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Introduccion

El sindrome de Guillain Barré (SGB) es una enfermedad inmunomediada rara, pero
potencialmente fatal, de los nervios periféricos y sus raices nerviosas que usualmente se
desencadenada por una infeccion o estimulo inmune. Los pacientes con SGB tipicamente se
presentan con debilidad y signos sensitivos en las piernas, que progresan a los brazos y
masculos inervados por los nervios craneales, aunque la presentacion clinica de la
enfermedad es heterogénea y existen muchas variantes clinicas distintivas (1). Ademas de las
deficiencias motoras y sensoriales, el SGB a menudo se asocia con afectacion autonoma,
como disfuncion cardiovascular, vasomotora, sudomotora o gastrointestinal en los sistemas
nerviosos simpatico y parasimpatico. Pueden estar presentes signos de insuficiencia
simpatica y parasimpatica, asi como hiperactividad de los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico. Varios estudios han informado que la tasa de mortalidad en casos de SGB es
del 3 al 13%, generalmente debido a complicaciones respiratorias, cardiovasculares o
autonémicas. Aproximadamente el 50% de la mortalidad por SGB puede atribuirse a
disfuncion autondémica. Dado que la mitad de la tasa de mortalidad asociada con el SGB esta
relacionada con la disfuncion autonémica, es crucial identificar y abordar los sintomas como
las arritmias cardiacas con anticipacion. El uso de pruebas de funcion auténoma es crucial
para identificar y controlar las alteraciones autbnomas en pacientes con SGB, ya que la
disfuncion autdbnoma puede ocurrir subclinicamente. La evaluacion de la funcion del sistema
nervioso autbnomo mediante maniobras de provocacion clasicas es a menudo dificil, ya que
los pacientes con SGB gravemente discapacitados y ventilados mecanicamente no pueden
realizar tales maniobras. Los métodos de evaluacion més nuevos, como la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), ofrecen una solucion a este problema, ya que requieren una
cooperacion minima del paciente. La VFC es una medida de las fluctuaciones de la frecuencia
cardiaca (FC) a lo largo del tiempo y se puede determinar en reposo. Se puede determinar
utilizando analisis en el dominio del tiempo o de la frecuencia. El analisis en el dominio del
tiempo que utiliza una formula estadistica simple, como la desviacion estandar, es mas simple
que el analisis en el dominio de la frecuencia, en el que las oscilaciones de la FC se miden
en Hertz (2).



En el presente estudio, se analizo la variabilidad de frecuencia cardiaca en el dominio del
tiempo en 6 pacientes con Sindrome de Guillain Barré en etapa aguda, en posicién supina a
0° en 6 pacientes, de pie en 1 paciente con escala de discapacidad Hughes 3, inclinacion del
respaldo hacia arriba a 85° en 5 pacientes con escala de discapacidad de Hughes 4, y
respiracion ritmica a 6 ciclos por minuto (0.1 Hz) en 6 pacientes con escala de discapacidad
de Hughes 3 y 4. Dichos resultados se compararon contra 12 controles sanos en posicion
supina, respaldo a 85 (10 controles) o de pie (2 controles), y respiracion ritmica 12 controles.
Los datos se obtuvieron usando el aparato Portapress® The Netherlands y su analisis se
realizd en los softwares Microsoft Excel 2016® e IBM SPSS® 24. La comparacion entre
casos y controles permitié demostrar la reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
en pacientes con Sindrome de Guillain Barré en etapa aguda a través de un método estadistico
simple como la prueba de Levene, ademas se utilizaron la media, desviacion estandar,
varianza, curtosis, prueba T de Student para muestras independientes para valores con
distribucion paramétrica y Prueba U de Mann Whitney para valores con distribucion no
paramétrica. Para graficar y comparar los resultados de ambos grupos se utilizaron

histogramas, graficos de cajas y bigotes, graficos de Plot de Poincare y la campana de Gauss.

La relevancia de dicho hallazgo es que se demuestra como el sindrome de Guillain Barré
reduce de manera estadisticamente significativa la variabilidad de la frecuencia cardiaca, y
gue se proponen nuevas herramientas de analisis en el dominio del tiempo como la prueba
de Levene y graficas de cajas y bigotes, las cuales se pueden realizar en software como
Microsoft Excel® o IBM SPSS®. Este hallazgo abre la posibilidad de realizar mas estudios
con una mayor cantidad de pacientes que le den mayor peso a la evidencia que se ha generado
en esta tesis. Ademas, permite dar seguimiento a los pacientes con Sindrome de Guillain
Barré y reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con el objetivo de identificar
si es un fenomeno limitado a la fase aguda de la enfermedad o si permanece a lo largo del
proceso de recuperacion, y de serlo asi, en cuanto tiempo los pacientes se recuperan de dicha

alteracion.



2. MARCO TEORICO

2.1 - Sindrome de Guillain Barré (SGB).

2.1.1 - Definicién:

Es una enfermedad inmunomediada rara, pero potencialmente fatal, de los nervios periféricos

y sus raices nerviosas que usualmente se desencadenada por una infeccion (1).

Es una enfermedad que usualmente esta precedida por una infeccion u otro estimulo inmune
que induce una respuesta autoinmune aberrante cuyo blanco es el nervio periférico y su raiz

nerviosa (3).

Los pacientes con SGB tipicamente se presentan con debilidad y signos sensitivos en las
piernas, que progresan a los brazos y musculos inervados por los nervios craneales, aunque
la presentacion clinica de la enfermedad es heterogénea y existen muchas variantes clinicas
distintivas. El diagnostico de SGB se basa en la historia clinica y el examen neurolégico,

neurofisioldgico y el liquido cefalorraquideo (LCR) (1).

2.1.2 - Epidemiologia:

La incidencia global anual es de aproximadamente de 1 — 2 casos por 100,000 personas al
afio. EI SGB ocurre con mayor frecuencia en hombres que en mujeres con una relacion de
3/2, su incidencia incrementa 20% por cada 10 afios de incremento de edad después de la

primera década de vida, aunque todos los grupos de edad pueden ser afectados (4)(5)(6).

Dos tercios de los casos son precedidos por sintomas de infeccion del tracto respiratorio
superior o diarrea hasta seis semanas antes de desarrollar la enfermedad (1)(6). El agente
infeccioso que més frecuentemente se identifica y se asocia con el desarrollo subsecuente de

SGB es C jejuni, y en un meta-analisis 30% de las infecciones fueron atribuidas a C jejuni
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(6), y en otras series va del 25 a 50% en adultos, con una mayor frecuencia en paises asiaticos

(3). La incidencia de SGB es de 0.25 a 0.65 por 1,000 casos de infecciones por C jejuni.

Se ha mostrado variaciones regionales en cuanto a las variantes clinicas, subtipos
neurofisioldgicos y la capacidad de caminar sin ayuda después de 1 afio, de acuerdo a los
primeros resultados del IGOS (Estudio internacional de desenlaces en SGB, International
GBS Outcome Study), el cual es un estudio observacional, cohorte, prospectivo, multicéntrico
cuyo objetivo es investigar los factores que determinan y predicen el curso clinico, subtipo,
y desenlace del SGB. El estudio se baso en los primeros 1, 000 pacientes que cumplieron los
criterios diagndsticos de SGB o sus variantes y que fueran incluidos en las primeras dos
semanas de inicio de los sintomas. Los pacientes fueron inscritos entre mayo del 2012 y julio
del 2015 de 135 centros de investigacion, en 18 paises de los 5 continentes, excepto México,
gue no esta en el grupo de estudio. Se compararon tres regiones en funcién de la geografia,
los ingresos y los informes anteriores de los subtipos de SGB: "Europa/América", "Asia" (sin
Bangladesh) y "Bangladesh". Se excluyeron 75 (8%) pacientes debido a diagndsticos
alternativos, violaciones del protocolo o datos faltantes. La variante clinica predominante fue
sensitivo-motora en Europa/Ameérica (n = 387/562, 69%) y Asia (n = 27/63, 43%), y motor
puro en Bangladesh (n = 74/107, 69%). El sindrome de Miller Fisher y el sindrome de
superposicion de Miller Fisher-Guillain-Barré fueron mas comunes en Asia (n = 14/63, 22%)
que en las otras dos regiones (Europa/América: n = 64/562, 11%; Bangladesh: n = 1/107,
1%) P<0.001). El subtipo electrofisioldgico predominante fue el desmielinizante en todas las
regiones (Europa/América: n = 312/573, 55%; Asia: n = 29/65, 45%; Bangladesh: n = 38/94,
40%). El subtipo axonal se produjo con mayor frecuencia en Bangladesh (n = 34/94, 36%)
que en Europa/América (n = 33/573, 6%) y otros paises asiaticos (n = 4/65, 6%) (P<0. 001).
En todas las regiones, los pacientes con el subtipo axonal eran mas jovenes, tenian menos
déficits sensoriales y mostraban una tendencia hacia una peor recuperacion en comparacion
con los pacientes con el subtipo desmielinizante. La proporcion de pacientes capaces de
caminar sin ayuda después de 1 afio vari6 entre Asia (n = 31/34, 91%), Europa/América (n =
334/404, 83%) y Bangladesh (n = 67/97, 69%) (P<0,003). Este estudio mostré que los
factores relacionados con la geografia tienen una gran influencia en el fenotipo clinico, la

gravedad de la enfermedad, el subtipo electrofisiologico y el desenlace del SGB (5).



En un estudio mono-céntrico realizado en Tabasco, México, de 25 pacientes estudiados el
subtipo neurofisiolégico mas frecuente fue AMSAN (Acute Motor Sensory Axonal
Neuropathy) con 39.1%, seguido de AMAN (Acute Motor Axonal Neuropathy) 26.1%, AIDP
(Acute inflammatory demielinating polyneuropathy) con 26.1% y MFS (Miller Fisher
Syndrome) con 8.7%, las variantes axonales mostraron mayor severidad, necesidad de
cuidados intensivos y mayor tiempo de estancia intrahospitalaria (7). En otro estudio
monocéntrico realizado en Ciudad de México, México, en un hospital de tercer nivel de
atencion, de 94 pacientes estudiados, el subtipo axonal fue el mas frecuente en un 68%,

seguido del desmielinizante con 29%, y en ultimo lugar no concluyente 3% (8).

Se ha reportado fluctuaciones con las estaciones del afio, presumiblemente relacionada a
variaciones en los antecedentes de infecciones, pero estas observaciones raramente tienen
significancia estadistica (4) (10). En México, un estudio multicéntrico demostré una mayor
frecuencia de casos en la estacion de verano, pero dicho hallazgo no fue estadisticamente
significativo y a la vez hay variaciones con otros reportes monocéntricos que encontraron

mayor incidencia en invierno, o en primavera y otofio (10).

Muchos brotes de SGB, incluyendo México, han sido publicados recientemente en relacion
a infeccién por C jejuni (11) (12), virus Zika (13)(14)(15)(16) y Chikungunya (17)(18). Otras
infecciones asociadas a SGB son Citomegalovirus, Virus de Epstein Barr, Influenza A,

Hepatitis E, Mycoplasma pneumoniae, y Haemophilus influenzae (3)(6).

Se han notificado casos de SGB poco tiempo después de la vacunacion con la vacuna
antirrabica tipo Semple, y varios tipos de vacunas de Virus Influenza A. Durante la campafia
de vacunacion de 1976 para Influenza A H1N1, cerca de 1 caso por 100,000 personas
vacunadas desarrollaron SGB, para la campafia de vacunacion para Influenza A HIN1 del
afio 2009 se reportd un exceso de 1.6 casos por cada 1,000,000 personas vacunadas. La
vacunacion puede, de hecho, reduce el riesgo de que un individuo desarrolle SGB después

de la infeccion natural con un virus de Influenza A HIN1 (1)(3)(6).
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Se ha reportado una relacion entre la administracion de inmunobioldgicos (por ejemplo:
antagonistas del factor de necrosis tumoral, inhibidores del punto de control inmunitario e

interferones tipo 1) y SGB con base a informacidn de series de casos y plausibilidad bioldgica

(1) (29).

2.1.3 - Caracteristicas clinicas y subtipos neurofisiolégicos del SGB clasico,

presentaciones clinicas atipicas y variantes clinicas.

2.1.3.1 - Caracteristicas clinicas tipicas del SGB cléasico.

Se debe considerar el diagndstico de SGB en pacientes que presentan debilidad bilateral,
rapidamente progresiva de las piernas y/o brazos, en ausencia de involucro del sistema
nervioso central u otra causa obvia. Los pacientes con la clasica forma sensitivo-motora de
SGB se presentan con parestesias distales o pérdida sensitiva, acompafiado o seguido de
debilidad que inicia en las piernas y progresa a los brazos y nervios craneales. Los reflejos
de estiramiento muscular estan disminuidos o ausente en la mayoria de pacientes al inicio de
la presentacion y en todos los pacientes en el nadir. La disautonomia es comdn y puede incluir
inestabilidad de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca, disfuncién pupilar, disfuncion
vesical o intestinal. El dolor se reporta de manera frecuente y puede ser muscular, radicular
0 neuropatico. El inicio de la enfermedad es agudo o subagudo, y los pacientes tipicamente
alcanzan la discapacidad maxima dentro de las primeras dos semanas. En pacientes que
alcanzan la discapacidad maxima en menos de 24 horas y después de 4 semanas, se deben
considerar diagnosticos alternativos. EI SGB tiene un curso clinico monofasico, aunque
pueden ocurrir fluctuaciones relacionadas al tratamiento y recaidas en una minoria de

pacientes (1).

2.1.3.2 - Subtipos neurofisiologicos del SGB clasico.

Los estudios de electrodiagnostico también pueden diferenciar entre los tres subtipos

electrofisiologicos del SGB clasico: AIDP (Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria
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Aguda, Acute Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy), AMAN (Neuropatia Axonal
Motora Aguda, Acute Motor Axonal Neuropathy) y AMSAN (Neuropatia Axonal Sensititvo
Motora Aguda, Acute Motor-Sensory Axonal Neuropathy). Existen varios conjuntos de
criterios de electrodiagnostico que tienen como objetivo clasificar a los pacientes en estos
diferentes subtipos electrofisioldgicos con base a la presencia de caracteristicas
electrodiagndsticas especificas en al menos dos nervios motores. Aun no se ha alcanzado un
consenso internacional sobre qué conjunto de criterios define mejor los subtipos
electrofisiologicos. Sin embargo, aproximadamente un tercio de los pacientes con SGB no
cumplen ninguno de estos criterios y estan etiquetados como "equivocos” o0 "inexactos". Los
estudios han demostrado que repetir los estudios de electrodiagnostico entre 3 y 8 semanas
después del inicio de la enfermedad podria ayudar a la clasificacion electrodiagnoéstica, al
permitir la clasificacién de los casos que inicialmente no fueron clasificables, o la
reclasificacion de los casos que inicialmente se clasificaron como AIDP, AMAN o0 AMSAN,

aunque esta practica es controvertida (1).

