables independientes fueron los anticuerpos IgG para cada
complejo gangliésido. Se consideré una diferencia significati-
va para valores de p < 0.05.

Los resultados obtenidos por los investigadores sefialan
que los pacientes con SF/SGB requirieron VM mas frecuente-
mente que los pacientes con SGB (24 vs. 10%, p = 0.04). Los
primeros también necesitaron VM mas temprano que los ulti-
mos (p = 0.03). Como sintoma inicial, los pacientes con SF/
SGB con ventilacién mostraron titubeo mas frecuentemente
que los pacientes sin ventilacion (55 vs. 18%, p = 0.04). Du-
rante el curso del padecimiento, la tetraparesia descendente
fue mas comun en 11 pacientes con SF/SGB ventilados que
en los otros 34 pacientes no ventilados (64 vs. 21%, p = 0.02).
La necesidad de VM no estuvo asociada con los anticuerpos
anti-GQ1b IgG, anticuerpos mono-especificos anti-GT1a IgG
o anticuerpos IgG para varios complejos ganglidsidos.

Funakoshi, et al. concluyen que las caracteristicas clini-
cas de titubeo y tetraparesia descendente son predictores
utiles de falla respiratoria.

En 2010 Walgaard, et al. desarrollaron un modelo para
predecir el riesgo de insuficiencia respiratoria en la etapa agu-
da del SGB, basado en las caracteristicas clinicas disponibles
en el momento de la admisién en el hospital.”” La VM en la
primera semana de admisién se usé como indicador de insu-
ficiencia respiratoria de etapa aguda. Se usaron datos reco-
lectados prospectivamente de una cohorte de derivaciéon de
397 pacientes con SGB para identificar predictores de VM. Se
validé un modelo de regresion logistica multivariado en una
cohorte separada de 191 pacientes con SGB. Los criterios de
rendimiento del modelo comprendieron discriminacién (el area
bajo la curva ROC —Receiver Operating Characteristic-) y ca-
libracion (graficamente). Usando un anadlisis de regresion lo-
gistica multivariado se encontré que los predictores fuertes de
VM en la primera semana de admision en el hospital fueron:
dias entre la aparicion de la debilidad y la admisién en el
hospital (variable 1), compromiso bulbar y/o del nervio facial
en la admisién (variable 2), y la puntuacion total de fuerza
muscular de la escala de fuerza muscular de la Medical
Research Council (MRC) en la admision (variable 3). EI mo-
delo llamado EGRIS (Erasmus GBS Respiratory Insufficiency
Score) se construy6 a partir de estas tres variables clinicas.

Cada variable se divide en categorias, cada categoria tie-
ne una puntuacién asociada. La primera variable tiene las
categorias: > 7 dias con una puntuacioén de 0, 4-7 dias con una
puntuacion de 1y < 3 dias con una puntuacion de 2. La segun-
da variable cuenta con las siguientes categorias y puntuacio-
nes: ausencia 0 y presencia 1. La Ultima variable consta de las
categorias: 60-51 (0 puntos), 50-41 (1 punto), 40-31 (2 pun-
tos), 30-21 (8 puntos) y < 20 (4 puntos).

Este modelo calcula una puntuacién final (EGRIS), que
varia entre 0 y 7, que indica el riesgo (0 = riesgo nulo, 7 =
riesgo mas alto) que tiene un paciente con SGB en la etapa
aguda de presentar insuficiencia respiratoria. El rendimiento
de este modelo fue validado por los investigadores en una
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cohorte independiente de pacientes con el SGB. El modelo
tuvo una buena habilidad tanto discriminativa como de cali-
bracion (area bajo la curva ROC de 0.82). Los autores afirman
que el modelo predice con precision (< 90%) el desarrollo de
insuficiencia respiratoria en pacientes con el SGB dentro de la
primera semana de admision en el hospital, usando caracte-
risticas disponibles en el mismo momento de la admision.
Walgaard, et al. concluyen que este modelo puede servir como
asistente en la practica clinica en la toma de decisiones con
respecto a los pacientes con SGB en la etapa aguda.

