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1. RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Guillain Barré (SGB) representa la causa mas
frecuente de paresia flacida aguda en el mundo. Si bien los sintomas mas
prominentes y mejor descritos en la literatura son los motores y sensitivos hasta un
65% de los pacientes ha reportado sintomas de disfuncion autonémica. En algunos

casos persistentes a largo plazo.

Objetivos: Determinar si la disfuncion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
en pacientes con sindrome de Guillain Barré persiste a largo plazo al comparar el
estudio de los sujetos durante la etapa aguda de la enfermedad

Material y métodos: Se realizdé un estudio descriptivo, comparativo respecto a un
analisis similar en la etapa aguda de pacientes con SGB, con estudio control en
promedio 49.6 meses después. Se estandarizo la prueba en todos los pacientes en
posicidn supina, ortostatismo, con énfasis en los valores de altas frecuencias (HF)
como reflejo cardiovagal principalmente y frecuencias bajas (LF) para la funcién
simpatica, asi como la relacion entre éstas y la potencia expresada en ms?, vy la
desviacién estandar (DE) tanto de la FC como del IBIl. Se adquirieron los datos a

través de un equipo Finapres® “The Netherlands”.

Resultados: Se contact6 a 6 pacientes (4 mujeres y 2 hombres), pero unicamente
aceptaron participar 4 pacientes (3 mujeres y un hombre), la edad vari6 entre los 23
y los 65 afios, con un promedio de 38.5 afos, dos de ellos con variante
neurofisiolégica AIDP, y los dos restantes con variante AMAN. Todos ellos con
tratamiento (tres de ellos con PLEX y uno con [VIg), con escalas de discapacidad

de Hughes de entre 3 y 4. Respecto a la desviacion estandar del 1Bl (R-R) se



observa reduccién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca tanto en la fase aguda
como en el estudio realizado varios afos después, no obstante, se observa mejoria
respecto al basal, con valores muy cercanos a la normalidad. El promedio de la
banda de frecuencias bajas fue de 145.79 ms?, de frecuencias altas de 108.86 ms?,

y del LF/HF de 3.29 m?

Conclusiones: La alteracion del balance simpatico/parasimpatico cardiaco persiste
al analizar el poder de LF y HF, asi como el indice LF/HF y la variabilidad cardiaca

evaluada a través de la desviacion estandar del IBI.



2.MARCO TEORICO

El sindrome de Guillain Barré (SGB) es una enfermedad inmunomediada del
sistema nervioso periférico que involucra tanto a nervios periféricos como a sus
raices nerviosas presentandose de forma aguda generando debilidad progresiva.(1)
Si bien es considerada una enfermedad neuroldgica rara(2) representa la causa
mas frecuente de pardlisis flacida aguda con aproximadamente 100000 casos
nuevos cada afno en el mundo.(1) Las tasas de incidencia de SGB han variado a
través del tiempo y en relacion con la geografia y el grupo etario.

La incidencia del SGB ha variado a través del tiempo, probablemente asociado a
pandemias(3), esta asociacion no se ha establecido contundentemente, existiendo
controversia en multiples estudios epidemioldgicos. Si bien en los ultimos 40 afos
se ha reportado la emergencia de multiples virus que han amenazado la salud
global, tal es el caso del ébola, el virus del Nilo occidental, el chikungunya virus del
dengue y del zika, uno de los grandes retos sanitarios de nuestro tiempo ha sido la
pandemia por SARS-CoV-2, las primeras series de casos fueron reportadas en
diciembre del 2019 en la provincia de Hubei, China, el primer caso SGB asociado a
este virus se reportaba de forma dubitativa entre la casualidad y la causalidad(4).
Para el 11 de marzo del 2020 el SARS-CoV-2 fue declarada una pandemia mundial
y en tan solo 2 afos se reportaron mas de 500 millones de decesos, con multiples
manifestaciones del sistema nervioso central, no obstante, no se ha podido
establecer causalidad directa con el SGB dado que no se ha podido aislar particulas
virales en el liquido cefalorraquideo o en nervio periférico (5)En el caso de virus

como el dengue, los casos asociados a SGB se producen aproximadamente 7 dias



tras la infeccion, sin embargo dada la prevalencia del dengue en el mundo, la
literatura mundial consiste principalmente en reportes de caso y series de casos,
por lo que estadisticamente no es factible apoyar algo mas que asociacién casual,
el ZIKV por otra parte, se ha asociado de forma mas concluyente con neuropatia
inflamatoria aguda, desde 1954 cuando se reportd por primera vez en Nigeria, tras
lo cual se han presentado brotes : en el 2013 en la Polinesia Francesa, y en octubre
del 2015 en Sudamérica, documentandose en ambos un incremento en los casos
de SGB, a pesar de que se encontraron particulas virales séricas, orina y liquido
cefalorraquideo, llama la atencidn un periodo tan corto para un mecanismo
postinfeccioso, por lo que podrian considerarse de causa parainfecciosa o
neurotrépica como mecanismos alternativos (5)

Respecto a la distribucion Geografica, si bien la mayoria de los estudios se han
realizado en Europa y América del Norte(6). se ha observado importante variacion,
en Finlandia se han reportado 0.38/100000/afio (IC 95: 0.25-0.56)(7) en tanto que
en ltalia se han reportado 1,91/100000/afo (IC 95: 0.33-0.47). Considerando el
grupo etario, la incidencia incrementa 20% por cada 10 afos(1), observandose en
la mayoria de los estudios la mayor incidencia se ha encontrado en mayores de 50
afnos(8). Un rasgo peculiar respecto a la distribucién por sexos es que, a diferencia
de otras enfermedades autoinmunes, el SGB es mayor en hombres.(1)

