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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la causa mds frecuente de pardlisis flacida
aguda en todo el mundo. Se han estudiado marcadores séricos como los cocientes neutréfilo-linfocito
(NLR) y leucoglucémico (LGR) para determinar la gravedad y el pronéstico de trastornos neurolégicos
y no neurolégicos.

Métodos: Estudio transversal a partir de una cohorte prospectiva de pacientes con SGB. Se realizé
una comparacién de variables clinicas y paraclinicas entre pacientes con y sin soporte ventilatorio, asf
como un andlisis de regresién logistica.

Resultados: Se incluyeron 123 pacientes; edad media 45,5+16,5 afos, 77 (62,6%) eran hombres
y 37 (30%) precisaron soporte ventilatorio. Se observé una mayor edad (51,7+18,2 vs 42,9+15,1,
p=0,006), afectacion de los nervios craneales (75,6% vs 40,6%, p<0,001), disautonomia (67,5% vs
8,1%, p<0,001), puntuacién mediana EGRIS (IQR 2-4) vs 5 (IQR 4-6), p<0.001], mediana de NLR
[6,15 (IQR 4,18-9,23) vs 3,1 (IQR 2,21-4,08), p<0,001] y mediana de LGR [1,58(IQR 0,99-1,99)
vs 1,02(IQR 8,85-1,32), p<0,001] al ingreso en pacientes que necesitaron soporte ventilatorio. El
andlisis de regresién logistica multivariable demostré que la presencia de disautonomia [OR 30,6
(IC 95%: 6,9-134), <0,001], una puntuacién més alta en la escala EGRIS [OR 2,0 (IC 95%: 1,3-
3,1), p=0,001] y un NLR mds alto [OR 8,6 (IC 95%: 2,0-36,7), p=0,004] son factores de riesgo
independientes para la ventilacién mecdnica invasiva. LGR y NLR demostraron un alto rendimiento
para la prediccion de soporte ventilatorio, con 0,70 y 0,81, respectivamente.

Conclusiones: la presencia de disautonomia y el aumento del NLR son factores de riesgo
independientes para la ventilacién mecdnica invasiva en pacientes con sindrome de Guillain-Barré.

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré, ventilacién mecdnica invasiva, factores de riesgo,
relacién neutréfilos-linfocitos, relacién leucoglucemia.

los dias transcurridos desde el inicio de los sinfomas y el
ingreso, la debilidad facial y/o bulbar y la puntuacién

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la causa més
frecuente de pardlisis flécida aguda en todo el mundo. El
20% de los pacientes quedan gravemente discapacitados
y hasta el 5% fallecen. Alrededor del 30% de los pacientes
con SGB pasan a depender de un respirador artificial, con
un mayor riesgo de muerte, complicaciones asociadas y
peores resultados clinicos.'?

Las puntuaciones como la Erasmus GBS Respiratory
Insufficiency Score (EGRIS) utilizan datos clinicos como

total del Medical Research Council (MRC) para predecir la
insuficiencia respiratoria en la primera semana de ingreso.
Ademés, pueden utilizarse ofras herramientas para evaluar
la funcién pulmonar (por ejemplo, la capacidad vital forzada
y el volumen espiratorio forzado en 1s), aunque puede ser
necesario un equipo especial .34

Varios estudios han respaldado el papel del mimetismo
molecular en la patogénesis de las enfermedades,
examinando una relacién causal entre los lipooligosacdaridos
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Ratios neutréfilos-linfocitos y leucoglucemia como marcadores predictivos de soporte ventilatorio en pacientes con sindrome de Guillain-Barré