Hasan, en 2010, desarrollé un sistema basado en una
puntuaciéon combinada para la prediccion temprana de falla
respiratoria en pacientes con SGB. Cincuenta pacientes con
SGB fueron estudiados.™ Ocho parametros clinicos fueron eva-
luados: progresion hacia la debilidad maxima, tasa respirato-
ria por minuto, conteo de la retencién de la respiracion (nume-
ro de digitos que el paciente puede contar al retener la
respiracion), presencia de debilidad muscular del nervio fa-
cial (unilateral o bilateral), presencia de debilidad del muscu-
lo bulbar, debilidad del musculo flexor del cuello y debilidad
de las extremidades.

A cada parametro le fue asignado una cierta puntuacion
dependiendo de su rango, por ejemplo, en el caso de la pro-
gresion hacia la debilidad méaxima: si era menor a tres dias se
le asignaban tres puntos, si estaba entre tres y cinco dias dos
puntos y si era mayor de cinco dias un punto. Cada parametro
fue valorado de acuerdo con estandares clinicos, por ejem-
plo, en el caso de la debilidad de las extremidades se evalud
conforme a la escala de fuerza muscular de la MRC.

Se realizé una evaluacion estadistica usando medidas de
tendencia central. Se evaluaron los valores numéricos me-
diante la media aritmética, mientras que los parametros de
clasificacién secuencial se evaluaron mediante la moda. Se
emplearon como medidas de dispersién la desviacion
estandar y la curva de distribuciéon de frecuencias. Las dife-
rencias significativas entre varias lecturas se obtuvieron usando
una prueba independiente.

Los investigadores observaron una asociacion estadistica
altamente significativa entre el desarrollo de falla respiratoria
y los rangos mas bajos de la debilidad del musculo bulbar, el
conteo de la retencion de la respiracion, la debilidad del musculo
del cuello, la debilidad de las extremidades inferiores y supe-
riores, la frecuencia respiratoria y una puntuacion combinada
total arriba de 16 (valor de p = 0.05). Hasan concluye que los
pacientes con una puntuacién combinada mayor a 16-24 pun-
tos estan en serio riesgo de falla respiratoria.

Recientemente Paul, et al., en el afo 2012 realizaron un
estudio con 138 pacientes con SGB.® Los pacientes fueron
divididos en dos grupos de acuerdo con el requerimiento de
VM: grupo 1 con 53 pacientes (ventilacién) y grupo 2 con 85
(sin ventilacion). Se analizaron las siguientes variables clini-
cas y demogréficas: edad, sexo, condiciones comérbidas,
eventos de infeccion (fiebre, infeccidon del tracto respiratorio
superior —URTI—, malestar gastrointestinal, erupciones —sal-
pullido-), primeros sintomas en el inicio de la enfermedad
(motoras/sensoriales/ambas), patron de participacion motora
(extremidad superior distal, extremidad superior proximal, ex-
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tremidad inferior distal, extremidad inferior proximal o extremi-
dades superiores e inferiores simultaneas), tiempo desde la
aparicion de la enfermedad hasta la participacion bulbar y
confinamiento a cama, tiempo a la discapacidad pico (para
pacientes no ventilados: desde el inicio hasta la debilidad
pico, para pacientes ventilados: desde el inicio hasta la
intubacion), debilidad del musculo del cuello, presencia (uni-
lateral o bilateral), fuerza muscular de la extremidad superior
en la discapacidad pico (escala de fuerza muscular de la MRC)
y reflejos de estiramiento muscular en la discapacidad pico.

Las caracteristicas clinicas entre ambos grupos fueron
examinadas por medio de la prueba t de Student para varia-
bles continuas y la prueba exacta de Fisher para variables
categéricas. Los predictores multivariados de VM fueron eva-
luados por medio de un andlisis de regresién logistica multi-
ple usando el método de eliminacién hacia atras.® Los odds
ratio crudos y odds ratio multivariados fueron calculados con
un intervalo de confianza de 95%. Se tomd una significancia
estadistica de dos colas con p < 0.05.

Los autores identificaron tres variables clinicas que predi-
cen la necesidad de VM: la aparicion simultanea de debilidad
motora de las extremidades inferiores y superiores como sin-
toma inicial (p = 0.02), grado de fuerza muscular de la extremi-
dad superior < 3/5 en el nadir (p = 0.013); y debilidad bulbar (p
< 0.001). Esta ultima se encuentra directamente relacionada
con el requerimiento de intubacién debido a la carencia de
mecanismos de proteccion orales y faringeos en estos pacien-
tes y califica como uno de los indicadores de la intubacion tem-
prana en pacientes con SGB. En el caso de la disfuncion bulbar,
se confirma el hallazgo hecho por Sundar que la identifica
como un predictor de la necesidad de VM.?

