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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polineu-
ropatfa inflamatoria autoinmune caracterizada por la presencia de parali-
sis flaccida con arreflexia, trastorno sensorial variable y disociacién
albumino-citolégica en el LCR.

Pacientes y métodos: estudio retrospectivo de 30 pacientes diagnos-
ticados de SGB entre 1999 y 2005 en el Hospital Clinico de Zaragoza. Se
evaluo la incidencia anual, distribucion estacional y regional, anteceden-
tes de infeccion, caracteristicas clinicas, neurofisioldgicas y electrocar-
diogréficas (ECQG).

Resultados: la incidencia fue de 1,56/100000 habitantes/aio. Mayor
frecuencia de eventos en invierno sin alcanzar significacion estadistica.
Mayor frecuencia en sexo masculino (66,7%) e incremento de la inciden-
cia con la edad en ambos sexos. La forma de presentacion mas frecuente
fue la paraparesia de extremidades inferiores seguida de la afectacion de
pares craneales. El 62,5% recibi6 tratamiento inmunomodulador. La
mortalidad fue del 10%. El 13% presentd alteraciones autonémicas. Alte-
raciones electrocardiograficas en el 37% de los pacientes.

Conclusiones: la incidencia del SGB en Aragén es similar a la que se
encontro en otras series. Observamos un aumento de la incidencia con la
edad y predileccion por los meses de invierno. Elevado porcentaje de
pacientes con anomalias ECG mayoritariamente asintomaticas.

PALABRAS CLAVE: Aragén. Caracteristicas clinicas. Incidencia.
Inmunoglobulinas. Polineuropatia. Sindrome de Guillain-Barré.
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ABSTRACT

Introduction: Guillain-Barré Syndrome is an acute immune-mediat-
ed inflammatory polyneuropathy characterized by flaccid paresia with
arreflexia, changeable sensitive disorder and albuminocytologic dissoci-
ation in the cerebrospinal fluid (CSF).

Patients and methods: We conducted a retrospective study of 30 GBS
patients diagnosed in Hospital Clinico de Zaragoza between 1999 and
2005. Annual incidence, seasonal distribution, preceding acute infec-
tion; clinical, electrophysiological and electrocardiographic (ECG) data
and evolution were all evaluated.

Results: The incidence was 1.56/100000 inhabitants/year. We
observed an upward tendency during winter months. The rates of inci-
dence were higher in men (66.7%) and increased with age in both sexes.
Main clinical presentation form was paraparesia of lower limbs followed
on cranial nerve palsy. Immunoglobulin therapy was received by 62.5%
of patients. The rate of death was 10%. Thirteen per cent of patients had
dysautonomia. Electrocardiographic abnormalities were present in 37%
of patients.

Conclusions: GBS incidence in Aragon Country is similar to that
found in other studies. An increase with age and an upward tendency
during the winter months was observed. High percentage of abnormali-
ties in ECG but the majority of patients was asymptomatic.

KEY WORDS: Aragon. Clinical characteristics. Incidence. Immunoglob-
ulin therapy. Polineuropathy. Guillain-Barré Syndrome.
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INTRODUCCION

En la actualidad el SGB se ha convertido en la causa mds
frecuente de pardlisis aguda generalizada (1). Sin embargo fue
en el siglo XIX cuando aparecieron los primeros casos en la
literatura médica de entumecimiento y debilidad en extremi-
dades y fue en 1859 cuando Jean Baptiste Octave introdujo el
término de pardlisis aguda ascendente (2). Sin embargo, fue-
ron Charles Guillain y Jean-Alexandre Barré quienes junto
con Strohl, publicaron en 1916 un articulo sobre este trastorno
donde sefialaron la afectacion de los reflejos y mencionaron el
aumento de proteinas en el liquido cefalorraquideo (LCR) sin
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elevacion del niimero de células lo que permitia diferenciar
esta enfermedad de otras etiologias frecuentes de la época
como la sifilis y la tuberculosis (3). Posteriormente, Miller
Fisher concluyé que el caso evaluado por él presentaba aspec-
tos similares o relacionados con el Sindrome de Guillain-
Barré (SGB) y estableci6 el concepto de variantes regionales
del SGB (4).

