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RESUMEN ESTRUCTURADO

Niveles de citoquinas en liquido cefalorraquideo como predictores de disautonomia

en pacientes con Sindrome Guillain-Barré.
Resumen

Introduccion. El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polirradiculoneuropatia aguda
monofasica de rapida instauracion, con manifestaciones motoras, sensoriales y
autondémicas. Aunque su curso es variable, aproximadamente el 70% de los pacientes con
SGB desarrolla disautonomia y un 20% requiere asistencia ventilatoria. La falta de
biomarcadores predictivos de disautonomia es una limitacién en la atencién de pacientes
con SGB.

Ciertas citoquinas en el liquido cefalorraquideo (LCR) se han relacionado con la gravedad
de otras enfermedades autoinmunes e infecciosas. Por lo tanto, este estudio se enfoca en
evaluar las concentraciones de citoquinas en el LCR en pacientes con SGB y su capacidad
para predecir la gravedad de la enfermedad y la presencia de disautonomia. Las
guimiocinas evaluadas incluyen a la proteina quimioatrayente de linfocitos B (BLC o
CXCL13), la proteina de monocitos inducida por interferon gama (MIG o CXCL9), la
proteina quimioatrayente de monocitos (MCP o CCL2) y la proteina inducible por interferén
gama (IP-10 o CXCL10). De manera similar, se evaluaron moléculas representativas de
cada una de las familias de interferones, incluyendo al interferon lambda 1 (IFN-A1),
interferén alfa 2 (IFN-02), interferon lambda 2/3 (IFN-A2/3), interferén beta (IFN-B) e

interferén gama (IFN-y).

Objetivo. Evaluar las concentraciones de citoquinas en el LCR en pacientes con SGB y su

capacidad para predecir la gravedad de la enfermedad y la presencia de disautonomia.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo de casos consecutivos, no relacionados, de
un primer evento de SGB, hospitalizados en el Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS, en la Ciudad de México, durante el periodo entre el 1 de
febrero de 2020 y el 30 de septiembre de 2022. Se incluyeron los pacientes >18 afios, que
aceptaron participar firmando el consentimiento informado de manera voluntaria, o en su
defecto, el familiar responsable. Se registraron las variables sociodemogréficas, clinicas,

de laboratorio y neurofisiologicas, asi como su desenlace en hospitalizacion y egreso.



Los datos se presentan como frecuencias y porcentajes 0 como medianas con rangos
intercuartilicos (RIC), por presentar distribucidon no paramétrica. Las variables categoricas
se analizaron con la prueba de chi cuadrada. Para las variables continuas se uso la prueba
U de Mann-Whitney, para la comparacion entre grupos. Utilizamos el area bajo la curva
(ABC) ROC de las quimiocinas y los interferones en LCR para evaluar la capacidad
discriminativa entre los pacientes con SGB y los controles, asi como la prediccién de
disautonomias en pacientes con SGB. Finalmente, a través del indice de Youden
identificamos los puntos 6ptimos de corte de las diferentes moléculas en LCR y obtuvimos
la sensibilidad, especificidad y la razén de verosimilitud para discriminacion entre grupos.

Se considerd un valor de p 50.05 (dos colas) para la significancia estadistica.

El andlisis de las muestras bioldgicas, el andlisis estadistico, asi como la escritura de la
tesis se llevd a cabo en el departamento de Inmunologia del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez.
Tiempo de desarrollo: 2 afios

Resultados: Durante este periodo reclutamos 22 pacientes con SGB, que posteriormente
fueron comparados con controles emparejados por edad y sexo, en una proporcion 2:1 (10

controles con hidrocefalia normotensa).

En el grupo de pacientes con SGB, el 65% fueron hombres con edad de 47.5 afios (RIC 42-
54). La infeccién relacionada mas frecuente fue de localizacion gastrointestinal (55%),
seguida de infeccion respiratoria (45%) con un intervalo entre el inicio de la infeccion y el
comienzo de la debilidad de 8 dias (RIC 8-12). Dentro de sus caracteristicas clinicas, el
81% de los pacientes tuvo debilidad o afectacion de miembros pélvicos, con inestabilidad
postural hasta incapacidad para caminar. Hasta el 22% de los pacientes tuvieron algun
grado de afeccion neuropatica craneal, incluyendo debilidad facial en 5 pacientes, 3
pacientes desarrollaron oftalmoparesia, 4 pacientes presentaron diplopia y 4 mas tuvieron

debilidad sensitivo-facial.

Dentro de los hallazgos mas importantes, esta el desarrollo de disautonomias. Dentro de
estas, hasta el 35% presentd alteraciones cardiovasculares, documentadas con
electrocardiograma, las cuales tenian traduccion clinica y destacamos que el 22% de estos
pacientes desarroll6 bradicardia y el 9% ingreso con taquiarritmia. EI 38% de los pacientes

tuvieron sintomas bulbares, con una asociacion franca con la presencia de disautonomias



cardiovasculares, por lo cual, 7 (35%) de ellos requirieron ingresar a la UCI para

seguimiento. No hubo decesos durante su seguimiento hospitalario.

Inicialmente, evaluamos los niveles de quimiocinas e interferones en el LCR de enfermos y
controles. En el grupo con SGB, los niveles de BLC (76.95, 46.99-104.1 vs. 3.80, 3.80-49.88
pg/ml; p = 0.0038), IP-10 (1489.96, 825.53-2340.09 vs. 67.59, 20.38-1483 pg/ml; p =
0.0078), MIG (13.12, 5.5- 23.87 vs. 1.53, 1.53-4.87 pg/ml; p = 0.034) y MCP-1 (1793, 1439-
2777 vs. 738, 270-1335 pg/ml; p = 0.0021) fueron mayores que en los controles. En
contraste, los niveles de IFN-A1 (1123.75, 312.92-4741.98 vs. 1215.68, 659.01-2009.38
pg/ml; p = 0.79), IFN-a2 (46.73, 30.40-68.71 vs. 10.53, 10.05-38.81 pg/ml; p = 0.08), IFN-
A2/3 (144.03, 80.66- 167.86 vs. 83.93, 83.93-83.93 pg/ml, p = 0.17), IFN- (252.59, 239.53-
252.59 vs. 177.39, 177.39-252.59; p = 0.10) e IFN-y (0, 0-0 vs. 0, 0-0 pg/ml; p = 0.87).

De las moléculas evaluadas, las que mostraron capacidad de discriminacion entre enfermos
y sanos fueron las siguientes: la molécula BLC mostré un ABC-ROC de 0.83 (IC 95%, 0.667
a 1.0; p = 0.0026). La molécula IP-10, con un ABC-ROC de 0.8 (IC 95%,0.6244 a 0.9756;
p =0.0073). La quimiocina MCP-1, tuvo un ABC-ROC de 0.8455 (IC 95%, 0.711 a 0.97965;
p = 0.0020). Finalmente, reportamos la quimiocina MIG, con un ABC-ROC de 0.7386 (IC
95%, 0.5483 a 0.9290; p = 0.0328).

La molécula BLC, en una concentracion €69.5 pg/ml mostré una sensibilidad de 68% y
especificidad de 90%, con una razén de verosimilitud positiva de 6.8 para predecir la
presencia de esta enfermedad. La molécula IP-10, con valores €110 pg/ml, mostré una
sensibilidad de 95% y especificidad del 60%, con una razdn de verosimilitud positiva de 2.3.
La quimiocina MCP-1 con concentraciones £1480 pg/ml present6 una sensibilidad del 68%
y una especificidad del 90%, con una razén de verosimilitud positiva de 6.8 y finalmente, la
guimiocina MIG, con concentraciones de €6 pg/ml, presenté una sensibilidad cercana al

72% con una especificidad del 80% y una razén de verosimilitud positiva de 3.6.

De los 22 pacientes con SGB, 8 pacientes (45%) de los casos presentaron la variedad
clinica de patron desmielinizante agudo (AIDM) y de esos, 3 (13%) presentaron la variedad
de Miller-Fisher. Por otro lado, 14 pacientes tuvieron variedad clinica de tipo axonal motora
aguda (AMAN). Notablemente, el 35% de los pacientes amerito cuidados en &rea critica del

hospital. Ningun paciente fallecié durante el seguimiento.

Los niveles de BLC fueron de 83 pg/ml (49-104) en el grupo axonal y de 75 pg/ml (56-358;
p > 0.99), en el grupo de variedad desmielinizante. Para IP-10, los niveles fueron de 1246
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pg/ml (825-2128) y 2156 pg/ml (789-2324; p = 0.63), MCP-1 de 1692 pg/ml (1041-2732) y
2134 pg/ml (1510-2847; p = 0.35) y de MIG, los niveles fueron de 13.1 pg/ml (5.5-18.6) y
15.3 pg/ml (6.8-13.6; p = 0.74), respectivamente.

De los pacientes con SGB, 7 (31%) desarrollaron disautonomias y 15 pacientes (69%) no
desarrollaron ningun tipo de disautonomia. Sin embargo, en las pruebas de analisis de LCR,
estos pacientes tuvieron concentraciones mas elevadas de la quimiocina BLC en 90.53
pg/ml (83.7-246.4) vs. 69.48 pg/ml (35.86-83.74; p = 0.04), mostrando diferencia
significativa en esta molécula. El resto de las moléculas como IP-10 (2292.4, 1594.5-3039.8
vs. 1152.1, 497.0-1693.5 pg/ml; p = 0.09). MCP-1 (2475, 2134-3031 vs. 1515, 1272-2388
pg/ml; p = 0.2). y MIG (20.4,16.1-39.8 vs. 15.4, 5.9-20.2 pg/ml; p = 0.13) no mostraron

diferencias significativas entre los grupos.