Sohara, et al., en el aho 2012, llevaron a cabo una revision
de 23 pacientes con SGB en Japdn.'® De éstos, 19 pacientes
requirieron VM. Ocho de ellos tuvieron patologias subyacen-
tes, 13 no y para los restantes no se obtuvieron datos. Todos
los pacientes, excepto uno, tuvieron una aparente infeccién
antecedente (Cytomegalovirus, Campylobacter jejuni,
Mycoplasma pneumoniae, entre otros). Curiosamente, ningu-
no de los pacientes con falla respiratoria tuvo antecedente de
infeccion con el virus de Epstein-Barr. Sohara, et al. concluyen
que los factores de riesgo de intubacion endotraqueal son un
aumento de la frecuencia respiratoria, disminucién de CV for-
zada (20 mL/kg) y CV < 20 mL/kg o 15 mL/kg, asi como hallaz-
gos de disfuncion bulbar manifestandose como neumonia por
aspiracion, atelectasia, disartria y/o asfixia. Aunque la CV y la
CV forzada pueden ser predictores confiables de la VM, no
pueden medirse generalmente en la cama del paciente.

Igualmente, en 2012, Hu, et al. investigaron los registros
médicos de 40 nifios con SGB en un estudio retrospectivo, en
donde analizaron caracteristicas clinicas y electrofisiologicas
con el objetivo de identificar predictores de falla respiratoria.?®
Las variables clinicas analizadas fueron edad, género, infec-
ciones antecedentes, hallazgos neurolégicos durante el cur-
so del tratamiento, resultados del analisis del liquido
cefalorraquideo y tratamientos especificos como
corticosteroides, IvIG y plasmaféresis. Se analizaron las si-
guientes variables electrofisioldgicas: velocidades de conduc-
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cién de los nervios motores y sensitivos, amplitudes del CMAP
y del potencial de accién del nervio sensitivo, latencias de las
ondas H y latencias de las ondas F.

Se compararon los factores de riesgo entre un grupo de
cuatro niflos con VM y 36 sin VM. Para el andlisis comparativo
se uso la prueba de y?, la prueba exacta de Fisher y la prueba
de Mann-Whitney U. Se consideré para la significancia esta-
distica un valor de p < 0.05.

Los investigadores encontraron en este estudio que la
falla respiratoria en nifios con SGB estuvo relacionada
significativamente con la puntuacién de discapacidad en
la escala de Hughes en el nadir, la dificultad respiratoria y la
hipotensidn.

PREDICTORES ELECTROFISIOLOGICOS

En 2003, Durand, et al. condujeron un estudio para deter-
minar si las caracteristicas electrofisiolégicas predicen la VM.2!
Sesenta pacientes se sometieron a pruebas electrofisioldgicas
dentro de los 17 dias de la aparicion del SGB. Se registraron
el CMAP, desde la linea basal hasta el pico negativo, después
de la estimulacién del CMAP distal (dACMAP) y del CMAP
proximal (pCMAP), la velocidad de conduccién, la latencia
distal y la respuesta F en cinco nervios motores (mediano,
cubital, peroneo comun derecho e izquierdo y tibial). Se llevo
a cabo en todos los pacientes pruebas electrofisioldgicas de
nervios sensitivos y electromiografia de aguja. Se registraron
los potenciales de los nervios sensitivos mediano, cubital, sural
y peroneos derecho e izquierdo. Se analizaron las latencias
distales, las velocidades de conduccion y los potenciales de
accién de los nervios sensitivos. Se realiz6 electromiografia
en cuatro musculos: tibial anterior derecho e izquierdo, primer
dorsal interéseo y biceps braquial.

Se les realizd un analisis estadistico a los datos que con-
sistié en evaluar las diferencias en proporciones usando la
prueba %2 o la prueba exacta de Fisher cuando fue requerida.
Se compararon las diferencias en variables continuas usando
la prueba de Kruskall-Wallis. Se calcularon valores de p de
dos colas, con valores de 0.05 o menos.

