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SINTESIS

En esta investigacion se evaluaron las funciones autbnomas: parasimpatica cardiaca y
simpatica a-adrenérgica vascular, en las etapas mas tempranas de diversos tipos de
polineuropatias: Diabetes, CIDP, NEC y CMT. Para comparar el estado de ambas
funciones se monitorizaron simultdneamente las variaciones de la frecuencia cardiaca y la
tensién arterial continua, la cual no se habia estudiado previamente en Cuba. En todos
los grupos de enfermos se evidenciaron alteraciones leves a moderadas de la inervacion
simpética vascular. Las latencias de recuperacion de la TA durante la fase Il de la
maniobra de Valsalva se afectaron mas intensamente que sus cocientes de amplitud. Los
pacientes con Diabetes y CIDP también presentaron alteraciones de la inervacion
parasimpatica cardiaca. En todas las polineuropatias, las alteraciones simpaticas
vasculares fueron significativamente mas frecuentes e intensas que las parasimpaticas
cardiacas. Estos resultados demuestran que en las polineuropatias estudiadas, diabéticas
y no diabéticas, las lesiones autbnomas, vasculares periféricas y cardiacas, pueden
presentarse de forma independiente o combinada. Por tanto, el empleo conjunto de
instrumentos para evaluar de forma independiente las funciones parasimpatica cardiaca y
simpatica vascular permitiria optimizar la identificacion de las disautonomias, iniciar
tempranamente su tratamiento y reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular de
estos pacientes.
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DEFINICION DE ABREVIATURAS

CIDP: Neuropatia crénica inflamatoria desmielinizante
CMT: Neuropatia hereditaria de Charcot-Marie-Tooth
ELA: Esclerosis lateral amiotrofica.

FC: Frecuencia cardiaca

HTA: Hipertension arterial

INN: Instituto de Neurologia y Neurocirugia

LB: Latencia de bradicardia

LP-1V: Latencia al pico maximo de TA en fase IV
LR-IV: Latencia de recuperaciéon de TA en fase IV

LT: Latencia de taquicardia

ml: Mililitros.

mm/Hg: Milimetros de mercurio.

ms: Milisegundos

MV: Maniobra de Valsalva.

NA: Neuropatia autbnoma

NAD: Neuropatia autébnoma diabética

NEC: Neuropatia epidémica Cubana

NN50: Numero de intervalos RR sucesivos mayores de 50 ms.
ORT: indice de Ortostasia activa (30:15)

pNN5%: Porcentaje de intervalos RR que difieren mas de 5% con el promedio

pNN50: Porcentaje de intervalos RR sucesivos mayores de 50 ms.
PS/S: Parasimpatico/Simpatico
PS: Parasimpético.

QSART: Test de cuantificacion del Reflejo axonal sudomotor retrégrado
RMSSD: Raiz cuadrada de |la desviacion estandar de las diferencias RR sucesivas

RP: indice de respiraciones profundas
S: Simpético.

SNA: Sistema nervioso autbnomo.
SNC: Sistema nervioso central.

SNP: Sistema nervioso periférico.
STP: Sindrome de taquicardia postural
TA: Tension arterial.

TAD: Tension arterial diastélica.

TAS: Tension arterial sistélica.

VFC: Variabilidad de la FC

VSR: indice de Valsalva



INTRODUCCION

El sistema nervioso periférico (SNP) estd compuesto por diferentes tipos de fibras
relacionadas con funciones motoras, sensitivas y autbnomas. Las manifestaciones
clinicas de las lesiones del SNP dependeran de los tipos de fibras predominantemente

1-4

afectados Las fibras del sistema nervioso autonomo (SNA) se lesionan muy

frecuentemente en el curso de las neuropatias periféricas *”.

Las lesiones del SNA asociadas a las neuropatias periféricas pueden ser ligeras y
subclinicas o presentarse como una disautonomia con compromiso para la vida del
enfermo, como ocurre en la neuropatia diabética y en el sindrome de Guillain Barré ®°.
En su conjunto, estas manifestaciones se engloban bajo el término genérico de

neuropatias auténomas "%,

La neuropatia auténoma diabética (NAD) es la lesion periférica del SNA mejor estudiada
y monitorizada. Los reportes sobre la prevalencia de la NAD son muy variables 2. Se
estima que entre 25 y 50 % de los pacientes diabéticos, presentan algin grado de
afectacion del SNA ***°. La NAD puede comenzar muy tempranamente y su incidencia

es proporcional a la severidad y al tiempo de evolucién de la diabetes *"*°.

Las manifestaciones mas frecuentes de las neuropatias autbnomas incluyen trastornos
gastrointestinales: diarreas, constipacién, gastroparesia, nauseas; genitourinarias:
incontinencia urinaria, disfuncién eréctil; sudomotoras: piel seca hiper o hipohidrosis,
desequilibrio térmico; cardiovasculares: hipotensién postural, arritmias cardiacas e infarto

miocardico silente 10152021

Las alteraciones cardiovasculares son las que mayor peligro implican para la vida de los
pacientes “*?*. La asociacion entre NAD y mortalidad es directamente proporcional y
altamente significativa. En los pacientes diabéticos con funcién auténoma normal el riesgo
de muerte esté incrementado en un 11%, en comparacion con los sujetos no diabéticos.
En los diabéticos con alteraciones de los reflejos autbnomos cardiovasculares el riesgo de
muerte es 50% superior al de los sujetos no diabéticos #%1%42° Particularmente peligrosa

es la alta incidencia de muerte subita en pacientes con NAD %%,



A pesar de su alta mortalidad, estas complicaciones son tratables, especialmente en sus

etapas tempranas %°. Medidas tales como: el mantenimiento de un adecuado control

metabdlico *?*; el empleo de B-bloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina; el tratamiento con Sildenafilo para la disfuncién eréctil **%°; la oxigenacién

hiperbarica como estimulante vagal *: los tratamientos con Fludrocortisona %,

Eritropoyetina '°* y L-threo-3,4-dihidroxyphenylserine (L-DOPS) ** para la hipotensién
postural, y el empleo de la metformina *°; han demostrado ser efectivos para detener o

retrasar la progresion de las neuropatias autbnomas.

De lo anterior se infiere que mientras mas temprana sea la identificacion de la NA mayor
sera la expectativa de vida de los pacientes. A pesar de estas evidencias, las

manifestaciones disautondmicas asociadas a las polineuropatias son generalmente

15,26,36

subvaloradas, tanto en la medicina clinica como en la investigativa De hecho, se

supone que las cifras de incidencia reportadas son inferiores a las reales ***"3%. Este

fendmeno pudiera deberse a las siguientes razones:

= La sintomatologia autbnoma puede cursar de forma inadvertida, para el paciente y
para el médico, durante largos periodos de tiempo 373,

» Las manifestaciones clinicas dependientes de lesiones del SNA (Ej: fatigabilidad
alteraciones sudomotoras, gastrointestinales y genitourinarias) pueden adjudicarse a
trastornos primarios de los sistemas afectados ***"4°.

= Las pruebas mas disponibles para explorar el SNA son utiles fundamentalmente para
explorar la funcion parasimpética cardiaca, pero muy insensibles para detectar
alteraciones de la inervacién simpatica vascular *4*,

» Las herramientas diagndsticas necesarias para identificar el problema en su etapa
subclinica no estan tan ampliamente disponibles como las necesarias para detectar
las neuropatias somaticas “**.

Estos elementos justifican la necesidad de evaluar el SNA con procedimientos
diagnosticos efectivos, desde las etapas mas tempranas de la enfermedad de base y
continuar su evaluaciéon de forma periddica, para identificar con precision en qué
momento comienzan las manifestaciones disautondmicas subclinicas e imponer los
tratamientos adecuados para minimizar sus efectos “*’. Los exadmenes neurofisiolégicos
del SNA, son esenciales para el cumplimiento de estos objetivos 2% 36 3948

Las pruebas para la exploracion funcional del SNA pueden agruparse de acuerdo con la
subdivisién auténoma predominantemente evaluada ***°. Los exdmenes mas (tiles para



la exploracién clinica del SNA, segun la Academia Americana de Neurologia *°, pueden
resumirse de la siguiente forma:

l).- Parasimpéticas: I).- Simpéticas:
1.- VFC durante las respiraciones profundas. 1.- TA durante la Maniobra de Valsalva.
2.- VFC durante la maniobra de Valsalva. 2.- TA durante la contraccién muscular.
3.- VFC durante la ortostasia activa 3.- TA durante la ortostasia.
4.- VFC en reposo (temporal y espectral) 4.- Pruebas sudomotoras (QSART,RSP)

Las pruebas autbnomas mas ampliamente disponibles en la préactica clinica son aquellas
gue exploran la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) en respuesta a maniobras
de activacion del SNA (respiraciones profundas, ortostasia activa, y maniobra de
Valsalva). Estas pruebas estan estandarizadas, son simples de realizar, baratas,
seguras, reproducibles y no implican maniobras invasivas, pero solamente exploran con
confiabilidad la funcién parasimpatica cardiaca 492,

Las pruebas mas apropiadas para explorar selectivamente la regulacion autbnoma
vascular simpética son aquellas que evalGan las variaciones de la TA en respuesta a
maniobras de activaciéon del SNA *°%'>* Estos exdmenes se introdujeron en la practica
clinica en una etapa mucho mas reciente. Son también pruebas seguras, simples de
realizar y reproducibles pero requieren de equipos mas costosos y estdn menos
estandarizadas que las pruebas relacionadas con la VFC, por lo cual han sido menos
empleadas en la evaluacién clinica de las disautonomias >>>'.

Como consecuencia de estas limitaciones tecnoldgicas, el estudio de la inervacion
parasimpética cardiaca ha estado significativamente mas favorecido que el estudio de la
inervacién simpética vascular **°. En las Gltimas décadas el nimero de investigaciones
relacionadas con la VFC es muy superior al de estudios sobre la inervacién simpatica
vascular 223"%3 Esta disparidad entre el nivel de informacién cientifica disponible para
comprender y evaluar el funcionamiento de las funciones simpaticas vasculares vs. las
parasimpéticas cardiovasculares ha determinado importantes errores en el disefio e
interpretacion de las pruebas funcionales del SNA y ha promovido la existencia y
prevalencia de apreciaciones erroneas sobre el cronopatograma de las neuropatias

autéonomas %%,



En el contexto de las evaluaciones clinicas, la necesidad de complementar el estudio de
las funciones cardiacas y vasculares es indispensable para realizar una adecuada
interpretacion de las pruebas autbnomas realizadas, para evaluar directamente el
equilibrio entre las funciones cardiacas y vasculares y para incrementar el porcentaje de

deteccién de sujetos con alteraciones del SNA >7°6°°,

En el caso particular de las polineuropatias, varias razones anatémicas y fisioldgicas
sugieren que la inervacion simpatica vascular, pudiera ser mas susceptible que la
inervacion parasimpatica cardiaca a los efectos de la lesién axonal dependiente de
longitud ®"*. Los axones postganglionares del sistema nervioso simpatico recorren
largos trayectos para inervar las visceras y los vasos sanguineos de las extremidades
inferiores, el volumen de su soma es varias decenas de veces inferior que el de su
correspondiente axon, su diametro oscila entre 1 y 2 micrbmetros y mantienen una
actividad continua en relacion con las oscilaciones de la TA y el reflejo de
barorreceptores ®™>’®. En tales condiciones, seria l6gico esperar que en el curso de las
polineuropatias dependientes de longitud, en muchos pacientes la lesién autébnoma

vascular periférica preceda a la lesién parasimpatica cardiaca """ .

Las pruebas funcionales mas utiles para explorar la regulacion autbnoma vascular son
aquellas que evaltan las variaciones de la TA en respuesta a maniobras de activacion
tales como la ortostasia (activa o pasiva), la administracion de farmacos vasoactivos o la
contraccién muscular isométrica ®*®. Los cambios mas importantes de la TA inducidos
por estas maniobras se activan en segundos y siguen un curso temporal muy rapido, de
modo que no pueden registrarse adecuadamente con un esfigmomandmetro
convencional, cuyas lecturas tardan al menos 30 segundos en completarse ***°. Con un
esfigmomandémetro convencional sélo es posible evaluar los cambios mas lentos de la

TA, los cuales son menos especificos para explorar el SNA “2.

El estudio de los cambios de la TA que ocurren en los segundos subsiguientes a las
maniobras de activacion del SNA, requiere del empleo de dispositivos para el registro de
la TA de forma continua, latido a latido *°. Los sistemas capaces de registrar la TA
continua de forma no invasiva se comenzaron a comercializar en los aflos 90. En
dependencia del método empleado para registrar la TA continua, existen dos tipos de

dispositivos: 1- Monitorizacién con celdas fotoeléctricas: (Finapres o Portapres) %+%: 2-
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Monitoreo de la deformacibn mecénica de la pared arterial con un transductor
tonométrico: (COLIN) **%°. Ambos dispositivos detectan las oscilaciones de la TA y las
transforman en una curva en funcién del tiempo en la cual pueden identificarse y medirse
los picos sistolicos y los valles diastdlicos correspondientes a cada ciclo cardiaco. Estos
equipos son capaces de replicar confiablemente las mediciones de TA registradas intra-

arterialmente 45984,

El registro simultaneo de la FC y la TA permite graficar y cuantificar las interacciones
entre ambos pardmetros, independizar los efectos de las maniobras de activacion sobre
estas funciones bioldgicas e identificar en cual de ellas surgen las alteraciones primarias
389 E| registro de la TA continua incrementa notablemente la capacidad de las pruebas
del SNA para evaluar la inervacion autbnoma de los vasos sanguineos, especialmente la
inervacion simpatica a-adrenérgica, y posibilita la deteccion de alteraciones subclinicas

no identificables con otras herramientas .

Los reportes sobre la aplicacion de la TA continua al estudio de las polineuropatias son
escasos, contradictorios y se han dedicado fundamentalmente a la evaluacion de la NA
del diabético, la hipotensién ortostatica y el STP 9994 por otra parte, en la evaluacién
de las variaciones de la FC y la TA en respuesta a maniobras de activacion del SNA, ha
predominado el enfoque descriptivo cualitativo, lo cual también ha contribuido a una
menor posibilidad de generalizacién y estandarizacién de esta metodologia ®°°. En
nuestro pais no se habia realizado ninguna investigacion basada en el empleo de la TA
continua para evaluar el SNA.

Los elementos hasta aqui enunciados justifican la necesidad de explorar las funciones
autonomas vasculares periféricas en pacientes con polineuropatias periféricas y exponen
las razones que han limitado su aplicacién clinica y han motivado esta investigacion.
Fundamentados en estos antecedentes, los aspectos metodoldgicos principales de esta

investigacion pueden resumirse de la siguiente forma:

Problema meédico: Existen dificultades en el proceso de identificacion temprana y
caracterizacion de las lesiones de la inervacion auténoma vascular en los pacientes con

lesiones del sistema nervioso periférico.
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Objeto de estudio: Proceso de diagnostico electrofisiologico de las neuropatias
autbnomas vasculares y cardiacas en pacientes con polineuropatias de diversas

etiologias

Problema cientifico: ¢ Cudl es el estado funcional de la inervacién autonoma vascular
periférica en las etapas tempranas de diferentes tipos de polineuropatias y cudl es su

relacion con la neuropatia autbnoma cardiaca?

Tema: Exploracion funcional de la inervacion vascular simpatica a-adrenérgica, en las
etapas iniciales de polineuropatias metabdlicas (DM), desmielinizantes (CIDP y CMT) y

carenciales (NEC), en pacientes atendidos en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia.

Hipo6tesis: Los pacientes con polineuropatias presentan lesiones de la inervacion
auténoma simpatica vascular periférica, precedentes o concomitantes con la neuropatia

auténoma cardiaca.

Esta investigacion permitira también responder las siguientes preguntas cientificas,

relacionadas con el problema cientifico y combinadas con la hipotesis principal.

¢, Qué contribucion brindarian los métodos para el estudio de la TA continua en la
identificacion temprana de las lesiones de la inervacion vascular en el curso de las

polineuropatias?

¢, Como se comportan las lesiones autbnomas vasculares y cardiacas en relacién con su

incidencia, curso temporal e intensidad, en las etapas tempranas de las polineuropatias?

¢,Cuales de los indicadores cuantitativos del estudio de la TA continua serian mas utiles

para detectar las alteraciones mas tempranas de la inervacién autbnoma vascular?

¢, Qué diferencias se presentan en el patron de alteraciones autéonomas de

polineuropatias de diferente etiologia?

¢, Qué diferencias existen entre el patron de alteraciones autbnomas de las

polineuropatias y el de la Esclerosis lateral amiotrofica?
Aspectos novedosos de esta investigacion
A. Introduccion de la medicion de la TA continua en Cuba.

En esta investigacion se emple6 por vez primera en Cuba la medicion de la TA arterial
continua, especificamente el método tonométrico, como herramienta para evaluar los
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efectos sobre la inervacion autébnoma vascular de la realizacion de maniobras de
activacion del SNA. Hasta hace pocos afios, la tecnologia necesaria para la
monitorizacioén de la TA continua se encontraba disponible sélo en laboratorios muy
especializados en el estudio del SNA. Actualmente, el nimero de investigaciones donde

se emplea esta tecnologia ha aumentado rapidamente, segtn se reduce su costo >°.
B. Empleo de indicadores cuantitativos para evaluar la maniobra de Valsalva.

Se decidi6 emplear un enfoque cuantitativo que permitiera realizar comparaciones
estadisticas con mayor facilidad y confiabilidad entre los grupos de pacientes y entre las
diferentes variables simpaticas y parasimpaticas evaluadas. La mayoria de los
laboratorios de estudios del SNA que monitorean la TA continua, se limitan a describir
cualitativamente los cambios de la TA y la FC durante las maniobras de activacion. La
cuantificacion de los cambios de amplitud de la TA y de las latencias de los reflejos del
SNA, solo se ha empleado en muy pocas investigaciones >, En esta investigacién se
cuantificé ademas la duracion de la fase IlA de la maniobra de Valsalva: Porcentaje de
duracién de la fase IIA. Este parametro no se habia descrito previamente y pudiera
constituir un indicador muy Util para detectar las lesiones mas tempranas de las fibras

simpaticas a-adrenérgicas.
C. Empleo combinado de varios métodos de estudio del SNA

El empleo conjunto de diversos métodos para la exploracion del SNA es importante para
evaluar la convergencia de resultados obtenidos con diferentes procedimientos. La
convergencia de los resultados de varias pruebas incrementa notablemente la
confiabilidad de los hallazgos, complementa los resultados y evita las frecuentes
interpretaciones erréneas basadas en los resultados de un solo examen 09097 gijnp
embargo, dado que la aplicacion simultdnea de varias pruebas consideradas
redundantes, incrementa la laboriosidad, el tiempo y el costo de los procedimientos

diagndsticos, este enfoque es realmente pobremente utilizado.
D. Evaluacion del SNA en las etapas mas tempranas de las polineuropatias

Para la demostracién de nuestros objetivos se seleccionaron pacientes con neuropatias
periféricas de ligera intensidad y sin disautonomias clinicas, de modo que las probables

limitaciones fisicas propias de la enfermedad de base no interfirieran con la realizacion ni
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con los resultados de las pruebas del SNA. Adicionalmente, segun progresa la
neuropatia autbnoma, ambas porciones del SNA (parasimpatica y simpatica) tienden a
afectarse mas severa y mas homogéneamente, lo cual hubiera interferido con nuestro

objetivo de explorar selectivamente ambas divisiones.
E. Evaluacion de pacientes con polineuropatias de diferentes etiologias

Se estudiaron pacientes con neuropatias periféricas de diversa etiologia (toxico
nutricional, desmielinizante hereditaria, desmielinizante inmunolégica y metabdlica) para
explorar si las lesiones del SNA estaban o no limitadas a la neuropatia diabética y que
patrones de alteracién del SNA predominaban en cada una de ellas. La deteccion de
disautonomias en polineuropatias no diabéticas seria importante para enfatizar que las
alteraciones del SNA pueden presentarse en una amplia variedad de lesiones del
sistema nervioso periférico. Se estudi6 ademas un grupo de sujetos con Esclerosis

Lateral Amiotréfica (ELA) como controles negativos.

Factibilidad de generalizacion: Los resultados derivados de esta investigacion
contribuiran a una mejor evaluacion del sistema nervioso autbnomo en las etapas mas
tempranas de las polineuropatias. Este tipo de procedimientos diagnésticos se aplica
generalmente en laboratorios especializados en el estudio del SNA o en laboratorios de

Neurofisiologia Clinica, los cuales existen en todas las provincias de nuestro pais.

Los procedimientos relacionados con la cuantificacion de la VFC pudieran aplicarse
como practica cotidiana en todos estos laboratorios. El costo de la instalacion de los
programas necesarios para adquirir y procesar las sefiales electrocardiograficas y la
capacitacion de los recursos humanos que aplicarian los procedimientos, seria minimo.
Actualmente, existen programas nacionales de computacion que permiten adquirir y
procesar sefales electrocardiograficas en cualquier computadora personal, lo cual
extenderia la disponibilidad de los procedimientos incluso a instituciones que no cuenten

con los tradicionales equipos de neurofisiologia.

El empleo de procedimientos relacionados con la monitorizacion de la TA continua si
requeriria de una inversion mas costosa, en el orden de los 15 a 20 000 dodlares, para la
adquisicién de las unidades y programas de registro. Dado su alto costo, estos equipos
si estarian limitados s6lo a laboratorios especializados en el estudio del SNA, cuya
distribucién geografica nacional estaria debidamente regionalizada, y en ellos se
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estudiarian sélo pacientes especificos. En los proximos afios, se pronostica que el precio
de estos equipos se reduzca considerablemente y en consecuencia aumente su
disponibilidad. Las instituciones cubanas relacionadas con el desarrollo de equipos
médicos pudieran acometer la produccién de equipos para la monitorizacién continua de
la TA. Los resultados de esta investigacidon contribuiran a demostrar la utilidad clinica de
estos procedimientos y a justificar el desarrollo de proyectos nacionales para su mayor

implementacion.
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OBJETIVOS

General

>

Evaluar la existencia de alteraciones de la funcion autbnoma vascular periférica en
las etapas tempranas de polineuropatias de diversa etiologia y describir su relacion

con las lesiones de la funcidn parasimpatica cardiaca.

Especificos

>

Evaluar la existencia de diferencias entre la frecuencia de presentacion y la
intensidad de las alteraciones de las funciones parasimpaticas cardiacas vs. las
alteraciones del control simpatico vascular periférico, en pacientes con
polineuropatias de ligera intensidad.

Describir las combinaciones de alteraciones simpaticas vasculares y parasimpaticas
cardiacas observadas en los grupos de pacientes estudiados.

Evaluar la existencia de diferencias entre la frecuencia de presentacion y la
intensidad de las alteraciones detectadas por las variables dependientes de la
amplitud vs. las variables dependientes del tiempo en la evaluacién de los cambios de
la FC y la TA continua durante la maniobra de Valsalva.

Identificar la existencia de posibles correlaciones entre las alteraciones de las
funciones simpatica y parasimpatica cardiacas y vasculares simpaticas.

Describir las alteraciones de la regulacién de la TA y la FC al pasar de la posicién
supina a la ortostasia y su posible relacion con las alteraciones del control autbnomo

vascular.
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO

1.1-Breve resefia histérica de los descubrimientos sobre el SNA.

Las primeras referencias conocidas sobre el SNA se remontan a Galeno, quien describio
las cadenas paravertebrales y sus prolongaciones centrales y periféricas como tubos a
través de los cuales se conducia el espiritu animal para lograr “simpatia” o conexion
entre diferentes partes del cuerpo. Galeno consideraba a los nervios vagos y simpaticos
como una sola unidad funcional, tendencia que mantuvieron los anatomistas por varios
siglos hasta que, en 1545, Estienne reconoci6 a los troncos simpéaticos como una entidad

anatémica independiente °.

En 1964, Willis denémino a la cadena simpatica como “nervio intercostal” y reconocio6 la
inervacion del corazén pero no le dio importancia funcional. La significacion fisiologica de
la inervacion cardiovagal sobre la frecuencia cardiaca fue demostrada por Lower en
1969, quien realiz6 secciones experimentales de los nervios vagos. El término “gran
nervio simpatico” fue empleado por primera vez por Winslow en 1732. Los conceptos de

“vida animal” y. “vida orgénica” fueron introducidos por Bichat, en 1802 ®7°.

La denominacion “Sistema Nervioso Vegetativo™ fue empleada inicialmente por Reil en
1857. Los plexos entéricos de Meissner y Auerbach fueron descritos por estos autores
en 1857 y 1864, respectivamente. A fines del siglo XIX, las observaciones de Bernard
sobre la inervacion simpéatica vascular de la oreja del conejo, demostraron la existencia

del tono simpatico vascular .

El término "Sistema Nervioso Autbnomo” fue acufiado por Langley, fisiblogo de la
Universidad de Cambridge, en 1898, el cual también propuso la existencia de sus dos
subdivisiones clasicas: Simpatica y parasimpatica *°. Cada division del SNA tiene
caracteristicas anatomicas y funcionales distintivas, que posibilitan el cumplimiento de
sus funciones bioldgicas especificas. A continuacion brindamos una breve descripcion de
estas subdivisiones, necesaria para comprender el disefio e interpretacion de las

pruebas funcionales del SNA que se emplearon en esta investigacion.
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1.2- Anatomia del sistema nervioso parasimpatico

La division parasimpatica tiene una distribucion topografica relativamente mas restringida
gue la simpatica. Las neuronas pregranglionares del SNA parasimpatico se ubican en el
tallo cerebral (nucleos de nervios craneales lll, VII, IX y X) y en los segmentos sacros
caudales (dos, tres y cuatro). Las fibras preganglionares del tallo cerebral parten de los
nucleos de Edinger-Westphal, salivatorios superior e inferior, ambiguo y motor dorsal del

vago °1%.

Estas fibras preganglionares recorren trayectos relativamente largos hasta ganglios
localizados en la vecindad de los 6rganos efectores (esfenopalatino, submandibular,
6tico), de los cuales parten las fibras postganglionares. Las fibras preganglionares del
vago inervan todas las visceras toracicas y el tracto digestivo hasta la flexura esplénica
del colon. Los nervios vago y glosofaringeo también tienen numerosas fibras aferentes,
gue transportan informacion al SNC sobre las variaciones de la tension arterial y la
frecuencia cardiaca y son, por tanto, esenciales para la integracion del reflejo de

barorreceptores ®/%%%,

Los segmentos sacros proporcionan la inervacion parasimpatica de los érganos pélvicos
y de las porciones del intestino no inervadas por los nervios vagos. En el SNA
parasimpatico, las fibras preganglionares son generalmente largas y las
postganglionares cortas. Tanto las fibras preganglionares como las postganglionares,

son predominantemente colinérgicas "°%.

1.3- Anatomia del sistema nervioso simpatico

Los cuerpos de las neuronas pregranglionares del SNA simpatico, se ubican en las astas
intermediolaterales de los segmentos espinales toracicos y lumbares y sus axones
periféricos inervan las neuronas postganglionares localizadas en los ganglios simpaticos
prevertebrales, paravertebrales y previscerales, cuyas prolongaciones constituyen las
fibras postganglionares que inervardn los 6rganos efectores. Las fibras preganglionares
son predominantemente colinérgicas. En el SNA simpatico, las fibras preganglionares
son generalmente cortas y las postganglionares largas. Los axones postganglionares son
generalmente finos (< 5 micrémetros), no mielinizados e inervan los masculos lisos de
los vasos sanguineos y el corazon, glandulas de secrecion y 6rganos parenquimatosos.
Las neuronas autbnomas de la médula espinal reciben inervacién de areas encefalicas
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tales como: regiones ventromediales y ventrolateral de la médula oblongada, nucleos del

rafe medio y nicleos paraventriculares del hipotalamo %91%°192,

Las fibras eferentes centrales siguen un patron de inervacién topografico similar a una
escalera y pueden desencadenar respuestas masivas (gracias al alto grado de
divergencia de sus circuitos) o respuestas locales limitadas a una extremidad o region
corporal, segiin sea mas necesario *°. Mlltiples neurotransmisores participan en la
integracién de estas respuestas: Monoaminas (adrenalina, noradrenalina, serotonina);
neuropéptidos (sustancia P, vasopresina, oxitocina, glutamato) y aminoacidos
(glutamato, GABA, glicina), pero el neurotransmisor predominante en las sinapsis
postganglionares es la adrenalina. Actualmente se reconoce que en una misma neurona

del SNA pueden coexistir varios neurotransmisores ®/1%4,

Los axones postganglionares que se originan en los ganglios toracicos y lumbosacros
recorren largos trayectos para inervar las visceras y los vasos sanguineos de las

79105 yn axdn

estructuras mas distales del abdomen y las extremidades inferiores
simpatico puede alcanzar mas de 50 cm. de largo. Si se estima un diametro de 1.2
micrémetros (um), el volumen de estos axones puede llegar a unos 565,000 pm°. En
contraste, el volumen del soma de estas neuronas es de solo 14,000 pm® ®74761%0 Estas
caracteristicas morfolégicas, conjuntamente con su continua actividad, determinan que
las fibras simpéaticas sean muy vulnerables ante lesiones estructurales y metabélicas °®
0.74.7571.79.106 - por tanto, en las neuropatias dependientes de longitud, las fibras

simpaticas vasculares periféricas sufren un alto riesgo de lesién.
1.4- Funciones de los sistemas simpatico y parasimpatico.