Conclusién: El SGB involucra respuestas a interferones y quimiocinas en el sistema
nervioso central y los nervios periféricos. Las citoquinas en el LCR demostraron capacidad
discriminatoria en el diagndstico del SGB y la quimiocina BLC destac6 como predictor de
disautonomia. Este estudio exploratorio sugiere la posibilidad de medir estas citoquinas en

futuras investigaciones a mayor escala y con seguimiento prolongado.



Introduccion.

Definicion y epidemiologia.

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se define como una polirradiculoneuropatia
inflamatoria aguda de caracter inmunomediada, considerada la causa mas comun de
pardlisis flacida aguda en adultos, se presenta como una debilidad simétrica de
extremidades, de caracter progresivo ascendente con hipo o arreflexia, alcanzando
frecuentemente su maximo déficit motor a las 2-4 semanas de evolucién (1) (2). Se atribuye
gue el factor precipitante en la mayoria de los eventos es un cuadro infeccioso que precede
al sindrome y que condicionard el mecanismo de dafio del sistema nervioso periférico

principalmente (3).

En el aspecto epidemioldgico la presentacion de este sindrome se considera raro, con una
incidencia promedio de 1.11 por 100,000 personas-afio, siendo mas comun en hombres
gue en mujeres (relacion 3:2) (4). La incidencia es heterogénea dependiendo de la
poblacién estudiada ya que puede ser tan baja, como en Brasil y Finlandia, con cifras
cercanas a 0.4 por 100,000 personas/afo (5) (6), o tan alta como en Curazao, con 2.53 por
100,000 personas/afio (7). Dado que la mayoria de los estudios que estiman incidencia se
han realizado en Europa y USA, lo rangos contemplados en estas regiones van de 0.8 —
9.1 por 100, 000 personas- afio, considerandose mas baja en paises como China, Hong
Kong y Brasil. (8) Existe también variacioén con respecto a la edad, debido a que el SGB
ocurre con menor frecuencia en nifios (0.34-1.34 por 100,000 personas/afo) en

comparacion con adultos, sugiriendo que la incidencia incrementa con la edad (9).

En México, la informacion sobre SGB es escasa ya que lo reportado en su mayoria son
reportes de casos, por lo que no existen cifras exactas sobre epidemiologia, sobresaliendo
el estudio de Dominguez-Moreno R et al. (10), en el cual reportaron de una poblacion de
467 pacientes con SGB en hospitales que incluyeron a todo el pais, una mayor frecuencia
de hospitalizaciones a causa de este sindrome en verano y otofio, con una estancia
hospitalaria promedio de 8 dias y una tasa de mortalidad hospitalaria del 10.5%, con una
asociacion directa entre la mortalidad y la edad. Esto contrasta con lo reportado en la
epidemiologia mundial, ya que las tasas de mortalidad promedio en Europa y Norteamérica

se reportan a ser menores del 3% (3).



Etiologia y patogénesis del SGB.

El SGB usualmente es precedido por un cuadro infeccioso o algun otro factor inmunolégico
desencadenante que estimula a una respuesta aberrante del sistema inmunoldgico en el
huésped (4). En relacion con el estimulo infeccioso, al menos dos terceras partes de los
pacientes reportan sintomas respiratorios o gastrointestinales precediendo el inicio del
SGB, siendo Campylobacter jejuni el mas frecuente, aunque otros agentes reportados
también incluyen a citomegalovirus, virus de Epstein Barr y Mycoplasma pneumoniae (11)
(12). Adicionalmente, se ha descrito el papel del virus del Zika en el desarrollo del SGB,
derivado de vigilancia epidemiol6gica y descripciones clinicas e histopatologicas (13).
Recientemente, se ha descrito el SARS-COV-2 como desencadenante de este sindrome
en menos de 3% de las presentaciones de los pacientes hospitalizados en series de casos
de Europa y Estados Unidos, siendo este un nuevo desafio en el entendimiento y

evidentemente tratamiento de los pacientes.

El riesgo de desarrollar SGB es muy bajo a pesar la fuerte asociacion con el cuadro
infeccioso agudo, ya que solo uno de 1000-5000 pacientes con enteritis por Campylobacter
jejuni desarrollara SGB en los dos meses subsecuentes (14,15). Existen reportes de la
asociacion del SGB con la vacunacion, principalmente contra la vacuna de la Rabia y varios
tipos de vacuna contra la influenza tipo A (16), ademas de una asociacién similar reportada

con la vacunacioén para influenza HIN1 en el afio 2009 (3).

Los mecanismos por medio de los cuales se explica el SGB involucran autoinmunidad con
la participacién de autoanticuerpos contra los componentes proteicos de la mielina y el
axoén, debido a que en mas de la mitad de los casos los pacientes tienen anticuerpos contra
gangliésidos, los cuales se deben a un mecanismo de mimetismo antigénico causando
autoinmunidad por reaccion cruzada. Esto sucede debido a que las cepas de C. jejuni
aisladas de pacientes con SGB expresan lipo-oligosacaridos que se asemejan a los
carbohidratos de los gangliésidos. La mayoria de estos anticuerpos son especificos de
algun tipo de SGB, en particular la variante axonal (17). Con respecto a la variedad
desmielinizante “AIDP” (acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, por sus siglas
en inglés) aungue aun no se ha logrado identificar el blanco inmunol6gico en este grupo de
pacientes (3) los anticuerpos contra una proteina del nodo de Ranvier (neurofascina) se

han reportado en 4% de los pacientes (18).



Curso clinico, variantes fenotipicas y criterios diagndsticos.

El espectro clinico del SGB se ha extendido después de la basta informacion existente en
diferentes poblaciones, por lo que la debilidad, los sintomas sensitivos, asi como las
caracteristicas neurofisiolégicas varian de manera importante entre los individuos con SGB
(17, 23). Los sintomas de infeccion que preceden al SGB se presentan en dos terceras
partes de los pacientes en un periodo de 3 dias a 6 semanas antes del inicio de la debilidad,
reportandose los siguientes sintomas: fiebre (52%), tos (48%) odinofagia (39%) rinorrea
(30%) diarrea (27%). La causa de infeccibn mas frecuentemente identificada, como ya se
habia comentado, es C. jejuni (4,24,25) Una vez gue inician los sintomas del SGB, la
debilidad, en su mayoria suele ser el sintoma inicial, de caracter progresivo, simétrico, en
direccién de distal a proximal, principalmente en miembros pélvicos ascendiendo hacia los
miembros toracicos en dias o semanas (habitualmente en menos de 4 semanas),
alcanzando el 80% de los pacientes su maximo déficit de debilidad (nadir) a las 2 semanas
y el 97% a las 4 semanas, continuando con una fase de meseta caracterizada por falta de
progresion de los sintomas con una lenta recuperacién que puede ir de 2 dias hasta 6
meses. Con respecto a los sintomas sensitivos, estos suelen ser de menor gravedad,
aunque son reportados por un alto porcentaje de pacientes, entre los que se describen
parestesias, entumecimientos, dolor de espalda, dolor muscular, entre otros, que incluso en
algunas ocasiones pueden llegar a marcar el inicio de la enfermedad (26). La hiporreflexia
o arreflexia tipicamente es un dato cardinal, sin embargo, hasta un 10% de los pacientes
puede no presentarlo durante el curso de la enfermedad (25). Cerca de la mitad de los
pacientes presentan compromiso de nervios craneales, de los cuales la debilidad facial
(bilateral) es el mas frecuente, seguido de compromiso bulbar y de nervios oculomotores.
Alrededor de un 25% de los pacientes que son admitidos a un hospital, con dificultad para
deambular seran candidatos a ventilacién asistida dado la falla respiratoria por la debilidad
de los musculos ventilatorios (26). Las disautonomias se incluyen también como sintomas

acompafiantes, situacién que se abordara mas adelante.

Los criterios diagndsticos del SGB tipico contindan siendo la base de lo publicado por
Asbury AK y Cornblath DR (27), incluyendo diferentes aspectos, los cuales destacan las
caracteristicas clinicas requeridas y que apoyan el diagnéstico, los datos que hacen dudar
del diagnéstico y los hallazgos adicionales tanto en liquido cefalorraquideo (LCR)
(disociacion albumino-citoldgica) como en estudios de neuroconduccion, que mas adelante

se describen (3).
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Aunque los criterios diagnésticos han hecho mas facil a médicos no neurdlogos poder
reconocer este sindrome, existen multiples variantes clinicas del SGB en las que no se
comparten muchos de los criterios tipicos y han publicado nuevos criterios diagnésticos
para identificar las variantes clinicas focales del SGB, incluyendo el Sindrome de Miller
Fisher (23).

A pesar de seguir al pie de la letra los criterios diagndésticos, dentro del abordaje inicial es
relevante referir que los criterios diagnésticos tipicos solo se cumplen de manera completa
en el 51% de los pacientes con SGB, por lo que actualmente se ha hecho un esfuerzo por
parte de los criterios de la colaboraciéon de Brighton (28), por incluir variables clinicas,
electrofisioldgicas y bioquimicas con la intencibn de mejorar esta sensibilidad y
especificidad. Estos criterios se validaron en una cohorte retrospectiva de 494 pacientes
adultos, incluidos en estudios previos. Ellos recalcan que hay variables clinicas que
destacar, por ejemplo; todos los adultos presentaron debilidad en las extremidades y solo
el 6% de los pacientes quedaron con debilidad permanente en miembros pélvicos, ademas
de que el 91% de los pacientes presentaron arreflexia generalizada inicialmente y el 100%
durante el seguimiento. El nadir de la enfermedad el 80% de los pacientes lo alcanzo dentro
de las 2 semanas, el 97% dentro de las 4 semanas y el 100% en las semanas siguientes.
El 95% de los pacientes presentaron un curso monofasico. Solo el 5% de los pacientes
present6 deterioro clinico posterior a 8 semanas. Los estudios electrofisiologicos indicaron
una neuropatia en el 99% de los pacientes. El LCR fue examinado en el 96% de estos
pacientes; una pleocitosis leve fue encontrada en 15% y ninguno tuvo mas de 50 células.
Un incremento en las proteinas en LCR se encontrd en el 64% de los pacientes y estuvo
relacionado con el momento del inicio de los sintomas y la puncién lumbar llegando a
presentarse en 88% de los pacientes después de 2 semanas. Estos criterios los dividen en
4 niveles dependiendo el numero de variables cumplidas y esto los clasifica dependiendo

la certeza diagnostica alcanzando en el nivel 1 hasta el 61%.