Los datos electrofisiolégicos fueron clasificados de
acuerdo con Hadden como indicativos de enfermedad
desmielinizante primaria, ambigua, axonal primaria,
inexcitable y normal.?22 De los 60 pacientes, 37 (62%) tuvie-
ron el tipo desmielinizante, 18 (30%) ambiguo y cinco (8%)
axonal. Veinte pacientes requirieron VM. La proporcion de
pacientes que requirieron VM, 17 (46%), fue significativamente
superior en el grupo desmielinizante que en los otros grupos.
El grado de discapacidad, el grado de discapacidad del brazo
y la CV fueron significativamente peores en el grupo
desmielinizante que en los otros grupos. El nivel promedio de
proteinas en el liquido cefalorraquideo fue significativamente
superior en el grupo desmielinizante que en los grupos restan-
tes.

Como conclusion, Durand, et al. sugieren que aquellos
pacientes con caracteristicas electrofisioldgicas del tipo
desmielinizante estan en un riesgo mayor de presentar falla
respiratoria y por lo tanto necesitar VM.
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Un estudio realizado para determinar si la conduccion del
nervio frénico constituye un predictor de falla respiratoria en el
SGB fue el de lto, et al. en 2007.%2 Quince pacientes formaron
parte de este estudio. Se registraron la velocidad de conduc-
cion, la latencia distal, la amplitud de pico a pico y la res-
puesta F de los nervios motores (mediano, cubital, peroneal
comun vy tibial) y de los nervios sensitivos (mediano, cubital,
tibial y sural).

Se realizé un analisis estadistico usando la prueba no
paramétrica de suma de rangos de Mann-Whitney entre los
grupos con asistencia respiratoria y sin asistencia respirato-
ria. Se considero para la significancia estadistica entre ambos
grupos un valor de p < 0.05.

Los estudios electrofisiolégicos de los nervios periféricos
convencionales demostraron desmielinizacién en cinco pa-
cientes, dafio axonal en seis pacientes y ambiguo en cuatro
pacientes. Los tres pacientes que presentaron una suma de
latencia del nervio frénico mayor a 30 ms y una suma de la
amplitud del CMAP bilateral diafragmatico requirieron asis-
tencia respiratoria. Uno requiri6 VM mientras que los otros
dos solamente requirieron oxigenacion.

Se encontraron diferencias significativas en la latencia del
nervio frénico y la amplitud del CMAP diafragmatico (p < 0.01
y p < 0.05, respectivamente) entre los grupos con asistencia
respiratoria y sin asistencia respiratoria.

Ito, et al. sefialan como conclusién que tanto la latencia
prolongada como la disminucién de la amplitud del nervio
frénico durante la etapa temprana del SGB pueden predecir la
disfuncién respiratoria.

Un segundo estudio relacionado con el factor predictivo
del nervio frénico lo constituye el realizado por Basiri, et al.?*
Se analizaron los datos de 28 pacientes con SGB, cuatro con
falla respiratoria (casos) y 24 sin falla respiratoria (control).

Se estudié la conduccion del nervio frénico en la primera
semana después del inicio de los sintomas de acuerdo con el
procedimiento descrito por Preston y Shapiro.?® Se midié la
latencia del CMAP diafragmatico desde el artefacto del esti-
mulo hasta la aparicién del potencial. Se determind también
la duracion y el pico hasta la amplitud pico del CMAP
diafragmatico.

Se analizaron los datos usando las pruebas t de Student y
de Mann Whitney. Se determinaron los valores de p y los inter-
valos de confianza. Se uso la curva ROC para el calculo de los
puntos de corte.

En el presente estudio, unicamente 14% de los pacientes
desarrollaron falla respiratoria y en este grupo el tiempo de
conduccion del nervio frénico fue significativamente mas pro-
longado que en aquéllos sin falla respiratoria. Las latencias
del CMAP del nervio frénico fueron significativamente prolon-
gadas en el grupo de casos, y la reduccién en la amplitud
media de los nervios frénicos izquierdo y derecho estuvo rela-
cionada a la falla respiratoria en los pacientes con SGB. Basiri,
et al. afirman que sus resultados demuestran que la duracién
del CMAP fue mas prolongada en los pacientes con falla res-
piratoria que en aquéllos sin falla respiratoria (p = 0.018) y
que una duracién de mas de 9.6 ms es una alarma inminente
de falla respiratoria en pacientes con SGB.
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Los investigadores concluyen que no soélo la amplitud y la
latencia del CMAP del nervio frénico, sino que también la du-
raciéon del CMAP diafragmético pudieran tener un valor
predictivo de falla respiratoria en los pacientes con SGB.