Tradicionalmente se ha considerado que los efectos de los sistemas simpatico y
parasimpéatico son antagénicos. Esto es generalmente cierto, sin embargo, las
interrelaciones entre las dos subdivisiones del SNA son mucho mas complejas. Los
efectos del SNA sobre un determinado 6rgano, dependen extensamente de las
subpoblaciones de receptores predominantes en el mismo y de su nivel de preactivaciéon

en el momento de recibir la influencia de los neurotransmisores auténomos 0913,

Existen varias poblaciones de receptores adrenérgicos (0ua Os, Oip, Oa Os, Oc, B1, B2y Bs). La
accion de la adrenalina sobre receptores a; ejerce un efecto inotropico positivo, estimula
la secrecion de saliva y la contraccidon prostatica. Sin embargo, si la adrenalina actia
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sobre receptores a,, los efectos seran bien diferentes: vasoconstriccion, regulacion de
respuestas nociceptivas locales, modulacion de la actividad de las propias terminales
simpéticas, como parte de un mecanismo de retroalimentacidén negativa y regulacion de

funciones metabdlicas 103104107,

Similar diversidad de efectos muestran los subtipos de receptores [-adrenérgicos. Se
conoce también de la existencia de varios subtipos de receptores colinérgicos: Los
preganglionares son de tipo nicotinico y los post-ganglionares muscarinicos (M1, M2,
M3, M4 y M5). Otros importantes efectos del SNA estan mediados por oxido nitrico y los
péptidos del endotelio vascular, cuyos efectos se han comenzado a entender en la Ultima

década 6,100,101,104,107

La activacion del SNA simpatico generalmente produce una respuesta difusa, masiva
gue prepara al organismo para situaciones de alta demanda metabdlica y actividad fisica
e incluye efectos como: Dilatacién pupilar y bronquial, aumento de la FC y la TA,
disminucion de la actividad de la motilidad gastrointestinal, vasoconstriccion y aumento
de la glucogenolisis, sin embargo, también es capaz de activarse de forma mas selectiva
103108 " E| SNA parasimpatico, en contraste, se asocia con funciones mas focales,
vinculadas con el reposo y las actividades de bajo consumo de energia como:
decremento de la FC y la TA, contraccion pupilar y bronquial e incremento de la

actividad gastrointestinal *%**°-19910,

1.5- Reflejos autbnomos cardiovasculares. El reflejo barorreceptor.

El SNA participa muy decisivamente en la regulacién de la frecuencia cardiaca y la
tensién arterial. El reflejo cardiovascular mas importante para el control de las
variaciones rapidas de la tension arterial es el reflejo de barorreceptores 2. Este
reflejo se inicia con la activacion de receptores de estiramiento localizados en el seno
carotideo y el arco aértico. La aferencia de estos receptores es conducida por los nervios
glosofaringeo y vago hasta el nucleo del tracto solitario, desde el cual parten multiples
conexiones, no completamente conocidas, hacia estructuras del SNC que determinan la
gran variedad y complejidad de respuestas del SN que ocurren cuando la TA varia

abruptamente %113,

Para mantener un adecuado control de la TA el SNA actia fundamentalmente sobre tres
componentes: 1- El corazén (inotropismo y FC); 2- El retorno venoso; 3-La resistencia
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vascular sistémica. Los brazos eferentes que emplea el SNA para comunicarse con
estos componentes son la inervacion simpatica y parasimpatica cardiaca y la inervacion

simpatica del musculo liso de los vasos sanguineos periféricos 82109110 113114

Los receptores arteriales excitan los centros cardiovagales e inhiben los centros
simpéaticos vasomotores del tallo cerebral. Un decremento de la TA disminuye el nivel de
estiramiento de los receptores vasculares y en consecuencia disminuye la excitaciéon
vagal y la inhibicién simpética. Esto produce una reduccion de la eferencia cardiovagal y
un incremento de la eferencia simpatica hacia los vasos sanguineos que se traduce
como taquicardia y vasoconstriccion que se oponen a la caida original de la TA. Un

proceso inverso se produciria cuando ocurre un incremento de la TA 84111113115

Estos ajustes se efectian muy rapidamente. Mientras que la actividad vagal es capaz de
cambiar la FC entre el primer o segundo latidos subsiguientes al cambio de la TA, la
influencia simpatica sobre el corazon y el tono vasomotor arterial habitualmente tarda
dos o tres segundos en expresarse. Estas particularidades deben tenerse en cuenta para
el disefio, aplicacién e interpretacion de las pruebas funcionales para la exploraciéon

49,109,110,114

clinica del SN . El estudio de estos procesos demanda el registro de las

variaciones de la TA latido a latido.
1.6- Pruebas para la evaluacidon funcional del SNA.

La evaluacién del SNA es compleja y laboriosa debido a lo dificil del acceso a sus
estructuras y a lo limitado de los conocimientos sobre su fisiopatologia. No fue hasta los
afios 80 en que, con el advenimiento de técnicas computarizadas, se comenzaron a dar

pasos concretos en la evaluacion funcional del SNA 30364997,

Actualmente se dispone de técnicas para explorar la actividad autbnoma en diferentes
subsistemas anatémicos como el cardiovascular, genitourinario, piel, gastrointestinal y
visual. Estas técnicas son Utiles para evaluar la integridad de arcos reflejos del SNA y su
aplicacion clinica se ha demostrado en multiples ensayos clinicos, sin embargo su
realizacion se reserva aun a laboratorios especializados.

Entre las aplicaciones clinicas de mayor utilidad de las pruebas para el estudio del

70,97,116

sistema nervioso autbnomo se encuentran:

1- Diagndstico, caracterizacion y monitorizacion de las Neuropatias autbnomas.
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2- Diferenciacién entre trastornos benignos y otros con compromiso para la vida.
3- Diagndstico y caracterizacion de Neuropatias periféricas de fibras finas.

4- Diagnostico diferencial y clasificacion en el Sindrome de taquicardia postural.
5- Estudio del dolor crénico mediado por el sistema simpdtico.

6- Monitorear las acciones terapéuticas de medicamentos sobre el SNA.

7- Evaluacion integral de las neuropatias periféricas.

En 1996, un comité de expertos de la Academia Americana de Neurologia analiz6 las
evidencias existentes sobre la seguridad, reproducibilidad, facilidad de realizacién y
sensibilidad de los examenes disponibles para la exploracién clinica del SNA *°. De
acuerdo con este reporte, las pruebas de mayor utilidad para explorar el SNA en

humanos son:

l).- Parasimpéticas: I).- Simpéticas:
1.- VFC durante respiraciones profundas (E/I). 1.- TA durante la Maniobra de Valsalva.
2.- VFC durante la maniobra de Valsalva.(VSR) 2.- TA durante la contraccion muscular.
3.- VFC durante la ortostasia activa (30:15) 3.- TA durante la durante la ortostasia.
4.- VFC en reposo (temporal y espectral) 4.- Pruebas sudomotoras (Ej: QSART)

La evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es el estudio autbnomo
mas empleado actualmente porque: 1) Explora un arco reflejo bien conocido; 2) Su
metodologia esta bien estandarizada; 3) la tecnologia necesaria es barata y 4) Explora

reflejos asociados con lesiones cardiovasculares y riesgo de muerte 31827117,

La VFC en reposo se estudia también en los dominios temporal y espectral. En el
dominio temporal se emplean métodos estadisticos para graficar y cuantificar la
variabilidad de la duracion de los intervalos entre ondas R consecutivas de un registro
electrocardiografico convencional. Entre los indices mas empleados se encuentran el
coeficiente de variabilidad, el conteo del nimero o el porcentaje de intervalos que
exceden determinada duracion, la desviacidn estandar de los intervalos RR y el
cuadrado de las diferencias entre intervalos consecutivos. Estos indices son utiles para

estudiar principalmente la inervacién auténoma cardiovagal 348 097118,

En el dominio espectral se analiza la periodicidad y la intensidad con que se produce la
VFC. Se ha comprobado que la VFC que ocurre con frecuencias rapidas (entre 0.15 y
0.4 Hz.) depende de la influencia de los ritmos respiratorios sobre la actividad cardiaca y
estd mediada por el sistema parasimpatico. Por otra parte, aquellas variaciones mas
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lentas, que ocurren con frecuencias entre 0.04 y 0.15 Hz, se relacionan con la influencia
de las oscilaciones del tono vasomotor y la TA, (dependientes del SNA simpético) y
también sobre la FC (fundamentalmente dependiente del SNA parasimpatico). Por tanto,
las oscilaciones lentas de la VFC dependen de una combinacion de influencias

simpéticas y parasimpaticas 3,28,48,119,120

Las bandas de frecuencia en que ocurren estas oscilaciones se conocen como banda de
bajas frecuencias (BF) y banda de las altas frecuencias (AF). El cociente resultante
de la energia contenida en ambas bandas (BF/AF) se usa comUnmente como un

indicador del equilibrio entre las divisiones parasimpatica y simpatica >2**%°.

A pesar de su simplicidad, disponibilidad, generalizacion, bajo costo y reproducibilidad,
las pruebas basadas en el estudio de la VFC son de pobre utilidad para explorar
selectivamente el SNA simpatico, en especial las fibras periféricas que regulan el tono

vasomotor #°°6121

1.7- Pruebas para el estudio de lainervacion aadrenérgica

La inervacion cutanea y vascular periférica de muasculo y piel estd principalmente
controlada por el SN simpatico '®. Dado el largo recorrido que realizan estas fibras
dentro de los troncos nerviosos periféricos, es de esperar que en el curso de
polineuropatias dependientes de longitud las fibras simpaticas se lesionen mas
tempranamente (0 mas severamente) que las fibras parasimpéticas, cuyos trayectos son
mas cortos ">">""1% | a demostracién de esta hipétesis se ha visto limitada debido a que
la VFC, la herramienta mas empleada para el estudio del SNA, es relativamente mas

sensible a la lesion parasimpatica que a la simpética.

Las pruebas sudomotoras si permiten estudiar las fibras simpaticas periféricas, pero
tienen también sus limitaciones. La prueba sudomotora més extensamente empleada en
los laboratorios de Neurofisiologia Clinica es la Respuesta Simpética de la piel (RSP) La
RSP es una prueba poco demandante tecnolégicamente pero carece de sensibilidad
para detectar alteraciones ligeras, de modo que sélo se considera positiva cuando la
respuesta esta abolida %', La prueba sudomotora méas sensible es el reflejo axonal
retrogrado cuantificado (QSART) el cual permite evaluar el grado de lesidon de las fibras
simpéticas sudomotoras y determinar si la lesion es pre o postganglionar. Las
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desventajas de este método son su alto costo (no contamos en nuestro pais con la
tecnologia necesaria para realizarlo) y que no explora la inervacion adrenérgica

postganglionar del sistema vascular periférico >*%1¢,

Desde principios de los afios 90 se comenzaron a comercializar dispositivos capaces de
monitorizar la TA de manera continua, latido a latido, de forma no invasiva. Inicialmente
estos dispositivos fueron también muy costosos pero en la actualidad su precio se ha
reducido. Estos dispositivos son de 2 tipos, en dependencia del tipo de transductor
empleado: 1- Monitoreo de ondas de pulso con celdas fotoeléctricas: Ej. FINAPRES 248,
2- Monitoreo de la deformacion mecanica de la pared arterial con transductores
tonométricos: Ej: COLIN >*°28984 E| estudio de las variaciones de la TA latido a latido
permite graficar y analizar los cambios rapidos de la TA, que ocurren segundos después
de la activacion del reflejo de barorreceptores y que dependen muy selectivamente de la
eferencia simpatica vasculao -adrenérgica hacia los vasos sanguineos. El registro
convencional de la TA con un esfigmomandmetro demora unos 30 segundos, por lo tanto

no es (til para evaluar estos cambios 39445263,

Las maniobras mas empleadas para inducir cambios abruptos de la TA durante la
monitorizacion de la TA continua son la ortostasia y la maniobra de Valsalva. En ambos
casos se produce una caida de la TA consecutiva a una disminucién del retorno venoso
al corazén y como resultado se activa el reflejo de barorreceptores. En la maniobra de
Valsalva, el retorno venoso estd mas severamente afectado que en la ortostasia, debido
a la compresion mecanica sobre los vasos sanguineos del térax, por tanto la activaciéon
del reflejo de barorreceptores es mas intensa y duradera y la recuperacion de la TA es

més dependiente de la activacién de la inervacion vascular periférica °+%,

El estudio de las variaciones de la TA continua durante la realizacion de maniobras
activadoras del SNA constituye el método mas efectivo para evaluar de forma directa la
inervacion adrenérgica vascular periférica. Esta metodologia, por su reciente introduccién
dentro de los métodos de estudio del SNA se ha empleado escasamente en la practica
clinica ®9%**, Los pocos articulos publicados sobre este tema han sido realizados en
muestras pequeias y han estado fundamentalmente dirigidos al estudio de lesiones
cardiacas. Los reportes sobre la aplicacion de este método al estudio de las neuropatias

periféricas son también muy escasos y se han concentrado fundamentalmente en la
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neuropatia autonémica diabética y el STP **, La presente investigacién constituye la
primera aplicacion del estudio de la TA continua en Cuba, la cual ya ha aportado algunas

publicaciones *2*1%.

La monitorizacién de la TA continua en sujetos con neuropatias periféricas, en conjunto
con las pruebas clasicas para explorar el SNA, complementaria las capacidades de
ambos tipos de examenes y en consecuencia permitiria: 1- Caracterizar la frecuencia de
aparicion, la intensidad y la interrelacion de las lesiones autbnomas cardiacas y
vasculares asociadas a las polineuropatias; 2-Incrementar la capacidad de los
instrumentos para detectar lesiones tempranas del SNA; 3- Determinar qué tipos de
polinuropatias se asocian con mayor riesgo de padecer disautonomias tempranas; 4-
Precisar cuales son las herramientas mas adecuadas para detectar estas lesiones en

sus etapas subclinicas.

En la actualidad, contamos en nuestro medio con las condiciones técnicas necesarias, el

entrenamiento practico y el nivel de informacion necesarios para acometer este estudio.
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS

2.1 Seleccion de las muestras de sujetos.

Se estudiaron 6 grupos de sujetos

Controles (Control)

Polineuropatia diabética (DM)

Neuropatia inflamatoria cronica desmielinizante (CIDP)
Neuropatia hereditaria sensitiva y motora tipo | (CMT)
Neuropatia epidémica (NEC)

Esclerosis lateral Amiotréfica (ELA)

Criterios de inclusiébn comunes para todos los grupos de estudio

Voluntariedad de participacién en el estudio

Edad entre 25 y 65 afios.

Electrocardiograma en reposo normal.

Capacidad para realizar sin ayuda las actividades motoras de la vida diaria.
Capacidad para realizar la maniobra de Valsalva estandarizada.

Escala de sintomas de neuropatia entre 1y 5 puntos %1%,

Escala de signos de neuropatia entre 6 y 15 puntos *?312°.

Criterios de exclusiéon comunes para todos los grupos de estudio

Retirada voluntaria del estudio.

Antecedentes personales de otras enfermedades neuroldgicas o cardiovasculares.
Padecer enfermedades sistémicas con posible repercusion neuroldgica.
Antecedentes personales de alto consumo de alcohol.

Consumo actual de medicamentos con efectos sobre SNA.

Compromiso de la capacidad respiratoria.

Los sujetos controles se reclutaron entre los miembros de nuestro equipo de trabajo y

entre los acompafantes de los pacientes que acudieron a nuestro Laboratorio de

Neurofisiologia Clinica. Este grupo se conformd con una composicion de edad y género

similar a la de los grupos de pacientes. Igualmente se considero el nivel de actividad

fisica global de modo que se correspondiera con el de los pacientes.

En el proceso de seleccion de las muestras de pacientes se analizaron las series de

pacientes con diagnostico de polineuropatia, atendidos en la consulta de enfermedades
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neuromusculares y el laboratorio de electromiografia del Instituto de Neurologia desde
enero 1997 hasta Diciembre 2005. Estos pacientes fueron citados y evaluados
prospectivamente por el mismo equipo de expertos en enfermedades neuromusculares
(Dr. R. Mustelier; Dra. Z. Lestayo; Dr. Z. Camejo). A todos los sujetos se les realiz6 un
interrogatorio y examen neurolégico con énfasis en la evaluacion del sistema nervioso
periférico, estudios electroneuromiograficos para confirmar y cuantificar la neuropatia
periférica de base y se les aplicaron escalas clinicas para la demostracion y cuantificacion
de las lesiones polineuropaticas: Escala para la evaluacion de signos (NDS) y sintomas
neuropaticos (NSS) %%, La seleccion final de los pacientes de cada grupo se basé en el
cumplimiento de los siguientes criterios de inclusion especificos para cada tipo de
enfermedad:

Neuropatia Diabética: Se estudiaron pacientes con diabetes mellitus, no dependiente de
insulina, con menos de cinco afios de evolucion (desde la fecha de diagndstico), con
manifestaciones clinicas y neurofisiolégicas compatibles con polineuropatia sensitiva y
motora, de acuerdo con los criterios de la Conferencia de San Antonio **° y sin
disautonomia clinica. Sélo se incluyeron pacientes con un buen control de la glicemia,
particularmente en las dos semanas previas al estudio. Se excluyeron pacientes con
antecedentes o evidencias clinicas de insuficiencia vascular periférica, enfermedad

vascular encefélica, HTA, arritmias cardiacas o insuficiencia renal.

Neuropatia epidémica: Se estudiaron 24 pacientes de los municipios Pinar del Rio, San
Juan y Martinez y Guane y 18 pacientes de la consulta de Neuroftalmologia del INN,
cuyo diagnéstico de NEC habia sido realizado durante el periodo endémico de la
enfermedad (1994-97). Todos los pacientes seleccionados padecian la forma mixta, con
afectacion predominantemente periférica, pero con las tipicas manifestaciones en el
fondo de ojo que permitieron confirmar el diagnéstico de NEC. La intensidad de la
enfermedad fue ligera a moderada, de acuerdo a los criterios establecidos por el grupo
operativo del MINSAP 3.

Neuropatia inflamatoria Cronica desmielinizante: Se incluyeron pacientes con la
forma remitente-progresiva que cumplieran con los criterios diagndésticos investigativos

132,133

descritos por el grupo de trabajo de la Academia Americana de Neurologia sobre la

base del examen fisico, los estudios electrofisiolégicos, los resultados de la anatomia
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patoldgica y el estudio del liquido cefalorraquideo. No se considerd el tiempo de
evolucién de la enfermedad como un criterio de exclusién pero si el nivel de afectacion
motora del paciente. Ninguno de los pacientes estudiados, a pesar de la hipotrofia
muscular, presentaba limitaciones motoras que les impidieran desarrollar las actividades

motoras de la vida diaria ni alteraciones respiratorias.

Neuropatia hereditaria sensitiva y motora tipo |: Para el diagnéstico de estos
pacientes se emplearon los siguientes criterios: Fenotipo clinico compatible con
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, antecedentes familiares positivos y estudios de
velocidad de conduccion nerviosa y biopsia del nervio sural con las alteraciones tipicas
de la enfermedad ***. No fue posible realizar el estudio molecular para confirmar el
diagnostico de la enfermedad y precisar la mutacion causante de la misma, pues no
contamos en nuestro medio con la tecnologia necesaria para este fin.

Esclerosis lateral amiotréfica: Se seleccionaron pacientes que cumplieran con los

criterios de El Escorial **°

, con menos de un afo de evolucion desde el diagndstico, con
capacidad para desempefiar, sin ayuda, las actividades motoras mas comunes de la vida
diaria. Se excluyeron pacientes con dificultad respiratoria clinica o que fueron incapaces
de realizar una maniobra de Valsalva estandarizada (40 mm/Hg durante 15 segundos).
Se excluyeron ademas 4 sujetos a los que se les habian realizado las investigaciones en
etapas tempranas de la enfermedad, pero en los que posteriormente se descarté el

diagndstico de Esclerosis Lateral Amiotréfica.

Este grupo se incluy6 en la investigacion porque, aunque se trata de una neuronopatia y
no de una lesién primaria del SNP, si presenta una lesion axonal periférica muy
significativa, con degeneracion de axones motores periféricos, similar a la que ocurre en
las neuropatias primarias axonales. La inclusion de estos pacientes en esta investigacion
posibilitd evaluar si las alteraciones disautondmicas detectadas en los restantes grupos
de pacientes eran especificas de las neuropatias primarias o eran rasgos comunes a

enfermedades neuroldgicas con afectacion de SNP.

Se reclutaron pacientes hasta alcanzar una cifra superior a los 30 sujetos en cada

muestra de pacientes

Universo: Los resultados de esta investigacion serian generalizables a las poblaciones
respectivas de sujetos enfermos con las variantes de polineuropatias que hemos
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estudiado y que cumplan los criterios de diagndstico, de inclusion y de inclusion que

hemos definido y descrito en los acapites previos.
2.2 Consentimiento informado

A los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion previamente
expuestos, se les informd sobre la existencia de un estudio investigativo destinado a
explorar las alteraciones cardiovasculares asociadas a las neuropatias periféricas. Con
lenguaje personalizado para cada sujeto, se describieron verbalmente los objetivos de la
investigacion y se brindaron detalles sobre las pruebas de exploracién del SNA propias
de este estudio (se presentaron fotografias) y su importancia para mejorar la atencién a
los pacientes con neuropatias. Se enfatizO que la participacion en el estudio era

voluntaria y se exploré su consentimiento de brindarse para el mismo.

A los sujetos que estuvieron de acuerdo en participar en la investigacion se les presentd
una planilla con toda la informacién que se les habia suministrado previamente. Esta
planilla fue firmada por el paciente y por el investigador principal (Modelo de
consentimiento informado; anexo 1). Todos los sujetos entrevistados accedieron a
participar en la investigacion. Con tales medidas se garantiz6 el cumplimiento de los
principios bioéticos basicos, (beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia)
derivados del juramento hipocratico y de la Declaracion de Helsinki, que deben ser
respetados en todas las investigaciones médicas **°.

2.3 Preparacion para el registro electrofisiolégico.

A todos los sujetos estudiados se les realizaron los siguientes procedimientos:

e Andlisis de la TA continua durante la maniobra de Valsalva.

e Andlisis de la VFC en respuesta a maniobras de activacion del SNA.
e Andlisis de la VFC en el dominio del tiempo y de la frecuencia.

e Variaciones de la FC y la TA al pasar a la ortostasia activa.

Todos los estudios se realizaron en el horario de la mafiana, al menos una hora después
de un desayuno ligero, sin haber fumado, ni ingerido bebidas alcohdlicas, ni café en las 5
horas previas al examen. Al comienzo de la sesion, los sujetos fueron acostados en una
camilla comoda, situada en una habitacidbn con temperatura controlada entre 23 y 25
grados Celsius y luz tenue, en la cual sélo se permitié la permanencia del examinador y

el paciente.
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En estas condiciones se les permitio reposar por 10 a 15 minutos hasta lograr una mejor
adaptacion a las condiciones del local. Se colocaron electrodos de superficie
autoadhesivos, sobre la region precordial, para registro de electrocardiograma en
derivacion DII; un manguito sobre el brazo derecho para medir TA oscilométrica y un
transductor tonométrico sobre la arteria radial a nivel del carpo, para registrar la TA
continua. Se le recordaron al paciente las caracteristicas del estudio al que seria
sometido, pues ya se le habian descrito previamente al pedirle su consentimiento de
participacion en el estudio. Se realizé entonces un electrocardiograma de control para
descartar cualquier alteracion del ritmo cardiaco o cardiopatia isquémica.
Posteriormente, los pacientes fueron entrenados en la realizacién de las maniobras de
activacion que se realizarian durante el examen. Los sujetos incapaces de comprender o

realizar las maniobras fueron excluidos de la investigacion.

Para el registro del ECG y la TA se emple6 una unidad Colin Pilot 9200 (Colin Medical

Instruments Corp., San Antonio, Texas, USA). Este dispositivo es un sistema poligréafico

para la monitorizacion de diferentes parametros biolégicos, entre ellos TA oscilométrica y
tonométrica. La unidad se acoplé a una computadora personal a través de una interfase
DI-720P (DATAQ Instr. Akron, Ohio, USA) en la cual se digitalizaron las sefales
electrobiologicas. La salida del dispositivo de digitalizacion se conectdé a una
computadora personal a través del puerto paralelo. Para la captura y almacenamiento de
las sefiales de ECG y TA continua en la computadora se empled el programa Windaq
Dataq (Datag Instruments, Version 1.80). Los registros de electrocardiograma y TA

tonométrica continua se almacenaron en discos 6pticos para su andlisis fuera de linea.
2.4 Maniobras de activacién del SNA.

Para los registros electrocardiograficos se utilizé la derivacion DII. Entre las maniobras
de activacion se intercalaron periodos de 3 minutos de descanso. Los estudios fueron
realizados por el investigador principal o por un técnico, especialmente entrenado en la
realizacion de estas pruebas. La calidad del registro de TA continua fue controlada con
calibracion y monitorizacién de los indicadores presién sobre la arteria (HDP, del inglés
Hold Down Pressure) y Fuerza de la sefial tonométrica (SS, Signal Strength) al inicio y

al final de todas las maniobras. S6lo se aceptaron registros con SS>60. Luego de colocar

los electrodos se monitorizaron las sefales por espacio de 5 a 10 minutos para
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determinar los valores basales de FC, TA, SS y HDP y se inici6 la realizacion de los
registros electrofisiologicos durante el reposo y la realizacion de maniobras
estandarizadas para la activacion del SNA: Respiraciones profundas, maniobra de
Valsalva y Ortostasia activa (Anexos Tabla 2.1). Durante la realizacion de estas

maniobras (excepto la ortostasia) los sujetos se mantuvieron en decubito supino.
2.5 Procesamiento ulterior de los registros.

Los registros fueron procesados fuera de linea con el paquete de programas Windaq

(Dataqg Instruments, Versién 1.80). En un primer paso se inspeccionaron visualmente los

registros en busca de artefactos técnicos, biolégicos o de arritmias cardiacas que
pudieran entorpecer el procesamiento de los mismos. Luego se procedio a la deteccion
automatizada de las ondas R en la curva del electrocardiograma y de los picos maximos
y minimos de TA en la curva del registro tonométrico. Posteriormente se repitio la
inspeccién visual para corregir manualmente las marcas mal situadas y eliminar

artefactos previamente no detectados.

La informacion obtenida a través de este proceso (secuencias de intervalos RR y de
amplitud de los picos de TA sistdlica y diastélica) fue exportada a una base de datos en
formato Excel, con programas especialmente disefiados para este fin. De esta forma se
elaboraron las curvas de duracion de los intervalos RR y de TA en funcion del tiempo. La
informacion de cada paciente fue almacenada en un libro independiente del programa
Excel. Para evitar sesgos en la evaluacion de los datos, estos ficheros fueron
renombrados con cédigos aleatorios, de modo que el examinador no pudiera identificar si
se trataba de un sujeto sano o de un paciente. El analisis visual directo de estas curvas,
en conjunto con las marcas temporales del WINDAQ, permitié identificar las secciones
vinculadas con las maniobras ya descritas. Estas secciones fueron amplificadas,
editadas y examinadas en busca de artefactos no identificados previamente. Los puntos
de interés en cada curva (inicio o final de la maniobra, reversion de fase, picos maximos
y minimos) se identificaron visualmente en las representaciones graficas combinadas de
las curvas de variabilidad de frecuencia cardiaca y tensién arterial en el programa Excel.

En este programa,la colocacion del cursor sobre un punto determinado de una
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grafica, brinda informacion precisa sobre las coordenadas de tiempo y amplitud del punto
de sefalado en la curva. Estas mediciones fueron anotadas manualmente en una planilla
y luego transcritas a otra base de datos en Excel. Las variables medidas de esta forma
aparecen en la tabla 2.2 de los anexos. Todas las mediciones fueron realizadas por el

mismo evaluador.

A partir de las mediciones realizadas sobre las curvas de RR y TA continua en funcién
del tiempo, se calcularon las variables que fueron empleadas en esta investigacion. Para
este fin se insertaron formulas en una tabla del sistema Excel, que permitieron el célculo
automatico de estas variables de trabajo, simultdaneamente con la introduccion de los

valores originales en la tabla. (Anexo 1, tablas 2.2 y 2.3).
2.6- Evaluacion de la TA continua durante el Valsalva.

Los cambios de la FC y la TA continua que ocurren durante la realizacion de una

maniobra de Valsalva pueden resumirse de la siguiente forma:
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Figura 2.1: Curvas de duracion de los intervalos RR (trazado superior) y tension arterial sistélica continua
(trazado inferior) en funcion del tiempo, durante la realizacion de una maniobra de Valsalva, en un sujeto
sano. Los nimeros romanos indican las cuatro fases que experimenta la TA continua.

1- Fase |: Breve aumento de la TA por compresién mecénica de los grandes vasos
toracicos. Se acompafia de bradicardia (1 a 2 seg. de duracién).

2- Fase IIA: Reduccion progresiva de la TA (5 a 7 seg.). La compresion de las grandes

venas toracicas, reduce el retorno venoso y el gasto cardiaco. Se produce taquicardia,
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por inhibicién cardiovagal, que se incrementa progresivamente, pero no es capaz de
revertir la caida de la TA.

Fase IIB: Recuperacion progresiva de la TA (5 a 7 seg.). Continta el incremento de la
taquicardia iniciada en la fase IlA. La recuperacion de la TA se debe a la activacion
conjunta de mecanismos vasculares periféricos (respuesta vasomotora a-adrenérgica)
y cardiacos (taquicardia cardiovagal).

Fase lll: Ligera caida de la TA, también de origen mecanico. Durante esta fase, en la
curva de RR, cesa la taquicardia y se inicia una disminucién de la frecuencia cardiaca.

Fase IV: Al cesar la compresion, se incrementa bruscamente el retorno venoso y el
gasto cardiaco. El incremento de la cantidad de sangre bombeada, sumado a la
vasoconstriccion previa, aumentan la TA muy por encima de su valor previo a la
maniobra. Este incremento alcanza su maximo valor aprox. 5 seg. después del fin de
la compresion. En la curva de duracion de RR: Inicialmente se revierte la taquicardia
registrada en la fase previa. Luego, como consecuencia del aumento de la TA, se
alcanza un pico de bradicardia.

Con el propésito de cuantificar los cambios de la FC y la TA inducidos por la maniobra de
Valsalva, se definieron las siguientes variables:

A-

1-

2-

3-

4-

Medidas de amplitud de la TA continua:

Porcentaje de incremento de TA durante la fase I: Porcentaje de aumento de la TA en el pico
méximo de la fase I, con respecto a la TA previa al Valsalva (%).

Porcentaje de caida de TA durante la fase II: Porcentaje de decremento de la TA en el pico
minimo de la fase llIA, con respecto a la TA previa al Valsalva (%).

Porcentaje de recuperacion de TA al final de la fase IIB: Porcentaje de variacion de la TA al
final de la fase 1IB, con respecto a la TA previa al Valsalva (%).

Porcentaje de incremento de TA durante la fase IV: Porcentaje de aumento de la TA en el
pico maximo de la fase IV, con respecto a la TA previa al Valsalva (%).