Como se ha comentado en parrafos previos los estudios que pueden apoyar el diagnéstico
del SGB incluyen el analisis del LCR, los estudios de neuroconduccion y electromiografia,
considerando que el primero debe realizarse al menos después de la primera semana y
cumplir la regla de disociacién albumino-citoldgica (cuenta de células menor a 50 por u/l e
incremento de los niveles de proteinas de acuerdo a los criterios de Brighton) buscando
excluir otros diagnosticos (neuroinfeccién, sarcoidosis, enfermedad de Lyme,

carcinomatosis leptomeningea, linfoma, radiculitis por citomegalovirus, VIH, poliomielitis,
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entre otras. (2-4) Por otro lado los estudios de neuroconduccién y electromiografia son
necesarios para apoyar el diagnéstico, identificar el subtipo de SGB ademas de excluir otros
padecimientos contemplados como diagndsticos diferenciales del SGB y posiblemente
predecir un prondstico (3, 24). Diversos criterios neurofisioldgicos han sido propuestos,
aunque muchos de ellos comparten varias de sus caracteristicas, siendo mas consistentes
los descritos por Van den Berg (29). Cabe mencionar que los hallazgos en los estudios de
NC y EMG pueden ser normales al inicio del curso, sin embargo; las anormalidades son
mAs consistentes hasta 2 semanas después de haber iniciado los sintomas (3), los subtipos
de SGB que nos ayudan a discernir su posible mecanismo y predominio de afeccion son:
desmielinizantes o axonal. La dltima se subdivide en dos tipos, neuropatia axonal motora
aguda (AMAN, acute motor axonal neuropathy, por sus siglas en inglés) y neuropatia axonal
sensorial-motora aguda (AMSAN, acute motor-sensitive axonal neuropathy, por sus siglas
en inglés) (1). Los patrones de progresion de estas variantes difieren entre ellas, debido a
gue en la variante AMAN la progresion suele ser mas rapida con un nadir temprano, a
diferencia con AIDP, en donde suelen tener un curso prolongado y los pacientes deben ser
monitoreados; en contraste con la recuperacion aquellos pacientes con degeneraciéon
axonal tienden a cursar con una recuperacion mas prolongada que los pacientes con AIDP
(30,31). En general las variantes axonales tienden a reportar un escenario de peor

prondstico, comparado con el fenotipo desmielinizante (32).
Complicaciones del SGB.

En el curso clinico del SGB, los pacientes pueden cursar con manifestaciones sistémicas
gue pueden llegar a comprometer la vida. En forma general las complicaciones mas
importantes son las presentadas a corto plazo, que incluyen la disfuncion autonémica,
alteraciones respiratorias, complicaciones asociadas a una respuesta inmune anormal post
infecciosa y otras.

De las mencionadas, las disautonomias son las méas frecuentes presentandose en
aproximadamente 60% de los casos (4). Dentro de éstas podemos encontrar disfuncién a
distintos niveles. Las alteraciones cardiovasculares contindan prevaleciendo, se reportan
en poco mas del 60% Yy suelen ser transitorias y reversibles (36). Los pacientes pueden
presentar eventos de taquicardia que responden la mayor parte de las ocasiones a la
administracion de beta bloqueadores; las bradiarritmias rara vez ameritan el uso de atropina

o la necesidad de colocacién de marcapaso temporal. La variabilidad de la presion arterial
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se manifiesta con fenbmenos de hipertensién y descenso de las cifras tensionales
predominantemente en ortostatismo (37-39).
Es importante considerar que el 5-10% de los pacientes con SGB fallecen y la falla

autonomica puede ser la causa de la muerte (40).

La hiponatremia es la alteracion electrolitica mayormente identificada en alrededor de 15%
de los casos (41). Esta puede ser secundaria a un estado de anti-diuresis inapropiada
asociandose a mayor severidad de la enfermedad y por ende un prondéstico desfavorable
(42). Las alteraciones autonémicas pueden alterar la homeostasis del sistema digestivo y
urinario con sintomas como nausea, vomito, constipacion intestinal, distension abdominal y

retencién urinaria (41).

Con baja frecuencia se han reportado cuadros de encefalopatia en 2 variantes principales:
sindrome de encefalopatia posterior reversible y sindrome de vasoconstriccion cerebral
reversible, ambas se consideran son secundarias también a disfuncién del sistema

autonémico (43, 44).

Como parte de la vigilancia y monitoreo de los pacientes, debe evaluarse la capacidad vital
respiratoria, la frecuencia respiratoria, el esfuerzo inspiratorio, el reflejo tusigeno, entre

otros.

La funcién respiratoria puede verse comprometida en la fase progresiva requiriendo de
ventilacion mecénica asistida en aproximadamente 20-30% de los casos (28). Se agrega
entonces mayor riesgo de procesos infecciosos como neumonia nosocomial y asociada a
ventilacion, atelectasias, asi como también tromboembolismo venoso (45). El tratamiento

de soporte se vuelve un objetivo principal en el manejo de este tipo de pacientes.
Prondstico y relacion con su gravedad.

El curso de la enfermedad, la gravedad y el pronéstico de este sindrome es sumamente
variable, debido a diferentes factores ya comentados, por lo que es relevante dilucidar si
hay marcadores asequibles y de facil acceso en LCR, ya que los peores desenlaces a corto
plazo, se asocian con incremento en la mortalidad, mayor al 20% de los pacientes que
requieren ventilacibn mecanica invasiva y un 5% de mortalidad global con el simple hecho
de presentar esta entidad (14), aunque recordemos que dicha cifra se duplica en nuestro
pais (10).
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Sharsar et al., en 2003, reportaron 5 factores predictores clinicos asociados a la asistencia
ventilatoria: presentacion hasta el ingreso menor a 7 dias, incapacidad para mover el cuello
0 hombros, tos poco productiva, nervios faciales involucrados, arreflexia generalizada y
capacidad vital forzada menor del 60% del valor predicho y elevacion de enzimas hepéaticas
mostrando que el 85% de los pacientes requerian apoyo mecanico ventilatorio si cumplian
por lo menos 3 de estas caracteristicas, sin embargo, solo el 50% de los graves lo

presentan en el inicio (47).

Walgaard et al., en 2010, reporto la integracion de una escala predictiva en donde evalta
397 pacientes con SGB reportando la frecuencia de uso de ventilaciéon asistida y
relacionandolo con: 1) los dias entre el inicio de la debilidad y su admisién a urgencias, 2)
la calificacion sumatoria de la escala de fuerza muscular (Medical Research Council, MRC)
al ingreso y 3) la presencia debilidad facial y/o bulbar al ingreso hospitalaria,
considerandose un modelo pronostico con una buena habilidad discriminativa (AUC 0.84)
(34). Con esta misma poblacién en un analisis para determinar el pobre prondstico para
caminar a las 4 semanas, 3 y 6 meses reportd que las variables de reconocimiento
temprano como lado edad avanzada (>60 afios), el antecedente de diarrea previo al SGB y
el bajo puntaje en la calificacion ordinal de MRC utilizado a los 7 dias de su ingreso se

consideran de mal prondstico funcional, con una sensibilidad 84-87% (48).
Biomarcadores en liquido cefalorraquideo.

En consideracion a lo anterior, hasta el dia de hoy se han identificado algunas variables
clinicas que pueden predecir de manera temprana grados de discapacidad grave del SGB,
o bien la indicacién de apoyo mecéanico ventilatorio. Por otro lado, sabiendo que, de manera
especifica, al afectar el sistema nervioso periférico, el LCR es una potencial fuente de
biomarcadores (debido a que esta en intimo contacto con las raices nerviosas, donde se
pueden observar los cambios bioquimicos relacionados) diversos autores lo han propuesto
para su estudio como una alternativa mas para identificar factores predictivos de gravedad,
complicaciones, discapacidad y mortalidad (49-51). Un ejemplo de esta tendencia es el
estudio realizado por Daniel B. DiCapua en 2015 en 35 pacientes, donde mencioné que los
niveles de micro proteinas en LCR se asocia a manifestaciones electromiografias y
conductivas graves de manera directamente proporcional, sugiriendo de manera indirecta
gue existe un dafio y permeabilidad de la barrera hematoencefalica (52). Se han clasificado

académicamente y para fines de investigacion estos marcadores bioquimicos asociados en
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este sindrome y se pueden dividir, en los de dafio neuronal, de desmielinizacion,

marcadores de dafio axonal y citocinas inflamatorias.

Brettschneider J. et al., en el 2006, describe que los neurofilamentos son un biomarcador
fiable en el prondstico a mediano plazo en 48 dias, medido con el puntaje de discapacidad
MRC, con un punto de corte de €0.73 ng/ml, esto se debe a que estos neurofilamentos son
parte importante de la estructura citolégica de los axones largos mielinizados (53, 54),
ademas también se les atribuye a que contribuyen a diferenciar entre las variantes axonal
y desmielinizante debido a que en la primera se encuentra elevado hasta 12 veces

comparado con la desmielinizante (1.0 ng/ml vs 0.08 ng/ml, p = 0.05) (55).