PREDICTORES SEROLOGICOS

Kaida, et al., en 2004, analizaron las muestras
seroldgicas de pacientes con SGB con el objetivo de averi-
guar si ciertos anticuerpos anti-gangliésidos constituyen
factores predictivos de VM.?® Estas muestras se obtuvieron
en el momento de la admisién y antes de cualquier tratamien-
to. Se formaron dos grupos: grupo 1 con 44 pacientes ventila-
dos y grupo 2 con 87 pacientes sin ventilacion.

Las diferencias en proporciones se evaluaron mediante la
prueba exacta de Fisher o la prueba de y2. Se analizé la fre-
cuencia de anticuerpos anti-gangliésidos con un modelo de
regresion logistica multiple. Valores de p < 0.05 de dos colas
se consideraron significantes.

Los anticuerpos 1gG anti-GQ1b y anti-GT1a se presenta-
ron significativamente con mas frecuencia en el grupo de pa-
cientes ventilados. Un modelo de regresion logistica multiple
identificé unicamente al anticuerpo IgG anti-GQ1b como va-
riable independiente correlacionada con la VM (p = 0.04, odds
ratio = 7.23).

Kaida, et al. concluyen que la presencia de anticuerpos
IgG anti-GQ1b son factores predictivos importantes de debili-
dad del musculo respiratorio en el SGB.

PREDICTORES HIBRIDOS

Predictores clinicos y electrofisiolégicos

En 2006, Durand, et al. construyeron un modelo predictivo
usando arboles de clasificacion (algoritmo CART —Classification
and Regression Tree—) para analizar los valores predictivos
de datos electrofisioldgicos y clinicos en la necesidad de VM
en pacientes con SGB.?” Ciento cincuenta y cuatro pacientes
formaron parte del estudio.

Se analizaron los siguientes datos clinicos: eventos pre-
cedentes al SGB, tiempo desde la aparicién de los sintomas
motores hasta la admision, severidad de la debilidad muscu-
lar, presencia de pérdida sensorial, incapacidad de levantar
la cabeza, medidas de la CV, disfuncién bulbar, paralisis del
nervio facial, parametros del liquido cefalorraquideo y prue-
bas de la funcion hepatica.

Se registraron el CMAP después de la estimulacion
proximal y distal, la velocidad de conduccidn, la latencia
distal y la latencia de ondas F en cuatro nervios motores
(mediano, cubital y nervios peroneos comunes izquierdo y
derecho). Los datos electrofisiolégicos se clasificaron de
acuerdo con la definicién de Hadden, et al. como
desmielinizante primaria, ambigua, axonal primaria,
inexcitable y normal.??

La asociacion entre las caracteristicas basales de los pa-
cientes y la ventilacion mecanica se evalu6 usando la prueba
exacta de Fisher, la prueba de %2, la prueba t de Student o las
pruebas de suma de rangos de Wilcoxon.
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El andlisis de los valores predictivos de los datos
electrofisiolégicos se realizé mediante arboles de clasifica-
cion (algoritmo CART). El modelo se construyd inicialmente
en un conjunto de datos de entrenamiento, consistente en dos
tercios del conjunto total. Posteriormente, se aplicé una poda
del arbol usando una validacion cruzada de diez pliegues.
Este modelo se validé en un conjunto de validaciéon de un
tercio de la muestra total. Cuando se obtuvo el modelo final, la
asociacién de cada nodo terminal con la VM se presenté como
un odds ratio con 95% de IC. El valor predictivo del modelo se
expres6 en términos del area bajo la curva ROC, o indice C,
del indice R-cuadrada. Adicionalmente a los datos
electrofisioldgicos, la CV, el tiempo entre la apariciéon del sin-
drome y la admision al hospital, asi como la incapacidad de
levantar la cabeza se introdujeron al modelo, ya que habian
mostrado ser altamente predictivos de la VM.