TA previa al Valsalva: Promedio de TA durante el minuto previo a la maniobra

B-

1.

Medidas del tiempo de recuperacion de la TA (latencias):
Latencia de taquicardia: Tiempo en segundos desde el final de la fase compresiva en fase 11B
hasta el punto en que se revierte la taquicardia en la fase Il

Latencia de Bradicardia: Tiempo en segundos desde el punto méximo de TA en la fase IV
hasta que se alcanza la méxima bradicardia en la fase IV.

Latencia de recuperacion de TA en la fase IV: Tiempo en segundos desde el final de la fase
compresiva hasta que la TA recupera su valor basal previo a la maniobra.
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4. Latencia al pico maximo de TA en la fase IV: Tiempo en segundos desde el final de la fase
compresiva hasta que se alcanza el pico maximo de TA en la fase IV.

5. Duracion de la fase IV: Tiempo en segundos que la TA recupera su valor basal al final de la
fase lll hasta que retorna al mismo al concluir la fase IV.

6. Duracion de VSIIA: Tiempo en segundos desde el inicio de la fase compresiva hasta el punto
en que se revierte la caida de tension arterial sistélica en la fase IIA.

7. Duracion de VSIIB: Tiempo en segundos desde el punto en que se revierte la caida de tension
arterial sistélica en la fase Il hasta el final de la fase compresiva.

8. Porcentaje de duracién de IlA: Porcentaje de duracion de la fase IIA referido a la duracion
total de la fase compresiva (15 segundos).

Una descripcion més detallada de estas variables puede encontrarse en los articulos de
M. T Ferrer * y J. C. Denq ®'. La cuantificacion de la duracién de las fases lIA y IIB, no se

habia descrito previamente.

2.7- VFC en los dominios temporal y espectral.

EL célculo de los indices parasimpaticos clasicos de VFC durante la realizacion de
maniobras de activacion (Valsalva, respiraciones profundas y ortostasia) se realiz6 de
acuerdo a métodos estandarizados internacionalmente “°. En la tabla 2.1 del anexo 1, se
brindan detalles sobre las maniobras empleadas para activar estos indices. Los pacientes
fueron instruidos de forma estandarizada y se realiz6 una sesién practica previa para

comprobar su comprension.

Para el analisis de la VFC en reposo, tanto en el dominio temporal como en el espectral,
se utilizd el programa VFC32 (version 1.5.1) desarrollado por el Dpto. de Cibernética y
matematicas de la Facultad de Biologia de la Universidad de La Habana. Se identificaron
las secuencias de valores de duracidon de los intervalos RR correspondientes a cinco
minutos de reposo en posicidn supina y otros cinco minutos en posicién de pie. Estas
secuencias fueron exportadas de los archivos originales del programa Excel a archivos de
texto, que luego fueron importados al programa VFC32 y sirvieron de base para el calculo
de las variables de analisis no secuencial y espectral.

En el analisis de la VFC, en el dominio temporal, se emplearon métodos estadisticos,
expresados en los siguientes indicadores de tendencia central y variabilidad de la
duracién de los intervalos RR, en posiciones supina y de pie. Estos indices se han
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empleado extensamente en la evaluacion de la inervacion parasimpética cardiaca. En

esta investigacion se emplearon definiciones de los mismos previamente descritas °.

Intervalo RR Minimo Intervalo RR Maximo
Intervalo RR promedio Desviacion estandar
Coeficiente de variabilidad RMSSD

Conteo NN50 pNN50

pNN5% SD1

SD2 SD1/SD2

Para el andlisis de la VFC en el dominio de la frecuencia las series de intervalos RR
fueron analizadas a través de la Transformada rapida de Fourier (FFT). Se empleé el
periodograma de Welch. Los parametros del programa VFC32 se ajustaron en los

siguientes valores:

Ancho de ventana para FFT: 512 Frecuencia de interpolacién: 4 Hz
Superposicion de ventanas: 256 Tipo de ventana: Hann.

Baja frecuencia (BF): 0.04-0.15 Hz Muy baja frecuencia (MBF): 0.003-0.04 Hz
Potencia total (PT): 0.003-0.40 Hz Alta frecuencia (AF): 0.15-0.40 Hz

La energia en estas bandas se expresé en milisegundos cuadrados (ms?), o en unidades
normalizadas BF/(PT- MBF)x100 y AF/(PT- MBF)x100. También se calcul6 el cociente
BF/AF: 0.04-0.15/0.15-0.40. En la seleccion de estos parametros se han seguido criterios
previamente justificados ***°'%. A las energias absolutas y relativas de cada banda, se
les aplicaron transformaciones logaritmicas para llevarlos a una distribucion normal que

permitiera desarrollar los andlisis estadisticos de forma mas efectiva.
2.8- Registro de la FC y la TA durante la ortostasia.

La frecuencia cardiaca basal en posicion supina se estimé del promedio de los intervalos
RR registrados en el equipo COLIN en el minuto previo a la ortostasia activa. Las
mediciones realizadas en el primer, tercer y quinto minutos después de pasar a la
ortostasia se basaron en el valor promedio de 30 intervalos RR. Las mediciones de la TA
se realizaron por el método oscilométrico digital incorporado en el equipo COLIN, a
través de un manguito de esfigmomandmetro convencional colocado en el brazo
derecho. El brazo se mantuvo en todo momento al mismo nivel del corazén, para evitar

el efecto de columna hidrostatica. Estas mediciones de FC y TA fueron registradas
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manualmente en una planilla confeccionada al efecto y luego trasladadas a una base de

datos en el programa Excel.
2.9 Procesamiento estadistico de los datos.

Las bases de datos con los valores de las variables calculadas se importaron al paquete
de programas computacionales Statistics for Windows (Statsoft, INC, 2003, versiéon 6.1)

en el cual se realiz6 el procesamiento estadistico de los datos.

En primer término, se analizo la distribucion de los datos de cada una de las variables
dependientes estudiadas. Para determinar la normalidad se estudiaron solamente los
sujetos controles y se analizaron cuatro factores en cada variable: 1- Comparacion de las
medias vs. las medianas. 2- Andlisis de la Skewness y de la Kurtosis. 3- Prueba de
Kolmogorov-Smirnov 4- Prueba de Shapiro-Wilk. En estas Ultimas dos pruebas, los datos
de agruparon en 10 categorias. Se consideraron variables normales aquellas en que la
pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov mostraron una p>0.05. Los restantes
factores se analizaron de forma complementaria, especialmente en las variables con
valores de p limitrofes (Anexo 1; tablas 2.4-2.6). Las variables relacionadas con la
energia en las bajas y altas frecuencias del andlisis espectral de la VFC fueron
sometidas a una transformacién logaritmica para lograr una distribucion normal.

Para calcular las medidas de tendencia central y la dispersién de estas mediciones se
realizd inicialmente un procesamiento estadistico descriptivo. En todos los
procesamientos estadisticos las variables independientes fueron el grupo de pertenencia
y la posicion del sujeto. Las variables consideradas como dependientes en cada
categoria, se describen en la tabla 2.7 (anexo 1).

Para comparar las medias de los diferentes grupos de estudio, en el caso de las
variables con distribucién normal se empled un analisis de varianza (ANOVA) de una
sola via. Cuando se encontraron diferencias significativas entre las medias de los grupos
estudiados, se procedié a realizar pruebas posteriores de comparaciones de medias
(Post-Hoc; LSD 6 Scheffé) entre el grupo control y los grupos de pacientes. Para las

comparaciones de las varianzas entre grupos se empleé la prueba de Brown-Forsythe.
En aquellas variables con distribucion diferente a la normal, las comparaciones entre
grupos se realizaron a través de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para la
comparaciéon de multiples medianas. Al detectarse diferencias significativas entre grupos,
se aplicaron pruebas de comparaciones mdultiples entre rangos de la media entre los
grupos de pacientes y el grupo de sujetos controles.
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Las pruebas de hipétesis relacionadas con las mencionadas comparaciones de medias y
medianas se consideraron significativas cuando los valores de p fueron inferiores a 0.05,
lo cual permitié rechazar la hipoétesis nula con un 95% de confiabilidad. Para evaluar la
existencia de correlaciones entre las variables de tipo proporcional se empled el
coeficiente de Pearson.

Una vez identificadas las variables simpaticas y parasimpaticas que mostraron las
mayores diferencias entre pacientes y controles, se procedié a cuantificar sus intervalos
de normalidad en el grupo control (tabla 3.15, Anexo 2). Se definieron como anormales
aquellos sujetos con valores superiores 0 inferiores al 90 6 10 percentiles,
respectivamente, segun correspondiera. Con esta informacion se definieron los
porcentajes de sujetos anormales para cada variable, en cada grupo de estudio. Para la
comparacién de los porcentajes de sujetos anormales detectados en cada grupo por una
determinada variable, se empleé la prueba de Pearson Chi cuadrado (tabla 3.16, Anexo
2). Para precisar las diferencias entre el grupo control y los pacientes se empled
posteriormente la prueba de comparacion de proporciones (tabla 3.17).

Para comparar en cada grupo los porcentajes de sujetos anormales detectados por las
diferentes variables parasimpaticas estudiadas se empled la prueba de Cochran. De
igual forma se procedié con las variables simpaticas. La prueba de Cochran se emple6
ademas para comparar los porcentajes de sujetos anormales detectados por las
variables: indice RP vs. %Dur-1IA (tabla 3.19 del anexo 2). Los porcentajes de sujetos
con aumento o disminucion de la FC y la TA en cada grupo, al asumir la ortostasia,
fueron comparados con los correspondientes a los sujetos normales a través de la
prueba de comparacién de proporciones (tablas 3.31; 3.34; 3.37 del anexo 2).

Como prueba exploratoria descriptiva para examinar la variabilidad de los datos se
realiz6 un analisis de componentes principales basado en la matriz de correlaciones
entre los indices parasimpéticos clasicos y las variaciones de la FC y la TA durante la
MV. Los valores de los 2 primeros factores se resumieron en un grafico que describe las
interrelaciones entre las variables mas representativas de cada categoria y sus
contribuciones a la variabilidad total de los datos (tabla 3.35 del Anexo 2).

Se realiz6 ademas un andlisis discriminante para evaluar la capacidad de un modelo en
que se combinen estas variables (indices parasimpaticos clasicos y variaciones de TA)
para discriminar entre las diferentes polineuropatias estudiados. Se calcularon las
distancias, proporcionales al tamafio de cada grupo y se analizaron los porcentajes de
clasificacion correcta y las distancias de Mahalanobis para los sujetos de cada grupo.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

3.1- Distribucién por edades de los grupos de estudio

Se estudi6 un total de 202 sujetos distribuidos en 6 grupos segun se describe en la tabla
3.1. Se realizdé un analisis de comparacién de medias entre las edades de los grupos
investigados (control y pacientes) el cual no reveld diferencias significativas entre ellos
(ANOVA, F=1.12, p=0.10). Las varianzas de las edades de los grupos, tampoco fueron
significativamente diferentes (Brown-Forsythe, p=0,07). Las proporciones de hombres y
mujeres fueron también similares en todos los grupos (Diferencias porcentuales, p=0.4).

Tabla 3.1: Distribucion de edades y tamafios de muestra (N) en los grupos estudiados

GRUPO | Medias -95. % +95. % N Desv. Est. | Varianza | Hombres | Mujeres

Control 49.24 45.38 53.10 42.00 12.38 153.36 19 23
ELA 55.19 50.06 60.33 32.00 12.72 161.68 17 15
CIDP 49.04 44.91 53.17 29.00 9.99 99.87 13 16
DM 53.21 46.43 59.99 29.00 14.07 198.06 15 13
CMT 52.15 47.03 52.10 28.00 14.05 120.06 17 13
NEC 54.02 51.52 56.53 42.00 8.04 84.69 18 24

3.2- Amplitud de la TA continua durante la maniobra de Valsalva

Durante la maniobra de Valsalva, en todos los grupos se identificaron las variaciones de
la TA continua clasicamente descritas para cada una de sus cuatro fases: incrementos de
la TAS en las fases | y IV y decrementos en las fases Il y Ill. Durante la fase Il los grupos
de pacientes con neuropatias mostraron un patrén de cambios de la TA continua diferente
al observado en los controles, caracterizado por un significativo decremento de la TA en

la fase IIA y pobre recuperacion en la fase IIB (Figura 3.1; tablas 3.2 a 3.5 del anexo 2).

Al cuantificar los porcentajes de las variaciones de la TA inducidas por la maniobra de
Valsalva durante las fases | y IV, no se demostraron diferencias entre controles y
pacientes. Durante la fase IIA, la TA disminuyd mas significativamente en los grupos de
pacientes DM, NEC y en menor grado CMT, cuyos valores difirieron estadisticamente con
los controles. Los pacientes con CIDP y ELA también mostraron valores mas bajos que
los controles pero sin significacion estadistica (Tabla 3.5 del anexo 2).

38



40

[=] TAS max. VS-l, F=1.09, p =0.36
5 TAS min. VSHIA F=3.79, p = 0.00
[ TAS max. VS-IIB, F=9.90, p = 0.0

301
[=] TAS max. VS-1V, F=2.21, p = 0.07

20¢

10}

Lk

Porcentaje de variacion de TA
Media £0.95 Error estandar

Control ELA CIDP NEC

Figura 3.1: Promedios de las variaciones de la tensién arterial sistolica continua (TAS) en diferentes fases
de la realizacién de una maniobra de Valsalva estandarizada: TAS max. VS-I: Maxima durante la fase |I,
TAS min. VS-II: Minima durante la fase Il, TAS méax. VS-1IB: Maxima al final de la fase Il, TAS max. VS-IV:
Méaxima durante la fase IV. Los porcentajes estan referidos a la TAS promedio registrada en el minuto
previo al comienzo de la MV. Los asteriscos sefialan diferencias significativas (p<0.05) con el grupo control

De forma congruente, durante la fase IIB, la recuperacion de la TA fue significativamente
menor en los grupos DM, CMT y NEC que en los controles. En la figura 3.1 se muestra
gue al final de esta fase, los mencionados grupos mantenian aun valores negativos, es
decir por debajo de los registrados antes de comenzar la maniobra. Los sujetos normales
y los pacientes con ELA y CIDP exhibieron en esta fase promedios de recuperacion de la
TA continua, 10 a 15 % superiores a sus valores de base (Tablas 3.4 y 3.5 del anexo 2).

Las pruebas de comparacion de medias evidenciaron diferencias muy significativas entre
grupos para las variaciones de la TA continua durante las fases IIA, 1IB y marginalmente
significativas durante la fase IV. Como complemento de estos resultados, al realizar las
pruebas Scheffé para precisar cual de los grupos se diferenciaba significativamente con el
grupo control, no se detectaron diferencias entre pacientes y controles durante la fase IV.
Las pruebas Scheffé si identificaron diferencias muy significativas entre los grupos DM,
CMT y NEC vy los controles al comparar la TA minima durante la fase IIA y al final de la
fase IIB. No se detectaron diferencias de la varianza de estas variables entre los grupos
estudiados (Tablas 3.4 y 3.5 del anexo 2).
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En el grupo de pacientes con ELA se observd un patrén de variacion de TA diferente al de
los restantes grupos de pacientes. En las fases I, IIB y IV los pacientes con ELA
mostraron porcentajes de recuperacion de TA mas altos que los controles (14.6 vs. 11.1,
10.8 vs. 6.7 y 24.8 vs. 18.9). Estos valores no se diferenciaron estadisticamente del grupo
de los controles pero si de los restantes grupos de pacientes (Tabla 3.4 del anexo 2).

Al explorar la asociacion entre las variaciones de la TA al final de las fases IIA y 1IB, con
el indice RP, no se encontraron correlaciones significativas ni en el grupo control ni en los
grupos de pacientes. Tampoco se encontraron asociaciones entre las variaciones de la

TA durante la maniobra de Valsalva y los valores de FC y TA en condiciones basales.

3.3- Latencias de los cambios de TA y FC durante la maniobra de Valsalva.

Al realizar la prueba de comparacion de medias de la variable latencia de taquicardia (LT)
s6lo el grupo DM se diferencié significativamente del grupo control. Al igual que se
observo en otros parametros, los pacientes con ELA mostraron un comportamiento de
esta variable diferente al de los restantes grupos de enfermos, con un valor promedio
inferior a los controles, que no llegé a alcanzar significacion estadistica (Figura 3.2-A,
tablas 3.6 y 3.8 del anexo 2).

La latencia de Bradicardia (LB) si mostr6 diferencias muy significativas entre los controles
y todos los grupos de pacientes con neuropatias periféricas. Los grupos con mayores
alteraciones fueron los diabéticos y los pacientes con NEC. En los enfermos con CMT y
CIDP las diferencias con los controles fueron también significativas pero menos intensas.
Los pacientes con ELA tuvieron LB también superiores a las de los sujetos normales,
pero sin alcanzar significacion estadistica (Figura 3.2-A, tablas 3.6 y 3.8 del anexo 2).

Las latencias de recuperacion de la TA (LR-IV) después de terminada la fase compresiva
de la maniobra de Valsalva, fueron mas prolongadas solo en los diabéticos que en los
controles. Los restantes grupos de pacientes alcanzaron promedios indistinguibles de los
controles. Los pacientes con ELA tuvieron una recuperacion de la TA ligeramente mas
rapida, pero sin valor estadistico. Similares resultados se obtuvieron al analizar la variable
latencia al pico de fase IV (LP-1V) la cual se mostré significativamente prolongada solo en
los diabéticos. La duracion total de la fase IV mostroé prolongaciones significativas en los
diabéticos y en los grupos NEC y CMT (Figura 3.2-B, tablas 3.7 y 3.8 del anexo 2).
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Al analizar las relaciones temporales de las fases IIA y 1IB de la maniobra de Valsalva, se
identificaron duraciones de la fase IIA significativamente prolongadas en todos los grupos
de pacientes con neuropatias periféricas. Los valores mas intensamente prolongados
correspondieron a los diabéticos y a los pacientes con NEC y CMT. Los pacientes con
CIDP también tuvieron duraciones significativamente prolongadas, pero en menor medida
gue los restantes grupos. Por el contrario, en los pacientes con ELA, la duracién de la
fase IIA fue menor que en los controles, aunque esta diferencia tampoco alcanzé
significaciéon estadistica. Los resultados de la duracién de la fase IIB fueron inversamente
proporcionales a los de la fase IlA (Figura 3.2-C, tablas 3.6 y 3.8 del anexo 2).

En la figura 3.2-C se puede apreciar que en el grupo de los controles, las duraciones
respectivas de las fases IIA y IIB son muy similares. Por el contrario, en los pacientes con
polineuropatias, este equilibrio se altera a expensas de una prolongacion de la fase lIA'y
un acortamiento de la fase IIB. Los pacientes con ELA mostraron un patrén temporal
diferente al de los controles y al de los pacientes, caracterizado por un acortamiento de la
fase IIA y una prolongacion de la fase IIB (Figura 3.2-C).

La variable porcentaje de duracion de la fase IlA (Figura 3.2-D) brinda una alternativa mas
sintética para evaluar el patron temporal de las variaciones de la TA durante la fase II.
Valores de esta variable cercanos al 50% demuestran que ambas fases tuvieron similar
duracion mientras que los resultados mayores que el 50% informan que la fase IIA fue
mas prolongada que la IIB. Los resultados del analisis estadistico de esta variable fueron
similares a los de la fase IlA (Figura 3.2-C y D, tablas 3.6 y 3.8 del anexo 2).

Se identificaron correlaciones significativas entre los porcentajes de variacion de TA en
las fases IIA y IIB, en todos los grupos, excepto en los pacientes con ELA. También se
encontraron correlaciones significativas entre la duracion de la fase 1lIA y la TA en fase IIA,
pero sélo en los controles y en los grupos CIDP y NEC (Tabla 3.9 del anexo 2).

En la figura 3.3 se presentan tres ejemplos de variantes de comportamiento de la TA y la
FC durante la maniobra de Valsalva. En los sujetos normales la recuperacion de la TA
durante la fase Il (cambio de fase IIA a 1IB) comienza entre 5y 7 segundos después de
comenzada la fase compresiva (Panel A). En los pacientes con lesiones moderadas, la
recuperacion de la TA comienza de forma retardada (Panel B) o esta ausente (Panel C).
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Figura 3.3: Variabilidad de los Intervalos RR (R-R) y de las curvas de TA tonométrica sistolica (SBP),
media (MBP) y diastdlica (DBP) durante la realizacién de una maniobra de Valsalva. A: Sujeto normal;
B: Sujeto con trastornos de la regulacion simpatica periférica ligera, la duracion de la fase IIA esta
prolongada; C: Sujeto con disfuncién simpética periférica severa, ausencia de fase |IB y pobre

recuperacion de TA al final del Valsalva.
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3.4- indices cléasicos de funcién parasimpética cardiaca.

Al comparar los promedios de estos parametros entre los grupos en estudio, se
identificaron valores significativamente bajos del indice de respiraciones profundas
(RP) en los pacientes con DM, ELA y CIDP. Los pacientes diabéticos mostraron
ademas valores bajos de los indices de Valsalva (VS) y de Ortostasia (Ort), los cuales
permanecieron dentro de limites normales en los restantes grupos. Las varianzas de
estos indices fueron también similares en todos los grupos. Los pacientes diabéticos
mostraron las varianzas mas bajas, pero no llegaron a diferenciarse estadisticamente

de las de los restantes grupos. (Figura 3.4 A, tablas 3.10y 3.11 de anexo 2).

Al analizar mas detalladamente la variabilidad de la frecuencia cardiaca inducida por
las maniobras de activacion del SNA, se observo que durante la fase compresiva de la
maniobra de Valsalva, la duracion de los intervalos RR se acortd entre 20 y 30% de su
valor en reposo en todos los grupos, excepto en el grupo de los diabéticos, en los que
la reduccién fue significativamente menor. En congruencia con esto, los diabéticos
mostraron en la fase IV una menor reduccion, es decir una menor bradicardia, que los

restantes grupos. (Figura 3.4 B, tablas 3.12 y 3.13 del anexo 2).

De forma similar, el grupo DM, fue el anico que mostr6 diferencias significativas con los
controles al analizar los porcentajes de variacion de los intervalos RR a los 15 y 30
segundos después del paso activo a la posicion erguida. Alrededor de los 15 segundos
el intervalo promedio mas corto registrado en los diabéticos fue 19.8% menor que el
promedio registrado en posicidon supina, en contraste con los controles y los demas
grupos de pacientes en los que se observaron reducciones de los intervalos RR, entre
22y 25%. En los pacientes con CIDP, la taquicardia posterior a la ortostasia fue incluso
mayor que en los controles (Figura 3.4 C, tablas 3.12 y 3.13 del anexo 2).

Alrededor de los 30 segundos, la mayor parte de los sujetos mostraron duraciones de
los intervalos RR similares a los registrados en la posicion supina, con porcentajes de
reduccién de entre 0.4% y 6.3%. En los diabéticos y en los pacientes con ELA
persistieron reducciones entre 10% Yy 8.9% de las duraciones de los RR en posicion
acostada, que resultaron estadisticamente diferentes a las encontradas en los sujetos
normales. (Figura 3.4 C, tablas 3.12 y 3.13 del anexo 2).
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Al evaluar la existencia de correlaciones entre los indices VS y RP se evidenciaron los
siguientes resultados. En los sujetos sanos, los valores del indice VS correlacionaron
directa y significativamente con los indices RP y Ort. Los diabéticos también mostraron
correlaciones significativas directas entre los indices VS y RP, a pesar de que los valores
de ambos indicadores, estaban muy reducidos en comparacién con los sujetos sanos
(figura 3.14 D). En los pacientes con ELA no se registraron correlaciones significativas
entre indices de funcion parasimpatica. En los grupos CMT, CIDP y NEC, la correlacion
entre los indices de Valsalva y de respiraciones profundas fue inversamente proporcional,
es decir, a menores valores del indice RP, correspondieron mayores valores del indice
VS, sin embargo, estas correlaciones negativas no fueron significativas en ninguno de los

3 grupos (Figura 3.4 D, tablas 3.14 del anexo 2).
3.5- Comparacién de porcentajes de alteraciones. VFC vs. TA

Los rangos de normalidad de las variables que mostraron diferencias significativas entre
pacientes y controles se calcularon en el grupo control (Tabla 3.15 del anexo 2). Se
consideraron anormales los sujetos con valores superiores o inferiores al 10 6 90
percentiles, respectivamente. En base a estos valores de referencia, se calcularon los
porcentajes de sujetos con valores anormales de las variables de mayor interés en cada

grupo de estudio (Figura 3.5; tabla 3.16 del anexo 2).

Los indices clasicos de funcion parasimpatica cardiaca mostraron porcentajes de sujetos
anormales significativamente mayores que los controles sélo en los grupos DM, ELA y en
menor grado CIDP. Los grupos CMT y NEC no se diferenciaron de los controles. (Figura
3.5-A; tablas 3.16 y 3.17 del anexo 2)

Contrariamente, las variables mas directamente dependientes de funciones simpaticas
vasculares mostraron los mayores porcentajes de sujetos anormales en los grupos DM,
CMT, NEC y en menor grado en los pacientes CIDP y ELA. La variable porcentaje de
duracion de la fase IIA, mostré los mayores porcentajes de sujetos anormales entre los
pacientes con polineuropatias, sin embargo, no identifico ningun sujeto con valores

anormales en el grupo con ELA (Figura 3.5-B; tablas 3.16 y 3.17 del anexo 2).

Los pacientes diabéticos presentaron los mayores porcentajes de sujetos anormales, para
todas las variables, pero incluso dentro de este grupo, las variables de funcién simpatica
fueron las mas anormales. En dependencia del tipo de indices afectados, los grupos de
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pacientes pudieran agruparse en 3 categorias. A: Afectacion parasimpatica y simpatica
de similar intensidad (Diabéticos y CIDP); B: Predominio de la lesién parasimpéatica sobre
la simpatica (ELA) y C: Predominio de la lesion simpéatica sobre la parasimpatica (NEC y
CMT)

El andlisis conjunto de las tablas 3.16 y 3.18 demuestra que las variables: indice RP y %
de duracion de la fase IlIA, identificaron un namero significativamente mayor de sujetos
anormales que las restantes variables de sus respectivas categorias. Estas variables, por
tanto, pueden considerarse como representativas de sus respectivas categorias (variables
parasimpéticas vs. simpaticas). La comparacién de ambas variables corroboré que en
todos los grupos de pacientes con neuropatias, el porcentaje de sujetos anormales
detectados por la variable duracion de la fase IIA fue significativamente superior al
identificado por el indice RP. Las mayores diferencias entre ambos indices se
evidenciaron en los grupos CMT y NEC. En los pacientes con ELA, no se replicaron estos
resultados (figura 3.6; tablas 3.16 a 3.19).

En la figura 3.7 se muestra la relacion entre los resultados de las variables indice de
respiraciones profundas y porcentaje de duracién de la fase IIA para cada individuo. En
estos gréficos se corrobora la diferenciacion de los grupos de pacientes en las diferentes
categorias anteriormente mencionadas, segun el predominio de la afectacion simpéatica o
parasimpatica. La subdivisién del area de graficaciéon en cuatro cuadrantes (ver pie de
figura) facilitd la identificacion de estas categorias. Los sujetos con indices de funcion
simpatica anormal se ubicaron en los cuadrantes superiores mientras que los sujetos con

funcion parasimpética anormal se ubicaron en los cuadrantes izquierdos.

Los sujetos normales se ubicaron en el cuadrante inferior derecho, es decir en el area de
normalidad para ambas funciones. En contraste, el mayor porcentaje de los pacientes
diabéticos se ubicé en el cuadrante superior izquierdo, es decir con afeccion de ambas
funciones autbnomas. La mayoria de los sujetos con NEC y CMT se agruparon en el
cuadrante superior derecho, en correspondencia con una funcion parasimpética normal,

pero con severa alteracion de la funcion simpatica.
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Figura 3.5: Porcentajes de sujetos con resultados anormales en las variables que mostraron diferencias
mas significativas entre pacientes y controles. En el panel A se presentan las variables predominantemente

dependientes de funciones parasimpaticas cardiacas y en el B las relacionadas con funciones simpéticas

vasculares. Los asteriscos sefialan diferencias significativas con el grupo control.
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Figura 3.7: Relacion entre los resultados de las variables indice RP vs. porcentaje de duracion de la fase
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Los pacientes con CIDP se agruparon de forma mas difusa entre los cuatro cuadrantes,
con porcentajes similares de sujetos anormales y normales para cada funcion
auténoma. En el caso de los enfermos con ELA, aproximadamente la mitad de los
individuos se agruparon en la mitad izquierda, lo cual sefiala alteraciones de la funcion
parasimpética, sin embargo no se encontraron sujetos con incrementos de la duracion
de la fase IIA (figura 3.7).

3.6- Andlisis discriminante

El analisis discriminante realizado para evaluar la capacidad de diferenciar sujetos
normales y anormales con los indicadores clasicos de funcién parasimpatica, mostro
los mejores porcentajes de clasificacion con el modelo que analizé en conjunto los 3
indices (RP, VS y Ort) y los sujetos se agruparon en 2 categorias. Categoria A:
Controles, CMT, NEC y CIDP. Categoria B: Diabéticos. En estas condiciones se
identificaron correctamente el 76% de los sujetos en la categoria A y el 83% de los
pacientes en la categoria B. Con el empleo del indice de respiraciones profundas
aisladamente se obtuvieron resultados similares, pero ligeramente inferiores: 63% para
la categoria A 'y 80% para la B. Los porcentajes de clasificacion correcta de los sujetos
fueron muy bajos (entre 10 y 50%) para todas las variables, cuando se emplearon los
grupos de estudio determinados por las enfermedades de base.

Para la realizaciéon del analisis discriminante de sujetos en relacién con las variaciones
de la TA durante la maniobra de Valsalva, los sujetos se agruparon en 3 categorias A:
Controles, B: Pacientes con ELA y C: Sujetos con polineuropatias (DM, CMT, NEC,
CIDP). Con el empleo conjunto de las variables: Porcentajes de TA en fases IIA y 1B,
latencias de taquicardia y bradicardia y porcentaje de duracion de la fase IIA, se
clasifico correctamente el 62% de los sujetos normales, el 60% de los pacientes con
ELA y el 72% de los pacientes con polineuropatias periféricas. Dentro de la categoria
C, los grupos CIDP y NEC presentaron la mayor variabilidad en las distancias de

Mahalanobis (distancia de cada sujeto al centroide de su correspondiente categoria).