Otro marcador relevante descrito de dafio neuronal es la enzima enolasa especifica
neuronal, esta enzima degrada el 2-fosfoglicerato en fosfoenol piruvato. En el SGB, se
reporta que hay mayores niveles comparado con los controles (media de 9.4 vs 4.9 ng/ml)
y se correlaciona con el pronéstico de acuerdo con el grado de discapacidad por SGB a
largo plazo (56). La mayoria de estos marcadores en LCR previamente descritos, se han
realizado con motivos de investigacion y no son parte de la practica clinica cotidiana debido
a su gran heterogeneidad en los pacientes y no todos los laboratorios cuentan con la

capacidad para su medicién.

Sin embargo, a pesar de que la mayoria de los reportes solo llegan hasta relaciones
exploratorias, existen evidencia que utilizan a los interferones y sus moléculas de respuesta
como posibles marcadores en diferentes entidades autoinmunes e inflamatorias, incluyendo

las enfermedades desmielinizantes.
Interferones y sus quimiocinas relacionadas en enfermedades del SNC.

Los interferones (IFN) son un grupo heterogéneo de moléculas pertenecientes a la clase Il
de la familia de las citoquinas. Los IFN se describieron por primera vez en 1957 como

moléculas solubles con potentes actividades antivirales [57,58].

Recientemente, los IFN también se han descrito en una serie de enfermedades no
infecciosas y su desequilibrio esta relacionado con la génesis de trastornos neoplasicos y

autoinmunes [59].

Los interferones se dividen en tres familias, tipos I, Il y 11, segun su conformacién molecular,
el tipo de receptor utilizado y su actividad funcional para regular el sistema inmunoldgico.

La familia de IFN tipo I, que incluye IFN-(], IFN-®, IFN-| e IFN-1, se describi6 inicialmente
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sobre la base de su actividad antiviral. Posteriormente, se caracterizé un importante papel
anti proliferativo e inmunomodulador tanto en animales como en humanos, emergiendo
como una via critica en diferentes enfermedades autoinmunes (60). Casi 50 afios después,
la familia IFN tipo Il fue descubierta por dos grupos de investigacion diferentes e
independientes, cada uno dirigido por Kotenko y Sheppard (60,61). Al principio, el papel
especifico de estas citocinas era poco entendido y los datos iniciales sugerian funciones

paralelas a las de los IFN tipo I.

Posteriormente, se describiéo que los IFN tipo | y tipo lll son genéticamente distintos y
funcionan mediante la unién a receptores diferentes, aunque ambos sistemas interferénicos
tienen muchos mecanismos compartidos. Estos varian desde una produccién similar a
través de vias activadas por receptores de reconocimiento de patrones hasta la activacion
de los mismos programas de expresion genética, lo que en Ultima instancia resulta en la
induccion de respuestas antivirales, anti proliferativas e inmunomoduladoras similares
[62,63].

Especificamente, los IFN de tipo Il son producidos predominantemente por células asesinas
naturales (NK) y células linfoides innatas tipo 1, durante la respuesta inmune innata antiviral.
Esta familia de IFN tipo Il solo incluye IFN-y, que tiene efectos proinflamatorios especificos
en una variedad de redes inmunoldgicas, distintas de las utilizadas por otras familias de
IFN. Sin embargo, a pesar de que difieren en las vias de sefalizacién en receptores y
moléculas de transcripcion, convergen en algunas vias que llevan a producir una respuesta
antiviral adecuada. Diversas pruebas han demostrado que los IFNs tipo I, IL-12, la IL-15 e
IL-18 son capaces de inducir la produccion de IFN-y a partir de estos linfocitos. Mas alla de
sus efectos antivirales, una cantidad creciente de evidencia sugiere que los IFN tipo | y tipo
Il tienen funciones inmunorreguladoras que son criticas para amortiguar los mecanismos

inmunopatogénicos y minimizar el dafio colateral de la infeccion (64).

Hoy en dia, estos modelos nos ayudan a comprender mejor los mecanismos inmunolégicos
gue ocurren en las células y tejidos diana en condiciones normales y patologicas. Por
ejemplo, el papel protector antiviral de los IFN tipo Ill no es sélo una barrera de primera
linea, sino que también incluye vias inflamatorias que pueden conferir menos dafio colateral

gue las respuestas inducidas por los IFN tipo | [64].
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Las actividades antivirales no canénicas de los IFN son amplias e incluyen la preparacion
del sistema inmunolégico adaptativo, respuestas antitumorales y un papel complejo y poco

explorado en la autoinmunidad [65].

Especificamente, estos tipos de IFN son secretados por diferentes tipos de células del
sistema nervioso central como lo son astrocitos, neuroglia y las neuronas; y tienen

actividades en sistema nervioso central de tipo inmunomodulador (50, 62).

En este tenor, existen algunos reportes que utilizan a los IFN y sus moléculas de respuesta
como posibles marcadores en diferentes entidades autoinmunes, incluyendo las del SNC,
como neurolupus o esclerosis sistémica, sin alguna conclusion clinica relevante en cuanto

a gravedad o pronostico.

Por otro lado, reportes recientes han incluido varias quimiocinas inflamatorias como un
biomarcador relacionado con esta respuesta a IFN en enfermedades neuroldgicas
degenerativas, autoinmunes e infecciosas, destacando las siguientes moléculas como son
la BLC (CXCL13), IP-10 (CXCL10), MCP (CCL2) y MIG (CXCL9) (70).

Estas uUltimas moléculas, son potentes quimiocinas con modulacién tanto en células de
inmunidad innata como en linfocitos, centralmente linfocitos B, que recientemente han sido
estudiados en enfermedades neurolégicas de diversas indoles, como esclerosis sistémica,
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana y enfermedad cerebrovascular, entre

otras.

Por ejemplo, la molécula BLC o CXCL13, es una quimiocina cuyos principales objetivos
celulares son los linfocitos B, de los subtipos B1 y B2, que interactian por el receptor de
quimiocinas tipo CXCR5. Con impacto indirecto en linfocitos T. A pesar de que sus
concentraciones no son las mas altas en SNC, comparado con bazo, higado o intestino, se
han explorado sus concentraciones en LCR (71). En un estudio hecho por Puthenparampil
M et al., donde exploran hasta 87 tipos diferentes tipos de quimiocinas en LCR, en
esclerosis sistémica, donde destacan la presencia de esta quimiocina en el LCR a altas
concentraciones, sin embargo, no mostro relacion con el prondstico ni asociacion con los

hallazgos con la resonancia magnética de encéfalo (71).

En esta linea, otro potente quimiotactico es el IP-10 o CXCL10, es una proteina inducida
por respuesta al estimulo de IFN-y, también explorada en el articulo previo de
Puthenparampil et al., encontraron concentraciones elevadas el momento del diagndéstico

en LCR, en pacientes con esta enfermedad desmielinizante (61). Ademas, sabeos que la
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enfermedad cerebrovascular es un espectro muy inflamatorio en sistema nervioso central y
esta quimiocina fue explorada en pacientes con hemorragia subaracnoidea. Mostrando
concentraciones elevadas comparadas con los controles. Interesantemente estos niveles
persistian elevados aun cuando ya habia resuelto el episodio agudo de la hemorragia. Es
importante, puntualizar que tuvo relacion con el conteo celular, de tipo de células

inflamatorias como los neutréfilos y con los eritrocitos en LCR (72).

Por otro lado, la MCP-1, también conocida con CCL2, fue la primera quimiocina descubierta
en humanos, y se caracteriza por su especificad en atraer monocitos, es secretada por
diferentes tipos de células, como las células endoteliales, macréfagos, monocitos e
interesantemente por la neuroglia. Por ende, existen reportes previos donde miden sus
niveles en LCR, también en EVC, vieron elevacién importante de esta molécula y se asocio
a secuelas neuroldgicas residuales. Interesantemente, tienen progresion gradual de 1-5

dias después del evento, con posterior reduccion en niveles (73).

Finalmente, la dltima quimiocina seleccionada fue MIG o0 CXCL9, es secretada por estimulo
directo del IFN-y, con impacto en diferentes lineas celulares como las células NK,
macrofagos y linfocitos citotoxicos. También, han sido explorados en diferentes
enfermedades autoinmunes cerebrales. Como en esclerosis multiple y hasta en pacientes
con manifestaciones neuropsiquiatricas de lupus eritematoso sistémico (LES) debido al
gran capacidad que tiene en sostener la respuesta inflamatoria en esta enfermedad.
Observaron un cociente entre estas quimiocinas que esta alterado y se relacioné a peor

prondstico cuando se presentaban las manifestaciones neuropsiquiatricas (74).

Después de estos hallazgos estudios posteriores no han considerado la mediciéon de este
biomarcador en sujetos con SGB especificamente en interferones (IFN) y estas quimiocinas
(70).

Entendemos bien, que el explorar las quimiocinas previamente seleccionadas, debemos de
evaluar también la respuesta inducida por interferones, por ende, seleccionamos IFN

relacionados con respuesta inflamatoria 0 inmunomoduladora.