Los autores hacen una comparacion con el modelo de
regresion logistica propuesto por Sharshar, et al. y encuentran
que el modelo de arbol alcanzé una mejora en la discrimina-
cion de pacientes que requieren VM, con una razén de verosi-
militud aumentando de 14.0 a 23.1, una R-cuadrada
incrementandose de 0.19 a 0.31 y un indice C subiendo de
0.76 a 0.79.7

En esta investigacion, el SGB de tipo desmielinizante fue
mas comun en pacientes que requirieron ventilacion que aqué-
llos que no la requirieron, confirmando lo encontrado por los
mismos investigadores Durand, et al?' Ademas, concluyen
que el cociente del CMAP distal/proximal (p/dCMAP) de los
nervios peroneos comunes junto a la CV permiten la identifi-
cacion de pacientes con bajo riesgo de desarrollar falla respi-
ratoria.

Fourrier, et al., en el 2011, realizaron una investigacion
con el proposito de buscar marcadores funcionales simples
que puedan predecir la necesidad de VM prolongada justo
después de la finalizacion de la inmunoterapia.?® La predic-
cion de una larga duracion de la VM puede facilitar el mane-
jo del paciente y la decisidon de realizar una traqueostomia.

Se estudiaron 61 pacientes con SGB severo. Cuarenta
requirieron VM y 21 no la requirieron. Se recolectaron
prospectivamente datos demograficos, clinicos, biolégicos y
electrofisioldgicos, resultados de espirometria secuencial, asi
como tiempos de intubacion endotraqueal, traqueostomia y
destete de la VM de todos los pacientes.

Se estudié el grupo de pacientes ventilados
especificamente y se recolectaron los datos al momento de
la admision a la UCI, al final de la inmunoterapia y ocho dias
después de completar la inmunoterapia. Se calcularon los
siguientes periodos de tiempo: tiempo desde la admision a
la UCI hasta la intubacion, tiempo desde el fin del tratamien-
to hasta el destete de la VM, duracion de la VM y calendario
de la traqueostomia. Se definieron dos subgrupos de acuer-
do a la duracion de la VM (£ o >15 dias) y se compararon
sus datos clinicos y bioldgicos en busqueda de predictores
de la VM prolongada.

Se compararon las variables categoéricas mediante la prue-
ba de y? o la prueba de Fisher cuando fue apropiado. Se com-
pararon las variables continuas mediante la prueba Mann-
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Whitney. Se considerd que las diferencias entre grupos eva-
luadas mediante analisis univariado eran significativas para
variables con un valor de p < 0.05. Las variables que alcanza-
ron un valor de o igual a 0.05 se incluyeron en un modelo de
analisis de regresion logistica multiple con seleccién por eta-
pas.

Los investigadores obtuvieron como resultado que, en
pacientes admitidos en la UCI con SGB vy falla respiratoria, la
combinacién de un bloqueo en la conduccién motora del ner-
vio ciatico con la incapacidad para flexionar el pie al final de la
inmunoterapia estuvo asociada con una VM prolongada con
un valor predictivo positivo de 100%, por lo que Fourrier, et al.
concluyen que puede ser un fuerte argumento para realizar
una traqueostomia temprana.

RESUMEN DE LOS PREDICTORES

En la tabla 1 se resumen los predictores de falla respirato-
ria y de la necesidad de ventilacion mecénica en los pacien-
tes con SGB encontrados por los distintos investigadores.

Dentro de los predictores clinico-fisioldgicos mas recurren-
tes, los investigadores detectaron la debilidad motora en ex-
tremidades inferiores y superiores como sintoma inicial, la
debilidad bulbar, la progresiéon temprana de la enfermedad,
la disautonomia, la debilidad del nervio facial bilateral, asi
como la disminucién de la CV. Los investigadores identifica-
ron como predictores electrofisioldgicos caracteristicas como
la latencia prolongada, la disminucién de la amplitud del ner-
vio frénico y la amplitud reducida del CMAP diafragmatico.
Ademas, los pacientes con SGB con caracteristicas
electrofisiologicas del tipo desmielinizante estan en un ries-
go mayor de presentar falla respiratoria y, por lo tanto, ne-
cesitar VM (esto puede ser diferente en algunas poblacio-
nes especificas). Por ultimo, en relacién con los predictores
seroldgicos, en un articulo se reportd que la presencia de
anticuerpos IgG anti-GQ1b son factores predictivos impor-
tantes de debilidad del musculo respiratorio en el SGB. En
otro se reporté como predictor seroldgico el incremento de
las enzimas hepaticas.

Como factor predictivo de bajo riesgo de falla respiratoria
se identificd el cociente del CMAP distal/proximal (p/dCMAP)
de los nervios peroneos comunes junto a la CV.