Con el empleo de la variable porcentaje de duracion de la fase IlA fue posible clasificar
correctamente 51% de los sujetos en las categorias A, 60% en la categoria By 72% en
la categoria C. La variable latencia de bradicardia permitio clasificar correctamente al
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77% de los sujetos de la categoria A y al 56% de los sujetos en la categoria C pero no
resulto util para diferenciar a los pacientes con ELA de los controles y de los restantes

enfermos.

De forma similar, con el uso de la variable TA en fase IIA se identificé correctamente el
62,9 % de los sujetos normales y el 48 % de los enfermos con neuropatias, pero ningin
paciente con ELA fue clasificado adecuadamente. Cuando el analisis se realiz6 con
los grupos definidos por la enfermedad de base, fue posible clasificar correctamente
dentro de su grupo correspondiente al 60% de los pacientes con ELA y al 75% de los
diabéticos. El resto de los grupos mostraron porcentajes de clasificacion correcta
inferiores al 30%.

3.7- Andlisis de componentes principales

A partir de los indices de VFC inducidos por las maniobras respiratorias y la ortostasia y
las variables dependientes de los cambios de la TA durante la maniobra de Valsalva, se
calcularon 8 factores que explicarian el 100 % de la variabilidad de los datos en todos
los sujetos estudiados (Figura 3.8; tabla 3.35 del anexo 2).

La combinacion de los factores 1y 2 explicé el 47 % de la variabilidad de los datos y
por tanto se empled para construir el espacio de coordenadas vectoriales sobre el cual
se representaron los vectores correspondientes a las variables estudiadas. Los tres
vectores dependientes de los indices de VFC mostraron orientaciones y magnitudes
similares, con una mayor contribucion a la variabilidad del factor 2 que al factor 1. Los
indices VS y Ort tuvieron una dependencia ligeramente mayor del factor 2 que el indice
de respiraciones profundas.

Los vectores relacionados con los porcentajes de recuperacion de la TA en fase lIA 'y
[IB mostraron una dependencia predominante del factor 1. La recuperacion de la TA en
la fase 1IB fue ligeramente mas dependiente del factor 2 que su recuperacion en la fase
lIA. El vector porcentaje de duracion de la fase IIA también fue predominantemente
dependiente del factor 1, sin embargo mostrd un sentido contrario al de la recuperacién
de laTA enlas fases Ay IIB.
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Las latencias de taquicardia y bradicardia también presentaron comportamientos
ligeramente diferentes. Ambas mostraron una dependencia del factor 2 de signo
contrario a los demas indices de VFC, sin embargo esta dependencia fue mas intensa
para la latencia de taquicardia que para la de bradicardia, la cual por el contrario
presentd una mayor dependencia del factor 1.
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Figura 3.8: Analisis de componentes principales. Las coordenadas de cada variable en este espacio
vectorial dependen de sus contribuciones relativas a la variabilidad de cada factor. RP: indice de
respiraciones profundas, VS: indice de Valsalva, 30:15: indice de Ortostasia; Lat. Taq.: Latencia de
taquicardia; Lat. Brad.: Latencia de bradicardia; % Dur IlA: porcentaje de duracion de la fase IIA; TA-
IIA: porcentaje de recuperacion de TAS en fase IIA; TA-IIB: porcentaje de recuperacién de TA en fase IIB

3.8- Andlisis temporal de la VFC en reposo.

Se evidenciaron diferencias significativas entre diabéticos y controles para todas las
variables estudiadas en la posicion supina, excepto el indice SD1/SD2 y los intervalos
RR minimo y medio. En la ortostasia, sin embargo, los pacientes diabéticos y los
sujetos normales sélo tuvieron valores diferentes para las variables coeficiente de
variabilidad, varianza, desviaciéon estandar, RMSSD, SD1 y SD2. (Tablas 3.20 a 3.23
del anexo 2).
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En segundo lugar, de acuerdo con el nimero de variables con resultados anormales y
la intensidad de la afectacion de los indices de VFC, se ubicaron los pacientes con
ELA. Estos enfermos mostraron diferencias estadisticamente significativas con los
controles en la mayoria de las variables, excepto en la duracién de los intervalos y el
indice SD1/SD2. Estas diferencias sélo fueron demostrables en la posicion supina. El
grupo de los enfermos con CIDP solo se diferencié de los controles en el indice
RMSSD, en posicidon acostada, pero en general, mostrd valores inferiores a los de los

controles para la mayoria de los indicadores (Tablas 3.20 a 3.23 del anexo 2).

Los pacientes con CMT tuvieron valores superiores a los de los controles, en la
mayoria de los indicadores estudiados, pero esta diferencia sélo alcanzé significacion
estadistica para las variables conteo NN50, pNN50 y pNN5%. De forma similar, en los
pacientes con NEC también se observaron valores mayores que los correspondientes a
los controles en todos los indicadores de VFC evaluados, pero que no alcanzaron
significacién estadistica (Tablas 3.20 a 3.23 del anexo 2).

3.9- Andlisis espectral de la VFC en reposo

En la posicion supina, los diabéticos mostraron una concentracion de energia en las
bajas frecuencias muy significativamente inferior a la del grupo control. Los enfermos
con ELA y NEC también presentaron valores ligeramente inferiores a los controles,
pero con menor significacibn que los diabéticos. Los pacientes con CMT tuvieron
concentraciones de energia en las bajas frecuencias ligeramente mayores que los

controles, pero sin significacion estadistica (Figura 3.10-A; tabla 3.24 del anexo 2).

Similares resultados se observaron en la banda de altas frecuencias, en la cual los
sujetos con DM manifestaron valores muy significativamente reducidos en comparacion
con todos los grupos, especialmente con los controles. En los pacientes con ELA y
CIDP también se apreciaron decrementos significativos de la energia en las altas
frecuencias, pero menos intensas que en los diabéticos (Figura 3.10-A; tabla 3.24 del
anexo 2).

Al pasar a la ortostasia, en todos los grupos se produjeron reducciones significativas de
la energia espectral, en comparacion con los valores registrados en la posicién

acostada. Los decrementos de energia, aproximadamente 20% de sus valores basales,
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fueron de similar magnitud en todos los grupos. Las reducciones de la concentracién de
energia al pasar a la ortostasia fueron de mayor magnitud en las altas que en las bajas
frecuencias (Figuras 3.10 y 3.11; tablas 3.24 y 3.25 del anexo 2).

Durante la ortostasia los pacientes diabéticos mantuvieron concentraciones de energia
significativamente inferiores a los restantes grupos, tanto en las bajas como en las altas
frecuencias. Los grupos ELA, NEC y CIDP mostraron valores de energia en las altas
frecuencias inferiores a los controles, que solo resultaron estadisticamente diferentes
en los pacientes con ELA. En los pacientes con CMT se registraron valores de energia

en las bajas frecuencias, significativamente superiores a los de los controles.

Al comparar las concentraciones de energia relativa de pacientes y controles se
evidencié que los grupos ELA, CIDP y DM presentaron una reduccion significativa de
las concentraciones de energia relativa en las altas frecuencias, tanto en la posicion
supina como en la ortostasia, en asociacién con un aumento de la energia relativa en
las bajas frecuencias. En la posicién supina, los pacientes con NEC y CMT presentaron
un patrén de distribucidén de energia similar al de los controles. Al pasar a la ortostasia,
en el grupo CMT se redujo significativamente la energia en las altas frecuencias y se
incrementd la correspondiente a las bajas frecuencias, mientras que el grupo NEC
mantuvo un patrén similar a los controles (figura 3.11-Ay B, tabla 3.25 del anexo 2).

Al comparar las concentraciones de energia relativa de pacientes y controles se
evidencio que los grupos ELA, CIDP y DM presentaron una reduccion significativa de
las concentraciones de energia relativa en las altas frecuencias, tanto en la posicion
supina como en la ortostasia, en asociacién con un aumento de la energia relativa en
las bajas frecuencias.

Al comparar las concentraciones de energia relativa de pacientes y controles se
evidencio que los grupos ELA, CIDP y DM presentaron una reduccion significativa de
las concentraciones de energia relativa en las altas frecuencias, tanto en la posicion
supina como en la ortostasia, en asociacién con un aumento de la energia relativa en

las bajas frecuencias.
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Estas diferencias intergrupales en la distribucion de las energias relativas se
expresaron también al analizar el cociente energia en las bajas frecuencias / energia en
las altas frecuencias (BF/AF). Este indicador mostr6 valores significativamente
superiores a los de los controles en los grupos DM y ELA, tanto en la posicion supina
como en la ortostasia, congruentes con la reduccién de la energia en las altas
frecuencias observada en estos grupos. Por otra parte, los pacientes con NEC y CMT
presentaron un indice BF/AF inferior a los controles en la posicién supina, expresion de
una distribucién mas proporcional de las energias respectivas en ambas bandas. Al
asumir la posicién erecta, el grupo NEC mantuvo un valor similar al de los controles
mientras que el grupo CMT incrementd significativamente el cociente BF/AF (Tabla
3.25 del anexo 2).

3.10- Frecuencia cardiacay tension arterial

En los grupos de enfermos con Diabetes Mellitus y CIDP se registraron valores de
frecuencia cardiaca significativamente mas altos que los controles normales, tanto en la
posicién supina como en los tres estados de la ortostasia. En el grupo de enfermos con
ELA, también se encontrd una frecuencia cardiaca mas elevada que en los voluntarios
sanos, pero sin significacion estadistica. Los pacientes con CMT y NEC, mostraron
valores de frecuencia cardiaca en reposo muy similares a los de los controles. (Figura
3.12-A, tablas 3.26 y 3.27 del anexo 2).

En todos los grupos se registraron incrementos significativos de la frecuencia cardiaca
al pasar de la posicion supina a la ortostasia. Los incrementos absolutos mas
significativamente altos se observaron en los grupos DM, CMT y en menor grado NEC.
Sin embargo, una vez alcanzada la posicion erecta, todos los grupos mantuvieron la
frecuencia cardiaca, dentro de limites estables y sin diferencias significativas entre las 3
mediciones realizadas en el ler, 3er y 5to minutos de ortostasia (Figura 3.12-A, tablas
3.26 a 3.28 del anexo 2).

Al adoptar la posicién erecta, en todos los grupos se observaron significativos
incrementos de la frecuencia cardiaca en mas del 85% de los sujetos. Los grupos DM y
NEC mostraron los mayores incrementos, pero no alcanzaron diferencias significativas

con el grupo de los controles. En todos los grupos, el porcentaje de individuos con
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aumento de la frecuencia cardiaca fue significativamente superior al de individuos con
decremento de la misma. La proporcién de sujetos con aumento y decremento fue

similar en todos los grupos (Figura 3.12-A y B, tablas 3.26 a 3.28 del anexo 2).

En la posicion supina se identificaron cifras de TA sistdlica significativamente mas altas
en los pacientes con ELA, CIDP, DM y NEC que en los controles. La TA diastdlica
supina solo estuvo significativamente elevada en los pacientes con CIDP y NEC. Los
pacientes con CMT mostraron los valores mas bajos de TA (sistdlica y diastdlica)
incluso menores que los de los controles, pero sin diferir estadisticamente de estos
(Figura 3.13, tablas 3.29 a 3.34 del anexo 2).

Durante el primer minuto de la ortostasia, los enfermos con ELA, CIDP, DMy NEC
mantuvieron promedios de TA sistdlica significativamente mas altos que los controles.
Al tercer minuto de la ortostasia, sOlo los diabéticos mantuvieron cifras
estadisticamente diferentes a los controles. En el quinto minuto, no se demostraron
diferencias entre pacientes y controles. En el caso de la TA diastolica, al pasar a la
ortostasia, los grupos de pacientes se comportaron de modo similar a los controles. Las
diferencias significativas entre grupos permanecieron limitadas a la posicidon supina.
(Figura 3.13A y B, tablas 3.29 a 3.34 del anexo 2).

En todos los grupos, se produjo aumento de la TA sistolica entre el 50 y 60% de los
sujetos y decremento en los restantes. Las proporciones respectivas de sujetos con
disminucién y aumento de la TA sistdlica fueron similares en controles y pacientes. Las
magnitudes promedio, tanto de los decrementos como los incrementos de TA sistdlica,
se mantuvieron en el orden de los 5 a 10 mm/Hg en todos los grupos, es decir con
magnitudes menores del 10% de los valores en posicion supina (Figura 3.14-A; tablas
3.29 a 3.34 del anexo 2).

Con el paso a la ortostasia, la TA diastdlica presentd valores promedio ligeramente
superiores a los registrados en la posicién supina, en todos los grupos. Estos cambios
mostraron también una alta variabilidad entre los sujetos de cada grupo y solo fueron
estadisticamente significativos en los controles y en los pacientes con CMT (Figuras
3.13y 3.14, tablas 3.33 a 3.34 del anexo 2).
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En los controles y en los grupos de pacientes con ELA, NEC y CMT, el porcentaje de
sujetos con disminucién de la TA diastdlica resultd significativamente superior al
porcentaje de sujetos con incremento de la misma. Los grupos CIDP y DM también
mostraron un mayor porcentaje de individuos con incremento que con decremento de la
TA diastdlica, pero sin significacion estadistica. Las magnitudes promedio, tanto de los
decrementos como de los incrementos de TA diastdlica, se mantuvieron por debajo de
los 10 mm/Hg en todos los grupos, es decir mucho menores del 20% de sus valores en
posicidén supina. Las mayores variaciones ocurrieron en los grupos de pacientes con
ELA y CMT, pero no fueron significativamente diferentes a los controles (Figuras 3.13
y 3.14-B, tablas 3.29 a 3.34 del anexo 2).
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Figura 3.12: Variaciones de la frecuencia cardiaca al pasar de la posicion supina a la
ortostasia activa. A: Comparacion de medias. B: Porcentaje de sujetos con incremento
(areas en rojo) vs. decremento (areas en azul) durante el primer minuto de la ortostasia. Los
asteriscos sefialan diferencias significativas (p<0.05) con el correspondiente estado del
grupo de los controles. Las estrellas representan diferencias significativas (p<0.05) entre la
posicion supina y el primer minuto de la ortostasia, dentro del mismo grupo.
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Figura 3.13: Cambios de las tensiones arteriales sistolica y diastélica al pasar de la posicion supina a la ortostasia activa. Los asteriscos sefialan diferencias

significativas (p<0.05) con el correspondiente estado en el grupo de los controles. Las estrellas representan diferencias significativas (p<0.05) entre la posicién
supina y el primer minuto de la ortostasia, dentro del mismo grupo.
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Figura 3.14: Porcentaje de sujetos con incremento (areas en rojo) vs. decremento (areas en azul) de las
tensiones arteriales sistdlica (A) y diastélica (B) durante primer minuto después de pasar a la ortostasia. Las
estrellas sefialan diferencias significativas (p<0.05) entre los porcentajes de sujetos con decrementos e
incrementos, dentro de cada grupo.
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CAPIiTULO 4. DISCUSION

4.1- Latencias de los reflejos autbnomos durante la maniobra de Valsalva.

En esta investigacion, ademas de los cambios de la amplitud de la TA continua, se
incorporaron parametros dependientes del tiempo necesario para completar las etapas de
los reflejos autbnomos cardiovasculares estudiados. Estos parametros son cominmente
utilizados en otras pruebas neurofisioldgicos (Potenciales evocados, neuroconduccion), pero
su empleo en la evaluacion de las neuropatias autbnomas sélo se ha reportado en dos

articulos previos “*** y en las publicaciones preliminares relacionadas con la presente

investigacién 106, 124,126,137,138.
En neurofisiologia el término latencia se emplea para designar el tiempo que tarda un

estimulo en viajar a través de una via nerviosa o la integracién de un acto reflejo **°.

En el
caso de las “latencias” empleadas en esta investigacion, el término no se relaciona con la
velocidad de conduccién en una via nerviosa en particular, sino con el tiempo necesario para
completar la integracién parcial o total de un acto reflejo, lo cual se interpreta como un
indicador de la rapidez y efectividad del mismo.

La medicién de estas latencias fue descrita inicialmente por Ferrer y colaboradores % y

result6 muy efectiva para demostrar lesiones del sistema simpatico en pacientes con
neuropatia diabética. Mas recientemente, Vogel y asociados ** emplearon nuevamente uno
de los indicadores descritos originalmente por Ferrer, la latencia de recuperacion de la TA en
la fase IV, en la evaluacion de pacientes con hipotensién postural.

Ambas investigaciones demostraron la que la medicion de estas latencias brinda una valiosa
informacioén sobre las interacciones estimulo-respuesta que ocurren durante una maniobra
de Valsalva y son utiles para evaluar la efectividad del reflejo de barorreceptores. A pesar de
sus ventajas, esta metodologia no se ha empleado sistematicamente en la evaluacion de las
neuropatias autbnomas. Una posible explicacibn para esto pudiera ser la pobre
disponibilidad de equipos para la monitorizacion de la TA de forma continua, sin los cuales

es imposible medir estas latencias “**>®#', En esta investigacién, ademas de las latencias

64



descritas en articulos previos, se introdujeron como nuevas mediciones: la duracién de la

fase 1V, la duracién de las fases IIA y 1IB y el porcentaje de duracion de la fase IIA.

En nuestro estudio, la variable latencia de taquicardia estuvo prolongada significativamente
s6lo en los pacientes diabéticos. Por el contrario, estuvo disminuida en los pacientes con
ELA. La latencia de taquicardia se comporté como un parametro muy estable en todos los
grupos, con valores similares a los reportados por Ferrer y colaboradores para los sujetos
normales *. Esta latencia representa el tiempo que tarda el reflejo de barorreceptores en
detectar el incremento de la TA al final de la fase IIB y detener la taquicardia propia de esta

fase, de modo que constituye un indicador de funcién parasimpatica °*°*.

Su alteracién en los diabéticos es congruente con las afectaciones de los restantes indices
evaluadores de la funcién parasimpatica cardiaca y confirman su sensibilidad para explorar
el SNA en sujetos diabéticos. Ferrer reportd un 16% de anormalidades en los diabéticos sin
complicaciones y 86% en los diabéticos con complicaciones **. Por otra parte, la normalidad
de este indicador en los demas grupos sustenta la indemnidad de las funciones
parasimpéticas en las etapas iniciales de las restantes neuropatias estudiadas,
congruentemente con la normalidad de los otros indicadores de funcién parasimpéatica

evaluados 31846,

La latencia de bradicardia mostré alteraciones mas severas en los diabéticos que la latencia
de taquicardia y también alcanz6 valores anormales en todos los demas grupos de pacientes
con neuropatias. Ferrer también reporté una mayor frecuencia de alteraciones en la latencia
de bradicardia que en la de taquicardia (16% vs. 33%), especialmente en los pacientes con
las complicaciones renales y cardiovasculares propias de la diabetes °*.

Las diferencias entre el comportamiento de ambas latencias pudieran explicarse por las
siguientes razones: Los eventos inicial y final de la latencia de taquicardia (cese de la fase
compresiva y reversion de la taquicardia en fase Il) siguen un curso temporal relativamente
homogéneo y son facilmente identificables en la mayoria de los sujetos. En contraste, los
puntos inicial y final de la latencia de bradicardia (pico maximo de TA durante la fase IV y
pico maximo de la bradicardia subsiguiente) tienen una amplia variabilidad fisiologica y son
mas dificiles de identificar con precision.
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Otra diferencia importante entre ambas latencias pudiera depender del tipo de variacion de la
frecuencia cardiaca que se mide en cada una de ellas. La latencia de taquicardia mide la
rapidez con que se detiene una taquicardia progresiva al cesar la caida de TA, mientras que
la latencia de bradicardia mide la rapidez con que se detiene una bradicardia progresiva
cuando la TA deja de aumentar. Los eventos fisiol6gicos subyacentes a ambos procesos son
diferentes. Ademas, la latencia de bradicardia tiene una latencia de integracién y desviaciéon
estandar mayores que la de taquicardia (3.62 (1.81) vs. 2.69 (0.81) ms. en los controles del
estudio de Ferrer) lo cual pudiera hacerla mas propensa a experimentar alteraciones. No

94

existen otras referencias en la literatura, aparte del estudio de Ferrer *°, con las cuales

comparar nuestros resultados.

Las LT y LB exploran principalmente funciones cardiovagales. Nuestros resultados sugieren
gue su capacidad para detectar alteraciones de estas funciones no fue superior a la de los
indices parasimpaticos clasicos ampliamente disponibles y estandarizados, de modo que no

consideramos que se deba estimular el uso de las mismas para evaluar las neuropatias.

Las latencias de recuperacion de la TA al inicio de la fase IV (LR-IV) y la latencia al pico
maximo de la fase IV (LP-IV) fueron anormales solo en los diabéticos, sin embargo, incluso
en éstos, la severidad de las alteraciones detectadas fue mucho menor que la reportada

previamente %%,

La LR-IV depende fundamentalmente de la integridad de la inervacion simpatica vascular a-
adrenérgica. Voguel y colaboradores demostraron que las alteraciones de este indicador
correlacionan directamente con la severidad de la hipotensién ortostatica **. Estos autores
concluyeron que la LR-1V se afecta en un estadio intermedio entre la pérdida de la fase IIB y
la reduccion de la fase 1V, de modo que seria Util para cuantificar el progreso e intensidad de
de la disfuncién a-adrenérgica en pacientes con previa afectacion de la fase Il °*. La relativa
normalidad de la LR-IV en nuestros pacientes con neuropatias no diabéticas que si
mostraron lesiones de la fase IlIA, es congruente con este planteamiento y demuestra que en
las etapas iniciales de las neuropatias periféricas estudiadas, los pacientes conservan la
capacidad de regular la TA en fase IV dentro de limites normales. El estudio de la LR-IV si
brinda informacioén valiosa, no registrable con otros métodos, para cuantificar el grado de
afectacion de la inervacion simpatica vasomotora,. Por tanto, si recomendamos su empleo

como instrumento de evaluacion del SNA en las etapas tempranas de las neuropatias.
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Los resultados més significativos del analisis temporal de la maniobra de Valsalva se
obtuvieron al analizar las duraciones respectivas de las fases IIA y IIB. El empleo del indice
porcentaje de duracion de la fase IIA permite resumir la relacion temporal entre ambas fases.
La recuperacion de la TA durante la fase Il depende fundamentalmente de reflejos mediados
por las fibras simpaticas a-adrenérgicas que inervan los vasos sanguineos “2°°'?* Las
siguientes evidencias experimentales sustentan la importancia de la inervacion a-
adrenérgica para la recuperacion de la TA en la fase Il.

1. La rapidez de la recuperacion de la TA durante la fase Il puede lograrse solo través de

reflejos mediados neuralmente 993111112,

2. El incremento de la FC, dependiente de una inhibicion cardiovagal, no es suficiente para
contrarrestar la caida de TA durante la fase | }3140:141.142

3. La administracion del antagonista a-adrenérgico fentolamina, inhibe la recuperacion de la
TA en la fase 1l 8969143,

4. Los bloqueos farmacoldgicos con propanolol o atropina no afectan la recuperacion de la
TA durante la fase 11 °°°°,

De acuerdo con estas evidencias, la prolongacién del porcentaje de duracion de la fase IIA,

detectado en todos los grupos de pacientes con neuropatias, demuestra la existencia de

lesién de fibras a-adrenérgicas vasculares periféricas desde las etapas tempranas de todas

las polineuropatias estudiadas.

Investigaciones previas han evidenciado alteraciones del control autbnomo vascular desde el
debut de la neuropatia autbnoma diabética, incluso en ausencia de alteraciones de los

indices de funcién parasimpatica 3*°""%144,

Multiples estudios han demostrado que las
alteraciones vasomotoras y sudomotoras periféricas observadas en los pacientes con
neuropatias autbnomas son mas intensas en las extremidades inferiores que en las
superiores 78145146 Estos hallazgos sugieren que las fibras auténomas periféricas sufren

un patron de lesiones dependiente de longitud similar al de las neuropatias somaticas.

Evidencias neuropatoldgicas en modelos experimentales han mostrado que en el curso de la
diabetes, las fibras del SNA (terminaciones nerviosas, ganglios autonomos, inervacion
vascular) son mas vulnerables ante la lesién neuropatica que las fibras somaticas **'.

Estudios microneurograficos han evidenciado que la actividad neural simpatica vasomotora
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es menos frecuente en pacientes con neuropatias que en los sujetos normales **. A pesar

de ésto, las fibras simpaticas periféricas pueden regenerarse **°.

En los pacientes diabéticos, la rapidez con que se alcanza la vasoconstriccion necesaria
para revertir el decremento de la TA en la fase Il, pudiera depender también de alteraciones
vasculares primarias. En estos pacientes, es muy dificil independizar los efectos relativos de
la microangiopatia y la neuropatia pues ambos interactian fisiopatolégicamente ****’. Las
otras neuropatias estudiadas, libres de lesion vascular primaria concomitante, son un modelo

mas confiable para evaluar selectivamente las lesiones autbnomas vasculares periféricas.

En pacientes con neuropatias periféricas no dependientes de diabetes mellitus, no se habia
explorado previamente el control autbnomo de la vasoconstriccion. Las alteraciones de la
recuperacion de la TA en fase Il detectadas en esta investigacion, en contraste con la
preservacion de los restantes indicadores, demuestran que los pacientes con CMT, NEC y
en menor grado CIDP; también padecen disfuncion de la inervacion vascular a-adrenérgica.
Estos resultados evidencian que las disfunciones autonomas vasculares no se limitan a la
neuropatia diabética y sugieren que pudieran ser un rasgo comun de las neuropatias
dependientes de longitud "*"81901%0151 "En consecuencia, la cuantificacién de las latencias
descritas, en especial la duracion de la fase IlIA, en las etapas tempranas de las neuropatias
contribuye a identificar lesiones del SNA no detectables con otros métodos diagndsticos.

En los pacientes con ELA la duracion de la fase IIA y las latencias de taquicardia y
bradicardia fueron menores que en los controles. Estos hallazgos demuestran que la
disautonomia de la ELA y la registrada en las neuropatias, siguen diferentes patrones de
afectacion. Estudios previos han descrito que los pacientes con ELA presentan una
hiperactividad simpatica global, probablemente dependiente de alteraciones del SNC 2312*
152133 19 cual seria congruente con las menores duraciones de la fase IlA encontradas en
nuestros pacientes. Estos hallazgos demuestran también que las lesiones auténomas
detectadas en los pacientes con neuropatias no dependen de factores generales tales como:
la pobre actividad fisica, la reduccién de la masa corporal, la debilidad muscular o la

depresion sicoldgica, que también estan presentes en la ELA.

En pacientes con una lesiéon muy severa de la inervaci@n -adrenérgica, como en el fallo

auténomo puro, desaparecen totalmente las fases 1B y IV >4, En tales condiciones, resulta
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imposible medir las latencias pero esto no es necesario pues las lesiones del SNA son ya
clinicamente muy evidentes o detectables con otros métodos diagndsticos.

Si se considera que el retardo en la integracion de las respuestas reflejas pudiera ser la
disfunciéon autbnoma mas importante en las etapas iniciales de las neuropatias seria logico
plantear que los indicadores que evallan la rapidez de integracion de estas respuestas,
como las latencias descritas, pudieran ser los mas sensibles para detectar las alteraciones
incipientes del SNA. Nuestros resultados demuestran que estas latencias tienen grandes
potencialidades para convertirse en indicadores de primera linea para la evaluacion y la

monitorizacion de las lesiones autbnomas vasculares de las neuropatias periféricas.
4.2- Variaciones de la amplitud de la TA durante la maniobra de Valsalva.

Los hallazgos més relevantes en relacion con las variaciones de la amplitud de la TA
continua durante la maniobra de Valsalva se concentraron también en la fase Il. En los
pacientes con CMT, NEC y especialmente en los diabéticos se registr6 una severa caida de
la TA sistdlica durante la fase IlA con pobre o ausente recuperacion en la fase IIB. En los
pacientes con CIDP se observé el mismo patron pero con menor intensidad.

Para alcanzar la recuperacion de la TA en la fase Il se activan conjuntamente mecanismos
parasimpéticos y simpaticos. Sin embargo, el aumento de la resistencia vascular, mediado
por fibras a-adrenérgicas, es mas importante para revertir la hipotension propia de esta fase
que el incremento de la FC, mediado por la inervacion parasimpética cardiaca ®. Por tanto,
el analisis de las variaciones de la amplitud de la TA durante la fase Il brinda informacion
fundamentalmente sobre la efectividad o ganancia de la rama eferente vascular simpatica a-

adrenérgica del reflejo de barorreceptores 3112,

Al final de la fase 1IB, en los sujetos normales se registraron los incrementos fisiologicamente
esperados de la TA continua. En los sujetos con CIDP, también se observo discreta
recuperacion de la TA pero en los pacientes con DM, NEC y CMT la TA se mantuvo
significativamente muy baja. Los pacientes con ELA, por el contrario, experimentaron valores
superiores a los de los controles. En la fase 1IB la recuperacién de la TA también depende
fundamentalmente, de la vasoconstriccion periférica %#93?*_ La incapacidad de los enfermos

con neuropatias para recuperar la TA en esta fase, aln en presencia de un incremento muy
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significativo de la FC, constituye una evidencia adicional de la severidad de la lesion vascular
a-adrenérgica de estos pacientes.

Las alteraciones de la TA en la fase IIB son usualmente muy similares a las de la fase IIA,
pues mientras mas severa y prolongada sea la reduccion de la TA en la fase IIA mas
deficiente y tardia serd su recuperacion en la fase subsiguiente. En resumen, puede
concluirse que las alteraciones observadas en ambas fases comparten, al menos en gran
medida, un mecanismo fisiopatolégico comun, dependiente de una deficiente contracciéon

vascular a-adrenérgica % °°*,

La normalidad de los indices de Valsalva registrados en todos los grupos de pacientes
estudiados (excepto en los diabéticos) sugiere que la aferencia del reflejo de barorreceptores
se encuentra dentro de limites normales. De esto puede inferirse que la pobre recuperacion
de la TA registrada en los pacientes con las restantes neuropatias depende de alteraciones
en la eferencia simpatica hacia los vasos sanguineos. Similares resultados se han

encontrado en modelos experimentales de neuropatia **°.