Si bien los sintomas mas prominentes y los mejor descritos en la literatura son los
sintomas motores y sensitivos hasta un 65% de los pacientes ha reportado sintomas
de disfuncién autonémica. Esta asociacion fue descrita por Osler en 1892 como
“paralisis cardiaca” antes de la descripcion completa del sindrome de Guillain Barré

en 1916. Ya en 1936 Guillain postulaba la posibilidad de que el sustrato de esto se



encontrara en el tallo cerebral, para 1941 Roseman y Aring describieron lesiones
patoldgicas presentes en los nucleos vagales o cercanas a ellos.(9) posteriormente
en 1949 Haymaker y Kernohan informaron sobre 3 casos fatales de 50 estudiados
atribuidos a insuficiencia circulatoria en lugar de la debilidad muscular
respiratoria.(10). Una serie de 100 de pacientes publicada en 1988 por Winer y
Hughes encontré que de 33 pacientes que precisaron soporte ventilatorio, 11
presentaron alteraciones del ritmo consistentes en taquicardia sinusal, arritmia
sinusal, una variacién anormalmente reducida del intervalo R-R en la respiracion,
asi como presion arterial sistdlica elevada, reportandose el deceso de 7 de estos
pacientes. Llamo6 poderosamente la atencion que unicamente los pacientes que
requirieron asistencia ventilatoria presentaron arritmias graves que casi siempre se
precedieron de fluctuaciones importantes del pulso y/o la presion arterial.(11).

De forma general durante la fase aguda podria describirse hiperactividad simpatica,
la cual se manifiesta por hiperhidrosis, hipertension y taquicardia, mientras que la
falla parasimpatica ocurre durante la fase de recuperacion(12). Es importante
comentar que estos no siempre son caracteristicos, por lo que realizar métodos de
evaluacion autondmica es esencial, si bien la disfuncién autondémica mas
prominente se produce en las primeras 2 a 4 semanas coincidente con el acmé de
la debilidad, aun es controversial la relacion entre la disfuncién autonémica y el
grado de alteraciones motoras, entre los estudios que apoyan esta relacion se
encuentran el estudio de Davies y Dingle en 1972 en el que se estudiaron 5
pacientes con diagndstico de SGB con mayores manifestaciones motoras que
sensitivas asi como requerimiento de ventilacibn mecanica, estableciendo que las

manifestaciones autonémicas se volvieron mas aparentes a medida que la debilidad



avanzaba.(13) A su vez en 1984 Bradley y Truax realizaron un estudio con una
muestra mas grande de 169 pacientes identificando la tendencia de mayor
disfuncion autonémica en aquellos con déficits motores mas prominentes y falla
respiratoria.(14) Esta relacion también fue establecida por un estudio retrospectivo
de Greenland y Griggs en Rochester en 1980 con 16 pacientes admitidos en la
unidad de cuidados intensivos (15) y por Durocher y col. en Francia en 1980.(16).
Por otra parte otros estudios no encontraron una relacion significativa entre los
déficits motores y el advenimiento de alteraciones autondmicas, tal es el caso del
estudio de casos y controles publicado por Kazemi y cols. en el 2013 en el que se
estudiaron 28 casos pediatricos evaluandose la variabilidad de la frecuencia
cardiaca asi como los subtipos de SGB a través de electromiografia, sin encontrarse
una relacion entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca con mayores escalas de
discapacidad.(17) Otro ejemplo de estudios en donde no se encontro esta relacién
es el estudio de casos y controles de Tuck y McLeod en 1981 en donde se
estudiaron la frecuencia cardiaca y la presion arterial en posicion supina y erecta, la
sensibilidad del baroreceptor, maniobra de Valsalva y pruebas de sudoracion en 7
pacientes. (17). Un estudio transversal mas reciente de Jannat y cols en el 2022
con 43 pacientes con diagnéstico de SGB y 35 controles sanos, en los que se
estudiaron la frecuencia cardiaca y la presion arterial en posicion supina y erecta,
maniobra de Valsalva, respiracion ritmica y la presencia de alteraciones en la
continencia de esfinteres a través de un cuestionario, tampoco encontré una
relacion significativa estadisticamente entre las escalas de discapacidad y las
alteraciones autondmicas.(12) Es posible que se requieran estudios con mejor

disefio metodoldgico para esclarecer dicha controversia, entre las limitaciones de



algunos de estos estudios se encuentran el tamafo de la muestra y el seguimiento
mas estrecho de variables autondmicas en pacientes que se encuentran en
unidades de Cuidados Intensivos, lo que podria significar un sesgo de seleccion,
especialmente en estudios que han establecido esta relacion. Esta discusion cobra
relevancia, dado que aun no se cuenta con directrices claras sobre si el cribado de
alteraciones autondmicas debiera realizarse en todos los pacientes son diagndstico
de SGB o si fuera factible destinar estos recursos a pacientes con escalas de
severidad mayores.

Como ya se menciond anteriormente, las alteraciones autonémicas se observan en
un 65% de los pacientes con SGB(12) No obstante de acuerdo con algunos otros
estudios, cuando se realiza el cribado con test cuantitativos en todos los pacientes
este porcentaje se incrementa hasta en un 90%(18) A pesar de esto, estas
alteraciones son generalmente transitorias y no fatales. De acuerdo con algunos
estudios la taquicardia sinusal es la complicacibn cardiovascular mas
frecuente(14)(19)(20,21) no obstante, en un estudio de Pfeiffer y cols. en 1999
encontro que la hipertension persistente era incluso mas comun. (22) La frecuencia
cardiaca media se encuentra por arriba de 125 latidos por minuto en
aproximadamente el 25% de los sujetos. (19) Truax postul6 que esta taquicardia no
se explicaba enteramente por la denervacién vagal, y propuso un “bloqueo
dependiente de fase” basado en la desmielinizacion de la via aferente y/o eferente
del reflejo vagal del circuito baroreflejo, lo que generaria que los impulsos lleguen al
nodo sinusal durante un periodo relativamente refractario, generando
consecuentemente taquicardia. La taquicardia sinusal puede aparecer