2.1.3.3 - Presentaciones clinicas atipicas.

El SGB también puede presentarse de manera atipica con debilidad y signos sensitivos,
aungue siempre bilateral, puede ser asimétrico o predominantemente proximal o distal, y
puede iniciar en las piernas, los brazos o simultineamente en todas las extremidades.
Ademas, pueden presentar dolor difuso y severo o disfuncién de los nervios craneales de
manera aislada que preceden al inicio de la debilidad. Los nifios (menores de 6 afios) en
particular pueden presentarse con caracteristicas clinicas no especificas o atipicas, como
dolor mal localizado, negatividad a soportar peso, irritabilidad, meningismo, o marcha
inestable. Un error al reconocer estos signos como una presentacion temprana de SGB puede
causar retraso en el diagnostico. En una minoria de pacientes con SGB atipico,
particularmente en aquellos con solo signos motores (variante puramente motora) y subtipo
AMAN en el examen electrofisiolégico, pueden encontrarse con reflejos osteotendinosos
normales o incluso incrementados durante el curso de la enfermedad (1), en estos pacientes
se han publicados alteraciones electrofisiologicas caracterizadas por incremento en la

relacién H-max / M-max con registro en musculo soleus, asi como presencia de onda H en
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musculos que comUnmente no se pueden evocar, deficiencia en la inhibicién presinaptica por
las fibras la cuando se aplica vibracion en la cresta tibial, mientras se realiza el reflejo H en
el musculo soleus. Se ha hipotetizado que la hiper-reflexia en pacientes con SGB subtipo
AMAN se puede deber a que los anticuerpos pueden acceder a la medula espinal, cordon
anterior, via las raices nerviosas anteriores inflamadas, o por internalizacion a nivel de la
unién neuromuscular, con trasporte retrogrado a las motoneuronas y tejidos circundantes.
Esto puede dafiar los circuitos inhibitorios de las interneuronas, inducir hiperexcitabilidad de

las motoneuronas y provocar la hiper-reflexia (20).

2.1.3.4 - Variantes Clinicas:

Algunos pacientes tienen una variante clinica distinta y persistente de SGB que no progresa
al patron clasico de pérdida sensorial y debilidad (Ver Tabla 1). Estas variantes incluyen:
debilidad sin signos sensoriales (variante motora pura); debilidad limitada a los nervios
craneales (paralisis facial bilateral con parestesias), extremidades superiores (debilidad
faringea-cervical-braquial) o extremidades inferiores (variante paraparetica); y el sindrome
de Miller Fisher (SMF), que en su manifestacion completa consiste en oftalmoplejia,
arreflexia y ataxia. En general, las variantes de SGB rara vez son "puras” y a menudo se
superponen en parte con el sindrome clasico 0 muestran caracteristicas que son tipicas de

otras formas variantes (1).

Ademas de las variantes enumeradas anteriormente, la ataxia sensorial pura, la encefalitis del
tronco encefalico de Bickerstaff (BBE, Bickerstaff brainstem encephalitis) y una variante
sensorial pura a menudo se incluyen en el espectro SGB porque comparten caracteristicas
clinicas o fisiopatoldgicas con SGB (ver Tabla 1). Sin embargo, la inclusion de estas
variantes clinicas estd sujeta a debate, ya que no cumplen con los criterios de diagndstico
para SGB. La variante sensorial pura comparte caracteristicas clinicas con la forma sensorio
motora clasica de SGB, con la excepcion de la presencia de sintomas y signos motores; La
ataxia sensorial pura y el SMF tienen perfiles clinicos superpuestos, y los pacientes con BBE

generalmente presentan sintomas similares a los de la SMF y posteriormente desarrollan
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signos de disfuncion del tronco encefalico, incluyendo alteraciones de la conciencia y signos
del tracto piramidal. Al igual que los pacientes con SMF, las personas con ataxia sensorial 0
BBE pueden exhibir anticuerpos IgG contra GQ1b u otros gangliésidos en su suero. Sin
embargo, si la SGB pura sensorial, la ataxia sensorial pura y la BBE son variantes de SGB y

/ 0 una forma incompleta de SMF esta sujeto a debate, y se requiere un cuidadoso estudio

diagnéstico cuando se sospecha de estas variantes (1).

Tabla 1. Variantes del Sindrome de Guillain Barré.

\Variante Frecuencia (%) (a) Caracteristicas Clinicas
SGB Cléasico 30-85 Debilidad simétrica rapidamente progresiva y
sensitivo-motor signos sensitivos con reflejos osteotendinosos
(b) ausentes o disminuidos, usualmente
alcanzando el nadir dentro de 2 semanas.
Motora Pura (c) 5-70 Debilidad motora sin signos sensitivos.
Paraparética 5-10 Paresa limitada a las piernas.
Faringea—cervical— <5 Debilidad de los musculos faringeos,
braquial. cervicales y braquiales sin debilidad de los
miembros inferiores.
Paralisis facial <5 Paralisis facial bilateral, parestesias y reflejos
bilateral con disminuidos.
parestesias. (d)
Sensitiva Pura (d) <1 Neuropatia sensitiva aguda o subaguda sin
otro déficit.
Sindrome de 5-25 Oftalmolplejia, ataxia y arreflexia. Formas
Miller Fisher (e) incompletas ataxia pura (neuropatia ataxica
pura) u Oftalmolplejia pura (ofatimoplejia
aguda). La sobre posicién con SGB clasico
sensitivo motor se estima en un 15% de
pacientes.
Encefalitis del <5 Oftalmolplejia, ataxia, arreflexia, signos del
Tallo Cerebral de tracto piramidal y alteracién del estado de
Bickerstaff. (d)(e) alerta casi siempre en sobre posicion con el
SGB sensitivo-motor.

variantes.

(a) Frecuencias estimadas, con porcentajes que se muestran al 5% mas cercano, en base
a nueve estudios de cohortes (principalmente adultos) en varias regiones geograficas.
Las frecuencias difieren segun la region y el estudio, lo que contribuye a la variabilidad.
La mayoria de los estudios estan sesgados debido a la exclusion de algunas de las

(b) La forma sensitivo-motora se observa en aproximadamente el 70% de los pacientes
con SGB en Europa 'y América, y en el 30-40% de los casos en Asia.

(C) La variante motora pura se informa en 5 a 15% de los pacientes con SGB en la
mayoria de los estudios, pero en 70% de los casos en Bangladesh.
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(d) No cumple con los criterios de diagnostico comunmente utilizados para SGB o
SMF.

(e) También conocido por algunos autores como Sindrome con anticuerpos Anti-GQ1b.

Tabla modificada de Tabla 1 de Leonhard, S.E., Mandarakas, M.R., Gondim, F.A.A. et
al. Diagnosis and management of Guillain—Barré syndrome in ten steps. Nat Rev
Neurol 15, 671-683 (2019). https://doi.org/10.1038/s41582-019-0250-9.

2.1.4 - Fisiopatologia:

Se considera que el SGB es causado por una respuesta inmune aberrante a una infeccion que
resulta en dafio del nervio periférico y su raiz aunque su patogénesis no esta completamente
entendida. En un subgrupo de pacientes con SGB se ha encontrado anticuerpos séricos contra
gangliosido, los cuales residen en alta densidad en el axolema y otros componentes del nervio
periférico. Activacion del complemento, infiltracion de macréfagos y edema son
caracteristicas tipicas de las raices nerviosas y nervios periféricos afectados en pacientes con
SGB (1).

2.1.4.1 - Estudios post mortem y correlacion clinico patoldgica.

Los hallazgos patoldgicos clasicos en la polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
(AIDP, Acute Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy) son los infiltrados inflamatorios
(que consisten principalmente en células T y macrofagos) y areas de desmielinizacion
segmentaria, a menudo asociadas con signos de degeneracion axonal secundaria, que se
pueden detectar en las raices espinales, asi como en el nervios motores y sensoriales grandes
y pequefios. Existe evidencia de activacion temprana del complemento, que se basa en la
union del anticuerpo a la superficie externa de la célula de Schwann y la deposicion de
componentes del complemento activados; dicha activacion del complemento parece iniciar
la vesiculacién de la mielina. La invasion de macrofagos se observa dentro de 1 semana

después de que ocurre el dafio de mielina mediado por el complemento (6).
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En la neuropatia axonal motora aguda, la IgG y el complemento activado se unen al
axolemma de las fibras motoras en los nodos de Ranvier, seguido de la formacion del
complejo de ataque de membrana. El alargamiento ganglionar resultante es seguido por la
degeneracion axonal de las fibras motoras sin inflamacion linfocitica ni desmielinizacion.
Hay informes de autopsias que indican que los signos neurologicos del sindrome de Miller
Fisher se superponen con los del sindrome de Guillain-Barré (oftalmoplejia y ataxia en la
primera, y debilidad sustancial de las extremidades en la Gltima), lo que sugiere que los
estudios inmunohistoquimicos y microscopicos electronicos disponibles no diferencie con
precision el subtipo desmielinizante del subtipo axonal del sindrome de Guillain-Barré. Las
caracteristicas patologicas del sindrome de Miller Fisher "puro” siguen siendo inciertas
porque casi todos los pacientes finalmente se recuperan por completo y los casos fatales son

muy raros (6).

2.1.4.2 - Anticuerpos antigangliésidos.

Los ganglidsidos, que estan compuestos por una ceramida unida a uno o mas azucares
(hexosas) y contienen &cido sialico (&cido N-acetilneuraminico) unido a un nucleo de
oligosacarido, son componentes importantes de los nervios periféricos. Cuatro gangliésidos:
GM1, GD1a, GTla y GQ1b, difieren con respecto al nimero y la posicién de sus acidos
sidlicos, donde M, D, T y Q representan grupos mono, di, tri y cuadri-sialosilo. Los
autoanticuerpos IgG para GM1 y GDla estan asociados con la neuropatia axonal motora
aguda (AMAN) (Ver Tabla 2) y sus subtipos mas extensos y menos extensos, la neuropatia
axonal motora sensorial aguda (AMSAN) y la neuropatia aguda por bloqueo de la conduccién
motora aguda, respectivamente, pero no con la polineuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda. Los nervios motores y sensoriales expresan cantidades similares de GM1 y GDla,
pero su expresion dentro de varios tejidos puede diferir. Esto podria explicar la lesion
preferencial del axon motor observada en la neuropatia axonal motora aguda (AMAN) (6).

Los autoanticuerpos 1gG para GQ1b, que reaccionan de forma cruzada con GTla, estan
fuertemente asociados con el sindrome de Miller Fisher, sus formas incompletas

(oftalmoparesia aguda y neuropatia ataxica aguda) y su variante del sistema nervioso central,
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la encefalitis del tronco encefalico de Bickerstaff, que incluye la oftalmoplejia aguda, ataxia
y alteracion de la conciencia después de un episodio infeccioso. Los pacientes con debilidad
faringea-cervical-braquial tienen méas probabilidades de tener anticuerpos IgG anti-GTla,
que pueden reaccionar de forma cruzada con GQ1b; También es menos probable que tengan
anticuerpos 1gG anti-GD1a, lo que sugiere un vinculo con el sindrome axonal de Guillain-
Barré (6) (21).

La localizacion de estos antigenos gangliosido diana se ha asociado con distintos patrones
clinicos de oftalmoplejia, ataxia y paralisis bulbar. GQ1b se expresa fuertemente en los
nervios oculomotor, troclear y abducens, asi como en los husos musculares en las
extremidades. Los nervios glosofaringeo y vago expresan fuertemente GTla y GQlb,

posiblemente explicando la disfagia (6) (21).

2.1.4.3 - Mimetismo Molecular.

Existe evidencia que apoya la presencia de mimetismo molecular entre ganglidsidos y los
agentes infecciosos que preceden el SGB y aquellos con el sindrome de Miller Fisher. El
lipooligosacarido es un componente principal de la membrana externa de C. jejuni. Los
estudios han demostrado que los aislamientos bacterianos de pacientes con el SGB tienen
lipooligosacaridos similares a GM1 0 GD1a, y los de pacientes con sindrome de Miller Fisher
tienen lipooligosacaridos que imitan GQ1b. En otro estudio, un aislamiento de H. influenzae
de un paciente con el sindrome de Miller Fisher también portaba un lipooligosacarido
simulador de GQ1b (6) (21). Sin embargo, es interesante que microorganismos similares, en
este caso C jejuni y H influenzae, den como resultado las diferentes presentaciones clinicas
que se observan en SGB y el SMF. La campilobacter sialiltransferasa (Cstll) es esencial para
la biosintesis de lipooligosacaridos similares a ganglidsidos, asi como para inducir la
produccion de anticuerpos antigangliosidos. Las cepas de C jejuni (Cstll [Asn51]) producen
lipooligosacaridos de tipo GD1c- 0 GT1a. Los pacientes que estan infectados con estas cepas
de C jejuni producen anticuerpos 1gG anti-GQ1b en pacientes con ciertos antecedentes
inmunogenéticos. Como se discutié anteriormente, la unién de los anticuerpos anti-GQ1b a

los nervios oculomotor, troclear y abducens, asi como a los husos musculares en las
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extremidades, da como resultado la oftalmoplejia y ataxia que se observa en el SMF. Los
pacientes con una superposicion de AMAN llevan anticuerpos anti-GQ1b, asi como
anticuerpos anti-GM1 o -GD1a. En apoyo de esto, se ha demostrado que un aislamiento de
SMF transporta lipo-oligosacaridos de tipo GT1a, asi como lipooligosacaridos de tipo GM1
y GDla. Por lo tanto, dependiendo de las cepas infecciosas que alberga el paciente
susceptible, cualquier fenotipo clinico puede estar presente durante toda la enfermedad y
puede variar desde un espectro mas leve, de SMF incompleto a SMF o BBE, a los casos mas
extensos donde hay una superposicion con la variante clinica faringea-cervical-braquial o
SGB (21).

2.1.4.4 - Modelos animales.

La neuritis autoinmune experimental, que puede ser inducida por inmunizacién con proteinas
de nervios periféricos o transferida a animales por células T sensibilizadas a estas proteinas,
se asemeja al sindrome desmielinizante de Guillain-Barré (AIDP) clinica y patoldgicamente.
Sin embargo, no existe evidencia que respalde el concepto de que tales respuestas de auto-
anticuerpos o células T autorreactivas ocurren en una proporcion considerable de pacientes,
lo que sugiere que la neuritis autoinmune experimental no es un modelo valido del sindrome
de Guillain-Barré (6).