Investigaciones previas sugieren que la cuantificacion de las variaciones de la TA durante la
maniobra de Valsalva pudiera ser Util para detectar alteraciones a-adrenérgicas, con mayor
sensibilidad que los restantes indicadores usados clasicamente para explorar el SNA
simpatico °>°%%%, A pesar de esto, muy pocos estudios han empleado esta metodologia en la

evaluacion de las neuropatias 3%°%°%,

En 1991, Sandroni y colaboradores describieron un patron de alteraciones de la TA en
respuesta a la maniobra de Valsalva en pacientes con hipotension ortostatica, similar al
encontrado en nuestros pacientes con neuropatias. Estas alteraciones correlacionaron con
las manifestaciones clinicas de hipotensién ortostatica y con los resultados de otras pruebas

a-adrenérgicas y sudomotoras periféricas .

En 1996, Novak y colaboradores, describieron reducciones significativas de la TA durante la
fase Il de la MV en 20 pacientes con STP, los cuales ademas mostraban alteraciones de las
fibras postganglionares sudomotoras y un desequilibrio PS/S muy significativo y concluyeron
gue estos cambios dependian de una lesion selectiva de la inervacién sompatica -
adrenérgica **°. Otros estudios en pacientes con STP y DM también han descrito cambios

similares en la fase [IA 3235939495
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Durante la fase IV los efectos de las funciones cardiovagal y a-adrenérgica son relativamente
mas homogéneos. La normal recuperacion de la TA en fase |V registrada en nuestros grupos
de pacientes, demuestra que la accion combinada de los mecanismos de control cardiaco y
vascular periférico, es capaz de regular adecuadamente la TA a mediano plazo, incluso en
sujetos que habian mostrado alteraciones en las fases precedentes. Estudios previos han
desmostrado que las alteraciones de la recuperacion de la TA en fase IV se corresponden
con una afectacién mas severa de la inervacién simpatica a-adrenérgica que cuando sélo se

afecta la fase [ 8091:156.157,

Las diferencias entre los mecanismos fisioldgicos subyacentes en las fases Il y IV se han
evidenciado también empleado farmacos con acciones selectivas sobre las funciones
parasimpatica y simpatica del SNA. La administraciéon de fentolamina, un antagonista -
adrenérgico, a sujetos normales, produjo una significativa reduccion de la TA en fase Il en
contraste con un marcado incremento en fase IV. Contrariamente, la administracion de
propranolol, un antagonista 3 adrerérgico, redujo el incremento fisiologico de la TA fase IV,
sin afectar su dinamica en fase Il. Hallazgos que permitieron concluir que la regulacién de la
TA en fase IV depende de funciones B-adrenérgicas mientras en la fase Il esta controlada

por funciones a-adrenérgicas %%,

En algunos pacientes con neuropatias periféricas y STP la TA en fase IV se encuentra mas
incrementada que en los sujetos normales. Se supone que este incremento esta mediado
por una hipersensibilidad por desnervacion de los receptorea -adrenérgicos o por un
incremento de la actividad B-adrenérgica °**°®. El patrén de alteraciones de la TA continua
durante la maniobra de Valsalva, registrado en nuestros grupos de pacientes con
neuropatias, es similar al descrito previamente en pacientes con STP 88 Al menos en
algunos pacientes, se considera que la causa del STP es una afectacion a-adrenérgica
dependiente de longitud, que afecta mas severamente a los miembros inferiores que a los

Superiores 78,150,159,160.

La monitorizacion cuantitativa de los cambios agudos de la TA durante la realizacién de la
maniobra de Valsalva empleada en esta investigacion, nos ha permitido revelar alteraciones
de la inervacion vascular a-adrenérgica no identificables aln desde el punto de vista clinico
ni detectables con los restantes métodos disponibles para el estudio del SNA. Las fibras

finas a-adrenérgicas se relacionan con importantes funciones bioldgicas y son muy
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vulnerables a sufrir lesiones tempranas en el curso de las neuropatias 2>, El empleo

sistematico de esta metodologia permitiria:

1- Evaluacion selectiva de la inervacion vascular cadrenérgica.

2- ldentificaciébn mas temprana de las disautonomias.

3- Mejor comprension de las interacciones parasimpatico/simpético.
4- Mejor interpretacion de los resultados del indice de Valsalva.

5- Cuantificacion del curso de la neuropatia autbnoma en ensayos clinicos.
4.3- Iindices clasicos de lesion autbnoma parasimpética

Los hallazgos mas significativos de la evaluacion de la VFC en respuesta a las maniobras de
activacion del SNA, se concentraron en el indice de respiraciones profundas (RP). Las
mayores alteraciones de este indice se observaron en los pacientes con DM. Los enfermos
con CIDP y con ELA también presentaron valores significativamente bajos. En los grupos de

pacientes con NEC y CMT los valores fueron similares a los de los controles.

El indice RP se ha considerado tradicionalmente como el indicador mas sensible de
afectacion de la inervacion parasimpatica cardiovagal. Tanto su rama aferente como la
eferente transcurren por los nervios vagos */°>11°117162 pada su simplicidad de realizacién y
su alta sensibilidad, es muy dificil encontrar alguna investigacion sobre el SNA parasimpatico
en la que no se haya empleado este indice.

El indice RP se utiliza ampliamente para pronosticar la evolucion de la neuropatia autbnoma
del diabético. Stella y colaboradores estudiaron prospectivamente 373 nifios diabéticos
dependientes de insulina sin manifestaciones clinicas de neuropatia autbnoma y detectaron
gue la tercera parte de ellos desarrolld alteraciones de este indice en un periodo de siete

afios 48,163.

La sensibilidad del indice RP es muy superior a la de los restantes indices clasicos de
funcion parasimpatica. Algunos autores plantean que la incorporacién de los indices de
Valsalva (VSR) y de ortostasia (Ort) no agrega sensibilidad a una bateria de pruebas para

explorar las funciones parasimpaticas del SNA 4°*17118,

En esta investigacion, los otros dos indices empleados clasicamente para la evaluacién de la

VFC (VSR y Ort) s6lo mostraron alteraciones en los pacientes diabéticos, las cuales fueron
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de menor severidad que las del indice de respiraciones profundas. Resultados similares se

han reportado en estudios previos %1%,

El indice de Valsalva se emplea también para evaluar la inervacién cardiovagal pero su
interpretacion es mas compleja, pues los cambios de la FC que ocurren durante esta
maniobra son secundarios a cambios sistémicos de la TA. Para una adecuada evaluacion
del SNA con el empleo de la maniobra de Valsalva, se necesita registrar conjuntamente la
FC y la TA continua, para independizar las posibles alteraciones de las funciones cardiovagal
y a-adrenérgica vascular °°. En esta investigacion, para independizar los efectos sobre la FC
de la caida de la TA en fase Il y de su recuperacion en fase |V, se calcularon por separado
los porcentajes de variacion de la FC en cada fase. La incapacidad de los enfermos
diabéticos para incrementar su FC en la fase Il, aln en presencia de una severa hipotension,
corrobora que estos pacientes sufren severa disfuncion parasimpatica cardiaca.

Los indices RP y VSR, aunque ambos exploran las variaciones de la FC dependientes de la
inervacion parasimpatica cardiovascular, operan sobre diferentes bases fisioldgicas **°’. El
indice RP depende sélo de la aferencia y eferencia parasimpatica vagal mientras que el
indice de Valsalva involucra también eventos fisioldgicos relacionados con la regulacion del

tono vascular periférico, que es una funcién fundamentalmente simpatica .

Se ha demostrado ademas que la inervacion simpatica beta adrenérgica cardiaca juega
también un papel importante en las variaciones de la FC inducidas por el Valsalva y la
ortostasia. Esta pudiera ser la explicacion del incremento del indice VSR en pacientes con
lesion a-adrenérgica pero con indemnidad de la inervacién cardiaca  adrenérgica como las
encontradas en algunos de nuestros pacientes con neuropatias y reportada también en

estudios previos 1.

Las diferencias fisiolégicas entre los indices RP y VSR explicarian también porqué sus
resultados mostraron patrones de correlacion diferentes en los grupos de sujetos estudiados.
En los sujetos normales, ambas respuestas tuvieron una correlacion significativa positiva. En
los diabéticos, a pesar de que ambos valores estaban reducidos con respecto a los
controles, se conservO esta correlacion positiva, pues ambas funciones se hallaban
afectadas con similar intensidad. Sin embargo, en los sujetos con CIDP, NEC y en especial
CMT, en los cuales predominé la afectacibn vascular simpatida -adrenérgica con
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conservacién de las funciones cardiovagales, la correlaciéon entre ambos indices fue
inversamente proporcional; es decir, los mayores indices de RP se registraron en los

pacientes con menores indices de VS.

El indice Ort s6lo mostré afectacion estadisticamente significativa en los pacientes con DM y
de menor severidad que las encontradas para el indice RP. A los 15 segundos de la
ortostasia, en todos los grupos se registré una taquicardia estadisticamente similar. A los 30
segundos de la ortostasia, todos los grupos de enfermos mantuvieron una taquicardia
ortostatica promedio mayor que los controles, pero que soélo fue significativa en los diabéticos
y los pacientes con ELA. Las causas de la taquicardia ortostatica observada en nuestros
pacientes a los 30 segundos, particularmente en los diabéticos se discutiran en el acapite
dedicado a la regulacion de la frecuencia cardiaca a mediano plazo. Estos datos demuestran
gue, en las etapas tempranas de las neuropatias, el sistema parasimpatico de la mayoria de
los pacientes es aun capaz de responder adecuadamente a los cambios posturales y

contribuir a evitar la hipotensién ortostatica.

Los indices VS y Ort son indicadores menos sensibles a la lesion vagal que el indice RP,
pues dependen de interacciones centrales y periféricas mas complejas, de modo que
usualmente sélo se alteran frente a lesiones mas severas del SNA 396267162166 1) 5g jndices
de Valsalva y de respiraciones profundas son reproducibles en sujetos sanos y declinan con
la edad #*°%1%’_ Otra desventaja es que ambos requieren del esfuerzo espiratorio del sujeto.
La influencia de estos factores se evitd nuestro estudio al seleccionar grupos de pacientes
con edades homogéneas y descartar sujetos con debilidad respiratoria.

52,168
D >~

Estas alteraciones han sido estudiadas en profundidad en la NA pero existen pocos

estudios sobre la afectacion de SNA en otras variantes de neuropatias y sus resultados son
frecuentemente contradictorios. Estudios previos en pacientes con NEC *26:137.138169.170
reportaron afectacion parasimpética de muy ligera intensidad la cual, sin embargo no resulté

significativa en el presente estudio.

En la CIDP, a pesar de su analogia con el Sindrome de Guillain Barré, tampoco se han
reportado alteraciones severas de la funcién parasimpatica cardiovascular *™*. Con relacién a
la neuropatia hereditaria de CMT, los reportes son muy contradictorios. Algunos autores han

125,172,173

logrado demostrar disfuncién autonoma, principalmente parasimpatica sin embargo
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otros estudios, realizados en pacientes con diagndstico molecular certero de la enfermedad,
han mostrado resultados normales "*'">. En pacientes con ELA también se han reportado
ligeras a moderadas alteraciones de la inervacién cardiovagal ******!’® cuyas causas no son

bien comprendidas.

El hecho de que el Unico indice afectado en la mayoria de los sujetos fue el RP, permite
concluir que el grado de afectacion de la inervacién parasimpatica que fue posible detectar
en estos pacientes, con el uso de los indices clasicos de exploraciéon de la VFC, fue de muy
ligera intensidad °’. De estos resultados podemos inferir que las etapas iniciales, de las
neuropatias estudiadas, excepto la neuropatia diabética, la inervacion cardiovagal no

presenta alteraciones significativas.
4.4- Andlisis temporal de la VFC en reposo.

En la ultima década, los indicadores de VFC en reposo en el dominio temporal se han
empleado extensamente para evaluar el SNA. Se han obtenido buenos resultados en la
estimacion del riesgo de complicaciones del infarto cardiaco y en la evaluacion de pacientes
con NAD 182127121166 "En o] presente estudio se estudié la VFC en reposo para evaluar la
inervacion parasimpatica cardiaca como complemento de los indices clasicos de VFC.
Existen diversas variantes para el procesamiento matematico, interpretacion y graficacion de

28,119,120

la VFC en el dominio del tiempo gue no empleamos en esta investigacion pues no

hubieran aportado elementos relevantes para demostrar nuestra hipétesis de trabajo.

La afectacién mas severa de estos indices se encontrd en los diabéticos y en los pacientes
con ELA, especialmente en la posicion supina. Al pasar a la ortostasia, el nimero de
variables anormales se redujo considerablemente. Los enfermos con CIDP s6lo mostraron
alteraciones ligeras en una variable. Estos resultados replican el patrén de alteraciones ya
descrito y comentado en relacién con los indices RP, VS y Ort y confirman la existencia de

disfuncion ligera de la inervacién parasimpatica del corazén en estos grupos de enfermos.

Multiples investigaciones han reportado resultados anormales del andlisis temporal de la
VFC en pacientes diabéticos °>*71621%4 En e| estudio EURODIAB, que incluyé a 3007
diabéticos de 31 centros en 16 paises europeos se reportdé un 24% de alteraciones de la
VFEC en reposo . Chessa y colaboradores estudiaron la VFC en el dominio del tiempo en 50
nifios diabéticos dependientes de insulina y reportaron que los sujetos con mas de 8 afios de
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evolucion mostraron alteraciones mas significativas del RMSSD y pNN50 que los pacientes
con menos de 8 afios de evolucién *2. También se han encontrado correlaciones directas
significativas entre el porcentaje de hemoglobina glicosilada en sangre y la afectacion de los
indices RMSSD y pNN50 °2. Otra investigacion, que evalué la VFC en el dominio temporal en
89 sujetos con DM dependiente de insulina, evidencid mayores reducciones de la RSMMD y
de la desviacion estandar de los intervalos RR en los pacientes que padecian
complicaciones de la DM (retinopatia, neuropatia diabética, NAD) que en los sujetos sin

estas complicaciones *®*.

Por otra parte, los enfermos con CMT alcanzaron valores promedio de algunos indicadores
de VFC (RMSSD, conteo NN50 y pNN5%) significativamente mayores a los registrados en
los restantes grupos. Este hallazgo sugiere que el sistema parasimpatico de estos pacientes
no solo esta normal sino que se encuentra hiperactivo. Si consideramos que estos pacientes
si presentan una lesion significativa de la inervacion a-adrenérgica, esta hiperactividad de la
inervacion cardiovagal pudiera considerarse como un intento del SNA para compensar la
lesion del sistema simpatico vascular periférico y mantener la regulacion de la TA a corto
plazo, dentro de limites fisiol6gicos. Similares hallazgos han sido reportados en pacientes

con STPy en otras disautonomias °>1°7159.177.178

El analisis temporal de la VFC también se ha empleado en la evaluacion del SNA en otros

29.70.78 ' sarcoidosis *"° y NEC %1% con

tipos de lesiones del SNP: neuropatias de fibras finas
resultados mas variables y contradictorios que los descritos en la DM. En los pacientes con
ELA, grupo que también tuvo valores significativamente bajos de los indices de VFC en el
dominio del tiempo, también se han reportado previamente reducciones de la desviacion
estandar de los intervalos RR y del pNN50, que no correlacionan con las manifestaciones

clinicas de la enfermedad 3176,

Nuestros resultados son congruentes con estos reportes previos y enfatizan la existencia de
lesiones ligeras de las funciones parasimpaticas, limitadas a los pacientes con neuropatia
diabética. En las restantes neuropatias, la capacidad del analisis temporal de la VFC para
detectar lesiones subclinicas de la inervacién cardiovagal, fue muy similar a la de los indices
parasimpaticos clasicos, por lo que consideramos que no se justifica emplear este andlisis en

la evaluacién temprana del SNA en las etapas tempranas de estos tipos de neuropatias.
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4.5- Andlisis espectral de la VFC en reposo.

El anélisis espectral de la VFC también se ha estudiado ampliamente en los Gltimos afios **
28.49.121.180 " na de sus aplicaciones méas promisorias es que brinda la posibilidad de estimar
la contribucion relativa de las dos divisiones del SNA (simpatica vs. parasimpatica) en el
control de la FC, de forma mas efectiva que otros métodos de andlisis *9°2119120.181 Egtg
cualidad en particular resulté de gran utilidad en esta investigacion, dado que uno de
nuestros objetivos basicos era la comparaciéon de las lesiones respectivas de ambas

divisiones del SNA en el curso de las neuropatias periféricas.

Los diabéticos presentaron una concentracion de energia absoluta significativamente inferior
a los controles, tanto en las bajas (BF) como en las altas frecuencias (AF), sin embargo la
reduccién fue mas severa en las altas frecuencias. Estos resultados coinciden con multiples
reportes previos “®*®2 La induccién experimental de DM en ratas WBN/Kob, ha permitido
monitorizar el curso temporal de la neuropatia diabética y demostrar que en sus etapas
iniciales, la hiperactividad simpatica precede a la lesién de las funciones parasimpaticas 3.
Similares resultados se han obtenido en el modelo experimental de ratas Kob .

En los grupos de pacientes con ELA y NEC se encontraron bajas concentraciones de
energia absoluta en las BF pero mucho menos anormales que en los diabéticos y que sélo
alcanzaron una significacion estadistica marginal. Estos grupos, excepto los pacientes con
NEC, también exhibieron reducciones de la VFC en las AF. Estos hallazgos son congruentes
con los resultados obtenidos en los restantes indicadores y con lo descrito en investigaciones
previas y confirman que en las etapas tempranas de las enfermedades estudiadas, la
inervacion parasimpética cardiaca se encuentra mas severamente afectada que la inervacion

simpatica cardiaca 2* °% 62 18> 186,

La sensibilidad de los métodos de analisis espectral de la VFC para detectar la neuropatia
autonoma es un tema muy debatido en los ultimos afios. Algunos articulos sefialan que los
indicadores espectrales de VFC se alteran desde las etapas subclinicas de la NA, mucho
antes que los restantes indices de funcién auténoma y la neuroconduccién 98189 sin
embargo, otros autores reportan que el empleo de estos instrumentos no permite una mejor

deteccion de la NAD que los indices clasicos de funcién parasimpatica “>“°.
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Las discrepancias entre la VFC en las BF y las AF se pusieron de manifiesto con mayor
intensidad al explorar las concentraciones relativas de energia en cada banda. En los grupos
ELA, CIDP, DM y NEC se observo una contribucion muy disminuida de las altas frecuencias
y en consecuencia un predominio muy marcado de la energia en las bajas frecuencias. Estos
grupos también mostraron cocientes de BF/AF mas elevados que los controles, lo cual
constituye otra forma de expresar el predominio relativo de la energia en las BF sobre el de
las AF. Previas investigaciones en pacientes con neuropatias han mostrado similares

resultados en el anélisis espectral °2186:190.191,

Es importante destacar que este incremento de la concentracion de energia en las BF es
relativo y se debe a que la disminucién de la energia en las AF fue mas severa que en las
BF, pero la energia absoluta en la banda de BF se encuentra realmente también disminuida
en comparacion con los controles. En los grupos NEC y CMT el desequilibrio entre las BF y
las AF fue menos marcado, pues estos pacientes conservaban una concentracion de energia
en las AF similar a la de los controles, de hecho ligeramente superior en los pacientes con
CMT. Al pasar a la ortostasia, con la disminucion fisiolégica de la concentracién de energia
gue ocurre en las AF, el desequilibrio entre ambas bandas de energia se hizo mas intenso

gue en la posicion supina.

La concentracién de energia en las AF se ha aceptado tradicionalmente como un indicador
confiable de actividad cardiovagal “*°"*'°. Las bajas concentraciones de energia en las AF
registrados en los grupos de pacientes con neuropatias periféricas y con ELA corroboran los
hallazgos de los restantes indicadores y demuestran que la inervaciéon parasimpatica del
corazon se encuentra afectada desde las etapas mas tempranas de estas enfermedades.
Similares resultados se han obtenido en la vasta literatura sobre este tema, especialmente

en relacién con la neuropatia diabética 18419219,

Interpretar los cambios de la concentracion de energia en las BF es una tarea mas compleja
pues dependen de una mezcla de influencias tanto parasimpaticas como simpaticas sobre el
corazén 97119 por tanto, la reduccion de la energia absoluta en las BF registrada en estos
pacientes pudiera depender de lesiones simpaticas, parasimpaticas o mixtas. Esta dualidad
de la banda de las BF es la mayor limitacion del andlisis espectral de la VFC para explorar la

divisién simpatica del SNA “98%,
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A pesar de esta conocida limitacion, esta banda tradicionalmente se ha considerado como un
indicador predominante de actividad simpatica. De acuerdo con esto, nuestros pacientes
presentan una afectacion absoluta de las funciones simpaticas del SNA, pero de menor
severidad que su respectiva disfuncion parasimpatica, lo cual explicaria el predominio
relativo de las funciones simpaticas cardiacas sobre las parasimpaticas. Estudios previos
también han reportado este desequilibrio parasimpatico vs. simpatico en pacientes con DM y

otras neuropatias 1% 22190194195

Con el uso del andlisis espectral de la VFC en modelos animales experimentales de DM, se
han demostrado alteraciones del ritmo circadiano del indice BF/AF y de la concentracion de
energia en las BF que incluso preceden a las alteraciones metabdlicas *°>'%31%4  Otros
estudios han reportado un desplazamiento hacia frecuencias mas lentas del pico maximo de
las BF, variabilidad atipica de las concentraciones de energia en las BF y disminucién o
ausencia de coherencia entre las fluctuaciones de la TA y la FC #*. Estos hallazgos
demuestran que en la diabetes, las alteraciones del equilibrio entre funciones parasimpaticas
y simpaticas ocurren desde etapas muy tempranas de la enfermedad.

En pacientes con ELA, el andlisis espectral de la VFC también ha aportado numerosas
evidencias de alteraciones en el equilibrio simpatico vs. parasimpético, con predominio de la
actividad simpatica ', pérdida de la correlacién entre FC y TA y aumento de la actividad
simpética periférica *>*°%*’® que tiende a disminuir con la progresién de la enfermedad. Se
supone que estas alteraciones son de origen central y pueden causar manifestaciones

disautonémicas clinicas severas .

El predominio, absoluto o relativo, de la actividad simpatica favorece el desarrollo de eventos
fisiopatolégicos tales como alteraciones de los mecanismos inflamatorios, metabolismo de
las purinas y los acidos grasos, control autbnomo cardiovascular, proteccion contra estrés
oxidativo, ateroesclerosis y muerte celular programada ?>%°*%. En consecuencia, los sujetos
con hiperactividad simpatica tienen mas probabilidades de padecer infarto miocérdico,
arritmias cardiacas, hipertensién arterial, muerte subita, gota, obesidad y envejecimiento

28185197199 e los sujetos con funcién auténoma adecuadamente equilibrada. Por

prematuro
otra parte, estas enfermedades incrementan a su vez la actividad simpética, con lo cual se
crea un circuito de retroalimentacion positiva que facilita la progresion de las mencionadas

alteraciones .
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El andlisis espectral de la VFC corroboré que, tanto los diabéticos como los pacientes con
las restantes neuropatias y los pacientes con ELA, padecen un significativo desequilibrio
entre las funciones parasimpaticas y simpaticas. Esta situacion estd descrita en varios
articulos sobre neuropatia autonoma diabética, sin embargo, no se habia explorado su
existencia en otros tipos de neuropatias. Estos resultados sugieren que los pacientes con
neuropatias predominantemente somaticas, y sin manifestaciones clinicas disautonémicas,
pudieran también estar sometidos a un alto riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares con fatales consecuencias, de forma similar a como ocurre en la diabetes.

Este riesgo no se ha evaluado sistematicamente en las polineuropatias no diabéticas.
4.6- Analisis discriminante.

El andlisis discriminante realizado para evaluar la efectividad de los indices clasicos de VFC
(ENl, VS, Ort) para detectar individuos con alteraciones del SNA permitié diferenciar
correctamente a los diabéticos del resto de los enfermos estudiados (controles y pacientes
con otras neuropatias) sin embargo no fue capaz de diferenciar a los sujetos segun el tipo de
neuropatia que padecian. Este resultado se debe a que sélo los diabéticos mostraron una
alteracion de los indices de funcion parasimpatica de intensidad tal que los distinguiera del
resto de los sujetos. El grupo de los diabéticos tuvo ademas un mayor porcentaje de sujetos
anormales que los restantes pacientes. En contraste, en los restantes grupos las
alteraciones fueron mas ligeras y los porcentajes de sujetos anormales mas bajos, lo cual

determind una mayor dispersion de los datos e impidio su diferenciacion con los controles.

Para el analisis discriminante de las variaciones de la TA continua durante la maniobra de
Valsalva, los sujetos se agruparon en 3 categorias A: Controles, B: Pacientes con ELA y C:
Sujetos con polineuropatias (DM, CMT, NEC, CIDP). Bajo estas condiciones, empleando las
variables: Porcentaje de duracion de la fase IlIA, porcentaje de reduccion de TA en fases IIA
y lIB y latencias de taquicardia y bradicardia fue posible clasificar correctamente entre 50 y
70 % de los sujetos en cada categoria.

Estos hallazgos son congruentes con los porcentajes de sujetos de cada grupo que
mostraron valores anormales para estas variables y demuestran que en aproximadamente
un 30% de los pacientes con neuropatias estudiados los resultados de estas variables se

superponen con los limites de normalidad de los sujetos controles. En consecuencia, estos
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pacientes no serian clasificados como anormales por un modelo en el que se empleen estos
indicadores. Sin embargo, en mas de la mitad de los pacientes este modelo si seria efectivo
para diferenciar los patrones de cambios de la TA durante el Valsalva en las categorias
definidas, a pesar de que se trata de pacientes con neuropatias somaticas de ligera

intensidad y ausencia de disautonomias clinicas.

El empleo de diferentes combinaciones de variables evidencid que los parametros que
permitieron diferenciar mas adecuadamente los sujetos con ELA de los pacientes con
neuropatias fueron el porcentaje de duracién de la fase IIA y los porcentajes de recuperacion
de TA en fases IIA y IIB. Los restantes parametros mostraron alteraciones similares en todos
los pacientes.

Estudios previos en pacientes con lesiones ligeras de la inervacion vasculan -adrenérgica,
han reportado similares porcentajes de resultados anormales, los cuales se incrementan

paralelamente con la progresion y la intensidad de la neuropatia de base %194,

La combinacion de los indices clasicos de VFC y la variabilidad de la TA durante la maniobra
de Valsalva, incrementa las posibilidades para identificar, clasificar, cuantificar y diferenciar
las alteraciones del SNA en sujetos con neuropatias periféricas y ELA, incluso en sus etapas
iniciales.

4.7- Andlisis de componentes principales

El andlisis de componentes principales realizado demostré que, con el empleo de los indices
clasicos de VFC y las variables dependientes de los cambios de la TA continua durante la
maniobra de Valsalva, la variabilidad total de los datos puede explicarse en base a ocho
factores. Dos de estos factores serian suficientes para explicar aproximadamente la mitad de
la variabilidad de los datos.

Las variables relacionadas con la regulacién de la TA durante la maniobra de Valsalva
mostraron su mayor variabilidad en el eje del factor uno. Por otra parte, los indices clasicos
de VFC mostraron su mayor variabilidad en el eje del factor dos. De acuerdo con las
funciones del SNA con que se relacionan fundamentalmente estas variables, estos hallazgos
sugieren que el factor uno representa fundamentalmente la actividad vascular a-adrenérgica
del SNA simpético mientras que el factor dos representa primariamente la actividad

cardiovagal #0971
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Una evidencia adicional sobre la probabilidad de certeza de esta interpretacion es que los
indices VS y Ort, activados por cambios primarios de la TA, mostraron coordenadas
vectoriales en el eje del factor uno mas pronunciadas que el indice RP, que depende

I 43,49,97

solamente de la inervacion cardiovaga Similarmente, la latencia de taquicardia

(variable predominantemente cardiovagal), mostré una mayor representacion en el factor 2

que la latencia de bradicardia (cardiovagal y a-adrenérgica) 34997,

Las diferencias de signos entre la representacion de las latencias de taquicardia y
bradicardia y los indices de VFC sugieren que ambos tipos de variables exploran aspectos
diferentes de un mismo proceso fisioldgico con correlacion negativa entre si. Por ejemplo, los
indices de VFC expresan la amplitud con que varia la FC mientras que las latencias
representan el curso temporal de este cambio. A mayores latencias del reflejo
corresponderan menores ganancias, es decir menores amplitudes, de las respuestas.
Nétese ademas que la representacion de la latencia de taquicardia es exactamente la
prolongacion inversa de la del indice VS. Similar correlacion se observé entre la

recuperacion de la TA durante las fases A y IIB y la duracién de la fase IIA.

Esta representacion espacial vectorial resume las interrelaciones entre las variables mas
importantes estudiadas y facilita la comprension del papel de cada pardmetro en la
integracion de los procesos fisioldgicos subyacentes. No hemos encontrado reportes previos
sobre el uso de este método de analisis para describir las interrelaciones entre este tipo de

variables.

4.8- Regulacion de la frecuencia cardiaca en la posicion supinay la ortostasia

En los grupos de pacientes con Diabetes Mellitus, CIDP y en menor grado ELA, se
registraron valores mas elevados de la frecuencia cardiaca, tanto en reposo como en la
ortostasia. Si consideramos que la frecuencia cardiaca est4 fundamentalmente controlada

%9 esta taquicardia pudiera tomarse como expresién de

por el sistema parasimpatico
disfuncién de la inervacion cardiovagal. Sin embargo, dado que la inervacion simpatica
cardiaca, aunque en menor medida, también contribuye a regular la frecuencia cardiaca, no
puede descartarse que esta taquicardia pudiera depender ademas de un incremento de la

actividad B-adrenérgica sobre el corazon #0162,
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En el estudio de los pacientes con neuropatias periféricas, especialmente en la neuropatia
autonoma diabética, la taquicardia en reposo se ha descrito en numerosos estudios previos y

15, 164,192. En esta

se reconoce como un indicador clinico confiable de lesién auténoma
investigacion, los pacientes diabéticos presentaron la mayor taquicardia, seguidos por los
pacientes con CIDP y en menor grado por los pacientes con ELA, de modo que la intensidad
de la taquicardia en reposo fue congruente con la severidad de las alteraciones detectadas

por los restantes indices evaluadores de las funciones parasimpéticas.

