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RESUMEN

Se realiz6 una revision bibliografica donde se abordaron los principales cambios
ocurridos en los ultimos afios en relacion con la inmunopatogénesis, formas
clinicas, diagnoéstico y tratamiento. Se comentaron los aspectos histéricos,
principales métodos diagndsticos aceptados internacionalmente, las medidas
terapéuticas aprobadas por la evidencia y algunos de los principales retos y

controversias relacionadas con el diagnostico y el tratamiento. ElI sindrome de



Guillain-Barré(SGB) es una enfermedad autoinmune, frecuente y controlable
aunque potencialmente mortal, muchos de sus sintomas y signos pueden
confundirse con varias afecciones neurolégicas, por lo que su diagndstico precoz
es de suma importancia para instaurar en breve plazo las medidas especificas
destinadas a preservar la vida, sobre todo en nifios y pacientes jovenes. En
ausencia de un marcador biologico mas especifico para el diagnostico se
recomienda utilizar los criterios clinicos, asi como las medidas terapéuticas de la

Academia Americana de Neurologia.

DeCS: sindrome de guillain-barré/ diagndstico/terapia

ABSTRACT

A bibliographical revision was carried out where the main changes occurred were
undertaken in recent years in relation to the immunopathogenesis, diagnosis, clinical
forms and treatment. Historical aspects, main diagnostic methods accepted
internationally, the therapeutic measures approved by the evidence and some of the
main challenges and controversies related to diagnosis and treatment, are
commented. Guillain-Barré syndrome (GBS) is a frequent, autoimmune and
controllable illness although potentially mortal, many of its symptoms and signs can
be confused with several neurological affections, for which its premature diagnosis is
very important to establish in brief time limit the specific measures destined to
preserve the life, above all in children and young patients. In absence of a more
specific biological marker for the diagnosis, is recommended to utilize the clinical
criteria, as well as the therapeutic measures of the American Academy of

Neurology.

DeCS: guillain-barre syndrome/diagnosis/therapy




INTRODUCCION

Dentro del grupo de las enfermedades neuromusculares, el sindrome de Guillain-
Barré (SGB) es el cuadro clinico que acapara mayor interés y con la eliminacién
virtual de la poliomielitis en varias regiones, el SGB es la causa mas frecuente de
pardlisis aguda generalizada. En la actualidad se realizan grandes avances en el
conocimiento de las neuropatias desmielinizantes (ND). El sindrome de Guillain —
Barré (SGB) posee una patogenia bien precisada gracias a los progresos que se
realizan en la reaccion y la respuesta del sistema nervioso periférico (SNP); por lo
cual han mejorado los aspectos clinicos y terapéuticos del sindrome y se obtienen
resultados beneficiosos. EI SGB es una enfermedad autoinmune que se
desencadena por una infeccién virica o bacteriana y se caracteriza por presentarse
como una debilidad simétrica rapidamente progresiva, de comienzo distal y avance
proximal, a veces llega a afectar a la musculatura bulbar respiratoria; cursa con

pérdida de reflejos osteotendinosos y con signos sensitivos leves o ausentes.'

El liquido cefalorraquideo (LCR) muestra una disociacion albuminocitolégica con
aumento de proteinas y normalidad celular. Aln cuando la fisiopatogénesis de este
trastorno no esta del todo dilucidada, investigaciones de diversa indole sugieren que
el SGB puede obedecer al desencadenamiento de un proceso autoinmune, en cuya

patogénesis intervienen tanto factores humorales como celulares.*®

Todo esto resulta en la aparicibn de una desmielinizacion primaria, en el
establecimiento de una interferencia en la conducciéon del impulso nervioso o la
transmision neuromuscular debido al efecto de un grupo de factores humorales
(anticuerpos),que se adhieren a los nervios periféricos y a la placa motora. El
tratamiento del SGB grave requiere capacidad y experiencia en el cuidado de
pacientes criticos, asi como suficiente paciencia y sensibilidad para atender sus
necesidades diarias y a sus familiares. El tratamiento temprano con plasmaféresis
(PF) o inmunoglobulinas intravenosas (IglV) modifica de forma favorable el curso
inicial de la enfermedad. El objetivo fundamental de este trabajo es enfatizar en el
diagnostico de esta enfermedad y manejo intensivo de los pacientes con SGB

grave.