2.1.4.5 - Enfermedades infecciosas asociadas.

La infeccion por citomegalovirus o virus de Epstein-Barr estd asociada con el sindrome
desmielinizante de Guillain-Barré (AIDP), mientras que la infeccion por C. jejuni esta
asociada con el sindrome axonal de Guillain-Barré (AMAN y AMSAM) y con el sindrome
de Miller Fisher. La patogenia del sindrome desmielinizante de Guillain-Barré ain no ha sido
aclarada, a pesar de la documentacion de los cambios histologicos caracteristicos. En
contraste, nuestra comprension de la patogénesis subyacente del sindrome axonal de

Guillain-Barré y el sindrome de Miller Fisher, en parte, ha sido aclarada (6).
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Tabla 2. Sindrome de Guillain Barré y los anticuerpos antigangliésidos asociados.
Subtipos y Variantes 19G Auto-anticuerpos.
Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Aguda (AIDP) Ninguno.
- Variante Facial: Diplejia facial con parestesia. Ninguno
Neuropatia Axonal Motora Aguda (AMAN) GM1, GDla
- Formas mas o menos extensas
= Neuropatia Axonal Sensitivo Motora Aguda GM1, GD1la
(AMSAN)
= Neuropatia con bloqueo de la conduccién GM1, GD1la
motora aguda.
- Debilidad faringea-cervical-braquial GTla>GQlb >>GDla
Sindrome de Miller Fisher GQl1b, GTla
- Formas incompletas
» Oftalmoparesia Aguda GQl1b, GT1a
» Neuropatia Ataxica Aguda GQ1b, GT1a
- Encefalitis del Tallo Cerebral de Binkerstaff's GQ1b, GT1a

Tabla 2 creada de Figura 1. De Yuki N, Hartung HP. Guillain-Barré syndrome. N Engl J
Med. 2012;366(24):2294-2304. doi:10.1056/NEJMral1114525.

2.1.5 - Diagnéstico.

2.1.5.1 — Historia clinica y hallazgos a la exploracion fisica.

En ausencia de biomarcadores de enfermedad suficientemente sensibles y especificos, el
diagnostico de SGB se basa en la historia clinica y el examen fisico, y esta respaldado por
investigaciones auxiliares como el examen de LCR y estudios electrodiagnosticos. Los dos
conjuntos de criterios de diagnostico mas comunmente utilizados para SGB fueron
desarrollados por el Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos y Accidentes
Cerebrovasculares (NINDS, National Institute of Neurological Disorders and Stroke) en

1978 y la Colaboracion Brighton. Ambos conjuntos de criterios fueron disefiados para

19



investigar la asociacion epidemioldgica entre SGB y las vacunas, pero desde entonces se han

utilizado en otros estudios y ensayos clinicos. Los criterios NINDS son mas adecuados para

el clinico, ya que presentan las caracteristicas clinicas de las formas tipicas y atipicas de GBS,

aunque los criterios de Brighton también son importantes, ampliamente utilizados y pueden

ayudar al clinico a clasificar los casos con SGB tipico o MFS segun certeza diagnostica.

También se deben tener en cuenta varios diagnosticos diferenciales cuando se sospecha de

SGB, y algunos sintomas deberian hacer sospechar diagndsticos alternativos (Ver Tabla 3 'y
Tabla 5) (1).

Tabla 3. Criterios diagndsticos de SGB NINDS modificados.

A continuacion, se describen los criterios de diagndstico para el SGB desarrollados por el
NINDS y posteriormente modificados por Asbury and Cornblath. Los autores del articulo,
del cual fueron tomados los siguientes criterios, agregaron algunas caracteristicas que
ponen en duda el diagnostico, que no se mencionaron en los criterios originales, y han
realizado algunas adaptaciones para mejorar la legibilidad (1). Estos criterios no son

aplicables a algunas de las variantes especificas de SGB, como se describe en la Tabla 1.

Caracteristicas requeridas para el diagnéstico.

Debilidad bilateral progresiva de brazos y piernas (inicialmente solo pueden estar
involucradas las piernas) (a).
Ausencia o disminucion de los reflejos tendinosos en las extremidades afectadas (en

algin momento del curso clinico) (a).

Caracteristicas que apoyan fuertemente el diagnéstico

La fase progresiva dura de dias a 4 semanas (generalmente <2 semanas)

Simetria relativa de sintomas y signos.

Sintomas y signos sensoriales relativamente leves (ausentes en la variante motora
pura) (a).

Afectacion del nervio craneal, especialmente paralisis facial bilateral (a).
Disfuncion autonémica.

Dolor muscular o radicular en la espalda o extremidades. (b)

Aumento del nivel de proteina en el liquido cefalorraquideo (LCR); los niveles
normales de proteina no descartan el diagnéstico (b).
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- Caracteristicas electrodiagndsticas de la neuropatia motora o sensitivo - motora (la
electrofisiologia normal en las primeras etapas no descarta el diagndstico) (b)

Caracteristicas que ponen en duda el diagnostico.

- Mayor namero de células mononucleares o polimorfonucleares en LCR (> 50 x
100,000/ 1).

- Asimetria marcada y persistente de debilidad.

- Disfuncién vesical o intestinal al inicio o persistente durante el curso de la
enfermedad (b).

- Disfuncion respiratoria severa con debilidad limitada a las extremidades al inicio
(b).

- Signos sensoriales con debilidad limitada al inicio (a).

- Fiebre al inicio.

- Nadir <24 h (b)

- Nivel sensorial agudo que indique lesion de la médula espinal (a).

- Hiperreflexia o clonus (b)

- Respuestas plantares extensoras (b)

- Dolor abdominal (b)

- Progresion lenta con debilidad limitada sin afectacion respiratoria.

- Progresion continta durante> 4 semanas después del inicio de los sintomas (b).

- Alteracion de la conciencia (excepto en la encefalitis del tronco encefalico
Bickerstaff) (b).

(a) Declaraciones en criterios NINDS que fueron adaptadas por los autores para mejorar

la legibilidad

(b) Caracteristicas adicionales que no se incluyeron en NINDS

Nota: para mayor claridad, los autores han omitido las caracteristicas que descartan el

diagnostico de SGB descritos en los criterios NINDS originales.

Tabla 3 tomada de Caja 1 de Leonhard, S.E., Mandarakas, M.R., Gondim, F.A.A. et al.
Diagnosis and management of Guillain—Barré syndrome in ten steps. Nat Rev Neurol 15,
671-683 (2019). https://doi.org/10.1038/s41582-019-0250-9.
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Brighton Collaboration desarrollé un nuevo conjunto de definiciones de casos para el
sindrome de Guillain Barré, nuevamente en respuesta a una posible asociacion entre el
sindrome de Guillain Barré y la campafa de vacunacion contra la gripe porcina HIN1 de
2009-2010. Brighton Collaboration es una colaboracién internacional patrocinada por la
Organizacion Mundial de la Salud para facilitar el desarrollo, la evaluacion y difusion de
definiciones de casos para diversas enfermedades, de alta calidad e internacionalmente
estandarizadas, con el objetivo de mejorar la seguridad de las vacunas. Estos innovadores
‘criterios de Brighton' también explican el nivel de certeza diagnostica basada en los
hallazgos presentados en los exdmenes clinicos y complementarios, que van desde el nivel 1
(nivel més alto de certeza diagnostica) hasta el nivel 4 (informado como sindrome de
Guillain-Barré posiblemente debido a datos insuficientes para una clasificacion adicional)
(22).

Tabla 4. Criterios diagndsticos de Brighton para la definicién de caso de SGB.

Niveles de Certeza

Criterios Diagnosticos Diagnostica
112 | 3 4
Debilidad flacida y bilateral de las extremidades + o+ + |+

Reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes en las| + | + + |+

extremidades débiles.

Curso monofasico y tiempo entre el inicio-nadir de 12 horasa 28 | + | + + |+

dias.

Conteo de células en LCR <50/pl. + | +a | - +/-
Concentracion de proteinas en LCR > al valor normal + | +Ha| - +/-
Hallazgos en los estudios de neuroconduccién consistentes con un | + | +- - +/-
subtipo de SGB.

Ausencia de un diagnostico alternativo para debilidad + 4 + +

(+) presente; (-) ausente; (+ /-) presente o ausente.
(@) Si no se recolecta LCR o los resultados no estan disponibles, los resultados de la
electrofisiologia nerviosa deben ser consistentes con el diagnéstico del sindrome de Guillain-

Barré.
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Tabla 4 modificada de Tabla 1. Fokke C, van den Berg B, Drenthen J, Walgaard C, van Doorn PA, Jacobs
BC. Diagnosis of Guillain-Barré syndrome and validation of Brighton criteria. Brain. 2014;137(Pt 1):33-43.
d0i:10.1093/brain/awt285.

2.1.5.2 - Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio se guian por el diagndéstico diferencial en pacientes individuales
(Ver Tabla 5), pero en general todos los pacientes con sospecha de SGB tendran recuentos
sanguineos completos y analisis de sangre para glucosa, electrolitos, funcion renal y enzimas
hepéticas. Los resultados de estas pruebas se pueden utilizar para excluir otras causas de
pardlisis flacida aguda, como infecciones o disfunciones metabodlicas o electroliticas. Se
pueden realizar mas pruebas especificas con el objetivo de excluir otras enfermedades que
pueden imitar al SGB (Ver Tabla 5). Las pruebas para detectar infecciones anteriores
generalmente no contribuyen al diagndstico de SGB, pero pueden proporcionar informacién
epidemioldgica importante durante los brotes de enfermedades infecciosas, como se observo
en brotes anteriores del virus del Zika y la infeccion por C. jejuni (1)

El valor diagnostico de medir los niveles séricos de anticuerpos antigangliésidos es limitado
y dependen del ensayo. Un resultado positivo de la prueba puede ser Util, especialmente
cuando el diagnostico es dudoso, pero un resultado negativo no descarta la SGB. Los
anticuerpos anti-GQ1b se encuentran en hasta el 90% de los pacientes con SMF y, por lo
tanto, tienen un mayor valor diagnéstico en pacientes con sospecha de MFS que en pacientes
con SGB clasico u otras variantes. Cuando se sospecha SGB se recomienda no esperar los
resultados de la prueba de anticuerpos antes de comenzar el tratamiento (1).

2.1.5.3 - Examen del liquido cefalorraquideo

El examen del LCR se utiliza principalmente para descartar causas de debilidad distintas al
SGB y debe realizarse durante la evaluacion inicial del paciente. El hallazgo clasico en GBS
es la combinacidn de un nivel elevado de proteina CSF y un recuento normal de células CSF

(conocido como disociacion albuminocitoldgica). Sin embargo, los niveles de proteina son

23



normales en 30 a 50% de los pacientes en la primera semana después del inicio de la
enfermedad y en 10 a 30% de los pacientes en la segunda semana. Por lo tanto, los niveles
normales de proteina CSF no descartan un diagnéstico de GBS. La pleocitosis marcada (>
50 células / pl) sugiere otras patologias, como malignidad leptomeningea o enfermedades
infecciosas o inflamatorias de la médula espinal o las raices nerviosas. La pleocitosis leve
(1050 células / ul), aunque es compatible con GBS, atn debe incitar a los médicos a
considerar diagndsticos alternativos, como las causas infecciosas de polirradiculitis (Ver
Tabla 5) (1).

2.1.5.4 - Estudios Neurofisioldgicos.

Los estudios electrodiagndsticos también pueden diferenciar entre los tres subtipos
electrofisiologicos del SGB clasico: AIDP, AMAN y AMSAN. Existen varios conjuntos de
criterios neurofisiologicos que tienen como objetivo clasificar a los pacientes en estos
diferentes subtipos neurofisiologicos sobre la base de la presencia de caracteristicas
electrodiagndsticas especificas en al menos dos nervios motores. Aln no se ha alcanzado un
consenso internacional sobre qué conjunto de criterios define mejor los subtipos
electrofisiologicos. Sin embargo, aproximadamente un tercio de los pacientes con SGB no
cumplen ninguno de estos criterios y estan etiquetados como "equivocos" o "inexactos". Los
estudios han demostrado que repetir los estudios electrodiagndsticos entre 3 y 8 semanas
después del inicio de la enfermedad podria ayudar a la clasificacién electrodiagnostica al
permitir la clasificacion de los casos que inicialmente no fueron clasificables, o la
reclasificacion de los casos que inicialmente se clasificaron como AIDP, AMAN o AMSAN,

aunque esta practica es controvertida (1).

2.1.5.5 - Estudios de Imagen

La resonancia magnética no es parte de la evaluacién diagndstica de rutina en SGB, pero
puede ser Gtil, particularmente para excluir diagnosticos diferenciales como infeccion del

tronco encefalico, accidente cerebrovascular, inflamacion de la médula espinal o del asta
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anterior, compresion de la raiz nerviosa o malignidad leptomeningea (Ver Tabla 5). La
presencia de refuerzo de la raiz nerviosa en la resonancia magnética contrastada con
gadolinio es una caracteristica inespecifica pero sensible de la SGB y puede respaldar un
diagnostico de SGB, especialmente en nifios pequefios, en quienes la evaluacion clinica y
electrofisiologica puede ser un desafio. A la luz de los brotes recientes de mielitis flacida
aguda en nifios pequefios, cuya presentacion clinica puede simular SGB, se debe prestar
especial atencién al uso potencial de la RM para distinguir entre estos dos diagnésticos. Sin
embargo, los médicos deben tener en cuenta que el refuerzo de la raiz nerviosa se puede

encontrar en una minoria de personas con mielitis flacida aguda.

Una nueva herramienta de potencial diagnostico de SGB es la ecografia de los nervios
periféricos, que ha revelado las raices nerviosas cervicales agrandadas al comienzo del curso
de la enfermedad, lo que indica la importancia de la inflamacion de la raiz espinal como un
mecanismo patoldgico temprano. Esta técnica podria, por lo tanto, ayudar a establecer un
diagndstico de SGB temprano en el curso de la enfermedad, aunque se requiere validacion

adicional (1).

Tabla 5. Diagnéstico Diferencial del SGB

El diagndstico diferencial del sindrome de Guillain-Barré es amplio y altamente
dependiente de las caracteristicas clinicas de cada paciente. A continuacion, se presenta
una descripcion general de los diagndsticos diferenciales mas importantes clasificados por

ubicacién en el sistema nervioso.

Sistema Nervioso Central.