Al pasar a la ortostasia, se produjeron incrementos significativos de la FC con respecto a sus
valores en posicion supina en mas del 80% de los sujetos de todos los grupos y la FC se
mantuvo estable durante los cinco primeros minutos en la posicion de pie. Estos hallazgos
demuestran que, a pesar de la taquicardia en reposo, la mayoria de los pacientes estudiados
conservaban un nivel de competencia de su inervacién parasimpatica cardiaca que les
permitid responder adecuadamente al estrés postural. La taquicardia ortostatica no es

suficiente para evitar la hipotensién, pero contribuye a enfrentar el estrés postural *31°2.

La taquicardia ortostéatica fue de mayor magnitud en los pacientes con CMT y NEC que en
los restantes grupos, pero no alcanzé significacion estadistica. Estos pacientes no tuvieron
alteraciones de la frecuencia cardiaca en reposo ni de los demas indicadores de funcion
parasimpatica estudiados pero si presentaron alteraciones de la actividad simpatica a-
adrenérgica, lo cual es congruente con reportes previos *°>*’?, La mayor taquicardia postural
registrada en estos grupos de pacientes pudiera ser una respuesta compensadora del reflejo
barorreceptor para contrarrestar una deficiente vasoconstriccion simpatica periférica al inicio
de la ortostasia. Una respuesta autbnoma similar se ha descrito previamente en el sindrome

de taquicardia postural (STP) 7816160,

Los pacientes con STP, sufren una severa taquicardia (mas de 100 a 130 latidos por minuto)
al adoptar la ortostasia, la cual se acompafia de TA normal o ligeramente incrementada ***
156157 Estos enfermos, al igual que nuestros pacientes con neuropatias ligeras, tienen una
actividad simpética periférica muy deprimida que contrasta con hiperactividad de la

inervacion B adrenérgica cardiaca %8,

Nuestros resultados sugieren que en pacientes con neuropatias periféricas ligeras puede

ocurrir una taquicardia similar a la descrita en el STP, cuando la lesién vascular simpatica a-
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adrenérgica es mas severa que la lesion parasimpatica y simpatica cardiaca. El fenbmeno
seria de menor intensidad, en dependencia del grado de afectacion de la lesi6on simpatica
periférica, pero con similares bases fisiopatolégicas e implicaciones que el STP.

Los pacientes con ELA también presentaron incrementos anormales de la FC en reposo. La
causa de este incremento pudiera ser diferente a la de los sujetos con neuropatia. En esta
enfermedad, numerosos estudios han reportado hiperactividad simpatica en conjunto con
lesion parasimpética cardiaca, pero con indemnidad de la inervacion simpética a-adrenérgica
123124153197 Este patrén disautonémico se supone que depende de alteraciones en el SNC,
a nivel de las astas intermedio-laterales de la médula espinal o de las regiones encefalicas
vinculadas con el SNA 2,

4.9- Regulacion de la TA alargo plazo

Se identificaron incrementos significativos de los valores de la TA sistdlica supina en los
grupos de pacientes con ELA, DM, CIDP y NEC. La TA diastélica supina también fue
superior a la de los controles en los grupos con CIDP y NEC.

El SNA, especialmente a través del reflejo de barorreceptores, juega un papel primordial en
el control de las variaciones agudas de la TA **113192 | 3 influencia del SNA sobre el control
crénico de la TA ha sido un asunto histéricamente muy controvertido *19°2%_ E| control a
largo plazo de la TA depende mas directamente de la regulacion de los liquidos y sales
corporales, primordialmente a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona %%,
Esto pudiera explicar la baja incidencia de alteraciones de la TA en pacientes con
neuropatias periféricas ligeras, incluso con afectacion significativa de las funciones

auténomas, pero con indemnidad del sistema renina-angiotensina 2°%%°*,

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la hipertension arterial (HTA) son multiples y escapan a
los objetivos de esta investigacion. En las ultimas décadas se han reportado numerosas

202 por la

evidencias sobre la relacion entre SNA simpatico e hipertensién arterial
contribucion que pudieran tener estos mecanismos en la génesis de la ligera HTA registrada
en nuestros pacientes con neuropatias, comentaremos algunos de los factores que pudieran

vincular el SNA con las alteraciones de la TA en las enfermedades que hemos estudiado.

Las causas de la HTA pudieran ser diferentes para cada grupo de pacientes. En el caso de

los diabéticos, las alteraciones renales, cardiovasculares y metabdlicas que usualmente
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acomparfan a la enfermedad serian elementos ampliamente conocidos para justificar la HTA
201 En los pacientes con CIDP, el tratamiento crénico con farmacos inmunosupresores
esteroideos, también pudiera favorecer la aparicién de HTA ?°®. La HTA es una complicacién
bien conocida del tratamiento con esteroides que ha llevado a su suspension o empleo
cauteloso en varias enfermedades ?°*?**. Por tanto, su empleo en pacientes con CIDP y

riesgo de HTA debiera ser reconsiderado, siempre que sea posible.

En los pacientes con ELA también se han reportado cifras elevadas de TA, supuestamente
en relacion con una hiperactividad del SNA simpatico, pero sus causas no estan

197

completamente comprendidas La ligera HTA reportada en los pacientes con NEC,

pudiera estar relacionada con los trastornos del metabolismo vitaminico detectados en esta

207
d 126,205,206 | .

entida y similares a los descritos en otras enfermedades de base nutriciona

Por otra parte, la hipertension pudiera deberse a un mecanismo comun a diversas variantes
de neuropatias periféricas, dependiente de alteraciones en el equilibrio de las funciones

parasimpaticas vs. simpaticas >°8143:202, 208,209

Nuestros resultados demuestran que un alto porcentaje de los pacientes con neuropatias
presentaron un predominio de la actividad simpatica sobre la parasimpatica. El indice BF/AF
(empleado como marcador del equilibrio entre las funciones simpaticas vs. parasimpéticas),
y el valor de la energia relativa en las BF, se encontraron incrementados con respecto a los

controles en los grupos de pacientes con hipertension sistélica (DM, CIDP, NEC y ELA).

Una marcada hiperactividad simpatica crénica sobre la circulacion periférica puede contribuir
a incrementar la resistencia vascular periférica **'%°?1° Esta alteracién seria compensada
por los sistemas de regulacion de liquidos corporales y no seria suficiente para generar
hipertensiéon. Sin embargo, si la vasoconstriccion afecta también a las arterias renales se
producirian alteraciones en la regulacién de las sales y liquidos corporales a largo plazo,
mediadas por el sistema renina-angiotensina-aldosterona, que si contribuirian a la génesis
de HTA 200,211.

El desequilibrio entre las funciones simpaticas vs. parasimpaticas pudiera también estar
determinado por una reduccion de la actividad parasimpatica, aislada o en conjunto con un
incremento de la actividad simpatica. Estudios previos han concluido que incluso
decrementos aislados de la actividad parasimpatica pueden inducir hipertension arterial
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sistélica, como la observada mas comtnmente en los pacientes con neuropatias ***?%. Por

otra parte, se ha probado que una actividad parasimpética normal resulta un factor de
proteccién contra el desarrollo de HTA %2,

Numerosas evidencias experimentales demuestran la existencia de una correlacion causal
muy significativa entre HTA e hiperactividad simpética. Los pacientes con hipertension
arterial tienen valores mayores de FC, frecuencia respiratoria, EMG, temperatura corporal,
conductancia cutanea y trafico simpatico neural hacia el masculo esquelético que los sujetos
normotensos 23, Esta hiperactividad simpatica persiste incluso cuando se alcanza un control
clinico adecuado de la presién arterial *. La rigidez arterial esta4 asociada con una mayor
actividad simpatica **®. Incluso en los individuos normotensos con antecedentes familiares de
hipertensién arterial, predomina la actividad simpéatica sobre la parasimpatica *°*. El
envejecimiento fisiolégico incrementa la presion arterial a través del aumento de la actividad
simpética %%

Por otra parte, se ha demostrado también que una activacion excesiva del sistema renina-
angiotensina-aldosterona puede ser causa primaria y no consecuencia de la hiperactividad
simpética, la cual facilita la liberacién de norpinefina y perpetda el circulo vicioso entre HTA'y
lesiones vasculares periféricas y renales 139200201210214 " Otra4 investigaciones han descrito
gue en los sujetos con HTA el riesgo de padecer neuropatias periféricas es mayor que en los
normotensos 1% 2 Esto significaria que, al menos en algunos de nuestros pacientes, la
HTA pudiera ser una alteracién primaria, favorecedora de la aparicion de la neuropatia
periférica.

En los pacientes con neuropatia autonoma, La hipertension arterial pudiera también estar
relacionada con alteraciones en la aferencia o integracion del reflejo de barorreceptores %
186 En bloqueos del ganglio estrellado, con diseminacién accidental del anestésico hacia el
seno carotideo, se ha reportado la induccién de HTA severa *°.

Como hemos comentado previamente, otro mecanismo que explicaria tanto la taquicardia
como la ligera hipertension arterial detectada en los pacientes con neuropatias, seria una
variante del llamado sindrome de taquicardia postural. Los pacientes con este sindrome
presentan sintomas ligeros de intolerancia a la ortostasia, sin llegar a la hipotensién postural,

86



asociados a una taquicardia sinusal de moderada a severa intensidad y en algunos
pacientes con ligera hipertensién %>’

La teoria neuropatica de Streeten %'

, con amplio apoyo experimental, es uno de los
mecanismos fisiopatogénicos mas aceptados para explicar el STP. Esta teoria, sugiere que
el STP esta ocasionado por una lesién neuropatica que afecta selectivamente la inervacion
vascular simpética a-adrenérgica de la mitad inferior del cuerpo. En tales condiciones, la
activacion del reflejo de barorreceptores no es capaz de producir una adecuada respuesta de
vasoconstriccion periférica, la sangre se acumula en la mitad inferior del cuerpo, se prolonga
la hipotensién postural y se mantiene una activacion mas duradera y enérgica de los
barorreceptores de las carétidas. Como las fibras 3-adrenérgicas y parasimpaticas que
inervan el corazdn estan relativamente indemnes, esta hiperactivacion de los

barorreceptores se traduce como una pronunciada taquicardia refleja compensadora *®.

En los sujetos con STP, la concentracion de norepinefrina durante la ortostasia esta
aumentada en los miembros superiores y marcadamente reducida o ausente en los
miembros inferiores. Esto se debe a que las terminaciones simpaticas a -adrenérgicas de las
extremidades superiores estan relativamente indemnes y son capaces de segregar
norepinefrina en respuesta al estrés postural y desencadenar una vasoconstriccion normal, o
incluso incrementada *°>**°. En estos pacientes, la inervacion de las venas periféricas (vasos
de capacitancia) se afecta mas intensamente que la de las arteriolas (vasos de resistencia)
lo cual genera un aumento de la resistencia periférica total que en algunos casos pudiera

también expresarse como hipertensién arterial *%.

En los pacientes con ELA también se han reportado alteraciones del equilibrio entre
funciones simpaticas y parasimpaticas, con predominio de la actividad simpatica, que
pudieran estar en relacion con mecanismos fisiolégicos diferentes a los de las neuropatias,

pero que también pudieran conducir a hipertension arterial 23’

La ligera hipertension arterial detectada en nuestros pacientes con neuropatias dependientes
de longitud pudiera responder a un mecanismo similar al descrito en el STP pues, como
demuestran nuestros resultados, estas neuropatias también cursan con predominio de la

afectacion de la inervacion a-adrenérgica de la mitad inferior del cuerpo.
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Tanto la taquicardia como la hipertensién arterial registradas en los pacientes con
neuropatias pudieran representar respuestas compensatorias de las porciones del SNA

sanas o relativamente menos afectadas 8115177178

Estas alteraciones pudieran tener
repercusiones sobre la morbilidad cardiovascular de los pacientes con neuropatias, sin
embargo son habitualmente ignoradas en el ambito clinico. Nuestros resultados demuestran

la necesidad de controlar sistematicamente la FC y la TA de los pacientes con neuropatias.
4.10- Regulacién aguda de la TA ante cambios de posicion corporal

Al pasar a la ortostasia, las proporciones de sujetos con incremento y disminucion de la TA
sistllica y sus respectivas magnitudes, fueron similares en todos los grupos. La TA sistolica
promedio en el primer minuto de la ortostasia fue ligeramente superior a la registrada en la
posicion supina, en todos los grupos, pero sin alcanzar significacion estadistica. Los mayores
incrementos de la TA sistdlica al pasar a la ortostasia, se observaron en los pacientes con
ELA y CMT.

En el caso de la TA diastdlica, al pasar a la ortostasia se observaron incrementos
significativos en todos los grupos. La proporcion de sujetos con incremento de la TAD fue
superior (60-79%) a la de sujetos con decremento (21-40%). Los controles presentaron tanto
el mayor promedio de incremento como el mayor porcentaje de sujetos con incremento de la
TA diastdlica (79%). Los diabéticos mostraron el menor promedio de incremento y la mayor
proporcién de sujetos con caida de la TA diastdlica (40%). No se reportaron sintomas de
hipotensién ortostatica en ninguno de los pacientes estudiados.

Estos resultados demuestran que nuestros pacientes con neuropatias periféricas de ligera
intensidad, a pesar de su incapacidad para desarrollar una rapida vasoconstriccion durante
la maniobra de Valsalva, son capaces de regular adecuadamente su TA al pasar a la
ortostasia.

La hipotensién ortostatica se considera un hallazgo comuin en pacientes con DM *>*%? y se
reconoce como un indicador de lesion a-adrenérgica, sin embargo existen controversias con
respecto a su prevalencia y al porcentaje de decremento de la TA que debe considerarse
como normal. El estudio EURODIAB, que examind 3007 pacientes de 16 paises europeos,
detecté un 18% de prevalencia de hipotension ortostatica. En este estudio se tomé como
criterio una reduccion de la TA de 20 mm/Hg, cifra que coincidid con el porcentaje de
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reduccion de TA diastdlica observado en los sujetos que refirieron sentirse mareados durante

la ortostasia inicial 2.

La regulacién de la TA durante la ortostasia depende de cuatro sistemas que contrarrestan el
estrés postural en el siguiente orden: 1- Neural; 2- Humoral; 3- Desplazamiento capilar; 4-

Regulacion de fluidos y sales corporales 112,

El sistema de regulacién de liquidos y sales corporales es un potente estabilizador de la TA a
largo plazo, pero tiene poca importancia en su regulacion aguda. Los sistemas neural y
humoral, dada su rapida capacidad de respuesta, son los primeros en actuar para
compensar variaciones transitorias y de pobre magnitud de la TA y por tanto son
fundamentales para su control agudo °#1%3 Al pasar a la ortostasia, se desplazan de 300
a 800 ml. de sangre hacia la mitad inferior del cuerpo. M&s de la mitad de este
desplazamiento se produce en segundos y genera una caida transitoria de la TA que es
compensada en menos de un minuto, en los sujetos normales. EI mecanismo mas

importante para lograr esta compensacion es el reflejo de barorreceptores 2.

La activacién de este reflejo incluye un incremento de la FC, mediada predominantemente
por la inervacion parasimpatica cardiaca y un aumento de la vasoconstriccion periférica,
mediada por la inervacion a -adrenérgica de las venas y arterias periféricas, que aumenta la
resistencia vascular y tiene mayor importancia para compensar las variaciones agudas de la
TA que la taquicardia ***2. En los pacientes sometidos a transplante cardiaco o a bloqueo
farmacoldgico con atropina, la actividad parasimpatica cardiaca se encuentra totalmente
abolida, sin embargo en ellos no se produce hipotension ortostatica **2. De forma similar, la
colocacion de un marcapasos cardiaco, no modifica las manifestaciones de los pacientes con

sincope neurogénico vasodepresor %4,

Segun nuestra hipétesis, en algunos pacientes con neuropatias periféricas la lesion de la
inervacién a-adrenérgica precede a la alteracién de la inervacion parasimpatica cardiaca. En
consecuencia, seria congruente encontrar una mayor incidencia de hipotension ortostatica
en los pacientes con neuropatias periféricas que en sus respectivos controles. Sin embargo,
nuestros datos demuestran que la mayoria de los pacientes estudiados fueron capaces de
regular adecuadamente su TA durante la ortostasia activa.
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La ausencia de hipotension ortostatica significativa, ain en presencia de la sospechada
lesién a-adrenérgica vascular, en nuestros pacientes pudiera depender de que la lesion es
ligera y permite lograr ain una vasoconstriccion efectiva. Por otra parte, varios estudios han
reportado que la hipotensién ortostatica no es un sintoma realmente frecuente en las
polineuropatias 3*1"19%20! E| grupo EURODIAB report6 hipotensién ortostatica solamente
en 18% de los pacientes estudiados, a pesar de que se trataba de diabéticos dependientes
de insulina con una afectacién del SNA mas severa que los enfermos seleccionados para

63

nuestra investigacion Los diabéticos con microalbuminuria y lesion parasimpéatica

establecida tampoco presentan hipotensién postural #*’. En pacientes con anticuerpos contra

las fibras auténomas, la hipotension ortostatica si muestra una alta frecuencia %22,

Alternativamente, incluso en presencia de un trastorno severo de la inervacion o-adrenérgica
vascular, otros componentes del mecanismo reflejo pueden funcionar mas activamente y
compensar las alteraciones de la TA. Mdltiples estudios demuestran que algunas respuestas
adaptativas locales de los vasos sanguineos, como el reflejo venoarteriolar, pueden
incrementar hasta el 50% de la resistencia vascular periférica y compensar cambios agudos
de la TA 2. Actualmente se discute la dependencia absoluta de los reflejos vasculares
locales de la inervacién simpatica a-adrenérgica, pues algunos articulos han demostrado que

estas respuestas pueden completarse incluso bajo bloqueo noradrenérgico 22°?%,

La ausencia de hipotensién ortostatica clinica en las etapas tempranas de las neuropatias
periféricas, no necesariamente niega la posible afectacion de las fibras del SNA, pues la
regulacion de la TA, incluso a corto plazo, involucra la integracién concertada de varios
mecanismos fisioldgicos. Como se comentd al describir el STP, cuando uno de estos
mecanismos se afecta aisladamente, los restantes pueden compensar el déficit generado, de
modo que la respuesta fisiolégica global se mantenga dentro de limites normales **>8424,
Estos cambios compensatorios pudieran ser la causa del desequilibrio entre las funciones

simpéticas y parasimpaticas que hemos demostrado en nuestros pacientes.
4.11 Patrones de alteracion del SNA en diferentes tipos de neuropatias

El patron de alteraciones del equilibrio entre funciones parasimpaticas y simpaticas fue
diferente en cada grupo de pacientes. En los grupos CMT y NEC la inervacion simpéatica a-

adrenérgica se manifestdé severamente afectada en la mayoria de los pacientes, con relativa
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conservacion de la inervacién parasimpatica cardiaca. Los diabéticos y los pacientes con
CIDP tuvieron afectacion de ambos tipos de funciones, pero con predominio de la lesiona -
adrenérgica. Estos resultados fueron replicables al comparar tanto los promedios como los

porcentajes de individuos anormales detectados por los indices RP y duracion de la fase IIA.

Estos hallazgos permiten concluir que, en un significativo subgrupo de pacientes con
neuropatias periféricas, las fibras simpaticas a-adrenérgicas se afectan mas tempranamente

y mas severamente que las fibras parasimpéticas cardiacas.

La mayor vulnerabilidad de las fibras a-adrenérgicas con respecto a las parasimpaticas
pudiera depender de factores tales como: Mayor longitud, menor diametro de las fibras
simpaticas; mayor vulnerabilidad de la unidon neuromuscular o el receptor adrenérgico y su

actividad casi constante 1778147161

. Estos factores han sido descritos en la neuropatia
autébnoma diabética pero no se han investigado en otras neuropatias dependientes de

longitud.

Los pacientes con Diabetes Mellitus fueron el grupo que presenté la mayor incidencia y
severidad de alteraciones en todas las variables estudiadas. La incidencia de neuropatia
auténoma diabética no se ha determinado con exactitud, pero se estima que cinco afios
después del diagnéstico, mas de la mitad de los enfermos sufren de algin grado de

disfuncién autdnoma 3> | a afectacién de los vasa nervorum y las alteraciones del

metabolismo de la glucosa estan activamente involucrados en la NAD, pero no se conocen
con exactitud sus mecanismos fisiopatoldgicos. La presencia de anticuerpos contra las fibras

periféricas del SNA tiene un importante papel en la génesis de esta neuropatia %%,

Durante muchos afos, la carencia de instrumentos adecuados para examinar el SNA
simpatico, propicio el planteamiento de que la lesidn parasimpatica era mas temprana y mas

severa que la simpatica °%%>°7,

Estudios posteriores demostraron que ambas lesiones
ocurren simultaneamente y en algunos pacientes la lesion vascular a -adrenérgica precede a
la parasimpatica cardiaca >'%’"***. Nuestros hallazgos demuestran que en este patrén no se
limita a la NAD, sino que pudiera ser comin a otras neuropatias total o parcialmente

dependientes de longitud.

Pocas investigaciones han evaluado el SNA en la CIDP. Tradicionalmente se ha considerado
que las disautonomias no son importantes en la CIDP porque en estos pacientes la lesion
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desmielinizante predomina sobre la axonal y las fibras gruesas se afectan mas que las finas,
factores que no favorecen la lesién del SNA 2°"°. Sin embargo, la aplicacion de exadmenes de
laboratorio ha demostrado alteraciones subclinicas del SNA en la CIDP, con predominio de
la lesion simpatica periférica (sudomotora y vasomotora) sobre la afectacién parasimpéatica

cardiaca "174222,

En nuestros pacientes con CIDP, el desequilibrio entre funciones parasimpéticas y
simpaticas fue de menor magnitud que en las otras neuropatias. Este fendmeno pudiera
deberse a que la CIDP afecta a las fibras nerviosas de una forma menos dependiente de
longitud, con similar intensidad de afectacion neuropética proximal, distal y radicular.
Nuestros resultados sugieren que esta topografia difusa de la CIDP, muy evidente para las
fiboras somaticas, pudiera también ser valida para las fibras autonomas. Esto explicaria
porqué en la CIDP no se presenta el mismo patrén de disautonomias descrito en las otras
neuropatias dependientes de longitud. De acuerdo con esto, los pacientes con CIDP estarian
expuestos a un menor riesgo de padecer las enfermedades dependientes del desequilibrio

autonomo que hemos descrito previamente.

En las neuropatias mediadas inmunolégicamente, la magnitud de la disautonomia dependera
de la cantidad de anticuerpos producidos contra las fibras autbnomas. En consecuencia, el
espectro de manifestaciones clinicas puede variar desde una disautonomia tan severa como
la del sindrome de Guillain Barré hasta las ligeras alteraciones de la CIDP * ?%2%%* | as
manifestaciones autbnomas asociadas a la CIDP, al igual que las somaticas, presentan una

respuesta muy positiva al tratamiento con inmunosupresores %2°.

El trastorno primario de la epidemia de neuropatia 6ptica y periférica (NEC) que ocurrié
en Cuba entre 1992 y 1994 fue un desequilibrio téxico-nutricional que condujo a la afectacion
de los axones del nervio 6ptico y los troncos periféricos, incluidas las fibras del SNA. Las
disautonomias clinicas méas frecuentes fueron los cambios en la sudoracion, la disfuncion
131,226

sexual eréctil y las alteraciones gastrointestinales

p 126169170 ~qh indemnidad de

Estudios previos reportaron ligeras reducciones del indice R
los indices VSR y Ort, disminucién o ausencia de la Respuesta Simpatica Cutanea,
especialmente en miembros inferiores e incremento de la TA 0012137138169 " NG existen

reportes previos sobre alteraciones de la funcion vascular aadrenérgica en la NEC.
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Las alteraciones del SNA en la NEC pudieran estar en relacion con el déficit de vitaminas
que padecian estos pacientes *°>?°°. La deficiencia de vitaminas del complejo B y de acido
félico aumenta los niveles de homocisteina, conocido factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares *®. Los efectos cardiovasculares de la homocisteina estan mediados por su
accién sobre canales de calcio **’ de manera que los medicamentos anticalcicos pudieran
ser (tiles en su terapéutica *”’. Las alteraciones del SNA descritas en la NEC pudieran ser
comunes a otras enfermedades con déficit nutricional y pudieran incrementar el riesgo de
sufrir enfermedades cardiovasculares. Por tanto, nuestros hallazgos justifican la necesidad
de explorar sistematicamente el SNA de pacientes con neuropatias carenciales.

En relacién con la Esclerosis lateral amiotrofica (ELA) los reportes sobre lesiones del SNA
son discrepantes. Hasta la pasada década predominaron los articulos fundamentados en
observaciones clinicas que enfatizaban la normalidad de las funciones autbnomas. En los
ultimos afios se han descrito alteraciones de la sudoracién, la salivacion y las funciones

gastrointestinales y cardiovasculares **17¢,

Varios trabajos describen un patron de hiperactividad simpatica consecutivo a la carencia de
actividad inhibitoria central o a un incremento de la irritabilidad de las neuronas de los
ganglios simpaticos prevertebrales ****°%%7_ En esta investigacién confirmamos la presencia
de un patron de funcionamiento del sistema nervioso simpatico diferente al observado de las
neuropatias, e incluso al de los controles, caracterizado por una mayor recuperacion de la
TA al final de fase IIB y en la fase 1V, incremento de la latencia de bradicardia y reduccion de
la duracién de la fase IlA. Hallazgos congruentes con la hiperactividad simpética previamente
mencionada y que contribuirian al diagndstico de pacientes en los que la ELA se presente de

forma similar a las neuropatias .

Se desconoce el impacto de estas alteraciones
autébnomas sobre la evolucion de la enfermedad y su relacion causa efecto con la

degeneracion de las motoneuronas somaticas corticales y espinales.

En las neuropatias desmielinizantes hereditarias (CMT) los reportes sobre lesiones del
SNA también han sido contradictorios. Desde la primera descripcién sobre la enfermedad,
Charcot mencioné que todos los pacientes presentaban una coloracion moteada azul en
manos y pies, lo cual interpretamos como una referencia a los cambios vasomotores distales
que se presentan muy cominmente en esta enfermedad ***. Se han reportado ademas

alteraciones pupilares, de los reflejos vasomotores, de la tolerancia al frio y de la sudoracion
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distal *"**". Sin embargo, en otras investigaciones no se han encontrado alteraciones del

SNA en pacientes con CMT ™.

En reportes previos de nuestro grupo de trabajo, sobre la exploracién de las latencias
simpéticas en esta enfermedad '**?" describimos cambios muy similares a los encontrados
en el presente estudio, también sugestivos de lesion simpéatica a-adrenérgica. En estos
pacientes se registrd el mayor desequilibrio entre las funciones parasimpaticas y simpaticas
del SNA. Si consideramos que la CMT es una enfermedad cronica, con una larga expectativa
de vida, el desequilibrio autbnomo pudiera aumentar el riesgo de trastornos cardiovasculares

en estos pacientes, mas severamente que en las otras enfermedades.
4.12-Probables consecuencias del desequilibrio autbnomo

Los resultados de esta investigacion demuestran que las lesiones del SNA en las
neuropatias periféricas son mas frecuentes y extensas de lo que pudiera inferirse de acuerdo
a sus manifestaciones clinicas. El patron de alteraciones registrado en los pacientes con
neuropatias se caracteriza por un significativo desequilibrio entre las funciones autbnomas
cardiacas y vasomotoras, dependiente de una heterogénea afectacion de las funciones a-

adrenérgica, B adrenérgica y cardiovagal.

El desequilibrio autbnomo es un reconocido factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares tales como arritmias cardiacas, enfermedad coronaria,

hipertensién arterial, infarto del miocardio silente, riesgo perioperatorio y muerte subita & %

3219 E| esquema de la figura 4.1, propone cual seria la probable interrelacion entre
las alteraciones primarias del SNA que hemos descrito en esta investigacion en pacientes
con neuropatias y sus posibles consecuencias clinicas. A pesar de que estos elementos son
de dominio general, con mucha frecuencia el SNA es totalmente ignorado en el manejo
clinico de la mayoria de los pacientes con neuropatias periféricas, incluso en pacientes

diabéticos 261>12,
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Predominio de la lesion awmonomica
vascular sohre la cardiaca

Predominio de la lesion vascularen  __| Deshalance entre funciones
Miernbros inferiores = superiores cardiovagales y [-adrenérgicas

Taqm:ardra Hipertension Ded]alan:e hajas
hasal ypustural hasal ¥ postural vs. altas frecuencias

Significativo inc remento del riesgo de padecer arritmias
cardiacas fatales, infarto cardiaco y nmerte sibhita

Figura 4.1: Relacién entre las alteraciones primarias del sistema nervioso autbnomo en pacientes con
neuropatias periféricas y sus posibles consecuencias clinicas

Dada la severidad de estas lesiones y el peligro que representan para la vida, todos los
pacientes diabéticos y con otras neuropatias crénicas, aun sin manifestaciones de
neuropatia soméatica, deben ser evaluados periddicamente con los examenes adecuados en
busca de lesiones subclinicas del SNA. El adecuado manejo de estas alteraciones, desde su
etapa subclinica, contribuira a evitar complicaciones futuras y reducir la mortalidad de los
pacientes afectados por este grupo de enfermedades neuroldgicas. La figura 4.2 ,muestra
una propuesta de estrategia para la aplicacion de estas investigaciones en la atencion
primaria de salud y a nivel secundario, asi como un resumen de algunas de las acciones

terapéticas disponibles para retrasar o evitar la aparicién de estas complicaciones
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Nivel primario

—

Examen neurolégico periddico (incluir SNA)
2. Pruebas clinicas para examinar el SNA.:

TA en diferentes posiciones

FC maniobras de activacion
Reactividad vascular
Patron de sudoracion

=

Cuestionario basico sobre SNA
4. Exploracién funcional basica EKG, VFC.

Nivel secundario

Exploracion funcional avanzada.

EKG, VFC (temporal, espectral, no lineal).
Pruebas sudomotoras {(QSART).
Evaluacion de SNA simpatico vascular.
Pruebas hemodinamicas.

Al A

NFC suelo pélvico y pruebas urodinamicas.

Tratamientos disponibles

Correccidn de alteraciones de la TA.

« Correccidn de alteraciones de la FC.