tempranamente e incluso desaparecer en el acmé de la debilidad, se ha observado



incluso en pacientes en los que el unico hallazgo neuroldgico era la hiporreflexia, se
ha reportado que regularmente persiste entre una a tres semanas.(14) Las
bradiarritmias se presentan en mas del 50% de los pacientes, y en casos muy raros
se ha reportado la presencia de asistolia irreversible que requirié incluso la
colocacion de marcapasos permanente. Respecto a la presion arterial, en el estudio
de Pfeiffer del 1999 se encontré6 que un 44% de los pacientes presentaron
hipertension de dificil control, 41% presentd hipotension arterial no relacionada a
administracion de analgésicos o sedantes, con un 36% de los pacientes que
cumplieron criterios de volatilidad de la presion arterial fluctuando entre la
hipertension y la hipotension, esta volatilidad no solo es un sello distintivo del SGB
y un indicador sensible de disautonomia, sino también un importante factor de riesgo
para la falla cardiaca.(22) Si bien en otros estudios no se reporto dificultad en el
control de la hipertension arterial en pacientes con SGB, paraddjicamente si se
presento un caso fatal por hemorragia intracraneal secundaria. (14)Por otra parte
en otros reportes, la hipertension se ha vinculado a hemorragia subaracnoidea,(13)
crisis epilépticas, edema pulmonar, incremento de la presidén intracraneal o
papiledema, e incluso algunos investigadores han reportado casos de muerte subita
en SGB precedidas por hipertension severa(23) Multiples mecanismos pueden jugar
un rol en la hipertension. Una lesién de la via aferente del circuito baroreflejo puede
explicar muchos casos de hipertension paroxistica, especialmente aquellos con
hipotension ortostatica concomitante.(14) Algunos estudios han documentado
incremento de excrecién urinaria de metabolitos de catecolaminas, mientras otros
encontraron niveles normales y en dos estudios se reportaron niveles de renina

sérica elevados. (13), recordar no obstante que los 6rganos con denervacion son



mas sensibles a los efectos de las catecolaminas. De forma muy interesante
respecto a la hipotension, en un 57 % de estos pacientes se presenta de forma
episodica, se ha postulado que estos pacientes no pueden mantener la presion
arterial media con cambios de posicion debido a que a diferencia de pacientes sanos
en los que la actividad nerviosa simpatica en el musculo incrementa, en el paciente
con SGB no se produce un incremento de la resistencia, por ello es posible que esto
mejore con el incremento de la movilidad del paciente.(24) Cabe mencionar que la
hipotension puede persistir por lo que debe mantenerse a estos pacientes bajo
supervision.(25) Otra complicacién cardiovascular rara que ha sido reportada es la
encefalopatia posterior reversible ( PRES). Todos estos pacientes presentaban
hipertension, que probablemente fue asociada a disautonomia. Generalmente se
presenta una media de 6 dias después de los sintomas de SGB. Su fisiopatologia
no ha sido completamente entendida, pero se ha propuesto como responsables, la
disfuncion autondmica, la respuesta inflamatoria sistémica y el tratamiento con
inmunoglobulina. La inestabilidad de la presién arterial, especialmente un
incremento subito, puede precipitar una mayor presion de filtrado en los vasos
cerebrales, edema vasogénico por fuga de liquido resultando en dafio endotelial
secundario. Una teoria alternativa propone que la secrecion de citocinas
inflamatorias anormales y quimiocinas contribuyen al incremento de la
permeabilidad capilar y de la barrera hematoencefalica. (26) Otras complicaciones
cardiovasculares que se han descrito en el SGB son la cardiomiopatia y la
disfuncion del ventriculo izquierdo, si bien estos hallazgos son poco frecuentes,

debe considerarse que el ecocardiograma no forma parte del tamizaje de rutina en



pacientes con SGB. Estos hallazgos se han asociado con un elevado nivel de
catecolaminas.(25)

Si bien las complicaciones cardiovasculares son las mas prominentes y las que
podrian comprometer la vida de los pacientes con SGB, podemos encontrar
complicaciones a muchos otros niveles. En el caso del sistema gastrointestinal, en
un estudio de Burns del 2001, se describieron ileo paralitico, gastroparesia,
vaciamiento gastrico retrasado, diarrea e incontinencia fecal, llamoé bastante la
atencion que estos pacientes también habian desarrollado sintomas
cardiovasculares asi como retencion urinaria lo que podria sugerir como mecanismo
la hiperactividad simpatica y disfuncién vagal ( ileo) (27) aqui sera importante
considerar otras posibilidades, como la inmovilidad, uso de ventilacién mecanica y
el uso de farmacos que podrian relacionarse a estos sintomas.

Otra complicacion poco abordada del SGB son las alteraciones urinarias. Un estudio
que es importante comentar es el de Reitz en el 2017, en el que estudio 189
pacientes con SGB, realizando tamizaje para alteraciones del tracto urinario inferior,
asi como estudios urodinamicos, reportando que el 61% d ellos pacientes presentd
sintomas del tracto urinario inferior durante el curso de la enfermedad, al momento
de la asistencia 87 pacientes tenian sintomas del tracto urinario inferior, para el fin
de la rehabilitacién 37 no tenian mas sintomas y 20 eran capaces de controlar la
miccién de forma moderada y 30 no tenian control en absoluto del tracto urinario,
encontrandose una importante correlacién con la medicién del volumen urinario
residual y de el indice de Barthel global.(28) El mecanismo subyacente puede
ilustrarse a través de un reporte de caso en el que se realizaron estudios

urodinamicos en una paciente de 62 afios con antecedente de SGB y retencion



urinaria durante 10 meses, al efectuar los estudios urodinamicos, se demostré que
la obstruccion del esfinter uretral interno por nervios simpaticos hiperactivos era la
causa de la sintomatologia y no la paralisis vesical con posterior mejoria tras la
administracion de antagonista alfa adrenérgico, lo cual apoya la etiologia por
hiperactividad simpatica. (29)Ante este caso con datos de hiperactividad simpatica
tras 10 meses de evolucidon y la frecuente coexistencia de alteraciones
cardiovasculares vy urinarias/gastrointestinales, vale la pena plantear datos
subclinicos de disautonomia en pacientes con antecedente de SGB.