- Inflamacién o infeccién del tronco encefalico (por ejemplo, sarcoidosis, sindrome
de Sjogren, neuromielitis Optica o trastorno asociado a la glucoproteina

oligodendrocitica de mielina) (a)

- Inflamacién o infeccion de la médula espinal (por ejemplo, sarcoidosis, sindrome

de Sjogren o mielitis transversa aguda)

- Malignidad (por ejemplo, metéstasis leptomeningeas o neurolinfomatosis)

- Compresion del tallo cerebral o medula espinal.

- Infarto del tallo cerebral
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- Deficiencia de vitamina (por ejemplo, encefalopatia de Wernicke, causada por
deficiencia de vitamina B1, o degeneracion subaguda combinada de la médula
espinal, causada por deficiencia de vitamina B12)

Células del Asta Anterior o Motoneuronas.

- Mielitis flacida aguda (por ejemplo, como resultado de polio, enterovirus D68 o

A71, virus del Nilo Occidental, virus de la encefalitis japonesa o virus de la rabia)

Raices Nerviosas

- Infeccion (por ejemplo, enfermedad de Lyme, citomegalovirus, VIH, Virus Epstein

Barr o virus varicela zoster)

- Compresion

- Malignidad meningea

Nervio Periférico.

- Poliradiculoneruopatia Desmilinizante Inflamatoria Cénica (CIDP, Chronic

inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy)

- Trastornos metabdlicos o electroliticos (por ejemplo, hipoglucemia, hipotiroidismo,
porfiria o deficiencia de cobre)

- Deficiencia de vitaminas (por ejemplo, deficiencia de vitaminas Bl (también

conocida como beriberi), B12 o E)

- Toxinas (por ejemplo, drogas, alcohol, vitamina B6, plomo, talio, arsénico,

organofosforados, etilenglicol, dietilenglicol, metanol o N-hexano)

- Polineuropatia por enfermedad critica

- Neuralgia Amiotrofica

- Vasculitis

- Infeccion (por ejemplo Difteria, VIH)

Unién Neuromuscular.

- Miastenia Gravis

- Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton

- Neurotoxinas (por ejemplo, botulismo, tétanos, pardlisis de garrapatas o

envenenamiento por mordedura de serpiente)

- Intoxicacion por organofosforados

Musculo.

- Trastornos metabdlicos o electroliticos (por ejemplo, hipocalemia, pardlisis

periddica hipopotasémica tirotdxica, hipomagnesemia o hipofosfatemia)
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- Miositis Inflamatoria

- Rabdomiélisis aguda

- Miopatia toxica inducida por farmacos (por ejemplo, inducida por colchicina,

cloroquina, emetina o estatinas)

- Enfermedades mitocondriales.

Otras

- Trastorno conversivo o funcional.

(a) Diagnostico diferencial de Encefalitis del Tallo Cerebral de Bickerstaff

Tabla 5 Tomada de Caja 2 de Leonhard, S.E., Mandarakas, M.R., Gondim, F.A.A. et al.
Diagnosis and management of Guillain—Barré syndrome in ten steps. Nat Rev Neurol 15,
671-683 (2019). https://doi.org/10.1038/s41582-019-0250-9.

2.1.6 - Cuando admitir en la UCI?

Las razones para admitir pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI) incluyen las
siguientes: dificultad respiratoria en evolucién con insuficiencia respiratoria inminente,
disfuncion cardiovascular autbnoma severa (por ejemplo, arritmias o variacién marcada en
la presién arterial), disfuncién de deglucion severa o disminucién del reflejo de la tos, y
rapida progresion de la debilidad. Un estado de insuficiencia respiratoria inminente se define
como signos clinicos de dificultad respiratoria, que incluyen dificultad para respirar en reposo
o durante la conversacion, incapacidad para contar hasta 15 en una sola respiracion, uso de
masculos respiratorios accesorios, aumento de la frecuencia respiratoria o cardiaca,
capacidad vital <15—- 20 ml / kg o <1 |, o mediciones anormales de gasometria arterial u

oximetria de pulso (1).

Como hasta el 22% de los pacientes con SGB requieren ventilacion mecanica dentro de la
primera semana de ingreso, los pacientes con riesgo de insuficiencia respiratoria deben
identificarse lo antes posible. La herramienta de prondstico Puntaje de Insuficiencia
Respiratoria en SGB de Erasmus (EGRIS, Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score) se

desarroll0 para este proposito y calcula la probabilidad (1-90%) de que un paciente requiera
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ventilacion dentro de 1 semana de la evaluacion (Ver Tabla 6) (1)(24). El Puntaje de
Insuficiencia Respiratoria Erasmus (EGRIS) del SGB se basa en tres medidas clave: Cada
medida se clasifica y se le asigna un puntaje individual; la suma de estos puntajes da un
EGRIS general para ese paciente (entre 0 y 7). Un EGRIS de 0-2 indica un bajo riesgo de
intervencion mecanica (4%), 3—4 indica un riesgo intermedio de intervencion mecanica
(24%) y >5 indica un alto riesgo de intervencion mecanica (65%). Este modelo se basa en
una poblacion holandesa de pacientes con SGB (edad> 6 afios) y aun no ha sido validado
internacionalmente. Por lo tanto, puede no ser aplicable en otros grupos de edad o

poblaciones.

El Puntaje de Suma del Cénsul de Investigacion Médica (MRC-SS, Medical Research
Consul sum score) es la suma del puntaje de la escala de evaluacién de la potencia muscular
del Consul de Investigacién Médica (MRC, Medical Research Consul Ver Tabla 7) donde se
exploran los siguientes grupos musculares de manera bilateral: abduccion del hombro;
flexion del codo; extension de mufieca; flexion de cadera; extension de rodilla; y dorsiflexion
de tobillo. Un MRC-SS mas bajo denota una mayor discapacidad, el puntaje va desde 0
(parélisis completa en los grupos musculares explorados) hasta un puntaje maximo de 60

(fuerza normal en los grupos musculares explorados) (25).

Los factores de riesgo para la ventilacibn mecanica prolongada incluyen la incapacidad de
levantar los brazos de la cama a la semana después de la intubacion, y un subtipo axonal o
nervios no excitables en estudios electrofisiologicos. La tragueotomia temprana debe

considerarse en pacientes que tienen estos factores de riesgo (1)(24).

Tabla 6. Puntaje de insuficiencia respiratoria Erasmus
Medida Categorias | Puntaje
Dias entre el inicio de la debilidad y el ingreso al hospital. >7 dias 0
4 — 7 dias 1
<3 dias 2
Debilidad facial y/o bulbar al ingresar al hospital. Ausente 0
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Presente

MRC-SS al ingresar al hospital. 60 — 51

50-41

40-31

30-21

Bl WO N P O

<20

EGRIS 0-7

MRC-SS: Puntaje de Suma del Consejo de Investigacion Médica (Medical Research

Consul sum score)

Tabla 6 tomada de Tabla 2 de Walgaard, C., Lingsma, H.F., Ruts, L., Drenthen, J., van
Koningsveld, R., Garssen, M.J.P., van Doorn, P.A., Steyerberg, E.W. and Jacobs, B.C.
(2010), Prediction of respiratory insufficiency in Guillain-Barré syndrome. Ann Neurol.,
67: 781-787. doi:10.1002/ana.21976.

Tabla 7. Escala de potencia muscular del Consul de Investigacion medica (Medical

Research Consul Muscle Power Scale or MRC Muscle Power Scale)

0 No contraccion

Contraccion ligera

Movimiento, no vence gravedad

1

2

3 Movimiento activo contra gravedad

4 Movimiento activo contra gravedad Yy resistencia, pero por debajo

de lo normal.

5 Fuerza normal

Tabla 7 tomada de Walgaard, C., Lingsma, H.F., Ruts, L., Drenthen, J., van Koningsveld,
R., Garssen, M.J.P., van Doorn, P.A., Steyerberg, E.W. and Jacobs, B.C. (2010),
Prediction of respiratory insufficiency in Guillain-Barré syndrome. Ann Neurol., 67:
781-787. doi:10.1002/ana.21976.

29




2.1.7 — Tratamiento.

La terapia inmunomoduladora debe iniciarse si los pacientes no pueden caminar de forma
independiente durante 10 m (Escala de Discapacidad de Hughes 3, Ver Tabla 8). La evidencia
sobre la eficacia del tratamiento en pacientes que aun pueden caminar de forma independiente
es limitada (Escala de Discapacidad de Hughes 2 Ver Tabla 8), pero se debe considerar el
tratamiento, especialmente si estos pacientes muestran debilidad rapidamente progresiva u
otros sintomas graves como disfuncién autondémica, falla bulbar o insuficiencia respiratoria
(1) (25). En el Sindrome de Miller Fisher debido al curso relativamente benigno se deben dar
solo cuidados de soporte, sin embargo, en pacientes con debilidad de las extremidades,
trastornos de la deglucion, debilidad facial y falla respiratoria, el tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis debe ser considerada. En la Encefalitis del
Tallo Cerebral de Bickerstaff debido a la severidad de la fase aguda y sobreposicion con SGB
el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IglV) o plasmaféresis (PLEX) en la fase
aguda es justificado. En pacientes con la variante clinica faringea-cervical-braquial, sensitiva
y ataxica pura el tratamiento debe iniciarse cuando los sintomas sean seriamente
incapacitantes o rapidamente progresiva, ya que si usamos los criterios de discapacidad nunca
seran elegibles (25). Los ensayos clinicos han demostrado efectividad del tratamiento para la
inmunoglobulina intravenosa (IglV) cuando se inicia dentro de las 2 semanas posteriores al
inicio de la debilidad y para la plasmaféresis cuando se inicia dentro de las 4 semanas. Mas
alla de estos periodos de tiempo, la evidencia sobre la eficacia de estas terapias es limitada
(26) (27).

Tabla 8. Escala da Discapacidad de SGB adaptada de Hughes et al. (1978)

0 En estado sano

Sintomas menores, es capaz de correr.

Capaz de caminar 10 metros 0 mas sin ayuda, pero no es capaz de correr.

Capaz de caminar 10 metros en un espacio abierto con ayuda

Requiere ventilacion mecénica al menos durante una parte del dia.

1
2
3
4 Postrado en cama o en silla
5
6

Muerto
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Tabla 8 tomada de Tabla 3 de Fokke C, van den Berg B, Drenthen J, Walgaard C, van
Doorn PA, Jacobs BC. Diagnosis of Guillain-Barré syndrome and validation of Brighton
criteria. Brain. 2014;137(Pt 1):33-43. doi:10.1093/brain/awt285.

2.1.7.1 Estrategias de tratamiento

La IglV (0,4 g / kg de peso corporal al dia durante 5 dias) y la plasmaféresis (200 a 250 ml
de plasma / kg de peso corporal en cinco sesiones) son tratamientos igualmente efectivos.
Tanto la IglV y plasmaféresis conllevan riesgos comparables de eventos adversos, aunque
los primeros estudios mostraron que la plasmaféresis era mas probable que la IglV de ser
descontinuada. Como IglV también es mas facil de administrar y generalmente estd mas
ampliamente disponible que la plasmaféresis, generalmente es el tratamiento de eleccion.
Ademas de la IglV y la plasmaféresis, no se ha demostrado que otros procedimientos o
medicamentos sean efectivos en el tratamiento del SGB. Aunque se esperaria que los
corticosteroides fueran beneficiosos para reducir la inflamacion y, por lo tanto, la progresion
de la enfermedad en el SGB, ocho ensayos clinicos controlados aleatorizados sobre la
eficacia de los corticosteroides para el SGB no mostraron un beneficio significativo, y el
tratamiento con corticosteroides orales incluso mostré un efecto negativo sobre los
desenlaces. Ademas, la plasmaféresis seguida de IglV no es mas efectivo que cualquiera de
los tratamientos por si solo y no hay pruebas suficientes disponibles de la eficacia del
tratamiento adicional con metilprednisolona intravenosa en pacientes tratados con IglV. En
entornos clinicos donde los recursos son limitados, la plasmaféeresis de pequefio volumen
podria ser una alternativa econémica y relativamente segura a la plasmaféresis convencional,
pero este enfoque no puede recomendarse para uso general hasta que se haya establecido su

eficacia en ensayos clinicos adicionales (1).
El tratamiento antimicrobiano o antiviral se puede considerar en pacientes con SGB que

tienen una infeccidn en curso; sin embargo, las infecciones anteriores generalmente se han

resuelto antes del inicio de la debilidad (1).
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2.1.7.2 Grupos especificos de pacientes.

2.1.7.2.1 Mujeres embarazadas.

IglV ni plasmaféresis estan contraindicados durante el embarazo. Sin embargo, como la
plasmaféresis requiere consideraciones y monitoreo adicionales, se puede preferir la IglV.
(28) (29).

2.1.7.21 Nifos.

No hay indicios de que sea necesario desviarse de la préctica estdndar de adultos cuando se
trata a nifios con SGB. La evidencia sobre la eficacia relativa del intercambio plasmatico y
la 1glV en nifios es limitada. Sin embargo, dado que el intercambio de plasma solo esta
disponible en centros con experiencia en su uso y parece producir una mayor incomodidad y
mayores tasas de complicaciones que la IglV en nifios, la IglV suele ser la terapia de primera
linea para nifios con SGB. Aunque algunos centros pediatricos administran 1VIg como 2 g /
kg (peso corporal) durante 2 dias, en lugar del régimen estandar para adultos de 2 g / kg (peso
corporal) durante 5 dias, un estudio indicéd que los TRF eran mas frecuentes con un 2-
régimen de dia (5 de 23 nifios) que con el régimen de 5 dias (0 de 23 nifios) (1).

2.1.8 Monitoreo de la progresion de la enfermedad.

Se requiere una evaluacién regular para controlar la progresion de la enfermedad y la
apariciéon de complicaciones. Primero, se recomienda la medicion de rutina de la funcién
respiratoria, ya que no todos los pacientes con insuficiencia respiratoria tendran signos
clinicos de disnea. Estas mediciones respiratorias pueden incluir el uso de los musculos
respiratorios accesorios, contar durante la espiracion tras una respiracion inspiratoria de
capacidad total (un conteo <19 durante una respiracion Unica predice el requerimiento de
ventilacién mecanica), la capacidad vital y la presion inspiratoria y espiratoria maxima. Los
médicos deben considerar el uso de la 'regla 20/30/40'", segun la cual el paciente se considera

en riesgo de insuficiencia respiratoria si la capacidad vital es <20 ml / kg, la presion
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inspiratoria maxima es <30 cmH20 o la presion espiratoria maxima es < 40 cmH20. En
segundo lugar, debe evaluarse la fuerza muscular en el cuello, los brazos y las piernas
utilizando la Escala de Potencia Muscular MRC (Ver Tabla 7) o una escala similar, y la
discapacidad funcional debe evaluarse en la herramienta ampliamente utilizada de la escala

de discapacidad GBS para documentar el curso de la enfermedad GBS (Tabla 8) (1).