« Control de posibles arritmias cardiacas
* Regulacidon de peso corporal y actividad fisica
« Control metabdlico en pacientes con DM
Empleo de esteroides (base autoinmune)
Tratamiento de la disfuncion sexual

Figura 4.2: Propuesta de acciones diagnosticas a desarrollar en la atencion primaria y a nivel hospitalario para la identificacion
temprana de las alteraciones del SNA en pacientes con neuropatias periféricas y las posibles acciones terapéuticas a aplicar
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CONCLUSIONES

En las etapas tempranas de las polineuropatias incluidas en esta investigacion, la
regulacion autébnoma vascular simpatica periférica se afecta, en la mayoria de los

sujetos, con mayor frecuencia e intensidad que la regulacion autbnoma cardiaca.

Las lesiones autbnomas simpatica vascular y parasimpatica cardiaca, pueden coexistir
en diversas combinaciones: En los enfermos con DM, NEC y CMT predomina la
disfuncién vascular sobre la cardiovagal. Los pacientes con CIDP, sufren lesiones mas
ligeras y mas homogéneas de ambas subdivisiones.

El patrén disautonémico de los pacientes con ELA (disfuncion cardiovagal ligera
asociada a hiperactividad simpatica vascular) es diferente al de las polineuropatias
estudiadas, con tendencia a una hiperfuncién simpatica global.

La cuantificacion del curso temporal de los reflejos autbnomos cardiovasculares
(latencias) es mas util para la identificacion de las disfunciones autbnomas vasculares
subclinicas que el uso de sus respectivos cocientes de amplitudes. Ambos tipos de
indicadores deben emplearse de manera complementaria en la evaluacion del SNA.

En las etapas tempranas de todas las polineuropatias estudiadas, los pacientes sufren
una significativa hiperestimulacion simpética cardiaca relativa, la cual puede incrementar

su riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares mortales.

El desequilibrio entre las funciones autbnomas cardiacas parasimpatica y simpatica es
proporcional a la severidad de la disfuncion simpatica vascular periférica.

Las alteraciones de la tension arterial y la frecuencia cardiaca al pasar a la ortostasia en
los pacientes con polineuropatias, remedan a las descritas en el sindrome de taquicardia
postural, lo cual sugiere la existencia de una fisiopatologia neuropatica periférica comuan
a ambos tipos de enfermedades.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios evolutivos en pacientes con las variantes de neuropatias estudiadas
para precisar el cronopatograma de las lesiones del SNA y determinar qué ocurre en las

etapas clinicas mas avanzadas de la neuropatia somatica.

Evaluar la presencia de alteraciones cardiovasculares e hipertension arterial en
pacientes con estos tipos de neuropatias (excepto la diabética) y comparar su

mortalidad con la de los sujetos sanos.

Realizar una monitorizacion Holter de larga duracién de las funciones cardiovasculares
en pacientes con neuropatias dependientes de longitud, en busca de alteraciones

subclinicas del control autbnomo cardiaco.

Evaluar la funcién simpatica vascular periférica de pacientes con neuropatias como las
estudiadas a través de la microneurografia, Unico método directo para explorar esas

funciones pero que sélo se emplea con fines experimentales.

Desarrollar un estudio longitudinal en pacientes con ELA, hasta las estadios finales de la
enfermedad para precisar la evolucion del patron disautonémico detectado en esta

muestra.

Extender el estudio a otros tipos de lesiones del sistema nervioso periférico y central y
complementar el estudio de las fibras simpaticas periféricas con la evaluacion de las
fiboras sudomotoras, a través del empleo del reflejo axonal retrogrado (QSART) y la

respuesta simpatica cutanea.
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ANEXO 1

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Paciente:
Fecha:

Investigacion: Exploracion de reflejos autondmicos cardiovasculares en
lesiones en lesiones del sistema nervioso periférico.

Certifico que se me ha brindado la siguiente informacion sobre las pruebas que me seran
realizadas como parte de esta investigacion:

Se me ha descrito detalladamente en que consistiran las pruebas.
Las pruebas tardaran un tiempo entre 45 y 60 minutos.

No influirdn negativamente sobre el curso de mi enfermedad.

No se emplearan procedimientos dolorosos (ni electricidad ni agujas)
No interferirdn con mi tratamiento médico.

Son estudios diagndsticos, no forman parte de mi tratamiento.

No son imprescindibles para el manejo de mi enfermedad.

No se me entregara una hoja con resultados.

Se mantendré privacidad con los resultados de las investigaciones.
No se divulgaran mis datos personales.

Solo se realizaran las investigaciones que se me han descrito

Se me ha informado ademas que si fuera mi voluntad, puedo abandonar el estudio, en
cualquier momento, sin que esto afecte la calidad de la atencién médica necesaria para mi
enfermedad.

Considero que la informacion que se me ha suministrado es apropiada para ayudarme a
decidir sobre mi participacion en el estudio. A través de este documento expreso mi
voluntad de participar en esta investigacion y autorizo la utilizacion de los datos que de ella
se deriven con fines cientificos.

Conforme
Paciente Médico responsable
(nombre y firma) (nombre y firma)
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Tabla 2.1: Detalles sobre la realizacion de las maniobras empleadas para activar cambios

de la frecuencia cardiaca y la tension arterial

Reposo: Se registraron 5 minutos en reposo, sin realizar movimientos voluntarios,
manteniendo un ritmo respiratorio normal y evitando estimulos que pudieran generar
estrés mental (ruidos bruscos, conversaciones en la habitacion).

Respiraciones profundas: Los pacientes fueron instruidos para respirar con una
frecuencia de seis ciclos respiratorios completos por minuto (0.16 Hz), por tanto
cada ciclo tuvo 10 segundos de duracién (5 de inspiracion y 5 de espiracion). Los
sujetos fueron entrenados para movilizar la mayor cantidad posible de aire en cada
ciclo. Se registraron 30 segundos previos y 30 segundos posteriores a la maniobra.

Maniobra de Valsalva: Para la estandarizacion de la fuerza espiratoria se empled
un barémetro aneroide acoplado a una canula, el cual se mantuvo durante la
maniobra en una posicién visible para los sujetos. Al otro extremo de la canula se
acopl6 una jeringuilla plastica desechable, a la cual se le practicé un orificio en su
porcién lateral distal de 2 milimetros de diametro (replicable para todos los sujetos)
con el objetivo de facilitar la fuga de aire y garantizar una espiracion con glotis
abierta. Se pidi6 soplar en esta canula de forma vigorosa manteniendo una presién
de 40 mm/Hg, con autocontrol visual (monitoreado por el examinador), durante 15
segundos. Se registro ECG y TA tonométrica por 30 segundos antes y 1 minuto
después de la realizacion de la maniobra. La maniobra se repiti6 hasta lograr al
menos dos respuestas replicables. Los sujetos con “respuestas cuadradas™ de la TA
fueron excluidos.

Ortostasia activa: Los sujetos fueron instruidos para ponerse de pie, con la mayor
agilidad posible pero sin realizar movimientos bruscos, para evitar inducir artefactos
por movimiento o despegar los electrodos. La ortostasia se mantuvo por 5 minutos.
Durante este periodo se mantuvo el registro electrofisiolégico, iniciado 30 segundos
previos al comienzo de la Ortostasia y se tomé la TA por el método oscilométrico al
primero, tercero y quinto minutos. Todos los sujetos fueron capaces de ponerse de
pie activamente. En los casos con abundantes artefactos, se descartd esta
maniobra, pero no se conservaron las restantes.
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DB1 maximo de la 12 inspiracion

DB2 minimo de la primera inspiracion
DB3 maximo de la 2da inspiracion

DB4 minimo de la 2da inspiracion

DB5 maximo de la 3ra inspiracion

DB6 minimo de la 3ra inspiracion
VSA-RR1 RR antes de comenzar el VS
VSA-RR2 RR minimo durante el VS
VSA-RR3 RR méaximo durante el VS
VSA-TAL TA previa a la maniobra de VS
VSA-TA2 TA maxima al inicio de la fase 1
VSA-TA3 TA minima durante la fase 2
VSA-TA4 TA maxima final de la fase 2
VSA-TAS TA minima durante la fase 3
VSA-TA6 TA maxima durante la fase 4
VSA-TA7 TA al final de la fase 4

VSA-T1 Tiempo: Inicio de la maniobra de VS
VSA-T2 Tiempo: TA minima fase Il de VS
VSA-T3 Tiempo: TA maxima fase Il de VS
VSA-T4 Tiempo: TA minima fase Ill de VS
VSA-T5S Tiempo: Méx taq en curva RR
VSA-T6 Tiempo: TA fase IV igual a TA basal
VSA-T7 Tiempo: Maxima TA durante VSIV
VSA-T8 Tiempo: Max brad en curva de RR
VSA-T9 Tiempo: Fin de VSIV

ORT-RR1 RR antes antes de Ortostasia
RT-RR2 RR minimo durante Ortostasia
ORT-RR3 RR méximo durante Ortostasia
ORT-RR4 RR después de la bradicardia
ORT-TAl TA en posicién supina

ORT-TA2 TA minima durante la taquicardia
ORT-TA3 TA maxima durante la bradicardia
ORT-TA4 TA después de la bradicardia
ORT-T1 Tiempo: Comienzo de la maniobra
ORT-T2 Tiempo: Minimo RR durante taquic.
ORT-T3 Tiempo: Mdximo RR durante bradic.
ORT-T4 Tiempo: Fin de la taquicardia

H_JH_/H_J¥

Tabla 2.2: Mediciones realizadas directamente sobre las curvas de duracion de los
intervalos RR y la TA sistélica en funcion del tiempo.

Amplitud RR durante
respiraciones profundas

Amplitud RR durante la
maniobra de Valsalva

Amplitud de la TAS durante la
maniobra de Valsalva

Cambios temporales de la
TAS y RR durante la maniobra
de Valsalva

Amplitud RR durante la
Ortostasia activa

Amplitud de la TAS durante la
Ortostasia

Cambios temporales de TAS y
RR durante la Ortostasia
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Tabla 2.3: Férmulas empleadas para calcular los cocientes de amplitudes, las latencias
absolutas y los intervalos de tiempo de las variaciones de la frecuencia cardiacay la TA
continua. La columna tres explica los puntos que se midieron en las curvas originales para
calcular estas variables.

DB ((DB1/DB2)+(DB3/DB4)+(DB5/DB6))/3 |indice inspiracién/espiracion (E/I)
VSA-RR VSA-RR3/VSA-RR2 indice de Valsalva (parasimpatico) (VSR)
VSA-RR%1 |VSA-RR2*100/VSA-RR1 % de incremento de FC durante fase Il
VSA-RR%2 |VSA-RR3*100/VSA-RR1 % de decremento de FC durante fase IV
VSA-TA VSA-TA6/VSA-TA3 indice de Valsalva para TA
VSA-TA%1 |VSA-TA2*100/VSA-TA1 % de incremento de TA durante fase |
VSA-TA%Z2 |VSA-TA3*100/VSA-TA1 % de caida de TA durante fase Il
VSA-TA%3 |VSA-TA4*100/VSA-TAL % de recuperacion de TA al final de fase Il
VSA-TA%4 |VSA-TA6*100/VSA-TAL % de incremento de TA durante fase IV
VSA-TL (VSA-T5)-(VSA-T4) Lat. taquicardia: De TA min. VS-lll a RR max. VSl
VSA-BL (VSA-T8)-(VSA-T7) Lat. bradicardia: De TA max.VSIV a RR max. en VSIV
VSA-BpL |(VSA-T6)-(VSA-T4) Lat. recup de TA: min. TA VSIIl a TA VSIV=TA basal
VSA-OvL |(VSA-T7)-(VSA-T4) Lat. max. TA fase IV: De VSIIB a A max en VSIV
VSA-OvD [(VSA-T9)-(VSA-T6) Duracién de fase IV: De inicio a fin de VSIV
VSA-IIA (VSA-T2)-(VSA-T1) Duracién de VSIIA: De inicio VSII a TA min. en VSII
VSA-IIB (VSA-T3)-(VSA-T2) Duracion de VSIIB: De TA min. en VSIIA a fin VSIIB
% VSIIA (VSA-IIA*100)/15 % de duracion de la fase IIA
ORT-RR ORT-RR3/ORT-RR2 indice de Ortostasia (parasimpatico)
ORT-RR%1 |100-(ORT-RR2*100/0RT-RR1) % de incremento de FC durante taquicardia
ORT-RR%2 |ORT-RR3*100/0ORT-RR1 % de recuperacion de FC durante bradicardia
ORT-RR%3 |ORT-RR4*100/ORT-RR1 % de incremento de FC referido a posicién supina
ORT-LT (ORT-T2)-(ORT-T1) Latencia de taquicardia durante la ortostasia
ORT-LB (ORT-T3)-(ORT-T1) Latencia de bradicardia durante la ortostasia
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
11.
12.
13.
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14.
Tabla 2.4: Analisis de normalidad. Variables relacionadas con los indices parasimpéticos
clasicos y los cambios de la TA durante la maniobra de Valsalva.

. . . . Kolmogorov- Shapiro-
Variables Media | Mediana | D.E. | Skewness | Kurtosis Smir%ov WFi)Ik
indice RP 1.34 1.32 0.2 0.52 -0.66 d=.13, p>.20 W=.94, p=.10
indice VS 1.34 1.32 0.2 0.52 -0.66 d=.09, p>.20 W=.93, p=.11
indice Ort. 1.34 1.32 0.2 0.52 -0.66 d=.16, p>.20 W=.93, p=.08
% RR VS-II -24.8 -26.7 7.89 0.08 -1.06 d=.11, p> .20 W=.95, p=.32
% RR VS-IV 22.9 21.1 19.00 1.56 3.17 d=.21, p<.15 W=.85, p=.00
% RR Ort-15 -24.0 -22.2 9.48 -0.97 1.14 d=.13, p>.20 W=.94, p=.09
% RR Ort-30 -0.4 1.0 10.61 -0.09 0.58 d=.14, p> .20 W=.97, p=.54
TA-VS-| 11.11 9.30 55 1.12 1.00 d=.21, p>.15 W=.89, p=.09
TA-VS-IIA -9.58 -7.77 9.1 -0.63 0.81 d=.12, p>.20 | w=.94, p=.18
TA-VS-IIB 6.79 6.14 11.1 0.14 -0.49 d=.10, p> .20 W=.96, p=.53
TA-VS-IV 18.19 16.16 6.3 -0.01 -0.71 d=.14,p>.20 | W=.97, p=.62
Lat. Taquic. 3.04 3.00 1.1 1.67 4,59 d=.21, p<.15 W=.77, p=.00
Lat. Bradic. 3.67 3.00 1.6 1.32 3.10 d=.19, p<.20 W=.88, p=.00
Rec. VS-IV 3.19 3.00 1.6 3.21 14.13 d=.28, p<.05 W=.63, p=.00
Lat. Pico IV 5.78 6.00 2.4 0.91 2.02 d=.16, p>.20 W=.93, p=.02
Dur. VS-IV 11.96 11.00 5.3 0.96 0.80 d=.23, p<.10 W=.90, p=.01
Dur. VS-IIA 7.30 7.00 1.9 1.47 2.94 d=.20, p<.15 W=.84, p=.00
% Dur VS-IIA 48.64 46.67 12.7 1.47 2.94 d=.20, p<.15 W=.84, p=.00

dominios temporal y espectral.

Tabla 2.5: Andlisis de normalidad. Variables relacionadas con el analisis de la VFC en los

Kolmogorov-

Variables Media | Mediana | D.E. | Skewness | Kurtosis Smirnov Shapiro-Wilk
Coef. Variab. 5.29 4.60 2.49 1.22 1.54 d=.13, p>.20 W=.89, p=.00
RR minimo 680.23 693.50 97.65 -0.12 -0.23 d=.06, p>.20 W=.99, p=.99
RR maximo 946.81 909.00 165.01 1.23 1.32 d=.19, p<.05 W=.89, p=.00
RR medio 808.94 799.00 120.07 0.57 0.58 d=.09, p>.20 W=.96, p=.13
RMSSD 31.80 22.00 27.19 2.18 4.58 d=.24, p<.01 W=.72, p=.00
NN50 Count 34.31 9.00 53.07 2.01 3.10 d=.25, p<.01 W=.66, p=.00
pNN50 10.57 2.80 17.83 2.18 3.70 d=.28, p<.01 W=.61, p=.00
pNN5% 13.63 6.60 17.61 1.83 2.58 d=.21, p<.01 W=.73, p=.00
SD1 19.23 15.15 15.00 2.12 5.79 d=.14, p<.01 W=.80, p=.00
SD2 49.74 45.45 25.41 1.32 2.88 d=.09, p<.05 W=.91, p=.00
SD1/SD2 0.37 0.34 0.16 0.88 0.61 d=.10, p<.01 W=.94, p=.00
LF 2.14 2.10 0.50 0.24 -0.30 d=.09, p>.20 W=.98, p=.72
HF 1.89 1.86 0.57 0.12 0.20 d=.12, p>.20 W=.98, p=.43
LF/HF 1.22 1.11 0.46 3.21 15.56 d=.16, p<.10 W=.73, p=.00
LF n.u. 61.19 63.15 21.30 -0.34 -0.85 d=.12, p>.20 W=.97, p=.06
HF n.u. 38.81 36.85 21.30 0.34 -0.85 d=.12, p>.20 W=.97, p=.06
Poder total 4,91 4,91 0.13 0.18 0.08 d=.07, p>.20 W=.98, p=.62
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Tabla 2.6: Analisis de normalidad. Variables relacionadas con los cambios de la FC y la TA
al pasar de la posicidon supina a la ortostasia activa.

Kolmogorov-

Media | Mediana | D.E | Skewness | Kurtosis ; Shapiro-Wilk

Smirnov
FC-Supina 70.4 70.0 10.5 0.16 -0.44 d=.09, p>0.20 W=.96, p= 0.19
FC-Ortl 78.2 78.5 10.2 -0.11 0.15 d=.12, p>0.20 W=.96, p=0.16
FC-Ort 3 79.2 79.0 10.4 -0.09 0.32 d=.11, p>0.20 W=.97, p=0.42
FC-Ort5 79.3 80.5 10.4 -0.16 0.11 d=.11, p>0.20 W=.97, p=0.47
TAS Supina 120 117 19.9 0.42 0.45 d=.16, p<0.20 W=.96, p=0.22
TAS-Ort 1 120 117 18.6 0.23 -0.62 d=.11, p>0.20 W=.97, p=0.36
TAS- Ort 3 124 121 16.2 0.33 -0.64 d=.11, p>0.20 W=.96, p=0.27
TAS- Ort5 124 121 17.0 0.52 -0.43 d=.12, p>0.20 W=.95, p=0.12
TAD-Supina 69.2 69.0 11.1 0.80 1.01 d=.13, p>0.20 W=.95, p=0.11
TAD- Ort 1 75.3 75.5 13.3 0.56 0.69 d=.10, p> 0.20 W=.96, p=0.30
TAD- Ort 3 74.5 74.5 11.2 0.47 0.09 d=.08, p>0.20 W=.97, p=0.41
TAD- Ort 5 73.5 715 11.5 0.59 -0.10 d=.11, p> 0.20 W=.95, p=0.06
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Tabla 2.7: Declaracién y caracteristicas de las variables dependientes empleadas.

16.
Variables Tipo de Distribucion | Unidades Subdivision
variable explorada
indices parasimpaticos clasicos (Ewing)
indice RP Intervalo Normal 1 PS
indice VS Intervalo Normal 1 PS
indice Ort. Intervalo Normal 1 PS
% RR VS-II Proporcional Normal Porcentaje 1 PS
% RR VS-IV Proporcional No normal Porcentaje 1PS; S
% RR Ort-15 Proporcional Normal Porcentaje 1 PS
% RR Ort-30 Proporcional Normal Porcentaje 1PS:|S
Variaciones de la TA durante la maniobra de Valsalva
% TA-VS-I Proporcional Normal Porcentaje
% TA-VS-IIA Proporcional Normal Porcentaje 1S
% TA-VS-1IB Proporcional Normal Porcentaje 1S;|PS
% TA-VS-IV Proporcional Normal Porcentaje 1S;|PS
Latencias de recuperacion de TAy FC durante la maniobra de Valsalva
Lat. Taquic. Proporcional No normal Segundos 1PS
Lat. Bradic. Proporcional No normal Segundos 1PS;|S
Rec. VS-IV Proporcional No normal Segundos 1S;|PS
Lat. Pico IV Proporcional No normal Segundos 1PS; S
Dur. VS-IV Proporcional No normal Segundos 1PS; S
Dur. VS-II1A Proporcional No normal Segundos 1S
% Dur VS-IIA Proporcional No normal Porcentaje 1S
Andlisis de la VFC en el dominio del tiempo
Coef. Variab. Proporcional No normal Porcentaje 1 PS
RR minimo Intervalo Normal Milisegundos 1 PS
RR maximo Intervalo No normal Milisegundos 1 PS
RR medio Intervalo Normal Milisegundos 1 PS
RMSSD Intervalo No normal Milisegundos 1 PS
NN50 Count Intervalo No normal 1 PS
pNN50 Intervalo No normal Porcentaje 1 PS
pNN5% Intervalo No normal Porcentaje 1 PS
SD1 Intervalo No normal Milisegundos 1 PS
SD2 Intervalo No normal Milisegundos TPS; 1S
SD1/SD2 Intervalo No normal 1PS;|S
Anédlisis de la VFC en el dominio de la frecuencia
LF Proporcional Normal Milisegundos® 1 PS
HF Proporcional Normal Milisegundos® TPS; 1S
LF/HF Intervalo No normal 1PS; S
LF n.u. Intervalo Normal Unidad. normal TPS; 1S
HF n.u. Intervalo Normal Unidad. normal 1 PS
Poder total Intervalo Normal Milisegundos® 1PS;|S
Cambios de laFC y la TA al pasar a la ortostasia
FC-Supina Proporcional Normal Latidos/segundo 1 PS
TAS Supina Proporcional Normal Mm/ Hg 1S;|PS
TAD-Supina Proporcional Normal Mm/ Hg 1S;|PS

PS: Division parasimpética del SNA; S: Division simpética del SNA.
19.
20.

17.
18.
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21.

ANEXO 2: Resultados de los analisis estadisticos

Tabla 3.2: Valores absolutos (medias y desviaciones estandares) de la TAS continua en
diferentes etapas (antes, durante y después) de la realizacién de una maniobra de Valsalva
estandarizada. La ultima fila muestra los resultados de la prueba de comparacion de medias
(ANOVA) para cada variable. Las p<0,05 indican que alguno de los grupos difiere de los
restantes. Los valores de TA se expresan en mm/Hg.

GRUPO TA previa | Méxima Minima | Méaxima Minima | Maéaxima | Posterior
al VSA fase | fase Il fase I1. fase 111 fase IV al VSA
Control | 125.6(20.8) | 139.3(22.2) | 112.9(18.1) | 128.5(20.5) | 107.0 (24.1) | 147.3(24.6) | 128.4(20.9)
ELA |132.4(17.6) | 152.3(22.8) | 117.9(23.3) | 142.8(23.7) | 123.0(21.5) | 163.6 (21.0) | 137.6 (17.9)
CIDP | 133.5(23.8) | 149.0(23.4) | 116.8(18.0) | 133.9(23.2) | 108.9 (21.3) | 162.7 (33.8) | 136.8 (22.4)
DM 120.8 (26.3) | 137.1(28.5) | 103.1(27.0) | 111.2(29.0) | 92.9(31.3) | 143.6(30.0) | 129.6 (23.9)
CMT | 1275(23.1) | 143.2(25.9) | 115.9(22.9) | 126.9(22.8) | 105.5(23.6) | 148.2(25.4) | 131.1(22.7)
NEC | 135.8(14.6) | 150.5(15.0) | 121.0(18.0) | 134.6(21.2) | 114.9 (22.4) | 157.0(21.2) | 137.5(17.5)
p 0.11 0.14 0.04 0.00 0.00 0.05 0.44

Tabla 3.3: Resultados de las pruebas de comparaciones multiples (Scheffé) de las medias
absolutas de TA sistélica de los grupos de pacientes con el grupo control. Los asteriscos
indican diferencias significativas (p<0.05) con el grupo control.

Minima Maxima Minima Maxima

GRUPO fase 11 fase I1. fase 111 fase IV
Control 0.48 0.06 0.05 0.06

ELA 0.54 0.43 0.79 0.04 *

CIDP 0.09 0.00* 0.03* 0.03 *
DM 0.62 0.80 0.82 0.90
CMT 0.16 0.34 0.24 0.17

Tabla 3.4: Porcentajes de variacion de las medias de la TA sistdlica durante las fases
maniobra de Valsalva con respecto al valor promedio de la TA en el minuto precedente al
comienzo de la maniobra. Las ultimas dos filas muestran los resultados de las pruebas de
comparacion de medias (ANOVA) y de varianzas (Brown-Forsythe) entre grupos para cada
variable. Las p<0,05 indican que alguno de los grupos difiere de los restantes.

GRUPO | % de incremento | % de decremento | % de reperacion | % de incremento
de TAenfasel | de TAenfase llA | de TAenfaselIB | de TA en fase IV
Control 11.11 (5.5) -9.58 (9.0) 6.78 (11.1) 18.19 (6.3)
ELA 14.60 (7.6) -11.88 (8.7) 10.83 (9.3) 24.85 (8.5)
CIDP 12.08 (6.0) -14.05 (10.3) 1.15 (14.1) 21.91 (13.0)
DM 14.07 (7.6) -19.91 (13.7) -10.86 (12.9) 16.12 (12.1)
CMT 12.54 (6.4) -18.13 (5.7) -7.21 (9.5) 16.57 (7.7)
NEC 11.01 (6.2) -18.20 (9.8) -5.36 (12.5) 15.61 (9.8)
F, p 1.09; 0.36 3.80; 0.00 9.91; 0.00 2.22;0.07
Fip 0.80; 0.55 0.26; 0.93 0.47;0.79 2.72;0.22




Tabla 3.5: Resultados de las pruebas de comparaciones mdultiples (Scheffé) de los
porcentajes de variacion de la TA sistélica de los grupos de pacientes con el grupo control,
durante la maniobra de Valsalva. (*) Diferencias significativas (p<0.05) con el grupo control.

GRUPO % de incremento | % de decremento | % de reperacion | % de incremento
de TAenfasel |deTAenfasellA|deTAenfaselIB | de TA en fase IV
Control 0.14 0.53 0.36 0.07
ELA 0.60 0.13 0.10 0.20
CIDP 0.09 0.00 * 0.00 * 0.44
DM 0.43 0.05 * 0.00 * 0.56
CMT 0.95 0.02 * 0.00 * 0.34

Tabla 3.6: Medias y desviaciones estandares de las variables: latencias de taquicardia y de
bradicardia, duracion de las fases IlA, IIB y porcentaje de duracion de la fase IIA en
comparacién con la duracion total de la fase Il de la maniobra de Valsalva. Las latencias se
expresan en segundos. En la dltima fila se muestran los resultados de la prueba de
comparaciéon de medianas (Kruskal-Wallis), para cada variable. Las p<0,05 indican que
alguno de los grupos difiere de los restantes.

Grupo Later_lcias gle Later_lcias (_Jle Duracion de Duracion de | % de duracion

taquicardia bradicardia la fase I1A la fase 11B de la fase 1A
Control 2.9 (1.2) 3.5 (1.7) 7.3 (1.9) 7.7 (1.9) 48.6 (12.6)
ELA 2.7 (0.8) 4.7 (3.2) 6.1 (1.6) 8.9 (1.6) 40.7 (11.0)
CIDP 3.3(0.8) 5.6 (2.5) 8.3 (2.0) 6.6 (2.0) 55.6 (13.8)
DM 4.0 (1.8) 7.7 (4.4) 11.6 (2.0) 3.4 (2.1) 77.2 (13.8)
CMT 3.0 (1.2) 5.2 (3.1) 10.3 (2.2) 4.6 (2.2) 68.9 (14.6)
NEC 3.3(0.8) 6.2 (3.2) 9.8 (2.2) 5.2 (2.2) 65.2 (15.0)
H; p 18.95; 0.00 34.32; 0.00 17.43; 0.00 56.96; 0.00 56.96; 0.00

Tabla 3.7: Medias y desviaciones estandares de las variables: latencias de recuperacion de
la tension arterial sistélica (TAS), latencia al pico maximo de la fase IV y duracién total de la
fase IV. Las latencias se expresan en segundos. En la ultima fila se muestran los resultados
de la prueba de comparacion de medianas (Kruskal-Wallis), para cada variable. Las p<0,05
indican que alguno de los grupos difiere de los restantes.

Duracién total de

Latencias de recu-  Latencias al pico

Grupo peracion de TAS  maéaximo de VS-1V la fase IV
Control 3.2 (1.6) 5.8 (2.4) 12 (5.3)
ELA 2.2 (0.9) 4.9 (1.3) 14 (4.1)
CIDP 3.1(1.3) 6.2 (2.0) 15 (5.6)
DM 5.0 (3.1) 12.0 (7.8) 23 (10.6)
CMT 3.1 (1.1) 6.2 (1.8) 17 (6.0)
NEC 3.3(1.2) 7.0 (2.4) 19 (6.5)

H; p 17.43; 0.00 31.81; 0.00 33.49; 0.00
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Tabla 3.8: Resultados de las pruebas de comparaciones multiples entre rangos de la media
para las variables: latencia de taquicardia (LT), latencia de bradicardia (LB), duracion de la
fases IIA (1I-AD), porcentaje de duracion de la fase 1A (% Il1A), latencia de recuperacion de
la TAS en fase IV (LR-IV), latencia al pico maximo de la fase IV (LP-1V) y duracion total de
la fase IV (D-1V). Las p<0,05 sefalan diferencias significativas con el grupo control.

Grupo LT LT D-IA | % D-llIA | LR-IV | LP-IV D-1IV
ELA 0.62 0.32 0.12 0.12 0.15 0.56 0.48
CIDP 0.26 0.02 * 0.08 0.09 0.87 0.72 0.13
DM 0.00 * 0.00* | 0.00* 0.00 * 0.00* | 0.00* | 0.00*
CMT 0.83 0.05* | 0.00* 0.00 * 0.90 0.73 0.03 *
NEC 0.24 0.00* | 0.00* 0.00 * 0.78 0.25 0.00 *

Tabla 3.9: Correlaciones entre los principales indicadores de funcion

simpética, en cada

grupo de estudio. Los valores se presentan como: Coeficiente de Pearson; p. Los asteriscos

sefalan las correlaciones significativas entre variables.