Entre las manifestaciones de disfuncién autondmica en pacientes con SGB también
se encuentran las alteraciones de la sudoracion, Tuck y McLeod realizaron pruebas
formales en 6 pacientes con SGB encontrando alteraciones en todos los pacientes
desde areas de sudoracion alterada en el tronco, asi como parches de anhidrosis
en extremidades.(30)

Dada la importante morbilidad y la relevancia clinica de las alteraciones
autondmicas, debe enfatizarse en la instauracion de pruebas de tamizaje de forma
temprana en pacientes son SGB. Como ya se comento previamente en esta revision
en general los estudios revelan una hiperactividad simpatica en la fase aguda del
SGB, lo cual puede observarse a través de la elevacion de niveles plasmaticos o
urinarios de catecolaminas (norepinefrina y epinefrina) o sus metabolitos y cortisol.
(31)Este enfoque fue empleado en estudios mas antiguos y debe considerarse que
estas mediciones estan limitadas por una serie de variables de confusion, como la
edad, el estrés causado por la enfermedad, la inestabilidad del neurotransmisor y
diferencias técnicas en la medicién. Los resultados de estos estudios fueron

controversiales, ya que en algunos estudios no se demostré una correlacion entre



estos metabolitos y los episodios de hipertension.(16) Sin embargo si se observa
una normalizacion de los valores de estos neurotransmisores tras la recuperacion
del SGB, lo que concuerda con la recuperaciéon en general del equilibrio autonémico
en general. (25) Otro estudio que ha resultado interesante ha sido la medicién
directa de la actividad nerviosa de las fibras simpaticas que inervan los musculos o
la piel. Esta técnica fue introducida en 1966 por Vallbo y Hagbarth interesados en el
estudio de los mecanismos somatosensoriales y propioceptivos en los organismos,
especialmente humanos.(32)Este tipo de registros demostré que el flujo simpatico
vasoconstrictor a los musculos participa en el control de la presion arterial y consiste
en descargas de impulsos sincronicos con el pulso, el cual ocurre
predominantemente durante las reducciones de presion arterial y que el nivel de
actividad al reposo varia considerablemente entre individuos pero es marcadamente
constante para un determinado individuo aun con afios entre los registros. En un
estudio hecho por Fagius en 1983 se realizaron registros seriados con
microelectrodos de la actividad nerviosa muscular en tres pacientes con SGB de
moderado a grave durante la fase aguda de la enfermedad cuando presentaban
hipertension transitoria y taquicardia observandose que la actividad simpatica
estaba significativamente mayor que en los sujetos sanos, y en 4 pacientes son
SGB sin sintomas autonémicos.(33) Con toda probabilidad esta hiperactividad de
las fibras nerviosas simpaticas es secundaria a la falta de inhibicion de los nervios
vagos, lo que esta comunmente involucrado en el SGB.(25)

Otras investigaciones han estudiado el patron y la extensién del involucramiento en
varias formas de SGB usando una bateria de test de fisiologia cardiovascular para

extraer datos indirectamente del sistema nervioso autonomo.(34) Estos test tienen



la ventaja de no ser invasivos, ser cuantitativos, reproducibles e incluyen variabilidad
cardiaca ( VFC) durante la respiracion profunda, maniobra de Valsalva para test
parasimpaticos, y cambios en la presion arterial sistélica y diastélica ante cambios
posturales ( test de la mesa de inclinacion), prension de la mano, compresion ocular,
y tareas mentales para respuestas simpaticas.(34) Otros test empleados para
evaluar la integridad de las fibras nerviosas simpaticas son la respuesta de la
sudoracion a la acetilcolina, estimulacion mental o tactil, medicion del flujo
sanguineo en la piel a través de Doppler ( vasomotora), entre estas pruebas la
respuesta de sudoracion a la acetilcolina es una herramienta valiosa para diferenciar
involucramiento pre gangliénico y postganglionico. Parece ser que los patrones y la
extension del involucramiento autondmico puede variar dependiendo del subtipo de
SGB.

En un estudio de Asahina y cols en el 2002 en China, se estudi6é la funcion
autondmica de 15 pacientes con diagnéstico de SGB y 14 controles sanos,

se clasificaron los pacientes con SGB de acuerdo con su variante neurofisiologica (
AIDP, AMAN, AMSAN) clinicamente 3 pacientes manifestaron hipohidrosis general
(2 con AIDP y 1 con AMAN), mientras que en un paciente con AIDP se observo
hiperhidrosis en la mitad superior del cuerpo, respecto a alteraciones urinarias se
observé retencidn en uno de los pacientes. Se realizé monitoreo de presion arterial
en posicion supina y durante tilt test, intervalo RR, niveles plasmaticos de
noradrenalina tras 15 minutos de reposo y durante la respiracién profunda, tareas
mentales, ejercicio y estimulacidn tactil se evaluaron la respuesta simpatica de
sudoracion a través de un hidrografo capsular, el reflejo vasomotor cutaneo a través

de un flujbmetro Doppler, realizando esta secuencia de procedimientos dos veces.