2.1.9 Manejo de complicaciones tempranas

Las complicaciones en el SGB pueden causar morbilidad severa y muerte. Algunas de estas
complicaciones, incluidas las Ulceras por presion, las infecciones adquiridas en el hospital
(por ejemplo, neumonia o infecciones del tracto urinario) y la trombosis venosa profunda,
pueden ocurrir en cualquier paciente hospitalizado en cama, y se recomiendan medidas
preventivas y tratamiento de practica estandar. Otras complicaciones son mas especificas del
SGB, por ejemplo, la incapacidad de tragar de manera segura en pacientes con paralisis
bulbar; ulceracion corneal en pacientes con pardlisis facial; y contracturas de las
extremidades, osificacién y paralisis por presion en pacientes con debilidad de las
extremidades. El dolor, las alucinaciones, la ansiedad y la depresion también son frecuentes
en pacientes con SGB, y los cuidadores deben preguntar especificamente a los pacientes si
estan experimentando estos sintomas, especialmente si los pacientes tienen capacidades
limitadas de comunicacion y/o estan en la UCI. El reconocimiento y el tratamiento adecuado
de los sintomas psicolégicos y el dolor en una etapa temprana son importantes porque estos
sintomas pueden tener un impacto importante en el bienestar de los pacientes. Los medicos
también deben ser conscientes de que los pacientes con SGB, incluso aquellos con paralisis
completa, generalmente tienen conciencia, vision y audicion intactas. Es importante, por lo
tanto, tener en cuenta lo que se dice al lado de la cama y explicar la naturaleza de los
procedimientos a los pacientes para reducir la ansiedad. EI manejo adecuado de las
complicaciones lo realiza mejor un equipo multidisciplinario, que puede incluir enfermeras,
fisioterapeutas, especialistas en rehabilitacion, terapeutas ocupacionales, logopedas y
dietistas (1).
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2.1.10 Manejo de la progresion clinica

2.1.10.1 Respuesta insuficiente al tratamiento.

Alrededor del 40% de los pacientes tratados con dosis estandar IglV y plasmaféresis no
mejoran en las primeras 4 semanas después del tratamiento. Tal progresion de la enfermedad
no implica que el tratamiento sea ineficaz, ya que la progresion podria haber empeorado sin
la terapia. Los médicos pueden considerar repetir el tratamiento o cambiar a un tratamiento
alternativo, pero actualmente no existe evidencia de que este enfoque mejore el resultado (1).
Un estudio observacional no mostré mejores resultados después de un segundo curso de IglV
en SGB con mal pronostico, el estudio estuvo limitado por pequefios numeros y
desequilibrios basales. La falta de mejora fue probablemente un incentivo para comenzar un
segundo curso IglV (29). Actualmente se corre un ensayo clinico, aleatorizado, prospectivo,

doble ciego para evaluar si un segundo curso IglV mejora el resultado en SGB (31).

2.1.10.2 Fluctuaciones relacionadas con el tratamiento

Las Fluctuaciones relacionadas con el tratamiento (FRT) se observan en el 6-10% de los
pacientes con SGB vy se definen como la progresion de la enfermedad que ocurre dentro de
los 2 meses posteriores a una mejoria o estabilizacién clinica inducida por el tratamiento
inicial. Las FRT deben distinguirse de la progresion clinica sin ninguna respuesta inicial al
tratamiento. La opinion general es que un FRT indica que el efecto del tratamiento ha
desaparecido mientras la fase inflamatoria de la enfermedad ain esté en curso. Por lo tanto,
los pacientes con GBS que muestran FRT podrian beneficiarse de un tratamiento adicional,
y repetir el ciclo completo de IglV o recambio plasmatico en estos pacientes es una practica

comun, aunque faltan pruebas que respalden este enfoque (1).

2.1.10.3 CIDP (Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Croénica, Chronic

inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP)
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En ~ 5% de los pacientes con SGB, las recaidas clinicas repetidas sugieren un proceso de
enfermedad mas cronico y el diagndstico se cambia a CIDP de inicio agudo. La CIDP de
inicio agudo se presenta tipicamente con tres 0 mas FRT y/o deterioro clinico >8 semanas

después del inicio de la enfermedad (1).

2.1.11 Prediccién de Desenlaces.

La mayoria de los pacientes con GBS, incluso aquellos que eran tetrapléjicos en el nadir o
que requirieron ventilacibn mecanica durante un periodo prolongado, muestran una
recuperacion extensa, especialmente en el primer afio después del inicio de la enfermedad.
Aproximadamente el 80% de los pacientes con SGB recuperan la capacidad de caminar de
forma independiente a los 6 meses del inicio de la enfermedad. La probabilidad de recuperar
la capacidad para caminar se puede calcular en pacientes individuales utilizando la
herramienta de prondstico de Puntuacion de Desenlaces Erasmus SGB Modificada (MEGOS)
la cual puede ser consultada en el siguiente enlace https://gbstools.erasmusmc.nl/prognosis-
tool/0/0/6-months.

A pesar de las perspectivas generalmente positivas para los pacientes con GBS, la muerte
ocurre en 3 a 10% de los casos, con mayor frecuencia debido a complicaciones
cardiovasculares y respiratorias, que pueden ocurrir tanto en la fase aguda como en la de
recuperacion. Los factores de riesgo de mortalidad incluyen la edad avanzada y la aparicion
de enfermedad grave. Las quejas residuales a largo plazo también son comunes y pueden
incluir dolor neuropaético, debilidad y fatiga. Sin embargo, la recuperacion de estas molestias

aun puede ocurrir> 5 afios después del inicio de la enfermedad (1).

Los episodios recurrentes de SGB son raros y afectan a 2 a 5% de los pacientes, pero este
porcentaje sigue siendo mayor que el riesgo de por vida de SGB en la poblacion general
(0,1%). Muchas vacunas llevan una advertencia sobre el SGB, aunque el SGB previo no es
una contraindicacién estricta para la vacunacién. La discusion con expertos podria ser til
para los pacientes que fueron diagnosticados con SGB <1 afio antes de una vacunacion

planificada o que desarrollaron previamente SGB poco después de recibir la misma vacuna.
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En estos pacientes, los beneficios de la vacunacion para enfermedades especificas (por
ejemplo, influenza en personas de edad avanzada) deben sopesarse frente al riesgo pequefio
y posiblemente solo tedrico de un episodio recurrente de SGB (1).

2.2 — Manifestaciones Autondémicas del Sindrome de Guillain Barré.

2.2.1 - Cardiovascular

A mediados del siglo XX, maltiples series de casos describieron la muerte de pacientes con
SGB secundaria a insuficiencia circulatoria mas que a debilidad de los mdsculos
respiratorios. Por ejemplo, en 1949, Haymaker y Kernohan informaron que 3/50 casos fatales
se atribuyeron al compromiso cardiovascular (32). Otra serie examind a 100 pacientes con
SGB en busca de evidencia de disautonomia, incluidas arritmias graves. Once de 33 pacientes
con ventilacion artificial sufrieron arritmias cardiacas significativas y siete de estos pacientes
murieron. Aproximadamente la mitad de los pacientes experimentaron una variacion
atenuada del intervalo RR en el contexto de la arritmia sinusal, y una cuarta parte de los
pacientes presentaba una reduccion de la presion arterial sistélica o taquicardia sinusal.
Clarke y col. describieron tres pacientes con insuficiencia circulatoria, uno de los cuales se
pensé que habia sido tratado con éxito con cortisona. Las alteraciones en la frecuencia y el
ritmo cardiaco y el miocardio, o los sindromes coronarios agudos, los cambios en el
electrocardiograma y la variabilidad de la presion arterial se encuentran entre las

complicaciones cardiovasculares comunes (33).

Las bradiarritmias, la taquicardia sinusal sostenida y las arritmias auriculares o ventriculares
son bien reconocidas en el SGB, siendo la taquicardia sinusal la anomalia mas comun. Se
cree que las arritmias estan asociadas con la desmielinizacion aferente autonoma del corazon
o la afectacion directa del miocardio, o son secundarias a una disfuncion respiratoria. Se ha
teorizado que existen lesiones patoldgicas alrededor de los nucleos vagales y que es esta
afectacion del centro vagal en el tronco cerebral lo que contribuye a la disfuncion cardiaca
autonoma. Otros estudios han demostrado factores de riesgo independientes de la inervacion

cardiaca autbnoma que incluyen infiltracién intersticial directa y asociada del miocardio, con

36



células mononucleares y polimorfonucleares junto con necrosis miocardica. Curiosamente,

estos cambios también se observan en la poliomielitis (33).

Greenland y Griggs describieron un estudio retrospectivo de 16 pacientes con SGB
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) principalmente por disfuncion
respiratoria. Trece de estos pacientes experimentaron bradiarritmias (bloqueo
auriculoventricular [AV] o paro sinusal) o taquiarritmias (supraventricular y ventricular), y
dos pacientes requirieron la insercion de marcapasos debido a episodios de asistolia. Si bien
alguna literatura sugiere que las bradiarritmias son mucho mas comunes en pacientes con
discapacidades graves que requieren ventilacion mecanica, estudios mas recientes sefialan
que pueden ocurrir en pacientes que nunca han requerido ventilacion artificial y pueden
caminar mas de 5 m de forma independiente. Por tanto, la relaciéon entre las posibles
anomalias del SNA, incluidas las que pueden poner en peligro la vida, y la gravedad de la
discapacidad por SGB sigue sin estar clara. Un andlisis de 13 pacientes reveld hiperactividad
vagal en el 30% de los pacientes que tenian discapacidad motora de leve a grave. La
sensibilidad anormal a la prueba de la presion del globo ocular puede ser un predictor Gtil de
bradiarritmias graves en comparacion con medidas como la frecuencia cardiaca, las
fluctuaciones de la presion arterial y las pruebas de funcion autébnoma estandarizadas. Se
aplicé una presion manual leve de forma bilateral durante 25 s hasta que hubo una
manifestacion de bradicardia anormal, definida como una frecuencia cardiaca por debajo de
40 latidos / min. La presion ocular pudo identificar a dos de cada tres pacientes que
finalmente requirieron estimulacion cardiaca o RCP como consecuencia de un paro cardiaco
posterior. Se observaron respuestas normales en ocho de diez pacientes que no tenian ningun
episodio bradiarritmico. Dados estos resultados, la presion del globo ocular podria utilizarse
junto a la cama de los pacientes con SGB para predecir el riesgo de bradiarritmias graves. El
espectro de potencia de la frecuencia cardiaca de 24 h también puede proporcionar
marcadores sensibles y especificos para determinar qué pacientes desarrollaran arritmias
clinicamente significativas. Esta es una forma de prueba no invasiva que utiliza el intervalo
RR para analizar la regulacion neural de la funcidon cardiaca. Por tanto, utilizando un
algoritmo matematico, la frecuencia cardiaca (o dominio del tiempo) puede convertirse en

un espectro de potencia (o dominio de frecuencia). En los controles sanos, la potencia y la
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frecuencia se pueden trazar en un grafico como una linea recta con una pendiente de
aproximadamente -1. Por lo tanto, cuando se ve en graficos de tiempo maés largos, hay un
aumento en los intervalos RR que da como resultado una ley de potencia. Esto explica las
fluctuaciones "1 / f* que indican que la potencia ha disminuido en proporcion al reciproco de
la frecuencia. Aqui, f es la frecuencia, el eje y traza la potencia espectral y el eje x es igual a
la frecuencia (Hz). Con disautonomia, la pendiente estd mas cerca de -2, lo que la hace mucho
méas empinada. En resumen, los pacientes con disautonomia pueden presentarse con
frecuencias reducidas, mientras que las frecuencias mas altas (> 0,15 Hz) son mas indicativas

de arritmia sinusal respiratoria (33).

La taquicardia sinusal sostenida es la anomalia mas comin observada en pacientes con SGB
monitoreados, rara vez necesita tratamiento, ya que generalmente es transitoria. En un estudio
realizado por Pfeiffer et al., Sélo el 25% de los pacientes con SGB (9/36) tenian una
frecuencia cardiaca media superior a 125 latidos / min. Si bien los betablogueantes pueden
usarse para tratar la taquicardia sostenida o sintomatica, su uso en pacientes ancianos con
enfermedad de las arterias coronarias debe aplicarse con mucha precaucion. Su
administracion puede estar asociada a hipotensién y bradicardia. Sin embargo,
independientemente de la edad, los agentes cardiovasculares pueden ser peor tolerados en
pacientes con SGB y deben usarse con extremo cuidado. En algunos pacientes, la
hipersensibilidad de los sujetos con denervacién del SNA puede explicar este importante
riesgo. Como regla general, los antiarritmicos no deben usarse en pacientes con corazones

denervados, ya que pueden exacerbar las arritmias (33).

2.2.2 - Cardiomiopatia y Disfuncion Ventricular Izquierda.

Aunque los exdmenes de ecocardiograma no se realizan con frecuencia en pacientes con
SGB, estos individuos rara vez pueden presentar miocardiopatia transitoria. Estos hallazgos
concuerdan con los cambios directos identificados en el musculo cardiaco en los estudios
patoldgicos descritos anteriormente. En un caso informado, el ecocardiograma transtoracico
demostrd hipocinesia del ventriculo izquierdo (V1) y una fraccion de eyeccion (FE) del 48%.

Este paciente recibio tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IglV) y después de 9
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meses no hubo signos de afectacion cardiaca residual. Otro estudio de caso demostro tamarios
de camara normales pero hipocinesia global del VI y una FE del 31% no explicada por otra
patologia. Fugate y col. describen a una mujer de 82 afios cuyo curso con SGB se complico
aun mas por miocardiopatia de Takotsubo (TC) y sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES). Los hallazgos ecogréaficos se resolvieron en 2 semanas. EI TC es un
sindrome cardiaco transitorio que se describio por primera vez en 1990 en Japdn. El sindrome
puede asociarse con estrés emocional y se presenta como acinesia apical del VI. Un caso méas
reciente de TC asociado con SGB en una mujer de 70 afios fue informado por Gill et al. Esto
se habia resuelto en el seguimiento 4 meses después. EI TC puede tratarse con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y bloqueadores B, pero dado el riesgo de
arritmias en pacientes con SGB, es importante tener precaucion y, cuando sea posible, evitar
el bloqueo B. La disfuncion del VI y la miocardiopatia transitoria se han asociado con niveles

elevados de catecolaminas que dafian el tejido miocardico (34).