DESARROLLO

Desde los inicios del siglo XIX se recogen en la literatura médica informes sobre
cuadros de entumecimiento con debilidad que evolucionaban por un periodo corto y
tenian una recuperacion espontanea. La mejor descripcion del SGB en esa época
se le atribuye al francés Jean Baptiste Octave Landry de Tesilla*, en 1859 introduce
el término paralisis aguda ascendente, postula que la condicibn se producia
después de otras enfermedades y que tenia una mortalidad del 20 %. La autopsia
en uno de los pacientes no mostré proceso patologico alguno que explicara el
cuadro clinico. Westphal® fue el primero en usar el epénimo paralisis ascendente de
Landry(PAL) cuando informa de cuatro pacientes con este sindrome que fallecieron
de insuficiencia respiratoria en 1876. Mills® en la autopsia de un caso de PAL,
encuentra degeneracion de los nervios periféricos. En 1892 se introduce el término
polineuritis febril aguda y se sefialan caracteristicas similares a las del SGB con la

diferencia de que los pacientes presentaban fiebre.’

A principio del siglo XX Georges Charles Guillain y Jean-Alexandre Barré® durante
la primera Guerra Mundial, ejercian como médicos dentro de las filas del ejército
francés; alli encuentran dos soldados que se volvieron parcialmente paraliticos y

posteriormente Se recuperaron de este trastorno.

Guillain, Barré y Strohl®, quien llevé a cabo los estudios electrofisiolégicos, publican
su clasico informe sobre este trastorno donde sefalan la afectacion de los reflejos,
pero mencionan un rasgo especial o distintivo el aumento en la concentracion de
proteinas en el liquido cefalorraquideo (LCR) sin elevacion en el numero de células
(disociacion albumino-citolégica) lo que constituyé un descubrimiento crucial para la

época.’

El término sindrome de Guillain-Barré se emplea por primera vez en una
presentacion efectuada por Dragonescu y Claudian ; por razones desconocidas, el
nombre de Strohl se omiti6 de dicha presentacion y no se reconocié que el

I*° describen dos

sindrome fue descrito previamente por Landry,* Alajouanine et a
pacientes con diplejia facial que murieron de insuficiencia respiratoria en los cuales
los nervios periféricos presentaban en forma segmentaria infiltracidbn por

mononucleares, lo que sugeria la naturaleza inflamatoria del proceso. En 1949



Haymaker y Kernohan'! informan 50 pacientes fatales que en los primeros dias del
proceso solamente se encontraba edema en los nervios periféricos y raices seguido
eventualmente de desmielinizacion y en cierto grado de degeneracion de los axones

e infiltracion linfocitaria tardia.

Waksman y Adams*? producen experimentalmente polineuritis alérgica en conejos
mediante la administracion de una mezcla de nervios periféricos y adyuvantes,
sefialan la similitud de los hallazgos clinicos y patoldgicos con el SGB. Estos

hallazgos fueron corroborados posteriormente por Asbury et al*®

en 19 pacientes
que fallecieron de SGB. Prineas’ demuestra con microscopia electronica la
patogénesis de la desmielinizacion y la subsiguiente reparacién. Muchos de los
casos descritos por diferentes autores no cumplen con el criterio diagndstico
establecido por Guillain et al®. En 1956 Miller Fisher'* describe el sindrome que lleva
su nombre, caracterizado por ataxia de las extremidades inferiores, oftalmoplejia y
ausencia de reflejos de estiramiento musculares como una forma menos comun del
SGB. Feasby et al*® describen a cuatro adultos con SGB de comienzo fulminante,
secundario a degeneracion de los axones motores y sensitivos sin afectacion de la

I*® describen en una zona rural del norte de

mielina. Posteriormente McKhann et a
China de modo epidémico entre nifios, la presencia de una forma semejante,

axonica con afectacion predominante de los axones motores.