Tras el analisis estadistico se identificd un significativo incremento de la frecuencia
cardiaca media en pacientes del grupo con la variante AIDP respecto a los pacientes
con variante AMAN, uno de los pacientes manifest6 sindrome de taquicardia
postural, otro paciente con un coeficiente de variacion R-R medianamente reducido.
Respecto a los valores de noradrenalina sérica, los pacientes con AIDP
manifestaron una concentracién media significativamente mayor que los pacientes
del grupo con variante AMAN. Los indices que sugieren hiperactividad simpatica
(frecuencia cardiaca y concentracién de noradrenalina) se encontraron elevados en
pacientes con AIDP (polirradiculoneuropatia desmielinizante aguda) pero no en
pacientes con en pacientes con AMAN (neuropatia axonal motora aguda).
Inversamente el flujo sanguineo generalmente se encontraba preservado en ambos
grupos mientras que las respuestas cutaneas de sudoracion fueron afectadas
severamente en ambas variantes. En las manos el flujo sanguineo se encontr6
disminuido mientras que la respuesta de sudoracién se encontrd incrementada en
los procedimientos de activacion simpatica.(34)

En un estudio de Fagius y Wallin en 1983 se reportd que las descargas nerviosas
simpaticas musculares incrementan transitoriamente durante la fase aguda del
SGB. Ellos consideraron que el incremento del impulso simpatico en pacientes con
SGB se puede deber al dafio de las vias aferentes con funcién disminuida pero no
enteramente ausente del barorreceptor y que alteraciones de los reflejos del
barorreceptor y quimiorreceptores debido al proceso desmielinizante puede resultar
en un sobre flujo simpatico eferente. (33)En un estudio de Truax en 1984 se observd
como ya se menciond previamente en esta revision paroxismos de hipertension en

hasta el 24% de los pacientes(14), correlacionando esto con los hallazgos de



Asahina y cols esto podria ser explicado por los altos niveles de noradrenalina
encontrados en los pacientes.(34) Con respecto a la actividad simpatica de la piel,
un estudio de Yamamoto y cols. en 1997 reqistré la actividad nerviosa simpatica
basal en 4 pacientes con SGB con hiperhidrosis reportando que la actividad
simpatica se encontraba incrementada en la fase aguda del SGB,(35) lo que es
congruente con los hallazgos de Asahina (34) Los hallazgos descritos previamente
sugieren que los patrones de disfuncion autonémica son distintos de acuerdo con la
variante de la enfermedad de tal forma que los pacientes con AIDP revelaron
hiperactividad en sistema cardio-simpatico, hipo o hiperactividad en la funcién
sudomotora y funcién vasomotora cutanea preservada, en tanto que los pacientes
con AMAN presentaron una funcidon autondémica cardiovascular normal pero
hipoactividad en las funciones sudomotora y vasomotora de la piel. Persson and
Solders en un estudio hecho en 1983 en 6 pacientes en diferentes momentos
durante el curso de la enfermedad, con un seguimiento de 18 meses, en el que
reportaron una afeccion maxima entre las 2 y 6 semanas de evolucion después del
inicio de los sintomas con mejoria gradual sin embargo no se compararon con
controles sanos. (36)

Otros estudios como el de Singh y Cols en 1987 en la India reportaron un indice
cardiaco espiracion/inspiracion anormal en el 31.6% de sus pacientes y un radio de
Valsalva anormal en el 28.6% de los pacientes.(37)

Un estudio importante para describir es el de Flachenecker y cols. en Alemania en
el que evaluaron 13 pacientes con SGB 25 pacientes control sanos y 13 pacientes
con otras enfermedades neuroldgicas a través de test cuantitativos para la funcién

autondémica (parasimpatica a través de respuesta de la frecuencia cardiaca a la



maniobra de Valsalva, respiracion profunda, cambios activos posturales y simpatica
vasomotora a través de presion arterial al esfuerzo por prensién y postural )con
seguimiento durante 1 afo, encontrando que habia una reduccion significativa de
los indices cardiovagales en el acmé de la enfermedad con una recuperacion
subsecuente tras 1 afio con valores similares a los pacientes control(38)

Cabe mencionar que si bien en el estudio de Asahina y cols. hubo una
representacion equitativa de la variante AMAN (8/15), la mayoria de los estudios se
han hecho en Europa y Norteamérica, donde presumiblemente la mayoria de los
pacientes padecen la variante AIDP, dado que la variante AMAN es mas prevalente
en México sera necesario reproducir estos estudios en nuestro pais. Por otra parte
llama la atencién de sintomas autondmicos hasta 10 meses después del evento
agudo en algunos estudios, por lo que en la presente investigacion se plantea

realizar una nueva evaluacion de pacientes tras afos del evento agudo.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evaluacion autonémica en los pacientes con Sindrome de Guillain Barré (SGB), si
bien ha tomado mas relevancia con el advenimiento de nuevos métodos no invasivos
de evaluacién, aun no se ha dilucidado completamente, por otra parte, la atencion a
este respecto se orienta principalmente a la evaluacién de la fase aguda de los
pacientes. Hasta el momento no existen directrices claras sobre como, con qué
meétodos diagndsticos, con qué frecuencia ni hasta cuando deberia indicarse el
seguimiento de estos pacientes, de tal forma que buscamos una forma objetiva,
asequible de determinar si hay persistencia de alteraciones cardiovasculares en estos
pacientes. Llama la atencion la persistencia clinica de datos de disautonomia a través
del tiempo que se han correlacionado con la presencia de sintomas de disfuncion
cardio-autonémica y no obstante no se realice como parte del monitoreo de los
pacientes con secuelas por SGB. Es importante realizar estudios en pacientes de
nuestra poblacién ya que la mayoria de los reportes hechos a este respecto se han
realizado en poblaciones con menor incidencia de la variante neurofisioldgica AMAN,
mas prevalente en nuestro pais. Proponemos un estudio cuantitativo, no invasivo,
asequible para el seguimiento de estos pacientes.

4. JUSTIFICACION

La disfuncidén autondémica es una complicacion frecuente que amenaza la vida en
pacientes con sindrome de Guillain Barré, reportada hasta en el 65% de los pacientes
admitidos hospitalariamente(12), sin embargo, ha sido subdiagnosticada. En el
seguimiento a largo plazo de pacientes que presentaron sindrome de Guillain Barré se
ha observado queja persistente respecto a sintomas cardiovasculares, por lo que, si
bien se describe que estas alteraciones son generalmente transitorias, la mayoria de
estos estudios se han realizado en Europa y Estados Unidos,(26) en donde
presumiblemente la mayoria de los pacientes reclutados presentaban la variedad
AIDP, sin una representacion adecuada de la variante AMAN mas prevalente en
pacientes como México . Se ha considerado relevante evaluar la funcion del
baroreceptor a través de estudios neurofisiologicos asequibles y faciles de analizar.
Con ello se espera aportar a la literatura no solo valor tedrico sino afadir de ser
necesario este tipo de pruebas al seguimiento a largo plazo de estos pacientes.