Actualmente se puede definir como una polirradiculoneu-
ropatia autoinmune caracterizada clinicamente por la presen-
cia de una pardlisis flaccida con arreflexia, trastorno sensorial
variable y elevacion de las proteinas en el LCR (5). Paralela-
mente, existen las denominadas variantes regionales como el
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citado Sindrome de Miller-Fisher que representa aproximada-
mente un 3% de los casos (6), pardlisis orofaringea aguda,
debilidad faringo-braquio-cervical o la diplejia facial (7).

La incidencia oscila entre 0,6 y 2,4 por cada 100.000 habi-
tantes/afio (8,9) con una mortalidad entre el 2 y el 8% siendo
factores de mal prondstico la edad superior a 40 afios, tetrapa-
resia aguda, necesidad de ventilacién mecanica y potenciales
evocados de baja amplitud (10).

Su etiologia es aparentemente autoinmune, desencadenada
en ocasiones por una infeccion virica o bacteriana (C. jejuni,
H. influenzae o Citomegalovirus principalmente) que ocasio-
na autoanticuerpos contra los propios tejidos, lo que se conoce
como mimetismo molecular siendo el hallazgo patolégico
caracteristico la desmielinizacién inflamatoria multifocal del
sistema nervioso periférico que tipicamente se inicia en los
ndédulos de Ranvier donde se concentran los macréfagos
encargados de fagocitar la mielina. Sin embargo, todos los
hallazgos no pueden explicarse solo por esta hipétesis. Asi, el
SGB actualmente debe ser considerado como una enfermedad
organo-especifica inmunomediada donde estaria implicada
tanto la inmunidad humoral como la celular (11).

El propésito de este trabajo es determinar la incidencia y
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, inmunoldgicas, elec-
trofisiolégicas y electrocardiograficas del SGB en el area III
de salud de Aragén durante el periodo de 1999 al 2005, asi
como valorar la eficacia y seguridad del tratamiento con
inmunoglobulinas.

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes diag-
nosticados de SGB y variantes regionales del mismo en el
Hospital Clinico de Zaragoza desde el 1 de enero de 1999 has-
ta 31 de diciembre del 2005. Este es el tnico hospital respon-
sable del drea 3 de salud de Aragén que corresponde a una
extension superior a 6000 km* compuesto por 116 municipios
y un total de 274.533 habitantes, considerando que mds del
95% acuden al servicio de salud publico ante una patologia
potencialmente grave. Por lo tanto, la poblacion de referencia
del Hospital Clinico parece representativa del drea de estudio.

Todas las historias de pacientes con el diagndstico de poli-
neuropatia aguda atendidos en los servicios de neurologia,
medicina interna, neuropediatria y medicina intensiva fueron
revisadas retrospectivamente y se seleccionaron aquellas que
cumplian los criterios diagnésticos de SGB establecidos por el
National Institute of Neurological and Communicative Disor-
ders and Stroke (NINDS) (12).

En todos los pacientes se evalué la edad, sexo, drea de
residencia (considerdndose dreas rurales aquellas menores de
5000 habitantes), estacién del ano, factores precedentes
(vacunacion, proceso infeccioso, cirugia o toxicos), caracte-
risticas clinicas de los enfermos (incluyendo complicaciones
sistémicas como insuficiencia respiratoria, STADH, trastornos
autondémicos...), hallazgos electrofisiolégicos y electrocar-
diogréficos, evolucién y grados de discapacidad en el ingreso
y al alta evaluados mediante la escala de Rankin modificada
asi como los estudios inmunolégicos realizados y el trata-
miento recibido.