y los gangliésidos de C. jejuni. Los linfocitos y los neutréfilos
estdn asociados con la inflamacién sistémica y la produccién
de mediadores proinflamatorios. El SGB, como enfermedad
autoinmune, provoca un aumento de las vias inflamatorias
y metabdlicas, con una mayor produccién de linfocitos y
neutréfilos. Se han estudiado marcadores séricos como
los indices neutréfilos-linfocitos (NLR) y leucoglucemia
(LGR) para la gravedad y el pronéstico de trastornos no
neurolégicos como el infarfo de miocardio, el cdncer y las
enfermedades autoinmunes.®®’ En cuanto a los trastornos
neurolégicos, se dispone de poca informacién, con algunos
informes en pacientes con esclerosis multiple y enfermedad
cerebrovascular®”  Se han publicado escasos  datos
sobre el uso de estos indices y las neuropatias periféricas
autoinmunes. Esta cascada inflamatoria puede aparecer
antes de los sintomas clinicos del SGB'® En este estudio
evaluamos NLR y LGR en pacientes con SGB y su relacién
como marcadores predictivos de soporte ventilatorio.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio transversal de una cohorte prospectiva de
pacientes con SGB, desde enero de 2018 hasta febrero de 2021.
El diagnéstico de SGB fue realizado por el Instituto Nacional
de Trastornos Neurolégicos y Accidentes Cerebrovasculares
(NINDS)'"" y todos los pacientes tenian andlisis de sangre
completos al ingreso en urgencias (hemograma, panel
metabélico bésico, electrolitos y pruebas de funcién hepdtica).
Los criterios de exclusién inclufan pacientes con diabetes
mellitus, trastornos autoinmunes previos, inmunosupresién
inducida por fdrmacos o infeccién por VIH. También se excluyé
a los pacientes con infecciéon bacteriana aguda (neumonia,
infeccién urinaria, efc.) o sepsis en el momento del ingreso,
segun la Third Infernational Consensus Definition for Sepsis and
Septic Shock.'? Se obtuvieron datos demogrdficos generales,
asi como antecedentes de infeccién previa, sinfomatologia
al ingreso (sintomas asociados al SGB hasta la llegada a
urgencias), evaluacién de la fuerza muscular basada en el
Medical Research Council (MRC) al ingreso, puntuacién de
discapacidad por SGB (GDS) al ingreso, afectacion de nervios
craneales, disfuncién autonémica, ventilacién mecdnica (VMI)
y duracién de la estancia. Se realizaron estudios de conduccién
nerviosa al ingreso y el mecanismo de dafo electrofisiolégico
se clasificé segun los criterios de Hadden et al.'® Se evaluaron la
glucosa, la concentracién de proteinas y el recuento celular del
liquido cefalorraquideo (LCR). La disociacién albuminocitolégica
se definié como proteinas elevadas en LCR (>45mg/dL) con
bajo recuento celular (< 50 células/ul). Para cada paciente,
se calcularon el cociente leucoglucémico [glucemia (mg/dl)

x leucocitos (106 /L) /1.000] y el cociente neutréfilo-linfocito
dividiendo el recuento de neutréfilos por el de linfocitos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y la Junta de
Revision Institucional. Se requirié el consentimiento firmado
para participar en el estudio.

Andlisis estadistico

Los datos demogréficos se analizaron con estadisticas
descriptivas. Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
la distribucién, y se obtuvieron, en consecuencia, medianas
con desviacién esténdar o medianas con rango intercuartilico.
Se realiz6 un andlisis de correlacién con la prueba de
Person. La comparacién entre pacientes con vy sin asistencia
ventilatoria se realizé con la prueba t de Student o la prueba
U de Mann-Whitney en funcién de la distribucién. Para las
variables categéricas se utilizd la prueba de chi-cuadrado,
y cuando fue necesario se aplicd el test exacto de Fisher.