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La variabilidad de la frecuencia cardiaca permanece reducida en pacientes con

secuelas por sindrome de Guillain Barré?

6. HIPOTESIS

Al comparar la variabilidad de la FC en pacientes con SGB respecto a su estudio de

variabilidad de la FC en la fase aguda, esta sera mayor pero anormal.

7. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si la disfuncién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes
con sindrome de Guillain Barré persiste a largo plazo al comparar el estudio de los

sujetos durante la etapa aguda de la enfermedad

Objetivos especificos

e Demostrar la persistencia en la reduccion del intervalo inter-latido en
pacientes con antecedente de SGB comparados con sus estudios durante
la etapa aguda.

e Comparar la variabilidad de la FC usando la FC de los pacientes con
antecedente de SGB y sus estudios durante la etapa aguda.

e Comparar la variabilidad de IBlI usando el IBI de los pacientes con
antecedente de SGB y sus estudios durante la etapa aguda.

e Calcular la desviacion estandar de la FC y del IBI de los pacientes con

antecedente de SGB respecto a sus estudios durante la fase aguda.



8. RESULTADOS

Se estudiaron 4 pacientes con antecedente de SGB tanto clinico como
neurofisiolégico, asi como alteraciones de la variabilidad cardiacas documentados
a través del estudio de las frecuencias en el tiempo durante el momento agudo,
comparandose con el estudio de la variabilidad cardiaca tras afios de haber

presentado el evento agudo.

Tabla 1. Caracteristicas generales

Paciente Edad Variante Tiempo de Escala discapacidad Tratamiento en la
actual NF evolucion Hughes fase aguda
1 23 AMAN 54 meses 3 IVIg
2 24 AMAN 48 meses, 20 4 PLEX
dias (48.66)
3 42 AIDP 54 meses, 22 4 PLEX
dias (54.73)
4 65 AIDP 41 meses, 2 dias 4 PLEX
(41.06)

El tiempo promedio tras el evento agudo fue de 49.6 meses ( entre 41.06 y 54.73
meses).En la tabla 1 se ilustran las principales caracteristicas de los pacientes
estudiados, la edad de los pacientes fue bastante variable, con edades entre los 23
y los 65 afos, respecto a las variantes neurofisiolégicas, el 50% con variante AIDP
y 50% con variante AMAN, respecto a la discapacidad en el momento agudo, todos
los pacientes presentaron una escala de discapacidad de Hughes entre 3y 4, y

todos recibieron tratamiento inmunomodulador en la etapa aguda.

Tabla 2. Variables simples en posiciéon supina
Promedio FC Promedio IBI DE FC DE IBI
Inicial Control Inicial Control Inicial Control Inicial Control
Paciente 1 74,7123 101,2453 807,3382 593,6547 5,1203 3,9845 46,3759 20,4325

Paciente 2 95,8848 73,7134  626,3243 815,6767 2,4701 2,895 14,3828 24,4176

Paciente 3 120,0344 86,5721  500,6614 694,1365 3,5908 2,7777 13,8561 16,9333

Paciente 4 90,4333 74,3943  664,6657 808,0081 3,2045 3,0451 15,3667 26,1857



Respecto a las variables simples en posicion supina (tabla 2) se observd una
reduccion de la frecuencia cardiaca media en el paciente 2: 23.12%, paciente 3:
27.87%, paciente 4: 17%. Llama la atencion que durante la etapa aguda solo se
manifestd taquicardia en el sentido estricto en 1 de los pacientes (paciente 3) y en
la cual la frecuencia cardiaca media permanece por encima de los pacientes 2y 3.
Paradéjicamente en el paciente 1 la frecuencia cardiaca media en posicién supina
incrementd un 35.5% respecto al estudio inicial, y a su vez fue el paciente con mayor
FC media La reduccion promedio de la frecuencia cardiaca media en los pacientes
2,3 y 4 fue del 22.90%. Llama la atencién que la Unica paciente que cumplié el
criterio de taquicardia durante la evaluacion inicial fue la paciente 3 con variante
neurofisiolégica AIDP (descrito con mayor afectacion cardiovascular). Respecto a la
desviacion media de la desviacion estandar del IBl (R-R) se observa reduccion de

la variabilidad de la frecuencia cardiaca tanto en la fase aguda como en el estudio

control.
Tabla 3.Variables simples en ortostatismo
Promedio FC Promedio IBI DE FC DE IBI
Inicial Control Inicial Control Inicial Control Inicial Control

Paciente 1 86,9033  119,4434 694,3403 503,2662 4,115 4,7196 25,2124 19,1858

Paciente 2 129,1274 85,1809  465,0723 706,8415 2,8676 4,0443 9,415 30,6328

Paciente 3 126,8681 102,5286 473,4518 586,5465 3,2462 4,2225 10,8058 20,1787

Paciente 4 89,7097 85,164 669,3953 708,1064 2,083 5,3413 12,7183 40,6006

En una comparacién de la FC de la evaluacion en supino y en ortostatismo (tablas
2y 3) en el estudio control de los pacientes, el incremento promedio de la FC media
fue del 16,6% (paciente 1:17.97%, paciente 2: 15.55%,paciente 3: 18.43% vy

paciente 4 14.47%).



Con respecto a las variables en el dominio de la frecuencia en posicion supina (
tabla 4), puede observarse un decremento del indice LF/HF en los pacientes con
SGB variante AMAN ( pacientes 1 y 2) la reduccion promedio fue del 59.96%
(paciente 1:55.5%, paciente 2:64.870%), dos de ellos sin alcanzar aun valores
normales, no obstante en pacientes con SGB variante AIDP se encontrdé que el
LF/LH estaba normal, o cercano a valores normales en el estudio inicial, sin
embargo con un incremento promedio del indice LH/HF del 70.04%( paciente
3:76.70% y paciente 4: 63.38%). Cuando se compara el indice LF/HF entre posicion
supina y ortostatismo puede observarse de forma consistente un incremento en
todos los pacientes.