Por ende, existen variables clinicas que nos pueden ayudar a predecir en cierta forma la
gravedad y el pronéstico de la enfermedad; sin embargo, debido a que se trata de un
padecimiento con componente inflamatorio existen diversas interrogantes acerca de
aquellos posibles marcadores directos o indirectos que de manera temprana puedan

delimitar grupos de riesgo. Es por ello que es relevante dilucidar en la basqueda de

18



biomarcadores asequibles de facil acceso para los médicos clinicos en la practica médica
cotidiana, sin intervenir en el abordaje diagnéstico y/o terapéutico de los pacientes,
haciendo uso so6lo de los datos clinicos y de laboratorio obtenidos, pretendiendo evaluar la
relacion entre las variables clinicas y de laboratorio de ingreso, como la concentracion de
citoquinas en liquido cefalorraquideo en nuestra poblacion de pacientes con SGB,
buscando obtener resultados favorables que puedan proponerse como un biomarcador

confiable, de facil acceso y alta disponibilidad en un futuro.
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Justificacion.

Estas quimiocinas y moléculas de IFN han sido centralmente estudiadas en un contexto de
factor de riesgo o apoyo diagnéstico para la enfermedad, pero no como marcador
prondstico ni en corto o largo plazo, en enfermedades desmielinizantes (60). Esta ausencia
de informacion de factores predictores de gravedad a corto plazo, hacen que sea relevante
la busqueda de biomarcadores confiables que puedan ayudar a pronosticar el desenlace

de estos pacientes.

Por lo tanto, esta investigacion se bas6 en determinar si los niveles de quimiocinas y las
moléculas de respuesta de IFN en LCR tienen un papel prondstico a nivel intrahospitalario

en estos pacientes.

Objetivos.

El objetivo primario de este estudio fue determinar la concentracion de quimiocinas e
interferones en LCR en pacientes con diagnéstico de SGB hospitalizados en el Hospital
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS e identificar su capacidad

predictiva con disautonomias.

Los objetivos secundarios fueron determinar si la concentracién de quimiocinas e IFN en
LCR ayuda a discriminar la presencia de la enfermedad entre casos y controles y si existe
diferencia entre los grupos dependiendo su clasificacién electrofisiolégica (axonal vs

desmielinizante).

Hipo6tesis nula.

No hay diferencia en los niveles de citoquinas medidos en LCR entre los pacientes con SGB

gue desarrollaron disautonomias comparado con los que no desarrollaron.

Hipotesis alternativa.

Existe diferencia entre los niveles de citoquinas medidos en LCR entre los pacientes con

SGB que desarrollaron disautonomias contra los que no desarrollaron.
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Materiales y métodos.

Disefio del estudio.

Se realiz6 un estudio descriptivo de cohorte prospectiva de casos incidentes de los
pacientes que fueron hospitalizados en el Centro Médico Nacional Siglo XXI durante febrero
de 2020 a septiembre de 2021. Pacientes con SGB diagnosticados por primera vez (por
parte de un neurélogo clinico) bajo los criterios actuales de Asbury de1990; que ingresaron
via admisién continua, ya sea que fueron enviados de otro hospital 0 por motivo de
urgencias que ingresaron al Servicio de Neurologia o Medicina Interna del Hospital de

especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS en la Ciudad de México.

Criterios de inclusion.

Los criterios fueron los siguientes: ser mayor de 18 afios, que aceptaron participar en el
protocolo de estudio, firmaron el consentimiento informado de manera voluntaria, en el caso
de limitacién de lenguaje o actividad motriz, que el familiar responsable acept6é de manera
voluntaria la participacion firmando el consentimiento informado. Pacientes que cuenten
con historia clinica completa, estudio de neuroconduccién y laboratorios clinicos durante la
hospitalizacién. Pacientes que sean candidatos a puncién lumbar como parte del abordaje

diagnostico hospitalario de SGB.

Criterios de exclusion.

Los pacientes con Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana documentada, paciente
con neuroinfeccién (meningitis o encefalitis) o enfermedad autoinmune, tratamiento con
hipouricemiantes, diagnostico de urolitiasis, enfermedad renal crénica en terapia de

sustitucion renal y sujetos que no acepten participar en el estudio.
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Criterios de eliminacion.

Sujetos que voluntariamente piden retirarse del protocolo de estudio, sujetos que durante
su hospitalizacion se concluya en un diagndstico diferencial de SGB y paciente que no

requiera puncién lumbar o no la acepte durante su hospitalizacién.

Procedimientos clinicos.

En cuanto el paciente fue recibido en Urgencias, se solicité la valoracién de Neurologia y
los residentes notificaron al Dr. Mauricio Mora, residente de Medicina Interna, y al Dr.

Martinez Marino, médico adscrito de Neurologia para solicitar su consentimiento informado.

Se tomaron muestras para la determinacion de citoquinas proinflamatorias en LCR cuando
el paciente ingres6. La toma de LCR fue parte de los procedimientos habituales que se
hacen en los pacientes con la entidad patolégica estudiada, por lo que enfatizamos que no

requirié punciones adicionales.

Los investigadores Unicamente tomaron 2 ml de LCR para el estudio de los parametros a
evaluar en el laboratorio de Inmunologia. Si al paciente no se le realizé puncion lumbar

durante la hospitalizacion, se eliminé del estudio.

Los pacientes que ingresaron al estudio fueron seguidos durante la hospitalizacion y hasta

el egreso para registrar su evolucion, estudio neurofisiol6gico y posibles complicaciones.

Disautonomias evaluadas.

La presencia de disautonomias fue englobada en 2 grandes grupos: disautonomias

cardiovasculares y disautonomias ventilatorias y las resumimos en la siguiente tabla:

Disautonomias cardiovasculares Disautonomias ventilatorias
Presencia de emergencia hipertensiva Sintomas bulbares (incapacidad de
(presion arterial €180/100, con dafio a deglucion o regurgitacion)

6rgano diana)

Bradicardia sintomatica (660 Ipm) o Requerimiento de ventilacion mecéanica

Taquicardia sintomatica (100 lpm) por inmovilidad del diafragma.
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Procedimientos de laboratorio.

La concentracién de las quimiocinas reguladas por IFN fue cuantificada en el LCR de los
pacientes con SGB y en los controles, mediante ensayo de multiplexado. Para la
cuantificacién de las quimiocinas se utilizo el sistema Luminex 200 y el software xPONENT
(Luminex Corp; Austin, TX, USA). Las quimiocinas analizadas fueron IP-10, MCP-1, BLC
(CXCL13) y MIP-1a (CCL3), la sensibilidad del ensayo fue de 1.25 pg/ml para IP-10, 11.0
pg/ml para BLC, 1.59 pg/ml para MCP-1y de 1.86 pg/ml para MIP-1a.

Los IFN-a, IFN-B, IFN-A1 (IL-29), IFN-A2/3 (IL-28A/B) y el IFN-y se analizaron utilizando kits
de citometria de flujo de IFN humano LEGENDplex™ (PBL Assay Science, San Diego, CA,
USA). Segun las instrucciones del fabricante, los niveles minimos detectables en suero
fueron de 1.0 pg/ml para IFN-a2 con un rango de detecciéon de no detectable (ND)-44.7
pag/ml, 1.5 pg/ml para IFN-B con un rango de deteccion de ND-1241 pg/ml, 1.9 pg/ml para
IFN-A1 (IL-29) con un rango de deteccion de ND-22.3 pg/ml, 12.8 pg/ml para IFN-A2/3 (IL-
28A/B) con un rango de deteccion de ND-55.4 pg/ml y 0.7 pg/ml para IFN-y con un rango
de deteccién de ND-1.5 pg/ml.

Los ensayos se realizaron segun las instrucciones del fabricante con base en sus datos de
muestras de suero o plasma extrapolados a muestras de LCR

Los niveles inferiores a los niveles minimos de citoquinas detectables se consideraron cero

en este estudio.

Analisis estadistico.

Se realiz6 un analisis inicial de Kolmorov-Smirnov para determinar si las variables tenian
distribucion normal. Para la descripcion de las variables dicotémicas, nominales y ordinales
se utilizaron proporciones y porcentajes, mientras que para las variables cuantitativas se
utilizaron promedios con desviacion estandar en caso de demostrar normalidad en la
distribucion, o medianas con rangos intercuartilicos (RIC) en caso de que la distribucion

fuera no paramétrica.

De las quimiocinas seleccionadas, que dieron diferencias significativas en el andlisis
comparativo previo, utilizamos las pruebas de curvas ROC, en las cuales evaluamos el
desempefio discriminativo de las concentraciones de las quimiocinas en LCR entre los
pacientes con SGB y los controles, fijando diferentes puntos de cortes dependiendo las

moléculas.
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Se realiz6 un andlisis bivariado separando los grupos en presencia de disautonomias o no,
para lo cual se analizé con prueba no paramétrico de acuerdo con la normalidad de los
datos. Se fijo un valor de significancia en p & 0.05, todos los andlisis se realizaron a dos

colas.

Finalmente, identificamos el punto de corte éptimo de discriminacién para cada molécula
soluble mediante el indice de Youden. A partir de este punto de corte, obtuvimos los valores

intrinsecos de prueba diagndstica para cada citocina.

Toda la informacidn obtenida se almacend en una base de datos electrénica en el programa
de Excel. Los andlisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version 22 para
Windows y el paquete GraphPad Prism version 9.0. Se consider6 un valor de p 30.05 (dos

colas) para la significancia estadistica.

Consideraciones éticas.
Los pacientes firmaron el consentimiento informado, para autorizar el ingreso al protocolo.

La toma de LCR fue parte de los procedimientos habituales que se hacen en los pacientes
con la entidad patolégica estudiada, por lo que puntualizamos que no requiridé punciones

adicionales.

El protocolo fue sometido y aprobado por el comité de ética de CMN Siglo XXI, IMSS, con
folio asignado F-2019-3601-16.
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Resultados.