Se realizé un andlisis de regresién logistica para los pacientes
con soporte mecdnico, segin el consenso TRIPOD.'™ Las
variables fueron la edad, lo disautonomia, la puntuacién
EGRIS, el cociente neutréfilos-linfocitos (NLR) y el cociente
leucoglucemia (LGR). La bondad de ajuste se evalué con la
prueba de Hosmer & Lemeshow, los resultados se presentaron
en odds ratio con infervalos de confianza del 95%, y el
rendimiento del modelo se evalué mediante el andlisis del drea
bajo la curva. Los rendimientos de NLR y LGR se obtuvieron
con un andlisis del drea bajo la curva, los valores de corte,
la sensibilidad y la especificidad se establecieron mediante
el indice de Youden, y un valor de p<0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Los datos se analizaron con el
programa SPSS version 22.

Resultados

De 174 pacientes con SGB, 51 fueron excluidos (Figura 1),
quedando 123 pacientes para el andlisis del estudio. La edad
media fue de 45,5+16,5 afos, 77 (62,6%) eran varones y
37 (30,0%) precisaron asistencia ventilatoria. En los pacientes
con ventilacién mecénica, la edad media fue de 51,7+18,2
afos, y la mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la ventilacién fue de 5 dias (IQR 3-5). Ademds, el 75,6%
tenfa afectacion de los nervios craneales (facial y/o bulbar),
una puntuacién media de la suma de MRC de 22,2+16,9,
una puntuaciéon mediana de EGRIS de 4 (IQR 2-5), una
mediana de LGR de 1,58 (IQR 0,99-1,99) y una mediana
de NIR de 6,15 (IQR 4,18-9,23). Los datos demogrdficos
de referencia de los pacientes se muestran en la tabla 1.
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174 pacientes

35  pacientes  excluidos
por falta de pruebas de
laboratorio completas

139 pacientes

16 pacientes excluidos por:
a) 9 tenfan neumonia al
ingreso

b)2 tenian infeccién
urinaria al ingreso

c) 5 fueron diagnosticados

de diabetes mellitus

123 pacientes

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusién y exclusién de pacientes

Tabla 1. Andlisis comparativo entre pacientes con SGB con ventilacién mecdnica invasiva (VMI) frente a

sin VMI

Pacientes que requieren
soporte ventilatorio

Pacientes que no

h=37 requ.ieren. soporte Valor P
ventilatorio n=86
Edad - afio, media 51.7+18.2 42.9+15.1 0.006
Sexo masculino - n® (%) 20(54) 57(66.2) 0.22
Diarrea, n® (%) 13(35.1) 30(34.8) >0.99
Afectacién de los nervios craneales - n® (%) 28 (75.6) 35 (40.6) <0.001
-Nervio facial 24(64.8) 34(39.5) 0.011
-Nervios bulbares 25(67.5) 21(24.4) <0.001
Disautonomia, no (%) 25(67.5) 7(8.1) <0.001
Puntuacién GDS, mediana (IQR) 4(1-4) 4(2-5) <0.001
Puntuaciéon MRC al ingreso, media (DE) 22.2+16.9 35.2 +16.1 <0.001
Puntuacién EGRIS, mediana (IQR) 3(2-4) 5(4-6) <0.001
Estancia hospitalaria (dfas), mediana (IQR) 58(31-83) 7(5-10.5) <0.001
Recuento de proteinas en LCR (mg/dl),
s “QR)F’ (mg/dl) 39(27-100) 446(32-60) 0.83
Leucocitos (10° /ml), mediana, (IQR) 12.51(9.12-16.58) 9.75(8.20-11.72) 0.002
Neutréfilos (10° /ml), mediana, (IQR) 8.3 (5.85-11.30) 6.40(5.45-8.10) <0.001
Lymphocyte (10%/ml), median, (IGQR) 1.60(1.15-1.90) 2.20(1.60-2.60) <0.001
Linfocitos (10° /ml), mediana, (IQR) 122(110-141) 106(95.5-118) <0.001
Glucosa (mg/dl), mediana (IQR) 138(135-140) 138(137-140) 0.75
Sodio (mEg/dl), mediana (IQR) 4.28+0.52 4.45+0.46 0.089
Albomina (g/dl), media DE 6.15(4.18-9.23) 3.1(2.21-4.08) <0.001
LGR, median, (IQR) 1.58(0.99-1.99) 1.02(8.85-1.32) <0.001
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En la figura 2 se muestra la distribucién de los recuentos de
leucocitos, linfocitos, neutréfilos y glucosa sérica al ingreso
con respecto a la edad de la poblacién. En el andlisis de
la correlacién entre la edad (afos) y las demds variables
(recuento de leucocitos, linfocitos, neutréfilos y niveles séricos
de glucosa) no se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos.