Control ELA CIDP
TAS TAS Lat. Dur | TAS TAS Lat. Dur | TAS TAS Lat. Dur
A 1B Brad A A IIB Brad IIA A 1B Brad A
TAS IIA 0.05* 0.50 0.00* 0.76 052 0.50 0.00* 0.39 0.01*
TAS 1IB 0.61 0.05* 0.72 0.75 0.38 0.00*
Lat Brad 0.23 0.81 0.24

TAS IIA
TAS IIB
Lat Brad

DM CMT NEC
TAS | TAS | Lat. | Dur | TAS | TAS | Lat. | Dur | TAS | TAS | Lat. | Dur
A IIB | Brad | A A IIB | Brad | A A IIB | Brad | A
0.00* | 0.84 | 0.89 0.02* [ 0.01* [ 0.91 0.00* [ 0.18 | 0.09*
0.68 | 0.04* 0.17 | 0.05* 0.23 | 0.00*
0.41 0.34 0.42

Tabla 3.10: Medias y desviaciones estandares de los indices parasimpaticos clasicos:
Respiraciones profundas, Valsalva y Ortostasia en cada grupo de estudio. Las ultimas filas
muestran los resultados de las pruebas de comparacion de medias (ANOVA) y de varianzas
(Brown-Forsythe), entre grupos. Las p<0,05 indican que alguno de los grupos difiere de los

restantes.

GRUPO | 0 protundas | Valsalva Ortostasia
Control 1.34 (0.15) 1.65 (0.31) 1.32 (0.15)
ELA 1.21 (0.13) 1.62 (0.28) 1.24 (0.17)
CIDP 1.27 (0.15) 1.72 (0.34) 1.27 (0.21)
DM 1.15 (0.12) 1.40 (0.29) 1.13 (0.14)
CMT 1.32 (0.17) 1.73 (0.31) 1.36 (0.22)
NEC 1.29 (0.12) 1.54 (0.33) 1.28 (0.17)

H; p 7.64; 0.00 3.99; 0.00 3.52; 0.00

H; p 0.53; 0.75 0.44; 0.82 1.18; 0.32
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Tabla 3.11: Resultados de las pruebas de comparaciones multiples (Scheffé) de las medias
de los indices parasimpaticos. Las p<0,05 sefalan diferencias significativas con el grupo
control.

GRUPOS | (ionas protundas | Valsalva Ortostasia
ELA 0.00 0.78 0.09
CIDP 0.05 0.47 0.37

DM 0.00 0.00 0.00
CMT 0.62 0.41 0.36
NEC 0.14 0.20 0.39

Tabla 3.12: Medias y desviaciones estandares de los porcentajes de variacion de los
intervalos RR durante la maniobra de Valsalva y la Ortostasia activa. Valores referidos al
promedio de los intervalos registrados en el minuto previo al inicio de las maniobras. La
duracién de los intervalos esta expresada en milisegundos. La ultima fila muestra los
resultados de las pruebas de comparacion de medianas (Kruskal-Wallis) entre grupos. Las
p<0,05 indican que alguno de los grupos difiere de los restantes.

GRUPOS Reduccién de Aumento de Reduccién de Reduccién de

RR en fase Il RR en fase IV RR (15 seq) RR (30 seq)

Control -24.78 (7.9) 22.85 (19.0) -24.0 (9.4) -0.4 (10.6)
ELA -24.86 (4.6) 21.71 (22.4) -28.2 (7.6) -10.8 (8.3)
CIDP -27.97 (11.4) 20.83 (15.6) -26.5 (9.9) -6.3 (11.4)
DM -18.75 (9.4) 11.66 (12.0) -19.2 (9.8) -8.9 (13.3)
CMT -29.61 (8.3) 20.26 (19.2) -29.5 (9.5) -5.2 (11.3)
NEC -22.00 (12.7) 18.25 (20.6) -23.9 (9.5) -3.2 (12.6)
H; p 20.18; 0.00 11.08; 0.04 12.89;0.02 14.30; 0.01

Tabla 3.13: Resultados de las pruebas de comparaciones multiples entre rangos de la
media de los porcentajes de variacion de los intervalos RR durante las maniobras de
Valsalva y ortostasia activa. Las p<0,05 sefalan diferencias significativas con el grupo
control.

GRUPOS Reduccién de Aumento de Reduccién de Reduccién de
RR en fase Il RR en fase IV RR (15 seq) RR (30 seq)
ELA 0.01 1.00 1.00 0.07
CIDP 0.91 1.00 1.00 0.91
DM 0.02 0.04 0.05 0.02
CMT 1.00 1.00 0.17 1.00
NEC 1.00 1.00 1.00 1.00
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Tabla 3.14: Correlaciones entre los valores de los indices de funcion parasimpatica en cada
grupo de estudio. Los valores se presentan como: coeficiente de Pearson; p. Los asteriscos
sefalan las correlaciones significativas entre variables.

Control ELA CIDP

VS ORT VS ORT VS ORT
0.47; 0.10; - 0.02;
0. 01~ 0.79 0.74

DM CMT NEC

Tabla 3.15: Intervalos de confianza, quartiles y percentiles de las variables que mostraron
diferencias mas significativas entre pacientes y controles. Los valores limites minimos o
maximos de normalidad para cada variable, aparecen resaltados en negritas.

Variables Conf. Conf. 25 Med. 75 10 90
-95 % +95% Quart Quar Perc | Perc
indice RP 1.28 1.40 1.23 1.31 1.43 1.15 | 1.59
indice VS 1.53 1.78 1.37 1.60 1.80 1.28 | 2.10
indice Ort. 1.27 1.38 1.20 1.30 1.46 1.13 | 1.54
Lat. Taquic. 2.59 3.48 2.00 3.00 | 4.00 | 2.00 | 4.00
Lat. Bradic. 3.02 4.32 3.00 3.00 | 4.00 | 2.00 6.0
% Dur-11A 43.6 53.6 40.0 46.7 | 53.3 | 33.3 | 60.0
% TA-11A -13.2 -6.0 -14.3 -7.8 41 | -22.3 | 0.00
% TA-1IB 2.4 11.2 -0.8 6.1 13.6 -84 | 23.4

Tabla 3.16: Porcentajes de sujetos con valores anormales de los indices parasimpaticos
clasicos (RP, VS, Ort), de las latencias de bradicardia y taquicardia y del porcentaje de
duracion de la fase IIA. Las Utimas dos columnas muestran los resultados de la prueba
Pearson Chi cuadrado realizada para la comparar los porcentajes entre grupos. Las p<0,05
indican que alguno de los grupos difiere de los restantes.

Control | ELA | CIDP | DM | CMT | NEC Peé‘;??” P
Indice de RP 10.00 43.48 28.00 53.33 7.41 9.68 29.32 0.00
Indice de VS 7.41 10.00 9.09 44.83 8.33 17.86 19.44 0.00
indice de Ort 6.67 27.27 26.32 69.23 7.41 13.79 27.60 0.00
Lat. Taquic. 3.70 0.00 9.52 44.83 12.50 10.71 24.54 0.00
Lat. Bradic. 3.70 20.00 28.57 62.07 41.67 35.71 23.10 0.00
% TA VSIIA 11.11 10.00 28.57 48.28 37.50 42.86 13.04 0.02
% TA VSIIB 7.41 0.00 28.57 65.52 54.17 42.86 30.07 0.00
% dur. 1A 7.41 0.00 57.14 82.76 70.83 53.57 46.77 0.00
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Tabla 3.17: Resultados de la comparacion de los porcentajes de sujetos anormales
detectados por cada variable, en cada grupo. Las p<0.05 sefialan que el porcentaje de
sujetos anormales detectados por la variable analizada difiere con el detectado en el grupo
control. Se empled la prueba de comparacion de proporciones.

ELA | CIDP | DM | CMT | NEC

Indice de RP 0.70 0.09 0.00 0.68 0.89
Indice de VS 0.68 0.79 0.00 0.86 0.26
indice de Ort 0.04 0.05 0.00 0.87 0.36
Lat. Taquic. 0.50 0.37 0.00 0.61 0.29
Lat. Bradic. 0.86 0.01 0.00 0.00 0.00

% TA VSIIA 0.21 0.05 0.00 0.01 0.00

9% TA VSIIB 0.19 0.02 0.00 0.00 0.00
%% dur. I1A 0.30 0.00 0.00 0.00 0.00

Tabla 3.18: Resultados de la prueba de Cochran para la comparacion de los porcentajes de
sujetos anormales detectados por cada variable. Las p<0.05 sefialan que el porcentaje de
sujetos anormales detectados por alguna de las variables difiere con las restantes dentro de
su categoria (I-Variables parasimpaticas; lI-Variables simpaticas).

. Grupo de
Categoria variables Control ELA CIDP DM CMT NEC

| ndice e B2 | Q=000; | Q=200; | Q=520; | Q=4.00; | Q=0.00; | Q=0.60;
indice de ot | P<1.00 p< 0.36 p< 0.07 p< 0.04 p< 1.00 p< 0.70

0)
’ Of’ RY/E::S Q=040; | 0=533 | Q=7.20; | Q=9.37: | Q=5.05; | Q=4.12;
(;’A) dur. A p< 0.81 p< 0.25 p< 0.02 p< 0.00 p< 0.05 p< 0.05
Lat. Taquic. | Q=0.00; | Q=2.00; | Q=2.00; | Q=1.66; | Q=4.45; | Q= 4.45;
Lat. Bradic. p< 1.00 p<0.10 p<0.15 p<0.19 p< 0.03 p< 0.03

Tabla 3.19: Resultados de la prueba de Cochran para la comparacion de los porcentajes de
sujetos anormales detectados por las variables: indice de respiraciones profundas vs.
porcentaje de duracion de la fase IIA en cada grupo. Las p<0.05 sefialan diferencias
significativas entre los porcentajes de sujetos anormales detectados por estas variables en
cada grupo de enfermos.

ELA CIDP DM CMT NEC
Indice de RP Q=0.00; | Q=5.00; | Q=4.00; | Q=15.0; | Q=9.00;
VS. p<1.00 | p<0.02 | p<0.04 | p<0.00 | p<0.00
% Dur. 1A
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Tabla 3.20: Medias y desviaciones estandares de los variables: duracion maxima, minima y
promedio de los intervalos RR en posicién supina y durante la ortostasia, expresados en
milisegundos. La ultima columna de cada estado muestra los resultados de la prueba
Kruskal-Wallis para la comparacion de medianas entre grupos. Los asteriscos sefialan
diferencias significativas con el grupo control, (p<0.05 en las pruebas de comparaciones
multiples de rangos de la media).

POSICIG Gr Intervalo Intervalo Intervalo
osicion upo Minimo Maximo medio
Control 680.2 (97.7) 947 (165.0) 808.9 (120.1)
ELA 706.7 (102.3) 902 (143.2) 820.9 (133.2)
CIDP 686.6 (107.7) 914 (170.6) 799.3 (142.8)
Supina DM 704.8 (98.2) 849 (168.3) * 783.2 (126.8)
NEC 722.2 (104.6) 935 (110.5) 833.8 (108.6)
CMT 747.4 (148.0) 1018 (194.5) 897.3 (177.2)
H; p 5.33; 0.37 15.20; 0.00 8.76; 0.11
Control 629.4 (93.0) 864 (125.7) 739.4 (109.7)
ELA 641.4 (95.2) 829 (142.6) 730.4 (117.0)
CIDP 610.8 (107.8) 831 (138.3) 704.2 (112.6)
Ortostasia DM 644.4 (101.9) 774 (136.4) 711.7 (117.8)
NEC 606.8 (70.9) 814 (132.7) 693.5 (100.7)
CMT 618.2 (125.2) 888 (161.6) 738.3 (140.5)
H; p 4.44: 0.48 2.45: 0.78 8.30; 0.14

Tabla 3.21: Medias y desviaciones estandares de los variables: Desviacion estandar,
varianza y coeficiente de variabilidad de los intervalos RR en posicién supina y durante la
ortostasia, expresados en milisegundos. La ultima columna de cada estado muestra los
resultados de la prueba Kruskal-Wallis para la comparacion de medianas entre grupos. Los
asteriscos sefalan diferencias significativas con el grupo control, (p<0.05 en las pruebas de
comparaciones multiples de rangos de la media).

Desviacion . Coeficiente de
Estado Grupo estandar Varianza variabilidad
Control 43.31 (23.20) 2387 (2885) 5.290 (2.493)
ELA 32.32 (17.29) 1330 (1807) 3.895 (1.731)
CIDP 37.15 (21.59) 1832 (2795) 4.556 (2.209)
Supina DM 24.71 (18.59) * 947 (1423) * 3.019 (1.972) *
NEC 38.26 (15.18) 1689 (1550) 4.613 (1.741)
CMT 46.24 (16.96) 2414 (1647) 5.197 (1.834)
H; p 32.55; 0.00 32.64; 0.00 30.23; 0.00
Control 40.26 (15.57) 1850 (1530) 5.396 (1.841)
ELA 31.90 (15.78) 1252 (1328) 4.300 (1.815)
CIDP 36.73 (16.67) 1609 (1792) 5.255 (2.408)
Ortostasia DM 23.48 (11.99) * 688 (570) * 3.221 (1.497) *
NEC 38.40 (15.75) 1714 (1285) 5.470 (1.984)
CMT 47.31 (16.16) 2491 (1721) 6.458 (2.005)
H; p 30.34; 0.00 30.26; 0.00 36.68; 0.00
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Tabla 3.22: Medias y desviaciones estandares de los principales indicadores de variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo en el

dominio del tiempo, en posicion supina y durante la ortostasia. La ultima columna de cada estado muestra los resultados de la prueba

Kruskal-Wallis para la comparacion de medianas entre grupos. Los asteriscos sefialan diferencias significativas con el grupo control,
(p<0.05 en las pruebas de comparaciones multiples de rangos de la media).

Estado _ GRUPO RMSSD Conteo NN50 pNN50 pNN5% SD1 SD2 SD1/SD2
Control 31.80 (27.19) 34.31 (53.07) 10.57 (17.83) 13.63 (17.61) 22.48 (19.22) 56.03 (27.89) | 0.37 (0.163)
ELA 20.88 (18.28) 11.59 (33.88) 3.84 (12.53) 4.86 (11.98) 14.77 (12.92) 43.00 (21.32) | 0.32(0.118)
CIDP 23.10 (19.68) 25.41 (46.70) 7.00 (13.38) 8.86 (13.91) 16.34 (13.92) 49.55 (27.99) | 0.31(0.147)
Supina DM 14.21 (13.48)* | 12.10(25.68)* | 3.30(7.23)* 4.24 (8.61) * 10.06 (9.53) * | 33.29 (24.81) * | 0.28 (0.112)
NEC 28.52 (14.32) 39.81 (45.26) 11.54 (13.74) 14.91 (14.82) 20.17 (10.13) 49.63 (20.40) | 0.41(0.171)
CMT 37.38 (19.95) 51.83 (48.57) 16.01 (16.98) 19.90 (16.53) 26.42 (14.11) 59.38 (20.68) | 0.44 (0.126)
H; p 44.7; 0.00 33.95; 0.00 34.65; 0.00 46.64; 0.00 44.69; 0.00 30.13; 0.00 27.95; 0.00
Control 20.11 (10.70) 17.30 (28.53) 4.33 (7.23) 7.43 (9.91) 14.22 (7.56) 54.75 (21.62) | 0.26 (0.111)
ELA 14.80 (11.52) 7.71 (23.74) 2.37 (7.93) 3.55 (8.00) 10.47 (8.15) 4359 (21.28) | 0.23 (0.102)
CIDP 16.34 (10.23) 11.32 (26.73) 2.28 (5.20) 5.21 (8.03) 11.56 (7.23) 50.30 (22.99) | 0.23 (0.111)
Ortostasia DM 10.15 (6.80) * 3.17 (9.11) * 0.80 (2.31) * 1.78 (5.39) * 717 (4.81)* | 32.19 (16.57) * | 0.24 (0.111)
NEC 19.12 (13.99) 22.47 (38.04) 5.34 (9.35) 8.59 (11.93) 13.53 (9.89) 52.12 (21.18) | 0.25 (0.132)
CMT 22.86 (10.18) 17.77 (23.85) 4.64 (6.19) 9.41 (9.49) 16.17 (7.19) 64.74 (22.31) | 0.25 (0.083)
H; p 31.48; 0.00 18.57; 0.00 18.82; 0.00 28.96; 0.00 31.54; 0.00 29.43; 0.00 1.7,0.88

Tabla 3.23: Resultados de las pruebas de comparaciones multiples de los rangos de las medias de los indicadores fundamentales de
variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo, en el dominio del tiempo. Las p<0.05 sefalan diferencias significativas con el grupo

control.

VXX VXX FIOO FIOO @%I0 @%I0 Q¥R | 09I0K X X X--f] RIS

XOQO0Ow | x00OD0g | KODOG®: | x000D0g | KODOGw | x000D0g | KODOOw | xO0OD0g | KODOG®: | x00EOD0g | KOOGS | xO0EODO
ELA 0.44 0.68 0.21 0.78 0.23 0.78 0.07 0.51 0.44 0.67 0.57 1.00
CIDP 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
DM 0.00 0.00 0.02 0.03 0.02 0.03 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.01
NEC 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
CMT 0.33 1.00 0.19 1.00 0.16 1.00 0.60 1.00 0.33 1.00 1.00 1.00
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Tabla 3.24: Medias y desviaciones estandares de las variables: energia absoluta en las
bandas de alta y baja frecuencia (ms?) y cociente bajas/altas frecuencias, en posicién supina
y durante la ortostasia. La ultima fila de cada estado muestra los resultados de las pruebas
de comparaciones de medias (ANOVA) y medianas (Kruskal-Wallis) entre grupos. Los
asteriscos sefalan diferencias significativas con el grupo control (p<0.05) en las pruebas de
comparaciones posteriores de medias (LSD) y rangos de la media.

Energia Energia Energia en .
i . Energia
Estado | Grupo en las bajas en las altas Bajas/altas total
Frecuencias Frecuencias Frecuencias
Control 2.14 (0.50) 1.89 (0.57) 1.22 (0.46) 4.91 (0.13)
ELA 1.89 (0.48) * 1.46 (0.60) * 1.53 (0.76) * 4.92 (0.15)
CIDP 2.02 (0.58) 1.64 (0.58) * 1.32 (0.34) 4.90 (0.16)
Supina DM 1.37 (0.73) * 0.95 (0.75) * 1.59 (0.81) * 4.88 (0.14)
NEC 1.89 (0.30) * 1.91 (0.45) 1.03 (0.30) * 4.94 (0.12)
CMT 2.22 (0.38) 2.07 (0.44) 1.09 (0.16) 4.96 (0.18)
F; p 11.40; 0.00 17.36; 0.00 H= 36.83;.p= 0.0
Control 1.87 (0.41) 1.59 (0.50) 1.30 (0.56) 4.84 (0.13)
ELA 1.85 (0.47) 1.09 (0.57) * 1.88 (0.77) * 4.81 (0.17)
CIDP 2.04 (0.55) 1.33 (0.55) 1.67 (0.61) 4.79 (0.14)
Ortostasia DM 1.31 (0.72) * 0.77 (0.59) * 1.97 (1.14) * 4.79 (0.15)
NEC 1.70 (0.50) 1.49 (0.63) 1.32 (0.62) 4.76 (0.12)
CMT 2.41 (0.36) * 1.73 (0.40) 1.44 (0.28) 4.83 (0.15)
F; p 13.19; 0.00 10.74; 0.00 H= 23.27; p= 0.00

Tabla 3.25: Medias y desviaciones estdndares de las variables: energia relativa en las
bandas de alta y baja frecuencia (% de energia total) y cociente bajas/altas frecuencias, en
posicion supina y durante la ortostasia. La ultima fila de cada estado muestra los resultados
de las pruebas de comparaciones de medias (ANOVA) entre grupos. Los asteriscos sefialan
diferencias significativas con el grupo control (p<0.05) en las pruebas de comparaciones

posteriores de medias (LSD).

Estado | Grupo Energia relativa en las Energia relativa en las
bajas Frecuencias altas Frecuencias
Control 61.19 (21.30) 38.81 (21.30)
ELA 71.03 (17.28) * 28.97 (17.28) *
CIDP 72.14 (17.09) * 27.86 (17.09) *
Supina DM 70.42 (14.50) * 29.58 (14.50) *
NEC 48.60 (21.74) * 51.40 (21.74) *
CMT 57.57 (16.48) 42.43 (16.48)
F.p 9.15; 0.00 9.15; 0.00
Control 62.11 (21.63) 37.89 (21.63)
ELA 81.77 (11.74) * 18.23 (11.74) *
CIDP 80.30 (15.49) * 19.70 (15.49) *
Ortostasia DM 77.94 (15.97) * 22.06 (15.97) *
NEC 59.34 (23.23) 40.66 (23.23)
CMT 80.42 (11.68) * 19.58 (11.68)*
F, p 8.67; 0.00 8.67; 0.00
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Tabla 3.26: Medias y desviaciones estandares de la frecuencia cardiaca (en latidos por
minuto) al pasar de la posicion acostada (FC-Supina) a la ortostasia, 1ler minuto (FC-Ortl),
3er minuto (FC-Ort3), 5to minuto (FC- Ort5). En las ultimas dos filas se muestran los
resultados de las comparaciones de las medias (ANOVA) y varianzas (Brown-Forsythe) de
los grupos, en cada posicién. Las p<0,05 indican que alguno de los grupos difiere de los
restantes en ese estado.

GRUPO FC-Supina FC-ORT1 FC-ORT3 FC-ORT5
Control 69.14 (12) 78.21 (10) 79.17 (10) 79.33 (10)
ELA 73.81 (12) 83.15 (13) 83.00 (13) 84.20 (14)
CIDP 77.53 (15) 87.95 (16) 86.84 (16) 87.51 (16)
DM 80.13 (18) 93.17 (23) 94.14 (24) 93.97 (24)
NEC 73.63 (12) 84.97 (11) 84.39 (11) 84.39 (11)
CMT 71.76 (14) 85.51 (13) 84.80 (14) 86.00 (18)
Fp 2.93; 0.01 4.02; 0.00 3.56; 0.00 3.09; 0.01
Fp 0.78; 0.57 3.09; 0.01 2.43; 0.04 3.17; 0.01

Tabla 3.27: Resultados (p) de las pruebas de comparaciones multiples (Scheffé) entre
controles y pacientes de los promedios de frecuencia cardiaca en posicidbn acostada y
durante la ortostasia. Las p<0.05 indican diferencias significativas con el grupo control.

GRUPO FC-Supina FC-ORT1 FC-ORT3 FC-ORTS5
ELA 0.21 0.22 0.35 0.26
CIDP 0.01 0.00 0.03 0.02

DM 0.00 0.00 0.00 0.00
NEC 0.16 0.05 0.14 0.17
CMT 0.41 0.03 0.11 0.10

Tabla 3.28: Variaciones posturales de la frecuencia cardiaca. 5ta columna: resultados de las
pruebas de comparacion de porcentajes de sujetos con aumento vs. decremento de la FC al
pasar a la ortostasia, las p<0.05 indican diferencias significativas entre ambas proporciones
en cada grupo. 6ta columna: Resultados de las pruebas de comparaciéon de porcentajes de
sujetos con aumento de la FC al pasar a la ortostasia, las p<0.05 indican diferencias
significativas con el grupo control.

GRUPO Dif(_erencia FC % sujetos con % suj_ejtos con | % aumento vs. | Pacientes vs.
Supinaa ORT1 | aumento de FC | reduccion de FC decremento controles
Control 9.62 (8.62) 88 12 0.00 ﬁ
ELA 9.70 (6.32) 90 10 0.00 0.81
CIDP 10.42 (9.92) 92.2 7.8 0.00 0.55
DM 13.03 (10.16) 93.4 6.6 0.00 0.44
NEC 11.34 (10.08) 88.6 11.4 0.00 0.94
CMT 10.84 (5.58) 97.4 2.86 0.00 0.14
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Tabla 3.29: Medias y desviaciones estandares de la Tension arterial sistolica (TAS) al pasar
de la posicion acostada (TAS-Supina) a la ortostasia, ler minuto (TAS-Ortl), 3er minuto
(TAS-Ort3), 5to minuto (TAS- Ort5). La TAS esta expresada en mm/Hg. En las ultimas dos
filas se muestran los resultados de las comparaciones de las medias (ANOVA) y varianzas
(Brown-Forsythe) de los grupos, en cada posicidén. Las p<0,05 indican que alguno de los
grupos difiere de los restantes en esa posicion.

GRUPO TAS-Supina TAS-ORT1 TAS-ORT3 TAS-ORT5
Control 120 (20) 120 (19) 124 (16) 124 (17)
ELA 130 (18) 135 (25) 134 (20) 134 (21)
CIDP 133 (19) 134 (22) 131 (20) 132 (22)
DM 129 (23) 131 (23) 134 (25) 131 (25)
NEC 131 (19) 131(20) 125 (23) 125 (23)
CMT 120 (11) 124(14) 121 (15) 119 (10)
Fp 3.60; 0.00 2.82; 0.02 2.32;0.04 2.06; 0.07
Fp 2.31; 0.05 1.23; 0.30 1.65; 0.15 2.83;0.02

Tabla 3.30: Resultados (p) de las pruebas de comparaciones mdltiples (Scheffé) entre
controles y pacientes de los promedios de tensidén arterial sistdlica supina y durante la
ortostasia. Las p<0.05 indican diferencias significativas con el grupo control.

GRUPO TAS-Supina TAS-ORT1 TAS-ORT3 TAS-ORT5
ELA 0.05 0.01 0.07 0.09
CIDP 0.00 0.00 0.12 0.10
DM 0.03 0.03 0.04 0.15
NEC 0.01 0.03 0.76 0.82
CMT 0.95 0.39 0.50 0.31

Tabla 3.31: Variaciones posturales de la TA sistdlica. 5ta columna: Resultados de las
pruebas de comparacion de porcentajes de sujetos con aumento vs. decremento de la TAS
al pasar a la ortostasia, las p<0.05 indican diferencias significativas entre ambas
proporciones en cada grupo. 6ta columna: Resultados de las pruebas de comparacién de
porcentajes de sujetos con aumento de la TAS al pasar a la ortostasia, las p<0.05 indican
diferencias significativas con el grupo control.

GRUPO Dife_rencia TAS % sujetos con % squetos con % aumento vs. | Pacientes vs.
Supinaa ORT1 | aumento de TAS | reduccion de TAS decremento controles
Control 0.10 (9.13) 52 48 0.28
ELA 5.60 (21.36) 55 45 0.26 0.47
CIDP 0.97 (10.40) 50 50 0.50 0.36
DM 1.13 (10.93) 60 40 0.02 0.22
NEC -0.86 (17.61) 49 51 0.22 0.50
CMT 4.19 (15.29) 60 40 0.00 0.06
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Tabla 3.32: Medias y desviaciones estandares de la Tension arterial diastélica (TAD) al
pasar de la posicion acostada (TAD-Supina) a la ortostasia, ler minuto (TAD-Ortl), 3er
minuto (TAD-Ort3), 5to minuto (TAD-Ort5). La TAD esta expresada en mm/Hg. En las
tltimas dos filas se muestran los resultados de las comparaciones de las medias (ANOVA) y
varianzas (Brown-Forsythe) de los grupos, en cada posicién. Las p<0,05 indican que alguno
de los grupos difiere de los restantes en esa posicion.

GRUPO TAD-Supina TAD-ORT1 TAD-ORT3 TAD-ORT5
Control 69 (11) 75 (13) 75 (11) 73 (12)
ELA 69 (13) 74 (16) 70 (18) 74 (11)
CIDP 75 (11) 76 (13) 78 (11) 78 (11)
DM 74 (12) 74 (14) 75 (14) 74 (15)
NEC 76 (13) 78 (13) 76 (13) 76 (13)
CMT 68 (13) 75 (15) 70 (14) 70 (12)
Fp 2.77:0.02 0.38; 0.86 1.58; 0.17 1.33;0.25
Fip 0.33; 0.90 0.53: 0.76 0.96; 0.44 0.72: 0.61

Tabla 3.33: Resultados (p) de las pruebas de comparaciones mdltiples (Scheffé) entre
controles y pacientes de los promedios de tension arterial diastdlica supina y durante la
ortostasia. Las p<0.05 indican diferencias significativas con el grupo control.

GRUPO TAD-Supina TAD-ORT1 TAD-ORT3 TAD-ORT5
ELA 0.93 0.80 0.24 0.85
CIDP 0.04 0.88 0.29 0.14

DM 0.08 0.80 0.84 0.93
NEC 0.02 0.32 0.67 0.42
CMT 0.60 0.96 0.17 0.24

Tabla 3.34: Variaciones posturales de la TA diastdlica. 5ta columna: Resultados de las
pruebas de comparacion de porcentajes de sujetos con aumento vs. decremento de la FC al
pasar a la ortostasia, las p<0.05 indican diferencias significativas entre ambas proporciones
en cada grupo. 6ta columna: Resultados de las pruebas de comparaciéon de porcentajes de
sujetos con aumento de la FC al pasar a la ortostasia, las p<0.05 indican diferencias
significativas con el grupo control.

GRUPO Dife_rencia TAD % sujetos con % sqj,etos con % aumento vs. | Pacientes vs.
Supina a ORT1 | aumento de TAD | reduccion de TAD decremento controles
Control 0.10 (9.13) 78 21 0.00 ﬁ
ELA 5.60 (21.36) 70 30 0.01 0.49
CIDP 0.97 (10.40) 60 39 0.07 0.08
DM 1.13 (10.93) 60 40 0.06 0.10
NEC -0.86 (17.61) 68 31 0.00 0.32
CMT 4.19 (15.29) 77 22 0.00 0.91
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Tabla 3.35: Analisis de componentes principales. Matriz de correlacion de cofactores y
contribucion de cada factor a la variabilidad total de los datos.

% del Total de

% Acumulado de

Factor | Eigenvalue |\, tonilidad | variabilidad total
1 23 28.8 28.8
2 15 185 473
3 13 16.7 64.0
2 0.8 105 74.4
5 0.7 8.7 83.1
6 0.6 74 905
7 05 5.7 96.2
8 0.3 3.8 100.0
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