Al analizar los valores de LF en términos de potencia (ms2) (tabla 6) los pacientes
2,3 y 4 presentaron valores por debajo de lo normal, en tanto que el paciente 1

presentd valores muy por encima del rango de la normalidad.

Tabla 4. Variables en dominio de frecuencia en posiciéon supina

LF HF LF/HF
Inicial Control Inicial Control Inicial Control
Paciente 1 0,070313 0,058594 0,265625 0,183594 9,4625 4,2512
Paciente 2 0,050781 0,113281 0,160156 0,15625 4,6738 1,6419
Paciente 3 0,066406 0,042969 0,339844 0,15625 2,5358 4,481
Paciente 4 0,054688 0,078125 0,191406 0,222656 1,7501 2,8244

Tabla 5. Variables en dominio de frecuencia en ortostatismo

LF HF LF/HF
Inicial Control Inicial Control Inicial Control
Paciente 1 0,078125 0,046875 0,207031 0,199219 1,0429 4,7797
Paciente 2 0,082031 0,0625 0,394531 0,179688 7,0346 10,0032
Paciente 3 0,078125 0,09375 0,332031 0,398438 1,4575 4,7983

Paciente 4 0,046875 0,078125 0,175781 0,175781 2,9137 8,9383




Por otra parte, en HF, todos los pacientes tuvieron valores por debajo de lo normal,

tanto en la evaluacion inicial como en el estudio control. Al observar el periodograma
de Welch en el espectro FFT llama la atencién que en los pacientes 1y 3 no se
presenta el pico caracteristico en HF tanto en posicién supina como en ortostatismo,
lo que si se observa en el paciente 2y 4.
A continuacion se presentan los tacogramas, los resultados en el dominio del tiempo
y la frecuencia por cada pacientes a través de histogramas ( RR, FC),
periodogramas de Welch para los resultados en el dominio de la frecuencia ( LF,HF)
asi como diagramas de Poincaré tanto en posicion supina como al ortostatismo.

Paciente 1:
Posicion supina

Tabla 6. Variables en el dominio de la frecuencia (potencia) en posicidon supina

LF HF
Inicial Control Inicial Control
Paciente 1 2612.1186 257.6853 276.0491 60.6145
Paciente 2 216.1171 293.9948 46.2402 179.0579
Paciente 3 118.5862 192.7403 46.765 43.0128
Paciente 4 102.6756 431.5526 58.6669 152.7927
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Time-Domain Results

Distributions™

Variable Units Value
Mean RR* (ms) 5037
STD RR (SDNN) (ms) 20.4
Mean HR* (1/min) 101.25
STDHR (1/min) 3.08
RMSSD (ms) 12.4
NN50 (count) 0
pNN50 (%) 0.0
RR triangular index 5.698 055 06 0.85 90 85 100 105 110 15
TINN (ms) 95.0 RR (s) HR (beats/min)
Frequency-Domain Results
FFT spectrum  (Welch's periodogram: 256 s window with 50% overlap) AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized )
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Frequency Peak Power Power Power Frequency Peak Power Power Power
Band (Hz) (ms?) (%) (n.u) Band (Hz) (ms? (%) (n.u.)
VLF (0.002-0.04 Hz) 0.0352 40 11.2 VLF (0.003-0.04 Hz) 0.0352 49 12.4
LF (0.04-0.15 Hz) 0.0586 258 71.8 80.8 LF (0.04-0.15 Hz) 0.0859 288 732 835
HF (0.15-0.4 Hz) 0.1836 61 16.9 19.0 HF (0.15-0.4 Hz) 0.1523 54 13.7 15.6
Total 359 Total 303
LF/HF 4.251 LF/HF 5.360
Time-Domain Results Distributions*
Variable Units Value
Mean RR* (ms) 593.7
STD RR (SDNN) (ms) 20.4
Mean HR* (1/mim) 101.25
STDHR (1/min) 3.98
RMSSD (ms) 12.4
NN50 (count) 0
pNN50 (%) 0.0
RR triangular index 5.698 90 %5 100 105 110 115
TINN (ms) 95.0 HR (beats/min)
Nonlinear Results Poincare Plot Detrended fluctuations (DFA)
Variable Units Value
Poincare plot 50 12
sSD1 (ms) 88
sD2 (ms) 276 -14
Recurrence plot .
Mean line length (Lmean) (beats) 10.68 w = -16 .
Max line length (Lmax) (beats) 363 £ 0 g o
Recurrence rate (REC) (%) 3272 IZ o 18
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Shannon Entropy (ShanEn) 3.185
Other -2
Approximate entropy (ApEn) 1.247 50
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Multiscale entropy (MSE) 0.850 - 1.759 RR_(ms) log  n (beals)

Ortostatismo



RR Interval Time Series

Results for a single sample
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Variable Units Value
Mean RR* (ms) 5033
STD AR (SDNN) (ms) 19.2
Mean HR* (1/min) 119.44
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NN50 (count) 0
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Frequency-Domain Results
FFT spectrum  (Welch's periodogram: 256 s window with 50% overlap) AR Spectrum (AR model order - 16, not factorized )
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Nonlinear Results Poincare Plot Detrended fluctuations (DFA)
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Paciente 2:
Posicion supina

RR Interval Time Series Results for a single sample
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9. DISCUSION