Al comparar ambos grupos, se observé una mayor edad
(51,7+18,2 vs 42,9+15,1, p=0,006), afectacién de nervios
craneales (75,6% vs 40,6%, p<0,001), disautonomia
(67,5% vs 8,1%, p<0.001), puntuaciéon MRC (22,2+16,9 vs
35,2+16,1, p<0,001), y puntuacién EGRIS mediana [3 (IQR
2-4) vs 5 (IQR 4-6), p<0,001] al ingreso en pacientes que
necesitaron soporte ventilatorio. No se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas ni para el subtipo desmielinizante
(38,7%vs 42,4%, p=0,82) ni para el axonal (61,2% vs 50,6%,
p=0,39). Tanto la mediana de NLR [6,15 (IQR 4,18-9,23) vs
3,1 (IQR 2,21-4,08), p<0,001] como la mediana de LGR
[1,58 (IQR 0,99-1,99) vs 1,02 (IQR 8,85-1,32), p<0,001]

en pacienfes con soporte ventilatorio fueron significativas.

El andlisis de regresién logistica multivariable demostréd que
la presencia de disautonomia [OR 30,6 (IC 95% 6,9-134),
p=<0,001], una puntuacién mds alta en la escala EGRIS
[OR 2,0 (IC 95% 1,3-3,1), p=0.001], y un NLR més alto
[OR 8,6 (IC 95% 2,0-36,7), p=0,004] son factores de riesgo
independientes para la ventilacién mecdnica invasiva; el
rendimiento del modelo es AUC 0,938, IC 95% (0,89-0,98),
p= <0,001 (Tabla 2).
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Figura 2. Recuento de leucocitos, linfocitos y niveles séricos de glucosa al ingreso con respecto a la edad de la poblacién.
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Tabla 2. Andlisis multivariable para soporte ventilatorio en pacientes con SGB

Modelo univariable Modelo multivariable

Pacientes que Patients not
requieren requiring
soporte ventilatory P value OR (IC 95%) OR (IC 95%) P value
ventilatorio support
n=37 n=86
Edad 51.7+18.2 42.9+ 15.1 0.006 1.03(1.0-1.06) 1.06(1.0-1.1) 0.003
Mediana de los sintomas hasta el ingreso
(dias) (IGR) 5(3-5) 6(4-10) 0.003 0.87(0.78-0.98
Afectacién de los nervios craneales - n® (%). 28(75.6) 35(40.6) <.001 4.5(1.9-10.7)
Puntuaciéon MRC - media (DE) 22.2+16.9 352 =16.1 <0.001 0.95(0.92-0.97)
Disautonomia, no (%) 25(67.5) 7(8.1) <0.001 23(8.3-66) 30.6(6.9-134) <0.001
Puntuacién EGRIS, mediana (IQR) 3(2-4) 5(4-6) <0.001 1.9(1.4-2.4) 2.0(1.3-3.1) 0.001
LGR (%) 1.58(0.99-1.99) | 1.02(8.85-1.32) <.001 3.0(1.6-5.5) 0.7 (0.2-2.5)) 0.58
NLR (%) 6.15(4.18-9.23) | 3.1(2.21-4.08) <.001 4.0 (2.0-8.19) 8.6(2.0-36.7) 0.004

Descripcién de la regresion logistica:

Ajuste global del modelo: chi-cuadrado 81,123, df 5, p< 0,0001.