Los estudios de laboratorio incluyeron serologias (virus de
Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV), Mycoplasma
pneumoniae, virus de la hepatitis B y C, virus herpes zoster

(VHZ) y virus herpes simple (VHS)), estudio de autoanticuer-
pos (Ac-anti-GQ1B, Ac-anti GM1 y 2) y estudio del liquido
cefalorraquideo (LCR) realizado generalmente entre la segun-
da y cuarta semana. En aquellos casos en que la puncién lum-
bar se realiz6 durante la primera semana y no aparecieron
datos patoldgicos se repitié en el transcurso de las préximas
semanas.

También se han revisado todos los ECG de los pacientes
durante el ingreso para poder detectar alteraciones transitorias
consecuencia de trastornos autonémicos.

Finalmente, en lo referente a los estudios neurofisiol6gi-
cos, se realizaron en un tiempo variable que oscila entre la
segunda y tercera semana de instauracion de la clinica.

Estadisticamente se ha realizado un estudio descriptivo de
las distintas variables estudiadas representdndose las varia-
bles cuantitativas mediante la media aritmética, desviacion
estandar, maximo y minimo, mientras que las variables cuali-
tativas se han caracterizado mediante su distribucién de fre-
cuencias.

En el andlisis de significacion se han utilizado los estadis-
ticos de la Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher para con-
trastar diferencias entre variables cualitativas mientras que
para comparar con las variables cuantitativas se utilizo el test
U Mann-Whitney para datos no paramétricos.

En todos los valores se ha considerado como estadistica-
mente significativo un valor de p < 0,05. Todos los andlisis
estadisticos han sido realizados con el programa estadistico
SPSS (SPSS para Windows, v.13; SPSS, Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio 30 pacientes fueron diag-
nosticados de SGB.

La edad de los pacientes fue de 50,11 afios (SD = 22,18),
representando los pacientes mayores de 50 afios el 52,8% del
total. Por sexos, los varones representaron el 66,7% de casos
con una distribucién estacional del 29,6% en primavera,
18,5% en verano y otoflo, y del 33,4% en invierno (p > 0,05).

La tasa de incidencia cruda fue de 1,56/100.000 habitan-
tes/afo. En cuanto a los antecedentes de infeccidn, estuvo pre-
sente en el 72% de los pacientes. De estos, las infecciones res-
piratorias representaron el grupo mds frecuente siendo el
56,25%, seguido de los trastornos gastrointestinales (37,5%) y
un caso que se atribuy6 secundario a infeccion periodontal. El
31% de las infecciones respiratorias y entéricas que precedie-
ron al SGB se registraron en invierno. No hemos observado
ningtin caso secundario a vacunacion.

En cuanto a la variabilidad demografica, y a pesar del
importante porcentaje de la poblacién rural de referencia en
nuestro hospital, solo el 20,9% de los pacientes procedian del
medio rural.

La mayoria de pacientes (77,8%) fueron ingresados en el
Servicio de Neurologia y el resto en Medicina Interna o Pedia-
tria requiriendo en algunos casos una estancia temporal en la
UCI. La estancia media hospitalaria fue de 24,5 dias.

De los 30 pacientes tres corresponden a un Sindrome de
Miller-Fisher y diplejia facial en dos casos.

En cuanto a las manifestaciones clinicas la forma de pre-
sentacion mas frecuente fue paraparesia en extremidades infe-
riores (28%), afectacion de pares craneales (21%), tetrapare-
sia (21%), paraparesia en extremidades superiores (14%),
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parestesias (16%). El 21% de los pacientes presentaron insufi-
ciencia respiratoria que requirié intubacién (todos ellos habi-
an presentado previamente antecedentes de cuadro catarral o
gastroenteritis).

En cuanto a las escalas de discapacidad se utiliz6 las esca-
la de Rankin modificada (Tabla I) en el momento del ingreso
y alta con una puntuacién de 2,77 (SD = 1,19) y 1,63 (SD =
0,76) respectivamente con una mortalidad del 10%.