En la actualidad se reconocen cuatro subtipos del SGB o polirradiculo neuropatia
autoinmune aguda, dos con afectacion primaria de la mielina (polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda y sindrome de Miller Fisher) y dos con afectacion
primaria del axén (neuropatia axénica motora aguda y neuropatia axénica motora y
sensitiva aguda) de las raices y nervios raquideos y craneales.*®*®

La mayoria de los pacientes en los cuatro subtipos se pueden diferenciar desde el
punto de vista clinico, electrofisiolégico y patoldgico. Seroldégicamente en todos los
subtipos existen grados variables de diferentes IgG e IgM anticuerpos contra
ganglidsidos de la mielina periférica o del axolema en los nédulos de Ranvier,
aunque algunos predominan en uno de los subtipos, como sucede con el
lgGantiGQ1b que se encuentra elevado hasta en el 90 % de los pacientes con
sindrome de Miller Fisher (SMF).



Epidemiologia

El sindrome de Guillain Barré representa la causa mas frecuente de ND adquirida
inmunomediada y de paralisis neuromuscular aguda en paises desarrollados. Su
incidencia anual varia desde 0.16 a 4.00 por 100 000 habitantes, puede presentarse
a cualquier edad, con mayor incidencia entre la quinta y la octava décadas de la
vida y ligeramente mas frecuente en el hombre que en la mujer, asi como en
personas blancas. No se le reconoce vinculacion alguna con factores de tipo
ocupacional o hereditario hasta el momento, aunque si parece asociarse a ciertas
vacunas, infecciones viricas o a la enteritis por Campylobacter jejuni.**%

Su incidencia es similar a lo largo de la vida, con algunas excepciones, es mas raro
en la lactancia, hay un ligero aumento del riesgo en la adolescencia y un aumento

del riesgo en la tercera edad.

Diversos estudios epidemiologicos se han realizado tanto en Europa como en los
Estados Unidos con muy escasa variacion entre ellos. En Cuba su incidencia anual
es de 0.8 — 1 x 100 000 habitantes, ésta puede variar al existir epidemias Unicas

tales como influenza, dengue y conjuntivitis hemorragica.
Fenomenos precedentes

Una amplia variedad de estados patoldgicos se asocian con el SGB, los mas
frecuentes son las infecciones virales como la varicela, la papera, la rubeola, la
citomegaluvirus, el virus de Epstein- Barr, la hepatitis B, el herpes simple, la
adenovirus, el ECHO, el coxsacefie y el VIH. De igual forma se asocian infecciones
por micoplasma como la pneumoniae, la diftenia, la enteritis por Campilohacter
jejuni, con menos frecuencia se encuentran otras infecciones bacterianas tales
como brucelosis, yersinias, fiebre tifoidea, tularemia, listeriosis o borreliosis. Dos
tercios de los pacientes padecieron una a tres semanas antes una infeccién del
tracto respiratorio o gastrointestinal. Los gérmenes causantes mas frecuentes son el
Campylobacter jejuni (26-41 %) que se relaciona especialmente con las formas
axonales del SGB y con el sindrome de Miller-Fisher (SMF), pero también se puede
hallar en el tipo desmielinizante clasico del SBG. En las heces se logra aislar hasta

varias semanas tras el cese de la diarrea, el Citomegalovirus (10-22 %)



particularmente frecuente en nifas, el Epstein Barr (10 %), el Haemophilus
influenzae se comprobd infeccion reciente por H. influenzae enel 2 % y en el 11-13
% de los SGB tanto en las formas desmielinizantes como en las axonales y en el
SMF. Se describe un mejor prondstico para el SGB respecto a cuando son otros
gérmenes los implicados a igualdad de otras variables. Sin embargo, algunos
estudios no encuentran mayor frecuencia de infeccion reciente por H. influenzae en
el SGB que en la poblacion control.?*?