2.2.3- Fluctuaciones de la Tension Arterial.

La variabilidad de la presion arterial es una caracteristica distintiva del SGB que puede estar
estrechamente relacionada con aumentos transitorios en los niveles de catecolaminas y
desregulacién de los reflejos barorreceptores. La desmielinizacion de los axones simpaticos
preganglionares o la degeneracion axonal en los axones posganglionares pueden producir
alteraciones en el control de retroalimentacidén o generar descargas ectopicas inapropiadas
que explican las fluctuaciones observadas. Los niveles elevados de noradrenalina se asocian
con un aumento del flujo simpatico. Se han descrito fluctuaciones drasticas entre hipotension
e hipertension en pacientes con SGB, que pueden resultar en colapso cardiovascular. Un
paciente con SGB determinado puede experimentar hipertension, hipotension transitoria o
hipotension sostenida. Se ha observado hipertension en el 27% de los pacientes y en el 3%
de los individuos se mantiene. Los casos de hipertension grave pueden provocar la muerte

subita, dada la hipersensibilidad a los agentes vasoactivos (33).

Curiosamente, la hipotensién postural esta presente en el 43% de los pacientes y la

hipotension episodica se observa en el 57% de los individuos. En controles normales, la
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presion arterial media (PAM) se puede mantener a medida que un individuo cambia de
posicion, porque aumenta la actividad del nervio simpatico muscular. Sin embargo, en el
SGBS el nervio simpético es el objetivo y la vasculatura no puede mantener su resistencia.
Por lo tanto, a diferencia de los individuos sanos, no hay aumento en la cantidad de
resistencia, como el flujo sanguineo esplacnico. Zhang y col. describen a un hombre que
presentd hipotension ortostatica de inicio reciente antes del desarrollo de sintomas motores
y sensoriales de GBS. Fue tratado con éxito con IVIG y su hipotension se resolvié durante
los siguientes 2 meses. La hipotension ortostatica puede mejorar con el aumento de la
movilidad a medida que se resuelve el trastorno, pero en casos graves, es posible que se
necesiten liquidos por via intravenosa, tabletas de sal o hidrocortisona. A pesar del
tratamiento, la hipotension postural puede persistir y no se debe dejar a los pacientes sin
supervision en una posicion sentada. Muchos pacientes con SGB reciben ventilacion
mecanica y reciben sedacion o analgesia, que pueden tener el potencial de alterar la PAM.
Sin embargo, Pfeiffer et al. sefial6 que, a pesar de no recibir sedacién, 13/36 pacientes se
volvieron hipotensos durante el curso de su SGB. En cualquier paciente con SGB, por
supuesto, es fundamental excluir causas alternativas de hipotension, como sepsis, hemorragia
gastrointestinal, embolia pulmonar y anomalias metabdlicas. Se describe que la variacién de
la presion arterial sistélica de > 85 mmHg diarios es un umbral sensible para la disfuncion
autonémica. Los pacientes con SGB con presion arterial labil y taquicardia diurna deben ser

monitoreados cuidadosamente, ya que tienen un mayor riesgo de arritmias (33).

Se han publicado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) que ocurren
en pacientes con SGB. Todos estos pacientes presentaban hipertension que se cree que es
mas probable que esté asociada con disautonomia. Generalmente, PRES se presenta un
promedio de 6 dias después de los sintomas de SGB y puede asociarse con la terapia con
IglV. Los pacientes pueden requerir tratamiento con medicamentos antiepilépticos y
antihipertensivos inmediatamente después del diagnéstico. Se pueden usar labetalol, esmolol
0 nitroprusiato por via intravenosa para tratar la PAM> 125 mmHg, con las precauciones
descritas anteriormente. Es probable que esté indicado el tratamiento en un entorno
cuidadosamente supervisado, como una UCI con monitorizacion continGa de la presion
arterial (33).
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2.2.4 - Paro cardiaco y cambios en el electrocardiograma

El SGB puede presentarse simultdneamente con paralisis ascendente y paro cardiaco
repentino. La estimulacion autonoma menor puede resultar en un paro sinusal. El
reconocimiento temprano de estas complicaciones ha sido posible gracias a los avances
tecnoldgicos en el area de la estimulacion cardiaca. Recientemente, se descubrié una
asociacion entre el anticuerpo anti-GQ1b y la disfuncion auténoma, incluido un caso
informado de parada sinusal que complica el sindrome de Miller Fisher (MFS) que no se
repitid después de la mejoria de la afeccion. Dado el riesgo de asistolia cardiaca y paro
cardiaco hipdxico con aspiracion endotraqueal, se pueden colocar marcapasos temporales.
Después de examinar la estimulacion transcutanea no invasiva en 35 pacientes con SGB,
Madsen et al. determino que este método de estimulacidn era seguro y eficaz y evito el riesgo
de canulacién cardiaca. Si es necesario durante un periodo corto de tiempo, los médicos
pueden optar por la estimulacion transcutanea para los pacientes con SGB ingresados en la
UCI. En pacientes con SGB con disautonomia grave y arritmias, también se puede considerar
la insercion de marcapasos permanente, dada la incertidumbre sobre la duracion del riesgo.
Sin embargo, existe el riesgo de infeccion y la posibilidad de que el paciente se recupere sin
complicaciones y sin méas eventos graves, lo que requiere una decision posterior sobre la
seguridad de su extraccion. Kordouni y col. informe sobre el tratamiento de un paciente con
MFS con bradicardia severa y asistolia colocando inicialmente un marcapasos externo (cable
de fijacion activo) y luego reemplazandolo por un marcapasos permanente bicameral después
de 5 semanas. La ventaja de este enfoque es que los pacientes con SGB tienen tiempo para
recuperarse de su enfermedad, mientras que potencialmente evitan un desenlace fatal. Sin
embargo, hay pruebas publicadas limitadas para este enfoque y los médicos pueden dudar

dado que la estimulacion convencional invasiva no esta libre de riesgos (33).

2.2.5 - Dismotilidad gastrointestinal y disfuncion genitourinaria

Hasta el 40% de los casos de GBS en el hemisferio occidental han sido precedidos por una

infeccion por Campylobacter jejuni. Ha habido informes de que la infeccion por C. jejuni
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puede resultar en un mayor dafio irreversible en pacientes con SGB en comparacion con otras
infecciones. Un estudio encontrd que el 23% de 101 pacientes con SGB con C. jejuni no
pudieron deambular sin ayuda después de 1 afio, mientras que solo el 9% de los pacientes no

infectados tuvieron un resultado similar (33).

El suministro intimo del tracto GI con nervios simpaticos y parasimpaticos autonomos puede
ser el objetivo de SGB. EI nervio vago proporciona irrigacion parasimpatica al colon, al
intestino delgado y al estdbmago. El colon distal recibe irrigacion parasimpatica de las fibras
parasimpaticas sacras. Los nervios esplacnico y colénico lumbar proporcionan irrigacion

simpatica al colon, el intestino delgado y el estomago (33).

En pacientes con SGB se han descrito ileo paralitico, gastroparesia, vaciamiento gastrico
retardado, diarrea e incontinencia fecal. Se observé ileo adindmico en el 15% (17/114) de los
pacientes con SGB ingresados en la UCI. En cinco, la dismotilidad ocurrié en la fase aguda
del GBS, en cuatro durante la fase de meseta, donde la fuerza motora era estable o mejord, y
en ocho por causas no relacionadas. De los cinco pacientes que lo desarrollaron en la fase
aguda, también hubo evidencia de disautonomia cardiovascular (taquicardia en reposo,
hipertensién; cuatro pacientes) y retencion urinaria (tres pacientes), lo que sugiere un
mecanismo subyacente de hiperactividad simpética y disfuncién vagal (ileo). Se cree que
esto es el resultado de la desregulacion del control neural intrinseco y extrinseco GI. La
disfagia orofaringea y la disfuncidn respiratoria secundaria a neumonia por aspiracion
tambien pueden ser el resultado de sintomas bulbares. Si bien la afectacion de los nervios
bulbar y motor ocular comun es mas comun en pacientes con sindrome de Miller-Fisher, se
puede observar en pacientes con GBS tipico. Debido a que muchos pacientes con GBS grave
requieren ingreso en la UCI, no esta claro si el ileo asociado es secundario a disautonomia o

inmovilidad y al uso de tratamientos farmacoldgicos como los opioides (33).

Es dificil diferenciar la contribucion de la disfuncion autonémica a la paralisis intestinal de
los efectos de confusién de la ventilacibn mecanica, la inmovilidad y los medicamentos (p.
Ej., Narcdticos) en estos pacientes. La inmovilidad y la enfermedad critica, caracteristicas

comunes del GBS grave, pueden contribuir a la desregulacion de la secrecion de péptidos, la
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disminucion del flujo sanguineo mesentérico y las alteraciones en el suministro neural del
sistema Gl (33).

Menos series de casos han abordado los mecanismos auténomos que subyacen a la funcion
intestinal y vesical en el SGB y faltan pruebas de laboratorio especificas. Los estudios de
video urodindmica en un paciente con SGB con retencidn urinaria aguda, mostraron que la
obstruccion del esfinter uretral interno (por nervios simpéticos hiperactivos) era el
mecanismo subyacente, y no la paralisis de la vejiga (falla parasimpatica). El tratamiento con
un antagonista alfa-adrenérgico condujo a la relajacion exitosa de la uretra en este paciente
y redujo el volumen urinario residual posmiccional, apoyando la idea de que la hiperactividad
simpatica era la causa subyacente. En un estudio mas amplio en 65 pacientes consecutivos
con SGB (AIDP, 28; neuropatia axonal motora aguda [AMAN], aproximadamente el 27,7%
tenia disfuncion urinaria, que incluia retencion urinaria en el 9,2%. Otras anomalias
urodinamicas incluian detrusor hipoactivo, detrusor hiperactivo y en menor medida, esfinter
hiperactivo. La afectacion urinaria fue mas comudn en AIDP que en AMAN, y se correlaciond
con la gravedad de la enfermedad y la presencia de disfuncién intestinal. Como informo
Zochodne, los pacientes con SGB pueden experimentar disfuncion sexual, rubor facial,
pupilas anormales, broncoespasmo y desregulacién de la temperatura. Es de destacar que los
pacientes que se recuperan del SGB pueden presentar disfuncion eréctil. Sin embargo, estas

manifestaciones de disautonomia son menos comunes (33).

2.3.1 - Variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con SGB.

Ademas de las deficiencias motoras y sensoriales, el SGB a menudo se asocia con afectacion
auténoma, como disfuncion cardiovascular, vasomotora, sudomotora o gastrointestinal en los
sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico. Pueden estar presentes signos de insuficiencia
simpatica y parasimpatica, asi como hiperactividad de los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico. Varios estudios han informado que la tasa de mortalidad en casos de SGB es
del 3 al 13%, generalmente debido a complicaciones respiratorias, cardiovasculares o
autonomicas. Aproximadamente el 50% de la mortalidad por SGB puede atribuirse a

disfuncion autondémica. Dado que la mitad de la tasa de mortalidad asociada con el SGB esta
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relacionada con la disfuncion autonémica, es crucial identificar y abordar los sintomas como
las arritmias cardiacas con anticipacion. El uso de pruebas de funcion auténoma es crucial
para identificar y controlar las alteraciones autbnomas en pacientes con SGB, ya que la
disfuncion autdbnoma puede ocurrir subclinicamente. La evaluacion de la funcion del sistema
nervioso autbnomo mediante maniobras de provocacion clasicas es a menudo dificil, ya que
los pacientes con SGB gravemente discapacitados y ventilados mecanicamente no pueden
realizar tales maniobras. Los métodos de evaluacion méas nuevos, como la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), ofrecen una solucion a este problema, ya que requieren una
cooperacion minima del paciente. La VFC es una medida de las fluctuaciones de la frecuencia
cardiaca (FC) a lo largo del tiempo y se puede determinar en reposo. Se puede determinar
utilizando analisis en el dominio del tiempo o de la frecuencia. El analisis en el dominio del
tiempo que utiliza una formula estadistica simple, como la desviacidn estandar, es mas simple
que el analisis en el dominio de la frecuencia, en el que las oscilaciones de la FC se miden a
diferentes frecuencias (2). En 1988 Hughes et al. analizaron la variabilidad de la FC durante
la respiracion ritmica y como la reduccion de esta variable se asocié a un OR de 5.8 de
presentar arritmias cardiacas en pacientes con SGB (34). En el afio 2018 Cheng-Yin Tan et
al. demostraron reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca haciendo uso de
analisis en el dominio de la frecuencia (2). Nidhi Rawat et al. en el afio 2019 demostraron
que el 90% de pacientes con SGB presentaba reduccion de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca haciendo uso del analisis en el dominio de la frecuencia cardiaca (35).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A la fecha el SGB, presenta caracteristicas clinicas heterogéneas, aspectos fisiopatoldgicos
no bien dilucidados y debido a que el 50% de las muertes por SGB se atribuye a disfuncion
autonomica cardiovascular es de vital importancia la identificacion temprana de la disfuncion
del baroreceptor a través de estudios neurofisioldgicos que sean faciles de aplicar y analizar.
La disminucidn de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es un marcador de disfuncion
autonomica cardiovascular y se ha asociado a una mayor probabilidad de desarrollar arritmias
cardiacas, su analisis en el dominio del tiempo, haciendo uso de herramientas de estadistica

y graficos, es la manera mas facil de hacerlo en el contexto clinico. A la fecha no se han

44



realizado estudios de variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con SGB en
poblacion mexicana, a nivel internacional, haciendo revision de la literatura, se encontr6 un
estudio de 1988 a cargo de Hughes et al. en el cual analiz6 la variabilidad de la FC durante
la respiracion ritmica y como la reduccién de esta variable se asocié a un OR de 5.8 de
presentar arritmias cardiacas en pacientes con SGB. En el afio 2018 Cheng-Yin Tan et al.
Demostraron reduccidn de la variabilidad de la frecuencia cardiaca haciendo uso de analisis
en el dominio de la frecuencia. Haciendo uso del andlisis en el dominio de la frecuencia
Nawat et al. en el afio 2019 demostraron que el 90% de pacientes con SGB presentaba
reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. A la fecha no se ha demostrado la
reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca haciendo uso del analisis en el dominio
del tiempo. Ademas, a la fecha no se ha estudiado el comportamiento de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca en posicion en posicion supino con respaldo a 85 grados.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con Sindrome de Guillain Barré es

menor a la del grupo control cuando se analiza en el dominio del tiempo?