Prueba de bondad de ajuste: r2 = 0,483; prueba de Hosmer & Lemeshow, chi-cuadrado, 12,47, df 8, p= 0,13.
Rendimiento del modelo: AUC 0,938, IC 95% (0,89-0,98), p= <0,001.
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Figura 3. Curvas ROC para el indice neutréfilo-linfocito y el indice leucoglucémico para la
prediccion del soporte ventilatorio.
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Tanto el LGR como el NLR demostraron un alto rendimiento
para la predicciéon del soporte ventilatorio, con 0,70
[IC 95% (0,59-0,81), p<0,001] y 0,81 [IC 95% (0,72-
0,89), p<0,001], respectivamente. Los mejores valores
de corte, segin el indice de Youden, son 1,12 para LGR
(sensibilidad 0,70, especificidad 0,40) y 3,59 para NLR
(sensibilidad 0,78, especificidad 0,33). El andlisis de la

curva caracteristica operativa se muestra en la figura 3.

Debate

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es untrastorno autoinmune
en el que se producen anticuerpos de forma anormal contra
los gangliésidos de los nervios periféricos. Las respuestas
celulares pueden desempenar un papel en la patogénesis del
SGBy en las lesiones nerviosas mediadas por el complemento.
En los modelos experimentales de neuritis alérgica se han
encontrado varias moléculas proinflamatorias relacionadas
con la lesién nerviosa aguda, como IFN-y, IL-1B, factor de
necrosis tumoral (TNF), IL-6 e IL-10. Todos estos procesos
inflamatorios se producen en las fases presintomdticas de los
pacientes con SGB y empeoran atn més las presentaciones
clinicas con necesidades tempranas de soporte ventilatorio.15
Clasicamente, la edad avanzada se ha considerado un factor
de riesgo para la asistencia ventilatoria y la incapacidad
para caminar de forma independiente al mes, a los 3
meses y a los 6 meses.! A pesar de la disminucién de las
respuestas inmunoldgicas en los ancianos, como describieron
previamente Hagen et al. este subconjunto de pacientes tiene
un mayor recuento de leucocitos, neutréfilos y linfocitos en
comparacién con los pacientes mds j6venes con SGB, vy
deben ser tratados como pacientes de alto riesgo de varias
complicaciones y peores resultados funcionales. '

La escala EGRIS, desarrollada en poblaciones europeas
y norteamericanas, utiliza Unicamente variables clinicas
(puntuacién MRC, debilidad craneal/bulbar y dias entre el
inicio y el ingreso hospitalario) para predecir la insuficiencia
respiratoria y el soporte ventilatorio en la primera semana de
ingreso.® La afectacién precoz de la fuerza muscular bulbar
puede causar microaspiracién, de ahi la gran poblacién
de pacientes con SGB con una puntuacién EGRIS alta con
neumonia al ingreso.’® En estos casos, es dificil distinguir
si el proceso inflamatorio se debe a una sepsis asociada
a neumonia por aspiracién o a un proceso inflamatorio
del SGB. En nuestro estudio se excluyeron los pacientes
que presentaban algin proceso infeccioso (neumonia) al
ingreso. Observamos que un NLR elevado es un factor de
riesgo, independiente de la puntuacién en la escala EGRIS,
para requerir ventilacién; hasta donde sabemos, este dato

no habfa sido comunicado previamente. En consecuencia,
consideramos que la elevaciéon del NLR en pacientes con SGB
que requieren VMI se debe a la respuesta inmune sistémica
de la enfermedad, como en el caso de otras enfermedades
neurolégicas autoinmunes (esclerosis mdltiple).?