TABLA |

ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

-Ningtn tipo de sintomas

-Discapacidad no significativa a pesar de los sintomas; capaz de llevar a
cabo todas las tareas y actividades habituales

-Discapacidad ligera; incapaz de llevar a cabo todas sus actividades
anteriores, pero capaz de cuidar de sus propios asuntos sin ayuda

-Discapacidad moderada; requiere alguna asistencia, pero es capaz de
andar sin ayuda

-Discapacidad moderadamente severa; incapaz de andar y atender
satisfactoriamente sus necesidades corporales sin ayuda

-Discapacidad severa; confinamiento en la cama, incontinencia y reque-
rimiento de cuidados y atenciones constantes

Cuatro pacientes presentaron trastornos autonémicos, en
un caso alteraciones vesicales con taquicardia e intensa sudo-
racién. Otro caso asociado a estrefiimiento y otros dos casos
presentaron dolor tordcico de origen coronario que se asocia-
ron a las alteraciones autondmicas. Otros pacientes presenta-
ron cambios electrocardiogréficos asintomdticos de modo que
en un 42% (ocho de diecinueve pacientes) de los registros fue-
ron patolégicos. Entre los hallazgos encontramos la presencia
de alteraciones del ritmo (tres casos de taquicardia y uno de
bradicardia sinusal), un paciente con ondas T picudas sin alte-
raciones i6nicas o metabdlicas que lo justificasen, tres enfer-
mos con descenso del ST y 3 pacientes con ondas T negativas
patoldgicas.

Al menos una muestra de LCR fue obtenida en todos los
pacientes. El 58% tenfan disociaciéon albimina-citolégica.
Entre los pacientes que no la presentaron, en ocho casos se
repitié entre la segunda y tercera semana del inicio de los sin-
tomas.

En cuanto a los hallazgos neurofisiol6gicos, segtn los cri-
terios de Asbury el 63,1% de pacientes presentaban una PNP
desmielinizante, el 10% axonal pura y el resto una PNP no
clasificable (13).

En cuanto a las complicaciones médicas; dos pacientes
fallecieron stbitamente sin poder esclarecerse la causa de la
muerte y un paciente fallecié por shock séptico secundario a
neumonia.

El 62,5% de los pacientes recibi6 tratamiento con IG. Nin-
guno de los pacientes recibié plasmaféresis ante la escasa
préctica en nuestro hospital.

En cuanto a las diferencias de la estancia médica se divi-
dieron los pacientes entre aquellos que no habian recibido tra-
tamiento o sélo habian recibido corticoterapia y aquellos que
recibieron tratamiento con Ig IV, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a estancia media
hospitalaria (p=0.622), encontrando mayor discapacidad al

ingreso en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con
inmunoglobulinas. Ninguno de los pacientes tratados con Ig
IV sufri6 efectos secundarios.

DISCUSION

El SGB es la causa méas frecuente de pardlisis flaccida
aguda, pudiendo presentarse a cualquier edad y en ambos
sexos. En nuestra serie no encontramos diferencias en cuanto
a la preferencia estacional, mostrandose un discreto aumento
en la frecuencia durante los meses de invierno, de acuerdo con
lo publicado en la literatura (14). En cuanto a la distribucién
por edades, encontramos una mayor incidencia en mayores de
50 afios, confirmando datos que hablan de que la presentacion
de éste sindrome es mds raro en la lactancia mientras que hay
un ligero aumento del riesgo en la adolescencia y en la tercera
edad (15). De acuerdo con otros estudios, observamos una
predileccion por el sexo masculino (16).

El 72% de los pacientes presentd antecedentes de procesos
infecciosos, destacando que el 37,5% correspondieron a alte-
raciones gastrointestinales con cifras similares al articulo de
Aladro-Benito y cols. (10) pero superior a lo mostrado en
otras series. En todos los pacientes, excepto en dos, se realizé
estudio de serologias encontrando sélo un caso compatible
con infeccién aguda por VEB. A pesar de realizar coproculti-
vos en todos los pacientes con sintomas gastrointestinales en
ninguno de ellos se obtuvieron resultados positivos.

En cuanto a los hallazgos clinicos, LCR y electrofisiol6gi-
cos son similares a los reportados en otras series.