5. JUSTIFICACION

Al demostrar la reduccion de la variabilidad de la FC en el dominio del tiempo en pacientes
con SGB comparada contra controles, se identificard tanto la disfuncion autonomica
subclinica como las posibles complicaciones asociadas a la reduccion de la variabilidad de
la FC entre ellas, las arritmias cardiacas. Ademas, se pueden generar nuevas preguntas de
investigacion, por ejemplo: ¢ La reduccién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se auto
limita a la etapa aguda de la enfermedad o persiste durante la fase de cronica?, y de ser asi,
¢en cuanto tiempo se recupera?, ¢mejora con la intervencion terapéutica?, ¢Cudl es su
asociacion con el pronéstico funcional?, ¢Cual es su asociacion con la mortalidad? Todas
estas preguntas requieren de un estudio prospectivo con una mayor muestra de pacientes y
controles, lo cual esté fuera del alcance de la presente investigacion por su disefio transversal

y sus objetivos.
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6. HIPOTESIS

Se ha demostrado la reduccién de la variabilidad FC en pacientes con SGB utilizando el
andlisis en el dominio de la frecuencia; pero no se ha estudiado la variabilidad de la FC en
pacientes con SGB usando el anélisis en el dominio del tiempo por lo tanto nuestra hipotesis

de trabajo es la siguiente.

6.1 Hipotesis Nula: La variabilidad de la FC en pacientes con SGB no es menor a la
variabilidad de la FC del grupo control al analizarlos en el dominio del tiempo haciendo uso

del intervalo inter-latido.
6.2 Hipotesis alternativa: La variabilidad de la FC en pacientes con SGB es menor a la

variabilidad de la FC del grupo control al analizarlos en el dominio del tiempo haciendo uso

del intervalo inter-latido.

6.3 Variables
- Variable dependiente: Variabilidad de la FC haciendo uso del intervalo inter-latido.
- Variable independiente: Posicion supino, respaldo a 85 grados y respiracén ritmica.
- Unidad de observacién: frecuencia cardiaca, intervalo inter-latido.

7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

- Demostrar la reduccion de la variabilidad de la FC analizando el intervalo interlatido

en el dominio del tiempo en pacientes con SGB comparado contra controles sanos.
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7.2 Objetivos secundarios.

- Demostrar el incremento en la FC en pacientes con SGB comparada contra controles
sanos.

- Demostrar la reduccion del intervalo inter-latido en pacientes con SGB comparado
contra controles sanos.

- Comparar la diferencia entre la FC del latido 1 y su subsecuente “n” veces en
pacientes con SGB contra controles sanos.

- Comparar la diferencia entre el intervalo inter-latido del latido 1 y su subsecuente “n”
veces en pacientes con SGB contra controles sanos.

- Comparar la variabilidad de la FC usando el intervalo inter-latido de los pacientes
con SGB y controles sanos mediante el histograma, grafico de Poincare, Campana de
Gauss y grafico de cajas y bigotes.

- Comparar la variabilidad de la FC usando la FC de los pacientes con SGB y controles
sanos mediante el histograma, grafico de Poincaré, Campana de Gauss y grafico de

cajas y bigotes.

8. Metodologia.
8.1Tipo y disefio de estudio

8.1.1 Segun la finalidad: Explorativo

8.1.2 Segun la interferencia del investigador: experimental

8.1.3 Segun la secuencia temporal: Transversal

8.1.4 Segun el momento de ocurrencia de informacion en relacion al inicio de
estudio: prospectivo.

8.2 Poblacion:
8.2.1 Todos los pacientes diagnosticados con SGB desde septiembre 2019 hasta
febrero 2020 atendidos en las salas de hospitalizacion del Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

8.3 Tamario de la muestra.
8.3.1 Todos los pacientes diagnosticados con SGB desde septiembre 2019 hasta
febrero 2020 atendidos en las salas de hospitalizacion del Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

47



8.4 Criterios de inclusion y exclusion

8.4.1 Criterios de Inclusion

Pacientes con diagnostico de SGB segun criterios NINDS

modificados y con nivel de certeza 1- 2 segln criterios de Brighton.

Pacientes con escala de discapacidad de Hughes 111 Y 1V.

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con SGB que fueron tratados con recambio plasmatico o

inmunoglobulina.

8.4.2 Criterios de Exclusion
Puntaje de EGRIS de 5 a 7 puntos.

Pacientes con espirometria anormal.

Pacientes con apoyo ventilatorio.

8.5 Definicion de las variables

Tabla 9. Operacionalizacion de las variables

) Definicion Tipo de Escala de
Variable _ ) L Valores
operacional variable medicion
Sexo: Hombre y o ) 1= Hombre
_ Cualitativa Nominal )
Mujer 2= Mujer
Demograficas Edad en afios:
Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Discontinua NA
desde el nacimiento
Periodo trascurrido
Tiempo de desde el inicio de los o ) )
. . i Cuantitativa | Discontinua NA
Evolucion en dias | sintomas hasta su
hospitalizacion
) . Todas las
Variantes clinicas ) ] o )
manifestaciones Cualitativa | Nominal 1=SGB
de SGB . o o
clinicas clasicas, clasico
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atipicas y sus
variantes del SGB

2=SGB
motora pura.
3=SGB
paraparetico
4=SGB
Faringea
cervical
braquial
5= SGB
paralisis
facial
bilateral con
parestesias
6= SGB
sensitivo
puro
7= SGB
Miller Fisher
y formas
incompletas.
8=SGB
encefalitis de
bikerstaff

Subtipos
neurofisioldgico de
SGB

Clasificacion de
SGB en relacion a
resultados de
estudios de

neuroconduccion

Cualitativa

Nominal

1=AIDP
2=AMAN
3=AMSAM
4=No

clasificables.
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1=Proteinas

en LCR
o o o ) medidas en
Hallazgos en LCR | Estudio citoquimico | Cuantitativa | Discreta Ma/DI
de LCR :
2=Celulas
por decilitro.
0-2= bajo
riesgo de
) VM.
Puntaje de ]
) o ) ) 3-4=riesgo
Puntaje EGRIS insuficiencia Ordinal Ordinal ) _
) ) intermedio
respiratoria en SGB
de VM.
5-7=riesgo
alto de VM.
Es la suma de
calcular la fuerza
muscular valorada o ) ) Escalade O a
MRC sum score Cuantitativa | discontinua
de 0-5 en 6 grupos 60
musculares de
manera bilateral.
) ] 1=Iglv
Tratamiento Tratamiento de o )
) ) Cualitativa | Nominal Humana.
inmunomodulador | eleccion en SGB )
=r
plasmaferesis
0= sano
Escala de Grado de 1= sintomas
discapacidad de discapacidad motora | Cualitativa | ordinal menores
Hughes en SGB 2=capaz de
caminar 10
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metros 0 mas

sin ayuda
3=capaz de
caminar 10
metros con
ayuda.
4=postrado
en cama.
5= VM.
6=muerto
FC Nume.ro de latido Cuantitativa | Discontinua NA
por minuto
IBI intervalo Inter-latido Cuantitativa | discontinua NA
medido en ms.
Diferencia de entre
la FC de un latido
Delta de la FC Cuantitativa | discontinua NA
“X”y su subsecuente
“n” veces.
Diferencia de entre
el IBI de un latido
Delta del I1BI “X”y su Cuantitativa | discontinua NA
subsecuente “n”
Veces.
Posicion corporal
acostado boca arriba .
Posicion supino en un plano paralelo | cualitativa | dicotomica 1__SI
al suelo durante 3 2=no
minutos
Posicion _
Posicion 85 grados | corporal acostado Cualitativa | dicotémica 21::)

con inclinacién de

o1




85 grados de tronco
y cabeza durante 3

minutos

RR

Paciente en posicion

supino con l=si
=si
frecuencia Cualitativa | dicotomica 5
=no
respiratoria de 6HZ

durante 3 minutos

8.6 Procedimiento

Se realiz6 toma de datos con equipo Portapres® (The Netherlands) el cual registra de
manera simultanea la frecuencia cardiaca en latidos por minuto y el intervalo inter-latido
en ms. En pacientes que recibieron recambid plasmatico terapéutico la toma de datos se
realizd 24 horas posterior al procedimiento garantizando que no presenten hipotension,
hipovolemia o desequilibrio hidroelectrolitico. En los pacientes con escala de
discapacidad Hughes IV se tomo la muestra en posicion supino a 0 grados por 3 minutos,
seguido de posicion supino con respaldo a 85 grados de tronco y cabeza durante 3
minutos y finalmente respiracion ritmica a 6 Hz durante 3 minutos en posicion supino a
180 grados. En los pacientes con escala de discapacidad Hughes 3 se realizd en posicion
supino a 180 grados por 3 minutos, seguido de posicion de pie por 3 minutos y finalmente
respiracion ritmica a 6 Hz en posicion decubito supino a 180 grados. El resto de variables

se obtuvieron de la revision del expediente clinico electronico de cada paciente.

El andlisis de los datos se realiz6 con Microsoft Excel ® 2016 y el software estadistico
SPSS 26 IBM®.

8.7 Anadlisis estadistico

Se calcularon los valores de estadistica descriptiva tanto en Excel como Sofware SPSS

26. Para demostrar la diferencia entre la variabilidad de la FC entre grupos se usoé la

52



prueba de Levene a dos colas tanto en SPSS como Excel con un valor de p <0.05. Para
demostrar la reduccion de la variabilidad de la FC en pacientes con SGB comparado con
el control se uso la prueba de Levene a una cola con un valor de p<0.05. Para demostrar
la diferencia entre las medias de los grupos se usoé la prueba T de Student para muestras
independientes, cuando los valores presentaban una distribucion normal, con un valor de
P <0.05 para dos colas, y para demostrar el incremento de la FC y la reduccion del
intervalo interlatido se usé el valor de p <0.05 a una cola. Se calcul6 el delta o diferencia
de la frecuencia cardiaca de un latido “x” y su subsecuente, con la formula delta Fc =
FcLatidol- FcLatido2, FcLatido2 — FcLatido 3... calculado N veces. Se calculo el delta
o diferencia del intervalo interlatido de un latido y su subsecuente con la formula delta
IBIms = IBImsLatidol- IBImslatido2, IBImslatido2 — IBImsLatido.... calculado N
veces. Con el delta de la FC y del intervalo interlatido se valora Unicamente la
variabilidad de un latido a otro, donde los valores de “0” indican nula variabilidad entre
un latido y su subsecuente, y conforme los valores se alejan de “0” indican mayor
variabilidad, y para demostrar la diferencia entre la variabilidad de la FC entre grupos
usando este modelo, hicimos uso de la prueba de Levene a dos colas con un valor de p
<0.05.

9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre

Busqueda de
informacién y
antecedentes.
Elaboracion de
Marco Tedrico
Revisién de
articulos.
Organizacién y
analisis de los
resultados.
Elaboracion y
Discusion de
resultados.
Redaccion del
Articulo
Cientifico.
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Envio del
Articulo y
realizar
correcciones.

10. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.
10.1 Al tratarse de un estudio no invasivo no se violenta la integridad ni privacidad de
los pacientes.

10.2 No existe financiamiento, ni patrocinadores, ni afiliaciones institucionales u otros
posibles conflictos de interés e incentivos para el investigador del estudio.

11. RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

e Publicar en una revista médica indizada.

e Tesis para obtencién de grado académico Especialista en Neurofisiologia
Clinica.

12. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)
12.1 Humanos: 1 Médico Especialista en Neurologia y Neurofisiologia Clinica y 1
Residente de Neurofisiologia Clinica.
12.2 Materiales: equipo Portapres® (The Netherlands), computadoras, acceso a internet
y bases de datos.

12.3 Financiero: Este estudio se realizé con recursos propios.

13. RECURSOS NECESARIOS

a. Propios de la investigacion.
b. Uso de paquete estadistico Microsoft Excel para Windows version 2016 y
SPSS 26 IBM.
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14. RESULTADOS.

En la tabla 10 se describen las caracteristicas demogréficas, clinicas, subtipos
neurofisioldgicos y tratamiento que recibieron los pacientes con SGB. Durante el periodo de
estudio se evaluaron 6 pacientes con SGB con una media de edad de 34 afos, 2 hombres y 4
mujeres, los subtipos neurofisioldgicos identificados fueron 4 pacientes con AMAN vy 2
AIDP, 3 de 6 pacientes cumplian el criterio de disociacion albumino citol6gica al momento
del diagnostico, 2 de los 3 pacientes que no cumplieron este criterio se les realizo la puncién
lumbar antes del séptimo dia de haber iniciado los sintomas. En cuanto a la escala de
discapacidad, 5 de 6 pacientes tenian una escala de Hughes de 4, y tan solo un paciente tenia
escala de Hughes de 3. El puntaje EGRIS fue de 4 en 5 pacientes, confiriendo un riesgo
intermedio (25%) de requerir ventilacion mecanica invasiva en la primera semana de ingreso,
y un paciente tuvo un puntaje EGRIS de 3 confiriendo un riesgo bajo (4%) de requerir
ventilacion mecénica invasiva durante la primera semana de ingreso hospitalario. En relacion
con MRC SUM SCORE la media fue 37.16 + 7.70 puntos, la media de dias transcurridos
desde el inicio de los sintomas hasta la valoracion neurofisiologica (incluyendo pruebas
autonomicas) fue de 9 dias + 4.7 dias. Con respecto al tratamiento 5 pacientes recibieron
recambio plasmatico terapéutico (plasmaferésis “PLEX”) y solo a 1 paciente se le administré
IglV. Al comparar los grupos no hay diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la

edad y sexo.

Tabla 10. De caracteristicas clinicas, neurofisiolégicas y tratamiento de los pacientes de SGB

No Edad Sexo Variante Subtipo Hallazgos en LCR Nivel de MRC EGRIS Escala de TISEN Tratamiento
Clinica Neurofisiologico Proteinas Cel./ul Certeza Sum Discapacidad

mg/dl segln Score Hughes
Brighton

1 38 M SGB AIDP 131 0 1 46 4 3 9 dias PLEX
Clésico

2 19 M SGB AMAN 47 7 2 47 3 4 5 dias Iglv
Clésico

3 31 M SGB AMAN 134 0 1 36 4 4 18 dias PLEX
Clésico

4 36 H SGB AMAN 36 5 2 34 4 4 5 dias PLEX
Clésico

5 60 H SGB AIDP 47 0 1 32 4 4 9 dias PLEX
Clésico

6 20 M SGB AMAN 31 0 2 28 4 4 8 dias PLEX
Clésico

TISEN: Tiempo de inicio de los sintomas a evaluacion neurofisiolégica.
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Tabla 11. Comparacion entre grupos.