Este estudio sugiere la importancia del analisis espectral de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca para evaluar la regulacion cardiovascular neural en pacientes
con Sindrome de Guillain Barré, no solo durante la fase aguda sino a largo plazo.
En etapas agudas de la enfermedad, el balance simpatico vagal se encontrd con
tendencia al predominio simpatico. En el andlisis espectral se observo que tanto la
banda de frecuencias bajas (LF) como las frecuencias altas (HF) cardiovagales se
encontraban disminuidas, de forma mas franca en el paciente que cumplio el criterio
de taquicardia ( FC mayor de 100 Ipm), esto concuerda con lo descrito en la
literatura,(39) sin embargo las bandas de las frecuencias lentas (LF: 0.04-0-15) que
corresponden a actividad simpética se encontraban aumentadas, lo que refleja
hiperactividad simpatica o disminucion de la actividad vagal .En el presente estudio
se encontré un incremento del indice LF/HF, el cual es un indicador de la
normalizacion gradual del sistema nervioso simpatico a los largo del tiempo, dado
gue la evidencia sugiere gue la actividad del sistema nervioso simpatico influye en
la banda de baja frecuencia (LF) mientras que el sistema nervioso parasimpéatico se
ve reflejado principalmente en la banda de alta frecuencia (HF). Se puede observar
una mejoria en el indice LF/HF del estudio control respecto al estudio de la
variabilidad cardiaca realizado en el momento agudo de la enfermedad, no obstante,
llama la atencion que aun no se encuentran valores normales encontrados en la
literatura.(40)

Al igual que lo reportado en la literatura se observa reduccion de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca tanto en la fase aguda como en el estudio control evaluados
a través de la desviacion media de la desviaciéon estandar del 1Bl (R-R). Aspectos
relevantes respecto a la variante neurofisioldgica, son que al igual que en la
literatura, el Unico paciente que cumplié el criterio de taquicardia, tuvo la variante
AIDP, en tanto que los pacientes con variante AMAN no la tuvieron, no obstante la
taquicardia sinusal se ha descrito como la alteracion autonémica mas frecuente, lo
gue presumiblemente podria adjudicarse a que estos estudios se han realizado
principalmente en Europa y EUA con menor representacion de la variante AMAN,
sin embargo, y al analizar el indice LF/HF de los pacientes, todos, incluidos los
pacientes con variedad AMAN reflejaron un incremento sugerente de hiperactividad
simpatica, y al dar seguimiento a largo plazo los pacientes con la variante AIDP no
solo no mejoraron su indice LF/HF sino que este se incrementd un 70.04% como
promedio, en tanto que los pacientes con variante AMAN tuvieron una reduccién
promedio del 59.96%, esto podria indicar que ambas variantes presentan
alteraciones cardiovasculares, lo que difiere de lo descrito por Asahina (34) en
donde se concluy6é que los pacientes con variante AMAN no presentaban esta
alteracion de forma significativamente estadistica, de esto podria plantearse la
posibilidad de que si bien la afeccién es mas prominente en la variante AIDP y se
mantiene de forma mas significativa a lo largo del tiempo ( el seguimiento mas
prolongado fue a 54.7 meses), en la variante AMAN esta se presenta en la fase
aguda con tendencia a la mejoria sin alcanzar rangos de pacientes sanos,
esclarecer esto, requerird el desarrollo de estudios con métodos mas
estandarizados tanto de forma inicial como de seguimiento, mas cuantificaciones a



lo largo del tiempo asi como mayor homogeneidad y tamafio muestral. Entre las
limitaciones del presente estudio, se encuentran que la discapacidad presente en
los pacientes durante el estudio inicial, limité tanto el tiempo de estudio como la
posibilidad de evaluaciébn en ortostatismo, por lo que no se consider6 esa
estadistica, asi como el tamafio reducido de la muestra. Por otra parte el indice
LF/HF es un método lineal, por lo que se ha propuesto el analisis entre la desviacion
estandar del intervalo RR y la raiz cuadrada de las diferencias sucesivas medias
(SD/rMSSD) con el propésito de incrementar el rigor estadistico de la evaluacion.
La extension de la disfuncion autonémica, puede ser un factor critico de manejo en
los pacientes son SGB, de acuerdo con lo sugerido en este estudio no solo durante
el momento agudo sino de manera crénica, por lo que la caracterizacion en
poblacibn Mexicana nos brindard mayor entendimiento del tratamiento y el
apropiado seguimiento.

10.CONCLUSIONES

En el presente estudio se concluye que, en el analisis de la variabilidad cardiaca en
el momento agudo existe afectacion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca
tanto en el dominio del tiempo. En el analisis espectral en el dominio de la frecuencia
existe una clara disminucion en las frecuencias altas que corresponden al dominio
vagal, de tal manera que la pérdida de la variabilidad corresponde principalmente a
disfuncién vagal ya sea periférica o central. Este decremento de la VFC fue mas
prominente en la fase aguda y fue disminuyendo con el paso del tiempo en la fase
cronica. Durante la fase aguda hubo un alto grado de hiperactividad simpética y
probable dafio o disfuncion cardiovagal. El dafio cardiovagal pudo haber estado
presente en el nervio vago en el ndcleo ambiguo e incluso en los ganglia vagales
intratoracicos. La mejoria en la disfuncién cardiovagal y la hiperactividad simpatica
pudo haber sido consecuencia de la regeneracion de las fibras vagales o a un
cambio en la neuroplasticidad del sistema de control neural central del tallo cerebral
y el ejercicio fisico pudo haber sido de importancia en esta neuroplasticidad. La
alteracion cardiovagal fue mas prominente en dos pacientes con la variante AIDP,
aungque solamente se tratd de 1 caso. Es muy necesario el estudio prospectivo
longitudinal del sistema nervioso autbnomo cardiovascular en pacientes que han
sufrido sindrome de Guillain Barré. La hipersensibilidad por denervacién no pudo
ser evaluada en los pocos casos estudiados por nosotros. Es posible que la
taquicardia no sea solo la consecuencia del dafio cardiovagal sino también el efecto
de la liberacién de la actividad simpatica a nivel del sistema de control del nucleo
del tracto solitario y del nucleo rostro ventrolateral del bulbo raquideo.
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