Durante este periodo un total de 22 pacientes con SGB fueron reclutados de acuerdo con
los criterios de inclusion. Posteriormente fueron pareados con sus respectivos controles en
una proporcién 2:1 (10 controles) de acuerdo con edad y sexo. Los controles tuvieron los
siguientes diagndsticos: sospecha de neuroinfeccién en 4 pacientes (40%), la cual fue
descartada en todos ellos, hidrocefalia normotensa del adulto en 4 (40%), hipertension
intracraneana idiopatica en 1 (10%) y sospecha de encefalitis autoinmune en 1 (10%), la

cual también fue descartada.

Las caracteristicas demogréficas principales fueron analizadas y resumidas en la tabla 1.

Destacando que el 65% fueron hombres con edad promedio de 47.5 afios (RIC, 42-54).

Es importante mencionar, el antecedente de infeccién relacionada mas frecuente fue de
localizacion gastrointestinal en 13 (55%) pacientes, seguida de infeccion respiratoria en 9
(45%), destacando que el tiempo promedio entre el inicio de la infeccion y el comienzo de
la debilidad fue de 8 dias (RIC, 8-12).

Dentro de sus caracteristicas clinicas neurolégicas, el 81% de los pacientes tuvo debilidad
o afectacion de miembros pélvicos, con inestabilidad postural hasta incapacidad para
caminar. Hasta el 22% de los pacientes tuvieron algun grado de afecciébn neuropatica
craneal, como pardlisis facial en 5 pacientes, el 13% (3 pacientes) desarrolld
oftalmoparesia, 18% (4 pacientes) presentaron diplopia y hubo también debilidad sensitivo-

facial en 18% de los pacientes.

Dentro de los hallazgos méas importantes estan los que desarrollaron disautonomias, dentro
de estas, hasta el 35% presentd alteraciones cardiovasculares, documentadas con
electrocardiograma, las cuales todas fueron sintomaticas y destacamos que el 22% de
estos pacientes desarroll6 bradicardia y el 9% ingresdé con taquiarritmia. Ademas,
puntualizamos que el 38% de los pacientes tuvieron sintomas bulbares y estos tuvieron una
asociacion franca con la presencia de disautonomias cardiovasculares y ventilatorias, por
lo cual, 7 (35%) de ellos requirieron ingresar a la UCI para seguimiento. No hubo decesos

durante su seguimiento hospitalario.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 22 pacientes con sindrome de Guillain-Barré.

Caracteristicas Valores
Hombres, n (%) 15 (68)
Edad, afios 47.5 (42-54)
Infeccion previa
Gastrointestinal, n (%) 13 (55)
Vias aéreas, n (%) 9 (45)
Intervalo de infeccion a sintomas, dias 8 (6-12)
Caracteristicas clinicas
Oftalmoparesia, n (%) 3 (13)
Diplopia, n (%) 4 (18)
Sensitivo facial, n (%) 4 (18)
Debilidad facial, n (%) 5(22)
Sintomas bulbares, n (%) 8 (36)
Afeccion de miembros superiores, n (%) | 12 (54)
Afeccion de miembros inferiores, n (%) 18 (81)
Vértigo, n (%) 4 (18)
Inestabilidad postural / ataxia, n (%) 7 (31)
Sintomas sensitivos, n (%) 8 (36)
Sintomas autonomicos, n (%) 7 (31)
Signos vitales basales

Presién arterial sistélica, mmHg

110 (106-126)

Frecuencia cardiaca, [pm 77 (65-89)
Frecuencia respiratoria, rpm 18 (16-20)
Temperatura, ° Celsius 36.5 (36.5-37)
IMC, kg/m? 27 (24.6-28)
Escala clinica de Hughes 3 (1-3)

ECG anormal, n (%) 7 (35%)
Bradicardia, n (%) 5 (22%)
Taquicardia, n (%) 2 (9%)
Ingreso a UCI, n (%) 7 (35%)
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Todos los datos se presentan en medianas con intervalos intercuartilicos, a menos que se

especifique otro.

Posteriormente, reportamos los parametros bioquimicos durante el ingreso hospitalario, sin
encontrar algun analito fuera de rangos relevantes, con mediana de valores de hemoglobina
de 15.2 (RIC 13.5-16.0), leucocitos totales de 7.2x10° células/mm? (RIC 6.4-9.3), plaquetas
de 235 1x102 células/mm? (RIC 235-339).

El resto de las relaciones plaqueta / linfocito o neutrofilo / linfocito no mostraron alteraciones

compatibles con estado inflamatorio grave sistémico. Esto es presentado en la tabla 2.

Tabla 2. Estudios de laboratorio.

Parametros Valores
Hemoglobina, g/dl 15.2 (13.5-16.0)
Leucocitos totales, 1x102 células/mm? 7.2 (6.4-9.3)
Linfocitos, 1x10° células/mm? 1.8 (1.3-1.9)
Neutréfilos, 1x102 células/mm? 4.5 (4.1-7.1)
Plaguetas, 1x10° células/mm? 266 (235-339)
indice neutrdfilo / linfocito 3.0(2.1-3.4)

indice plaquetas / linfocito 158.3 (133.1-191.6)
Albamina, g/dl 4.2 (3.9-4.3)

Todos los datos se presentan en medianas con intervalos intercuartilicos.

Las caracteristicas electrofisiolégicas de los pacientes con SGB se describen en la tabla 3,
destacando que 8 pacientes, correspondiente al 36% de los casos, presentaron la variedad
clinica de patrén desmielinizante (AIDM) y de esos, 2 pacientes (16.7%) tuvieron la variedad
de Miller-Fisher. Doce pacientes (54%) presenté variedad axonal motor sensitiva (AMSAN)

y finalmente, el 9% present6 variedad puramente motora axonal de SGB.

Tabla 3. Patrén neurofisioldgico de los pacientes con Sindrome de Guillain- Barré.

Patrén neurofisiolégico Numero de pacientes
AMAN, n (%) 2 (9)
AMSAN, n (%) 12 (54)

AIDP, n (%) 8 (36)

Abreviaturas: AMAN: Neuropatia con patron axonal motora, AMSAN: neuropatia con
patron axonal motor-sensitiva, AIDP: Neuropatia con patrén desmielinizante
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Los parametros bioguimicos en LCR mas relevantes se sintetizaron en la tabla 4. Elegimos
los cuatro parametros mas significativos destacando la disociacion albumina-citolégica, con
recuento total de proteinas en 56 g /ml (RIC 43-75) y recuento celular de 4.0 células 1x10%/
mm?® (RIC 2.2-5.7), caracteristico de estos pacientes. El resto de los parametros se
encuentran dentro de niveles normales como el lactato en 18.5 mg / dl (16.5-21.7) y la

deshidrogenasa lactica, mg /dI

Tabla 4. Pardmetros bioquimicos en LCR.

Parametros bioguimicos Valores
Proteinas totales, g /ml 56 (43-75)
Recuento celular, células 1x10%/ mm?® 4.0 (2.2-5.7)
Lactato, mg/ dI 18.5 (16.5-21.7)
Deshidrogenasa lactica, mg /dl 35 (30-40.5)

Todos los datos se presentan en medianas e intervalos intercuartilicos Abreviaturas: DHL:
Deshidrogenasa lactica

Una vez que determinamos las caracteristicas basales, electrofisiolégicas, bioquimicas y
sus complicaciones intrahospitalarias de estos pacientes, comenzamos las mediciones de
citoguinas y quimiocinas en LCR de los pacientes con SGB para dilucidar la capacidad

discriminatoria de las moléculas seleccionadas.

Inicialmente, evaluamos las concentraciones de las quimiocinas y moléculas de IFN entre
enfermos y controles. En el grupo de casos con SGB, la molécula BLC tuvo concentraciones
de 76.95 pg/ml (46.99-104.1) y los controles presentaron concentraciones de 3.80 pg/ml
(3.80-49.88, p=0.0038). Los niveles de IP-10 fueron de 1489.96 (825.53-2340.09) en los
pacientes con SGB vs. 67.59 (20.38-1483, p=0.0078) en el grupo control. Los niveles de
MIG, 13.12 pg/ml (5.5- 23.87) vs. 1.53 (1.53-4.87, p=0.034). Finalmente, los niveles de
MCP-1 fueron de 1793.14 pg/ml (1439-2777) vs. 738 (270-1335.92, p=0.0021). Las
moléculas de IFN-A, IFN-a2, IFN-A2/3, IFN-B e IFN-y, no tuvieron diferencia

estadisticamente significativa entre grupos y se detallan en la tabla 5.
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Tabla 5. Concentracién de las citoquinas seleccionadas entre los pacientes con SGB

y los controles.

Citoquinas medidas en Casos (N=22) Controles (N=10) Valor de P
LCR

BLC, pg/ml 76.95 (46.99-104.1) 3.80 (3.80-49.88) 0.0038
IP-10, pg/ml 1489 (825-2340) 6 (20-1483) 0.0078
MIG, pg/ml 13.12 (5.5- 23.87) 1.53 (1.53-4.87) 0.034
MCP-1, pg/ml 1793.14 (1439-2777) 738 (270-1335.92) 0.0021
IFN-A1, pg/ml 1123 (312- 4741) 1215 (659-2009) 0.79
IFN-a2, pg/ml 46.73 (30.40-68.71) 10.53 (10.05- 38.81) 0.08
IFN-A2/3, pg/ml 144.03 (80.66-167.86) 83.93 (83.93-83.93) 0.17
IFN-B, pg/ml 252.59 (239.53-252.59) | 177.39 (177.39-252.59) 0.10
IFN-y, pg/ml 0 (0-0) 0 (0-0) 0.87

Todos los datos se presentan en medianas e intervalos intercuartilicos

Abreviaturas: BLC: CXCL13, IP-10: CXCL10, IFN-B: Interferdn B, IFN-a: Interferén a, IFN-
y: Interferon-y, IFN-A1: Interferén-A1, IFN-A2/3: Interferén-A2/3, MCP 1: proteina
guimiotactica de monocitos 1, MIG: CXCLO9.
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De las moléculas evaluadas, las que mostraron capacidad de discriminacion entre enfermos

y sanos fueron las siguientes: la molécula BLC mostré un ABC-ROC de 0.83 (IC 95%, 0.667
a 1.0, p =0.0026).