SGB Controles Valor de P.

Edad (afos), media +DE 34+15 34+£15 0.980
Sexo 0.310

Hombres 33% 58%

Mujeres 67% 42%
Posicion supino

FC lat/min, media +

DE. 99.22 +12.06 68.77 + 8.55 0.000

IBI(ms), media + DE 613.48 £ 73.10 | 886.27 £ 111.53 0.000

IBI (ms), varianza 5343.26 12439.87 0.000

Delta FC Latidol-

Latido2 y subsecuente

“n” veces, varianza. 5.53 11.61 0.000

Delta IBI (ms) Latido1-

Latido2 y subsecuente

“n” veces, varianza. 247.38 2111.48 0.000
Posicion de pie

FC lat/min, media *

DE. 128.86 + 3.40 75.29 + 443 0.000

IBI(ms), media + DE 465.62 £ 12.79 799.47 £ 46.74 0.000

IBI (ms), varianza 163.52 2184.27 0.000

Delta FC Latidol-

Latido2 y subsecuente

“n” veces, varianza. 4.46 7.10 0.000

Delta IBI (ms) Latidol-

Latido2 y subsecuente

“n” veces, varianza. 60.45 845.09 0.000
Posicion 85

FC media + DE. 104.59 + 16.83 75.35 + 9.02 0.000

IBI(ms), media + DE 638.03 + 108.96 | 808.73 + 102.95 0.000

IBI (ms), varianza 11872.95 10599.52 0.003

Delta FC Latl-Lat2 y

subsecuente “n” veces,

varianza. 6.15 10.82 0.000

Delta IBI (ms) Latido1-

Latido2 y subsecuente

“n” veces, varianza. 478.56 1597.65 0.000
Respiracion Ritmica

FC (lat/min), media +

DE. 102.41 + 13.07 69.03 + 8.03 0.000

IBI(ms), media + DE 580 + 76.62 870 + 106.11 0.000

IBI (ms), varianza 5871.10 11258.65 0.000
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Delta FC Latidol-
Latido2 y subsecuente

“n” veces, varianza. 6.17 17.32 0.000
Delta IBI (ms) Latidol-
Latido2 y subsecuente
“n” veces, varianza. 255.65 3068.95 0.000

Significancia estadistica: p < 0.05

GRAFICOS.

Gréfico 1. Gréfico de cajas y bigotes de la FC en posicion supina en pacientes con SGB vs
Controles.
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Gréfico 2. Grafico de cajas y bigotes del IBI ms en posicion supina en pacientes con SGB vs
Controles.
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Grafico 3. Gréfico de campana de Gauss del IBI ms en posicidn supina en pacientes con SGB

vs Controles.
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Gréfico 4. Gréafico de Poicaré de pacientes con SGB vs Controles en posicion supina.
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Gréfico 5. Histograma del IBIms en pacientes con SGB vs controles en posicién supina.

Histograma de pacientes con SGB en
posicion supina.

1400 -
1200 -
1000 |

.E 800 -
g 600 |
400 |
200

0 I I u B
800
IBIms
Histograma de controle sanos en
posicion supino

1200
1000 +
800 -

.g 600 -
£ 400 -
200

0
700 200 900 1000 1100 1200
-200 -
IBIms

60



Grafico 6. Campana de Gauss del delta de la FC = latido “x” — latido subsecuente. Repetido
“n” veces. Posicidn supina.
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Gréfico 7. Campana de Gauss del delta del IBIms = latido “x” — latido subsecuente. Repetido
“n” veces. Posicién supina.
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Gréfico 8. Gréfico de cajas y bigotes de la FC en posicion de pie en pacientes con SGB vs
controles.
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Gréfico 9. Gréfico de cajas y bigotes del IBI ms en posicion de pie en pacientes con SGB vs
Controles.
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Gréafico 10. Campana de Gauss del IBI ms en posicion de pie en pacientes con SGB vs
controles.
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Gréfico 11. Grafico de Poicaré de pacientes con SGB vs controles en posicién de pie.
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Gréfico 12. Histograma del IBIms en pacientes con SGB vs controles en posicion de pie.
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Grafico 14. Campana de Gauss del delta del IBIms = latido “x” — latido subsecuente.
Repetido “n” veces. Posicion de pie.

"o_n

Campana de Gauss del delta del IBIms = latido "x" - latido subsecuente, repetido "n
veces. Posicidén de pie.

0.06

—=—SGB

—&— Controles

Distribucion normal

©
-100 -80 -60 -40 -20 o] 20 40 60 80 100

Delta IBIms = latido "x" - subsecuente.

Gréfico 15. Grafico de cajas y bigotes de la FC en posicién 85 grados en pacientes con SGB
vs controles sanos.
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Gréafico 16. Grafico de cajas y bigotes del IBI ms en posicién 85 grados en pacientes con
SGB vs controles.

IBl ms

IBIms en posicion de 85 grados en pacientes con SGB vs
controles sanos.
1400

1200

1000
800
600
400

200

SGB Control

Gréfico 17. Campana de Gauss del IBI ms en posicion de 85 grados en pacientes con SGB
Vs controles.
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Gréfico 18. Grafico de Poicaré de pacientes con SGB vs controles en posicion de 85 grados.
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Gréfico 19. Histograma del IBIms en pacientes con SGB vs controles en posicion 85 grados.
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Grafico 20. Campana de Gauss del delta del IBIms = latido “x” — latido subsecuente.
Repetido “n” veces. Posicion de 85 grados.
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Gréafico 21. Grafico de cajas y bigotes de la FC durante la respiracion ritmica en pacientes
con SGB vs controles.
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Grafico 22. Grafico de cajas y bigotes del IBI ms durante la respiracion ritmica en pacientes
con SGB vs controles.
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Gréafico 23. Campana de Gauss del IBI ms durante la respiracién ritmica en pacientes con
SGB vs controles.
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Gréafico 24. Gréafico de Poincaré en pacientes con SGB vs controles sanos durante la
respiracion ritmica.
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Gréafico 25. Histograma del IBI ms en pacientes con SGB vs controles sanos durante la
respiracion ritmica.
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Gréafico 26. Campana de Gauss del delta del IBIms = latido “x” — latido subsecuente.

Repetido “n” veces. Durante la respiracion en ritmica en pacientes con SGB y controles
Sanos.
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15. DISCUSION.

En investigaciones previas por Hughes et al en 1988 demostré como la reduccion de la
variabilidad de la FC durante la respiracion ritmica se asocié a un OR de 5.8 de presentar
arritmias cardiacas en pacientes con SGB. En el afio 2018 Cheng-Yin Tan et al. demostraron
reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con SGB haciendo uso del
analisis en el dominio de la frecuencia. En el 2019 Nawat et al. demostraron que el 90% de
pacientes con SGB presentaba reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca al ser
analizada en el dominio de la frecuencia. En nuestro estudio se evidenci6 reduccion de la
variabilidad de la FC en posicion supina en todos los pacientes con SGB al compararse contra
controles sanos al evaluar el IBI ms tanto con la varianza absoluta de los datos como al
evaluar el delta o diferencia entre un latido “x” y su subsecuente repetido “n” veces en dicha

posicion. Cuando se evalla un paciente de manera individual contra un control sano se
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observa como la varianza de la muestra se corresponde claramente con la variabilidad de la
FC; pero, cuando se evaltia de manera grupal, dada la heterogenia del grupo de pacientes con
SGB, observamos que la media de cada paciente influye en la varianza total del grupo y dicha
varianza grupal no se corresponde con la variabilidad de la FC de los pacientes con SGB, por
dicho motivo planteamos realizar el delta o diferencia entre un latido “x” y su subsecuente,
tanto para FC como para IBI ms, con ello eliminamos el efecto de la media individual sobre
la varianza grupal y de esa manera la varianza grupal se corresponde claramente con la
variabilidad de la FC cuando se analiza el IBI ms y la FC como se observan en los graficos
1, 3, 6 y 7. El gréfico de Poincaré demuestra claramente la diferencia entre la variabilidad
del FC en pacientes con SGB y controles sanos al evaluar el IBI ms en posicidn supina, dicha
ventaja se debe a que el SD1 del grafico de Pointcaré no se ve influenciado por la media de
cada paciente, por lo tanto, el grafico de Poincaré es una herramienta Util en la evaluacion de
variabilidad de la FC al usar el IBI ms. El grafico de cajas y bigotes, histograma y campana
de Gauss se ven influenciados por la media cada paciente y su efecto en la varianza grupal.
Otro hallazgo importante es qué, comparado contra el grupo control, los pacientes con SGB
presentan incremento del FC estadisticamente significativa con una media de 99.22 £12.06
y los pacientes controles sanos de 68.77 + 8.55 y un valor de p < 0.000. Con lo anterior
demostramos que los pacientes con SGB presentan incremento de la FC y reduccion de la
variabilidad de la FC en posicion supina por disfuncion autonémica subclinica al ser

comparado con pacientes sanos.

En la paciente con escala de discapacidad Hughes 3, se realizé la evaluacion en posicion de
pie y se compard con dos controles sanos. Se demostro incremento de la FC en la paciente
con SGB con una media de 128.86 * 3.40 respecto a los controles que presentaron una media
de 75.29 £ 4.43 con un valor de p < 0.000. Ademas, se demostro reduccion de la variabilidad
FC tanto en su varianza total como al realizar el delta del IBI ms como se muestra en los
gréficos de caja y bigotes, Poincaré, histograma, y campana de Gauss (Gréafico 9, 10, 11, 12,
13 y 14). Con ello se demuestra incremento del FC y reduccion de la viabilidad de la FC
como manifestacién de disfuncién autondémica, en este caso, con taquicardia sostenida

durante la posicién de pie sin otra sintomatologia reportada por la paciente.
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Cuando se analiz6 cada paciente de manera individual en posicion de 85 grados se observo
que la variabilidad de la FC estaba en relacion con la varianza de los datos y se encontraba
reducida al ser comparada contra los controles; pero debido a la heterogenia de los pacientes
con SGB, la media de cada paciente era diferente, y esto modifico la varianza del grupo con
SGB, incrementandola, pero no se correspondia con la variabilidad de la FC que se habia
observado de manera individual. Una manera de eliminar el efecto de la media sobre la
varianza, es devolver la media a “0”, y tomamos los valores de la diferencia entre un latido
y su subsecuente con la siguiente formula Delta IBI ms = latido “x” — latido subsecuente,
repetido “n” veces en la posicion estudiada. En este sentido “x” puede ser el latido 1 o 2, al
cual se le resta el latido 2 y el 3 respectivamente, la diferencia de dicho resultado puede tomar
valores negativos o positivos, o cero, cuanto mas se acercan a “0” significa que hay menor
variabilidad entre un latido “x” y su subsecuente. Al conjunto de datos derivados de dicha
operacion se le calcularon medidas de tendencia central y se observd como la varianza
correspondia con la variabilidad real de la frecuencia cardiaca, para comprobar nuestra
hipotesis hicimos uso de la prueba de Levene. La varianza de los pacientes con SGB fue de
478.56 y la del grupo control fue de 1597.65, al realizar la prueba de Levene se demostr6 con
un valor de p < 0.000 que la variabilidad de la FC en posicion 85 esta reducido en los
pacientes con SGB al ser comparada contra controles sanos. También se demostré que la FC
de los pacientes con SGB era mayor al del grupo control con una p <0.000. El grafico de
Poincaré demostrd reduccion de la variabilidad de la FC en pacientes con SGB al ser
comparada contra controles sanos. En los graficos de Poincaré e histograma podemos ver
como hay un grupo de pacientes con SGB que presentan reduccion de variabilidad y una
media de 500 ms, mientras otro grupo presenta una media de 700 ms, en este caso en
particular los datos no presentaron una distribucién normal y la prueba de hipétesis se realizo
con la prueba U de Mann Whitney, el cambio en la varianza fue influenciado por las medias
de estos subgrupos de pacientes con SGB y no representan la variabilidad real de la FC como

se describio previamente.

Al analizar la variabilidad de la FC durante la respiracién ritmica observamos reduccién de
la variabilidad de la FC tanto en el gréafico de cajas y bigotes, Poincaré, histograma, campana

de Gauss para valores absolutos y campana de Gauss para el delta del IBI ms, y se demostro
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incremento de la FC en los pacientes con SGB al ser comparado con el grupo control
mediante la prueba T de Student con un valor de P < 0.000. La disminucion de la variabilidad
de la FC se demostro por medio de la prueba de Levene para los valores absolutos y el delta

del IBI ms con un valor de p < 0.000.

16. CONCLUSIONES

En pacientes con SGB hemos demostrado reduccion de la variabilidad de la FC en posicion
supina, respaldo a 85 grados, y respiracion ritmica al ser comparado con controles sanos
mediante el analisis del dominio del tiempo. Ademaés, hemos demostrado que los pacientes
con SGB presentan incremento del FC respecto a los controles sanos. La prueba de Levene
es Util para demostrar las diferencias entre las varianzas de dos 0 méas grupos de datos, y en
el caso particular de esta investigacion, su mayor utilidad la observamos cuando se analiza
el paciente de manera individual, ya que la varianza de la FC y IBI ms demuestran la
variabilidad real de la FC, y por eso se propuso como herramienta estadistica de prueba de
hipétesis; pero al realizar el analisis grupal observamos que la varianza del grupo se modifica
por la media de cada individuo, como sucedié en la posicion de 85 grados donde la media de
cada paciente con SGB era diferente, y, aunque su varianza individual era menor al control,
cuando se analizé la varianza grupal observamos incremento de la varianza grupal explicado
por la diferencia entre las medias individuales y lo demostramos por medio de la prueba
estadistica ANOVA de un factor con un valor de p<0.000 y analisis poshoc para varianzas
desiguales con T2 de Tamhane. Por dicho motivo propusimos el delta del 1Bl ms como
medida de la variabilidad de la FC, el cual en este estudio ha sido de mucha utilidad para
eliminar el efecto de la media individual sobre la varianza grupal, y con ello obtener un valor

mas preciso de la varianza y poder compararlo con la prueba de Levene.

El uso de gréfico de Poincaré es la herramienta mas Gtil para analizar la variabilidad de la
FC debido a que le SD1 no se ve modificado por la media individual de cada integrante, en
cambio los graficos de cajas y bigotes, campana de Gauss e histograma, la varianza grupal
se modifica con las medias individuales de cada integrante aparentando una mayor

variabilidad.
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