La mayoria de los pacientes, en algiin momento de la
enfermedad desarrollan disociacién albimina-citolégica, pero
la concentracién de proteinas se mantiene normal en algunos
casos a lo largo de toda la evolucién del proceso, por lo cual,
actualmente, la mayor indicacién de la puncién lumbar seria
la exclusion de otras entidades como el SGB en el curso de
una infeccién por VIH (17).

A pesar que los estudios de conduccién son poco sensibles
en los primeros dias de la enfermedad, de modo que los pard-
metros mds alterados durante estos primeros dias son la res-
puesta F y el reflejo H, asi como la disminucién de la ampli-
tud del potencial motor (18) y que incluso en la mitad de los
casos no muestran alteraciones en este estadio; los estudios
electrofisioldgicos constituyen el test diagndstico de eleccion
(1) por detrds de la sospecha clinica.

Precisamente desde el punto de vista clinico, el déficit
motor suele ser asimétrico, 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 (19).

Lo que marca la debilidad clinica definitiva es el grado de
lesién axonal y no la intensidad de la desmielinizacién. Por
ello, las formas con degeneracién axonal tienen peor prondsti-
co que la forma cldsica desmielinizante; tardan mds en recu-
perarse de la debilidad y pueden hacerlo de forma incompleta,
mientras que los pardmetros de velocidad de conduccién en
cualquiera de los tramos nerviosos no tienen significado pro-
ndstico.

A pesar de la baja frecuencia de apariciéon de sintomas
autondmicos sintomdticos en nuestra serie encontramos una
elevada frecuencia de alteraciones electrocardiograficas asin-
tomadticas posiblemente secundaria a disfuncién autonémica.
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Los trastornos disautondmicos aunque pueden presen-
tarse en pacientes con afectacion ligera suelen ser mds fre-
cuentes en aquellos casos donde el déficit motor es mds gra-
ve, en los enfermos con fallo respiratorio y en las formas
axonales. Las alteraciones mds frecuentes son las arritmias
cardiacas, fleo paralitico, disfuncién vesical, pardlisis de la
acomodacién y cambios en la tension arterial y electrocar-
diogréficos (20). Dentro de éstas alteraciones autondmicas,
un aspecto importante a destacar de nuestra serie y poco
valorado en los diversos estudios son las alteraciones elec-
trocardiograficas que presentan estos pacientes, los meca-
nismos subyacentes a las cuales no han sido completamente
explicados (21). Los trastornos del ritmo (la taquicardia
sinusal persistente es la mds frecuente), siendo la disminu-
cién del intervalo R-R y la presencia de HTA grave los
principales factores predictivos para el desarrollo de arrit-
mias (22). Sin embargo, las bradiarritmias suelen conside-
rarse como los trastornos cardiovasculares mds peligrosos y
pueden incluir la asistolia, siendo trastornos que pueden
desencadenarse por la presencia o ausencia de estimulos
vagotdénicos pudiendo requerir el empleo de marcapasos
temporal o permanente.

En una serie de 16 pacientes ingresados en UCI las altera-
ciones del ritmo cardiaco fueron observadas en 13 de ellos
entre las que se inclufan bradiarritmia, bloqueos sinusales y
auriculoventriculares y/o taquicardiacas supraventriculares o
ventriculares (23). En nuestra muestra encontramos hallazgos
patoldgicos en el 42% de pacientes teniendo en cuenta que no
se trata solo de enfermos con extrema afectacién como en el
estudio de Greenland y cols. sino que recoge enfermos en los
distintos espectros de gravedad de la enfermedad. A pesar de
que en las distintas series se considera el patrén de afectacion
axonal como responsable principal de aparicién de patologia
cardiaca sélo uno de nuestros pacientes con afectacion elec-
trocardiogréfica presentaba este patron.

En un intento de identificar aquellos pacientes con mds
alto riesgo de desarrollar alteraciones del ritmo algunos auto-
res proponen la realizacién de medidas seriadas del intervalo
R-R en pacientes con enfermedad severa afectando el tronco y
la musculatura respiratoria (24).
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