De interés especial es la asociacion con el uso de vacunas, tales como la rabia, la
influenza en el pasado, aunque rara vez se reporta con otras vacunas como

antipolio, DPT, neumococos.?®?°

Aunque se han publicado casos aislados de SGB después de vacunacion reciente
de sarampion rubéola y parotiditis, estudios recientes a gran escala realizados en el
Reino Unido, en Latinoamérica y en Finlandia no encuentran asociacion causal de la
vacunacion con el SGB. La relacion del SGB con las vacunaciones de poliovirus

oral, de difteria y tétanos, asi como con la vacuna antigripal, no esta bien probada.?*
33

El SGB se reporta asociado a crisis aguda de porfinia intermitente aguda, seguida a
la anestesia espinal para diversas intervenciones quirurgicas. Como otros
antecedentes menos frecuentes esta la cirugia y la anestesia, el embarazo
especialmente durante el primer trimestre, la picadura de insectos y el periodo
posparto.®*®

Una proporcion mas pequefia de casos suele presentarse en el transcurso de
ciertos trastornos sistémicos como el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad de
Hodgkin, la sarcoidosis o la infeccién reciente por VIH o de otras neoplasias;
algunos autores prefieren denominarlos con el término SGB sintomatico. Aunque el
SGB se presenta generalmente de manera esporadica en algunos paises como
Estados Unidos, Cuba o China se han producido brotes epidémicos de esta
afeccion; las vacunaciones o la presencia de C. jejuni se vinculan como posibles
factores desencadenantes. La mortalidad por SGB suele oscilar entre 2 y 8 %; no
obstante los pacientes que requieren ventilacion mecéanica puede ascender hasta

un 30 %.343%7



La lesidn caracteristica de la SGB consiste en un infiltrado de células linfocitarias
perivenular con desmielinizacion segmentaria en el SNP. Los hallazgos patolégicos
del SGB pueden ser disimiles en cuanto a la dependencia de varios factores, como
el tiempo de evolucion transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta que se
toma la biopsia, el sitio escogido para la obtencién de la misma, la gravedad de la
afeccion y el subtipo o variante del sindrome. El sello distintivo de este trastorno
para los casos tipicos lo constituye la presencia de un infiltrado inflamatorio
mononuclear con desmielinizacion mediada por macréfagos, asi como la existencia
de un dafio axonal variable. Los hallazgos antes mencionados se aprecian también
en la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) pero entre
ambas entidades en adicion a la clinica existe un grupo de caracteristicas que
ayudan en gran medida a diferenciar ambos procesos. En el SGB predomina la
desmielinizacion sobre el dafio axonal, y en cambio en la PDIC, aun cuando también
existe desmielinizacion el dafio axonal suele ser mas prominente. Ademas en la
PDIC puede detectarse la presencia de bulbos de cebolla en un 15 a 40 % de los
pacientes Estas estructuras son la consecuencia de episodios repetidos de

desmielinizacién y remielinizacion y no estan presentes en el SGB.*

Entre los agentes infecciosos que preceden el comienzo de la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA), se encuentra el Campylobacter jejuni con
diarrea en el 20 % de los pacientes, éste induce la formacién de anticuerpos GM1
gue no solo actuan sobre C. jejuni, sino también en la parte externa de la membrana
de las células de Schwann internodales y paranodales donde existen gangliésidos
similares a los existentes en la capa externa de C. jejuni, activando el complemento
con el desarrollo de vacuolizacién de la mielina paranodal de los nervios motores e
internodal de los nervios sensitivos, principalmente las raices motoras y en los
plexos, seguido de desintegracion de la mielina fagocitada por macréfagos que
invaden el area afectada y més tarde de infiltracion con linfocitos. En ocasiones,
cuando la reaccién inflamatoria es muy intensa, el axén que ha perdido su mielina