Observamos que la presencia de disautonomia es también
un factor de riesgo para el requerimiento de ventilaciéon
mecdnica invasiva, independientemente de la puntuacién en
la escala EGRIS, lo que no se habia comunicado previamente.
La disautonomia cardiovascular se debe a la lesion de
la salida de las raices medulares tordcicas que forman las
cadenas paragangliénicas del sistema auténomo simpdtico.
La debilidad diafragmatica que se produce en los pacientes
con SGB que requieren VM, en parte, es atribuible a la lesion
de los nervios frénicos en su salida de las rafces cervicales. Por
lo tanto, teorizamos que tanto la presencia de disautonomia
como la debilidad diafragmdtica se deben al dafo radicular
severo en el SGB.3

El cociente neutréfilo-linfocito es un indicador de inflamacién
sistémica y se ha descrito como marcador de gravedad y
de corta supervivencia global en sujetos con sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA). Wang et al. demostraron
un aumento de la mortalidad intrahospitalaria, a los 28
dias y a los 90 dias en pacientes con SDRA con un NLR >
14: 57,8% frente a 43,2%, 58,9% frente a 41,1,% y 58,0%
frente a 42,0%, respectivamente.!” Ademds, las enfermedades
inflamatorias presentan NLR mds elevados, como se ha descrito
recienfemente en un metaandlisis de 1550 pacientes con
artritis reumatoide.® Existen menos pruebas sobre su utilidad
en los trastornos neuroldgicos. Sin embargo, un NLR més alto
(clasificado por terciles y ajustado por valores clinicos y de
laboratorio) se asocié con resultados desfavorables en términos
de puntuacién mRS tras un ictus isquémico agudo.'® Ademds,
se han observado valores de NLR mds elevados en pacientes
con esclerosis multiple en comparacién con controles sanos.’

Se dispone de escasa informacién sobre la utilidad del
NLR como indicador en los trastornos nerviosos periféricos
autoinmunes, como el SGB. Un estudio informé de un NLR
més alto en sujetos con polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (AIDP), pero no encontramos ninguna
asociacién con los subtipos electrofisiolégicos. 17

Otros informes han asociado este cociente con presentaciones
graves de SGB, por ejemplo, Huang et al. informaron de un
mayor nivel de NLR en sujetos con SGB =3 y un valor de
corte de 2,295 para la aparicién de SGB y 3,05 para la
gravedad.20 Ademds, Pingping N et al. informaron de varios
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ratios como factores de riesgo de VMI en pacientes con SGB,
en particular NLR, con un OR de 3,319 y un valor de corte
de >3,5 para ventilacién mecdnica.?' Nosotros obtuvimos un

valor de corte similar de 3,59 con una sensibilidad del 78% y
una especificidad del 33%.

La glucosa sérica elevada en un paciente que requiere
soporte  ventilatorio debido a cualquier enfermedad
se considera un marcador de gravedad.?? Nosotros
observamos niveles de glucosa sérica mds elevados al
ingreso en pacientes con SGB con soporte ventilatorio
en comparacién con los que no lo necesitaban, como se
ha demostrado en otras series.?® El aumento de los niveles
séricos de glucosa podria estar directamente relacionado
con la respuesta metabdlica al estrés en los procesos
inflamatorios agudos. Por otro lado, un hecho interesante es
la alta prevalencia de disfuncién autonémica en los casos
graves de SGB y en los pacientes con soporte mecdnico,??
donde el incremento de glucosa inducido por el cortisol
puede ser producido por desregulaciones adrenérgicas.?*

Aunque la RGL se ha estudiado ampliamente en el infarto
agudo de miocardio y se relaciona con la gravedad,? pocos
informes han demostrado su correlacién con la gravedad
en el ictus isquémico agudo.?® Observamos una OR
estadisticamente significativa en el andlisis univariable para
el RGL, pero no en el andlisis multivariable. Hasta donde
sabemos, éste es el primer informe de RGL en sujetos con
SGB. Se necesitan mds estudios para confirmar el papel de
estos indices en ofras circunstancias.

Conclusién
La presencia de disautonomia y el aumento del NLR son
factores de riesgo independientes para la ventilacién mecénica
invasiva en pacientes con sindrome de Guillain-Barré.
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