Figura 1.

ROC curve: BLC
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Posteriormente, reportamos en la figura 2, que la molécula IP-10, con un ABC-ROC de 0.8
(IC 95%,0.6244 a 0.9756, p=0.0073).

Figura 2.
ROC curve: IP-10
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En este tenor, en la figura 3 mostramos que la quimiocina MCP-1, tuvo un ABC-ROC de
0.8455 (IC 95%, 0.711 a 0.97965, p=0.0020).
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Figura 3.

ROC curve: MCP-1
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Finalmente, en la figura 4 mostramos a la quimiocina MIG, con un ABC-ROC de 0.7386, (IC
95%, 0.5483 a 0.9290, p=0.0328).

Figura 4.

ROC curve: MIG
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Con base en lo anterior, decidimos dividir a los pacientes dependiendo de su variedad
electrofisiol6gica con patron desmielinizante y patrén axonal para realizar comparaciones
entre la presentacion clinica, en los cuales ambos grupos tuvieron antecedente de infeccion
respiratoria como desencadenante en 50% y 75%, respectivamente; presentaron
disautonomias graves que ameritaron estancia en UCI en 25% y 35%, sin mostrar
diferencias significativas (p > 0.99). La escala de gravedad de Hughes en cada grupo fue
de 3 puntos (con RIC entre 2-4 y 2-3, respectivamente), al ingreso, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (p=0.54).

Ahora, dentro de los parametros de quimiocinas en LCR, hicimos las comparaciones entre
los grupos axonal y desmielinizante, sin reportar en ninguna comparacion diferencia
significativa (tabla 6). BLC (83, 49-104 vs. 75, 56-358 pg/ml; p € 0.99), IP-10 (1246, 825-
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2128 vs. 2156, 789-2324 pg/ml, p = 0.63), MCP-1 (1692, 1041-2732 vs. 2134, 1510-2847
pg/ml; p = 0.35) y MIG (13.1,5.5-18.6 vs. 15.3, 6.8-13.6 pg/ml; p = 0.74).

Dentro de las mediciones de moléculas de interferones, destacamos que tampoco hubo
diferencia significativa entre los grupos de variedad axonal vs desmielinizante, con valores
de IFN-A1 (1023, 312-3003 vs. 2139, 712-6522 pg/ml; p = 0.35). El valor de IFN-a2 (43.2,
22.3-94.4 vs. 22.0,5.0-23.3 pg/ml; p = 0.07). IFNA2/3 (54, 44-94.5 vs. 44.0, 10.5- 46.7 pg/ml;
p = 0.61). El IFN-B fue de 252, 239-265 vs. 246, 237-252 pg/ml (p = 0.61) y finalmente
medimos el IFN-y, en donde los niveles fueron indetectables en ambos grupos (p = 0.41).

Tabla 6. Diferencias clinicas y bioguimicas entre pacientes con SGB con variante
axonal o desmielinizante.

Axonal Desmielinizante  Valor de
(n=14) (n=8) P
Caracteristicas clinicas
Infeccidn respiratoria 7 (50%) 6 (75%) 0.38
Infeccion gastrica 7 (50%) 2 (25%) 0.48
Escala de Hughes al 3 (2-4) 3(2-3) 0.54
ingreso
Disautonomias graves 5 (35%) 2 (25%) >0.99
Ameritd ingreso UCI 5 (35%) 2 (25%) >0.99
Relacion linfocito / 1.5(1.3-1.5) 1.4 (1.3-1.5) 0.63
neutroéfilo
Relacion linfocito/ 67.4 (41.3- 76.0) 46.5 (32.5-62.7) 0.12
plagueta
Citoquinas en LCR
BLC, pg/ml 83 (49-104) 75 (56-358) 0.99
IP-10, pg/ml 1246 (825-2128) 2156 (789-2324) 0.63
MCP-1, pg/ml 1692 (1041- 2732) 2134 (1510-2847) 0.35
MIG, pg/ml 13.1 (5.5-18.6) 15.3 (6.8-136) 0.74
IFN-A1, pg/mi 1023 (312-3003) 2139 (712-6522) 0.35
IFN-02, pg/ml 43.2 (22.3-94.4) 22.0 (5.0-23.3) 0.07
IFN-A2/3, pg/ml 54 (44-94.5) 44.0 (10.5- 46.7) 0.13
IFN-B, pg/ml 252 (239-265) 246 (237-252) 0.61
IFN-y, pg/ml 0 (0-0) 0 (0-0) 0.41

Todos los datos se presentan en medianas e intervalos intercuartilicos
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Abreviaturas: BLC: CXCL13, IP-10: CXCL10, IFN-B: Interferén B, IFN- a: Interferén a, IFN-
y: Interferon-y, IFN-A1: Interferédn-A1, IFN-A2/3: Interferén-A2/3, MCP 1: proteina
guimiotactica de monocitos 1, MIG: CXCLO9.

Con base a esto, hicimos la comparacion mas importante que fue medir los niveles de
guimiocinas e IFNs en LCR entre los pacientes que desarrollaron disautonomia grave

versus los que no tenian disautonomia.

No hubo diferencias relevantes en cuanto a sus caracteristicas clinicas basales y se

detallan en la tabla 6.

Sin embargo, resaltamos que la Unica quimiocina que presento diferencia significativa entre
grupos fueron los niveles de la molécula de BLC, que estan mas elevados en los pacientes
gue presentaron disautonomias comparados con los que no presentaron (90.53 pg/ml
(83.7-246.4) vs. 69.48 pg/ml (35.86- 83.74) p=0.04).

Ahora, describimos las concentraciones de las quimiocinas restantes entre los pacientes
con disautonomias vs los que no presentaron disautonomias. La quimiocina IP-10
(2292.4, 1594.5- 3039.8 vs. 1152.1, 497.0-1693.5 pg/ml; p = 0.09). MCP-1 (2475 2134-
3031 vs. 1515, 1272-2388 pg/ml; p = 0.2). Finalmente, MIG (20.4, 16.1-39.8 vs. 15.4, 5.9-
20.2 pg/ml; p = 0.13).

Dentro de las mediciones de moléculas de interferones, destacamos que tampoco hubo
diferencia significativa entre los grupos de que presentaron disautonomias comparados con
los que no presentaron, con valores de IFN-A1 de 625 pg/ml (350-3394) vs 2210 pg/ml (727-
4275), con p = 0.12. El valor de IFN-a2 fue de 22.0 pg/ml (5.0-61.0) y de 23.3 pg/ml (RIC
22.0-66.2), respectivamente, con valor de p = 0.51. Ahora la molécula de IFNA2/3, fue de
167.8 pg/ml (124.2-167.8) y 137.9 pg/ml (80.6- 167.8), con valor de p = 0.91. El IFN-B,
mostro niveles de 239.5 (203.8-252.5) y 246 (237-252), respectivamente, con valor de p =
0.61 y finalmente medimos el IFN y, en donde los niveles también fueron indetectables en

ambos grupos (0, 0-0 vs. 0, 0-0 pg/ml; p = 0.92).
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Tabla 7. Diferencias entre pacientes que presentaron disautonomias graves vs los

que no presentaron.

Caracteristicas Con disautonomia Sin disautonomia Valor de
(n=7) (n=15) P

Edad 47 (43.5-52.1) 48 (42.5-55) 0.49

Hombres, n (%) 6 (85%) 9 (64%) 0.35

Infeccién respiratoria, n (%) 2 (29%) 7 (43%) 0.64

Infeccion géstrica, n (%) 5 (71%) 8 (57%) 0.64

Escala de Hughes al 3(2-4) 3(2-3)

ingreso

Relacién linfocito / neutro 1.51 (1.32-1.60) 1.48 (1.34-1.59) 0.82

Relacion linfocito/ plaqueta 64 (51.61-71.1) 53.8 (38.3-71.8) 0.63

Citoquinas en LCR

BLC, pg/ml 90.53 (83.7-246.4) 69.48 (35.86- 83.74)  0.04
IP-10, pg/ml 2292.4 (1594.5- 3039.8) 1152.1 (497.0-1693.5) 0.09
MCP-1, pg/ml 2475 (2134-3031) 1515 (1272-2388) 0.2

MIG, pg/ml 20.4 (16.1-39.8) 15.4 (5.9-20.2) 0.13
IFN-A, pg/ml 625(350-3394) 2210 (727-4275) 0.12
IFN-a2, pg/ml 22.0 (5.0-61.0) 23.3 (22.0-66.2) 0.51
IFN-A2/3, pg/ml 167.8 (124.2-167.8) 137.9 (80.6-167.8) 0.91
IFN- 8, pg/ml 239.5 (203.8-252.5) 252.5 (239.5-263.1) 0.23
IFN-y, pg/ml 0 (0-0) 0 (0-0) 0.92

Todos los datos se presentan en medianas e intervalos intercuartilicos.