puede experimentar degeneracién.3**°

El agente infeccioso mas frecuente que precede el comienzo de la neuropatia
axénica motora aguda (NAMA) es el C. jejuni, produce diarrea (60 %) e induce la

formacion de anticuerpos GM1, GD1la y GM1b, que no solo actuan sobre C. jejuni,



sino también en el axolema de los nédulos de Ranvier de los nervios motores,
raices anteriores y porcion terminal de los axones en la placa motora donde existen
ganglidsidos similares a los encontrados en la capa externa de C. jejuni, activando
el complemento, lo cual atrae a numerosos macréfagos que se adhieren a la cara
externa del axolema. Esto abre los espacios periaxonales que son invadidos por un
numero mayor de macroéfagos, lo que lleva a la retraccion del axon y en algunos
casos a la degeneracion del mismo, con alguna infiltracion linfocitaria. La mielina y
el axolema de los axones mielinizados sensitivos raramente se afectan.***?

Los agentes infecciosos que preceden el comienzo de la neuropatia axénica motora
sensitiva aguda (NAMSA), como el C. jejuni (60 %), que produce enteritis, provocan
la formacion de anticuerpos GM1, que no sélo actian sobre C. jejuni, sino también
en el axolema de los nédulos de Ranvier de los nervios motores y sensitivos y
raices anteriores y posteriores donde existen gangliésidos similares a los
encontrados en la capa externa de C. jejuni, activando el complemento lo cual atrae
a numerosos macrofagos que se adhieren a la cara externa del axolema. Ello abre
los espacios periaxonales, que son invadidos por un nimero mayor de macréfagos,
lo que lleva a la retraccion del axén y, en algunos casos, a la degeneracion del
mismo, con escasa si alguna infiltracion linfocitaria. La mielina raramente se
afecta.*"*

Los agentes infecciosos que preceden el comienzo del sindrome de Miller Fisher
(SMF), como C. jejuni, provocan la formacion de anticuerpos por ejemplo, GQ1b que
no sélo actuan sobre C. jejuni, sino también en la parte externa de la membrana de
las células de Schwann paranodales donde existen estos gangliésidos (GQ1b)
similares a los existentes en la capa externa de C. jejuni, activando el complemento
con el desarrollo de vacuolizacién de la mielina paranodal de los pares craneales
oculomotores (lll, IV y VI), raices, nervios motores y sensitivos raquideos,
principalmente de las extremidades inferiores, seguido de desintegracion de la
mielina fagocitada por macréfagos que invaden el area afectada y luego de
infiltracion con linfocitos. La reaccion inflamatoria raramente es tan intensa como
para que el axén que ha perdido su mielina pueda experimentar degeneracién.*!*2
Aspectos mas novedosos relativos a la hipotesis de la reaccion y respuesta

inmunitaria en el SNP y SGB en particular.



Cuadro clinico

Se caracteriza por la apariciébn brusca de un déficit motor simétrico agudo con
trastornos sensitivos subjetivos ligeros y dolores en las extremidades o el raquis. El
defecto motor se inicia con mayor frecuencia en los miembros inferiores y progresa
a los superiores, tronco, musculos del cuello, deglucion y fonacion. En otros casos
comienza por los miembros superiores y desciende a los inferiores en sentido
inverso. En un 1/3 de los pacientes el defecto motor queda limitado a miembros
superiores o inferiores; habitualmente es simétrico con predominio distal o proximal
indistintamente. En el 60 % se acompafa de paralisis facial bilateral, aunque puede
ser unilateral. EI 90 % de los pacientes no pueden caminar a las 72 horas de
recuperacion. Es comun la hipotonia, hiporreflexia y arreflexia osteotendinosa en los
segmentos afectados. Los sintomas sensitivos son escasos, aunque pueden
proceder en horas a los sintomas motores, dolores musculares, calambres o
endurecimiento en las extremidades son los mas comunes. Existe una
desproporcion entre los sintomas y los signos objetivos, cuando se demuestran
estan relacionados con la sensibilidad profunda (palestesia, estereognosia,
barestesia y barognosia ).***°