Por otro lado, la falla respiratoria en nifilos con SGB estuvo
relacionada significativamente con la puntuacion de
discapacidad de Hughes en el nadir, la dificultad respiratoria y
la hipotensién.

CONCLUSIONES

Hemos revisado la literatura relacionada con los predictores
de falla respiratoria y de la necesidad de ventilacién mecani-
ca en los pacientes con SGB. Los predictores encontrados se
clasificaron en clinico-fisioldgicos, electrofisioldgicos y
seroldgicos.

La determinacion de predictores tempranos de falla respi-
ratoria y de la necesidad de ventilacién mecanica en los pa-
cientes con SGB es un tema de investigacion muy importante
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Tabla 1. Resumen de los predictores de falla respiratoria y de la necesidad de ventilacién mecanica en el SGB encontrados por diversos investigadores.

Investigador (es) Variable dependiente

Predictores

Predictores clinicos/fisiolégicos

Lawn, et al.® Ventilacion mecanica
Lawn, et al.® Falla respiratoria
Sharshar, et al.” Ventilacion mecanica
Sundar, et al.® Falla respiratoria

Orlikowski, et al.® Falla respiratoria

Funakoshi, et al.*'® Falla respiratoria

Walgaard, et al.'” Ventilacion mecanica

Hasan'® Falla respiratoria
Paul, et al.’® Ventilacion mecanica
Sohara, et al.’® Ventilacion mecanica
Hu, et al.**?° Falla respiratoria

Desarrollo rapido del sindrome (< 48 horas)
Disfuncién bulbar

Debilidad del nervio facial bilateral
Disautonomia

CV <20mL/kg

PIMax < 30 cm H,0

PEMax < 40 cm H,0
Reduccion > 30% en la CV

Tiempo desde la aparicién del sindrome hasta la admision < 7 dias
Incapacidad de toser

Incapacidad de estar de pie

Incapacidad de levantar los codos

Incapacidad de levantar la cabeza

Progresion temprana hacia la discapacidad pico
Disfuncién bulbar
Inestabilidad autonémica

Fuerza lingual

Titubeo
Tetraparesia descendente

Dias entre la aparicion de la debilidad y la admision en el hospital

Debilidad del nervio facial y/o

bulbar en la admision en el hospital

Puntuacion total MRC (escala de fuerza muscular) en la admisién en el hospital

Debilidad del musculo bulbar

Conteo de la retencion de la respiraciéon

Debilidad del musculo del cuello

Debilidad de las extremidades inferiores y superiores
Frecuencia respiratoria

Aparicién simultanea de debilidad motora de las extremidades inferiores y
superiores como sintoma inicial

Grado de potencia de la extremidad superior < 3/5 en el nadir

Debilidad bulbar

Aumento de la frecuencia respiratoria
Disminucién de CV forzada (20 mL/kg)
CV<20mL/kgo 15 mL/kg
Disfuncién bulbar

Puntuacién de discapacidad en la escala de Hughes en el nadir
Dificultad respiratoria
Hipotension

Predictores electrofisiologicos

Ito, et al.?® Falla respiratoria

Basiri, et al.>* Falla respiratoria

Latencia prolongada
Disminucién de la amplitud del nervio frénico

Amplitud y latencia del CMAP del nervio frénico
Duracién del CMAP diafragmatico

Predictores serolégicos

Kaida, et al.?® Falla respiratoria
Sharshar, et al.” Ventilacion mecanica

Presencia de anticuerpos IgG anti-GQ1b
Incremento de las enzimas hepaticas

Predictores clinicos/electrofisiolégicos

Fourrier?® Ventilacion mecanica prolongada

Incapacidad para flexionar el pie al final de la inmunoterapia combinado con
bloqueo en la conduccién motora del nervio ciatico

CV: Capacidad Vital. PIMax: Presién Inspiratoria Maxima. PEMax: Presion Espiratoria Maxima. CMAP: Compound Muscle Action Potential. MRC: Medical
Research Council. * Para el sindrome superpuesto Fisher/SGB. ** En nifios.
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para este padecimiento. Posponer la ventilacidn mecanica
puede traer consecuencias fatales para los pacientes. Se des-
taca la necesidad de contar con un modelo unificado que tome
en cuenta todos los tipos de variables para la determinacion
de los predictores de la falla respiratoria y de la necesidad de
ventilacion mecanica.
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