Abreviaturas: BLC: IP-10, IFN-B: Interferén B, IFN-a: Interferon a, IFN-y: Interferén vy, IFN-
A1: Interferon A1, IFN-A2/3: Interferén A2/3, MCP: proteina quimiotactica de monocitos,
MIG:

Finalmente, realizamos a través de la prueba de indice de Youden, para fijar los puntos de
corte de las citoquinas y obtener el punto 6ptimo (Tabla 8). La molécula BLC, en una
concentracion £€69.5 pg/ml mostré una sensibilidad de 68% y especificidad de 90%, con una
razon de verosimilitud positiva de 6.8 para predecir la presencia de esta enfermedad. La
molécula IP-10, con valores 2110 pg/ml, mostré una sensibilidad de 95% y especificidad del
60%, con una razon de verosimilitud positiva de 2.3. La quimiocina MCP-1 con
concentracionesg1480 pg/ml presentd una sensibilidad del 68% y una especificidad del

90%, con una razoén de verosimilitud positiva de 6.8 y finalmente, la quimiocina MIG, con

34



concentraciones de €6, presentd una sensibilidad cercana al 72% con una especificidad del

80%, con una razon de verosimilitud positiva de 3.6.

Tabla 8. Puntos de corte de las quimiocinas en liquido cefalorraquideo que

discriminan entre pacientes y controles.

Quimiocina Valor en pg/ml Sensibilidad (%) Especificidad (%) LR+
BLC €69.5 68% 90% 6.8
IP-10 €110 95% 60% 2.3
MCP-1 €1480 68% 90% 6.8
MIG €6 72% 80% 3.6

Quimiocinas: BLC: CXCL13, IP-10: CXCL10, MCP-1: proteina quimiotactica de monocitos

1, MIG: CXCLD9.
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Discusion.

El SGB es una condicién clinica caracterizada por ser una polirradiculopatia desmielinizante
aguda con pardlisis ascendente y por el desarrollo de disautonomias graves con impacto a
nivel cardiaco o ventilatorio, hasta en 20% de los pacientes durante el nadir de la
enfermedad, que pueden condicionar una de las principales causas de morbimortalidad

intrahospitalaria y a largo plazo (1).

Es evidente, que se ha intentado aplicar varios tipos de escalas clinicas y marcadores
bioguimicos para intentar predecir los tipos de desenlaces neuroldgicos en estos pacientes.
Sin embargo, centralmente estas escalas estan disefiadas en predecir las secuelas motoras
y el grado de incapacidad residual. Sin explorar una parte importante que son las
disautonomias cardiovasculares y ventilatorias. Ya que constituyen la principal causa de
mortalidad en estos pacientes debido a las complicaciones intrahospitalarias que conllevan,

como requerir apoyo mecanico ventilatorio, disfuncién cardiovascular y sepsis (78).

En este tenor, dentro de los hallazgos clinicos que reportamos, la presencia de arritmia
sintomatica durante la hospitalizacion fue un factor determinante para que posteriormente
desarrollaran disautonomia ventilatoria y que ingresaran a UCI, en 35% de los pacientes.
Esto se puede explicar debido a la conexion del nervio neumogastrico y la inflamacion
nerviosa desde sus raices dorsales (79). Por lo cual, seria interesante explorar estas

citoquinas y su relacion con EEG anormales.

En un estudio con més de 200 pacientes hecho en India, reportaron una mortalidad cercana
al 12%, con disfuncién autonémica cercana al 26%, similar a lo reportado en nuestra serie
gue son 35% (79). Es interesante que la principal causa de mortalidad fue secundaria a
sepsis por neumonia por broncoaspiracion debido a la disfuncién bulbar y posteriormente

arritmias cardiacas.

En esta linea, al entender que el SGB es una polirradiculopatia inflamatoria y con alta tasa
de complicaciones, se han explorado diferentes tipos de marcadores inflamatorios tanto en
sangre como en LCR, centralmente citoquinas y moléculas asociadas a la respuesta de

IFN, encontrando asociaciones contradictorias en estos estudios exploratorios (69).

Sin embargo, a pesar de que hay reportes previos del desempefio de las moléculas
asociadas a la respuesta de IFN y sus respectivas quimiocinas, no se han explorado de

manera especifica en esta enfermedad. Por ende, nuestro estudio intentd encontrar
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asociacion entre los niveles en LCR de los interferones y las quimiocinas, ademas de

describir si tienen capacidad predictiva (68).

Este estudio encontré que la respuesta a IFN como IFN-B, IFN-a, IFN-y, IFN-A1 e IFN-A2/3,
no tuvieron alguna diferencia significativa en las concentraciones en LCR entre las variantes
neurofisiologicas del SGB, tanto axonal vs desmielinizante, esto probablemente tiene un
origen comun y es que ambas variantes tienen respuesta inflamatoria similar a nivel local
de motoneurona, pero con diferentes puntos de desmielinizacion. Que probablemente al
final se traduce en las mismas células involucradas (57). Ademas de que no encontramos
tampoco adecuada capacidad predictiva entre los niveles de IFN y los pacientes que
desarrollaron disautonomias graves intrahospitalarias. Por ende, es dificil predecir que los
niveles de IFN correlacionan con esto, probablemente es que una vez instaurada la

respuesta inflamatoria y el dafio axonal, es dificil medir la cinética de los niveles de IFN..

Por otro lado, las quimiocinas derivadas que son BLC, MCP-1, IP-10 y MIG, tienen relacion
al momento del diagnostico con niveles mas elevados entre los casos que los controles,
demostrado en las curvas ROC, con buena capacidad discriminatoria de estas 4

guimiocinas seleccionadas.

En un antecedente directo realizado por Press et al. en el 2003; encontraron que los
pacientes examinados en la fase aguda del SGB antes del tratamiento con dosis altas de
inmunoglobulinas intravenosas tenian niveles elevados de MCP-1 (un quimioatrayente para
los monocitos sanguineos y las células dendriticas) e IP-10 (un quimioatrayente para las
células T) en el LCR. Los pacientes controles con otro tipo de polineuropatia inflamatoria

desmielinizante no los presentaron.

Estas quimiocinas han sido previamente reportadas en diferentes tipos de enfermedades
neurolégicas como enfermedades cerebrovasculares, enfermedades infecciosas como el
VIH y hasta en enfermedades autoinmunes como LES y esclerosis sistémica. Con esta
plausibilidad biol6gica fueron exploradas en este tipo pacientes, encontramos que esta

entidad inflamatoria si tiende a hacer cambios en sus niveles de concentracion en LCR (74).

Este hallazgo es interesante debido a que acorde con estos antecedentes la Unica
guimiocina que tuvo diferencia significativa en los pacientes que desarrollaron

disautonomias comparados con los que no, fue la molécula BLC.
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El BCL es una molécula conocida como CXCL13, por sus caracteristicas quimioatrayentes
y tiene un papel clave en la orquestacion del tejido linfoide secundario y la neogénesis
linfoide, ademés de tener como objetivo la respuesta mediada por linfocitos B y la posterior
produccion de anticuerpos. Que es compatible con la produccion de anticuerpos

antigangliésidos, que es una caracteristica del SGB.

Los anticuerpos antiganglidsidos se detectan hasta en la mitad de los pacientes con SGB.
Estos autoanticuerpos surgen a través del mimetismo molecular microbiano (79) y la
asociacion de anticuerpos anti-gangliosidos y variantes especificos de enfermedades ya
esta bien establecida en la literatura (80, 81). Particularmente la asociacion de anti-GM1 y
GQ1b anticuerpos con las variantes de AMAN y sindrome de Miller Fisher, respectivamente.
Ademas, la presencia de anticuerpos dirigidos a los gangliésidos GM1 o GD1a también se
ha asociado con el prondstico del SGB (82), Unicamente a largo plazo y en el tema de

discapacidad motora posterior al evento agudo.

Sin embargo, aunque no se ha explorado de manera puntual la presencia de disautonomias
0 desenlaces cardiovasculares en estos pacientes y su relacién con la presencia o el tipo
de autoanticuerpos en LCR y esto puede dar plausibilidad clinica muy interesante para
estudios posteriores y buscar la relacion de autoanticuerpos y citoquinas dentro del LCR en
estos paciente, que probablemente exista relacién directamente proporcional, que a mayor
nivel de inflamacién, mayores quimiocinas estimuladoras y mayor produccion de

autoanticuerpos.

El entendimiento continda siendo limitado en la fisiopatogénesis del SGB debido a la
complejidad de los circuitos de citoquinas y células implicadas en este proceso inflamatorio.
Por ende, a pesar de que los hallazgos reportados indican que, si existen vias interferénicas
aberrantes por las quimiocinas asociadas, no encontramos que las moléculas relacionadas
a la respuesta de interferones como los IFNs (IFN-B, IFN-a, IFN-y, IFN-A1 e IFN-A2/3) se

encuentren implicados de manera directa en el proceso agudo de estos pacientes.

Sin embargo, con la medicién de las 4 quimiocinas al momento de la toma de LCR,

podemos detectar de manera temprana estos pacientes.

Es evidente que faltan estudios con mayor cantidad de pacientes, con seguimiento a mayor

plazo y que hayan obtenido diferentes pruebas de deteccion de disautonomias como Holter
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0 pruebas de mesa inclinada. Este estudio exploratorio da plausibilidad para probar estas

quimiocinas en los diferentes escenarios de esta enfermedad inflamatoria.
Conclusiones.

En este estudio exploratorio reportamos que los pacientes con SGB tienen una alta tasa de
complicaciones en hasta 35% de los pacientes secundario a las disautonomias. Probamos
la capacidad predictiva de diferentes moléculas y quimiocinas inflamatorias en LCR para el
desarrollo de disautonomias y encontramos que la Unica quimiocina con esta capacidad
predictiva fue BLC.

Interesantemente, ademas describimos que las 4 quimiocinas seleccionadas, todas
presentaron adecuada capacidad discriminatoria para detectar casos de SGB de los

controles al momento del ingreso.
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