En cuanto a los trastornos sensitivos motores viscerales y la funcion circulatoria
puede encontrarse inestabilidad de la tension arterial, taquicardia, cambios
vasomotores en la piel y la temperatura. Respecto a la funcidon respiratoria se
pueden producir broncoespasmos que ocasionan hiperventilacion con insuficiencia
respiratoria y atelectasias y respecto a la funcidon gastrica gastrectasia Los
trastornos esfintereanos son infrecuentes, cuando aparecen son transitorias y
desaparecen en los primeros dias, consisten en incontinencia y/o retencion urinaria
y se debe a la pardlisis de la musculatura auxiliar de la vejiga.***

En la actualidad se reconocen cuatro subtipos del SGB o polirradiculo-neuropatia
autoinmune aguda, dos con afectacion primaria de la mielina (AIDP y SMF) y dos
con afectacion primaria del axén (AMAN y AMSAN) de las raices y nervios
raquideos y craneales. La mayoria de los pacientes en los cuatro subtipos se
pueden diferenciar electrofisiologica y patolégicamente, pero sélo SMF se

diagnostica con certeza desde el punto de vista



clinico (arreflexia, ataxia y oftalmoplejia) y serologico IgG antiGQ1b elevado en el 90
%.

El SGB se presenta habitualmente como una debilidad progresiva que comienza en
las piernas y asciende paulatinamente hasta alcanzar su nivel maximo en menos de
tres semanas en el 80 % y en menos de un mes en el 90 % de los pacientes para
mejorar posteriormente. En los nifios pequefios la debilidad puede ser
malinterpretada como ataxia. La debilidad es generalizada en mas de la mitad de los
pacientes, habitualmente con predominio distal, pero en una proporcién de casos
puede ser proximal. De una cuarta a una tercera parte de los pacientes muestran
debilidad facial y algun trastorno bulbar, y en el 7-15 % se precisa ventilacion
mecanica. La mitad de los pacientes se aguejan por dolor muscular en las piernas o
en la espalda, a veces éste es el sintoma predominante y complica el diagndstico
porque inicialmente no se sospecha que se trate del SGB. En la mayoria de los SGB
la lesion es desmielinizante, afecta primariamente a la célula de Schwann, pero en
otros el daflo es exclusivo o fundamentalmente axonal y conduce a una

degeneracién walleriana y a un peor prondstico.?8 444

Formas clinicas

1. Forma localizada benigna: evidente en miembros inferiores, paralisis facial y con

periodo de progresién corto.

2. Forma generalizada grave: de cinco a siete dias toman todos los musculos de las
extremidades tronco, cuello, fonacion, deglucion y respiracion, fendémenos

vegetativos severos.

En la actualidad se distinguen las siguientes formas clinicas del SGB, aunque no
todas las variantes son reconocidas por los centros e instituciones dedicadas al

estudio y tratamiento del SGB.
1- Formas clinicas tipicas.
2- Formas clinicas atipicas:

a) Recidivantes.



b) Disautonomia prevalente.
c) Hiperalgésicas.

d) Pseudomiopatica.

e) Fugaz.

3-Variantes regionales:

a) Sindrome de Miller-Fisher.

b) Diaplejia facial aislada.

c) Mesencefalica.

d) Paresia del motor ocular externo con parestesias y arreflexia.
e) Plexopatia dolorosa lumbar bilateral.

4-Variantes funcionales:

a) Motora pura.
b) Sensitiva pura.
c) Ataxiante axonal grave.

En esta revision solo se discuten las formas clinicas aceptadas por la mayoria de los
autores como la polirradiculoneuritis inflamatoria aguda desmielinizante (AIDP), la

neuropatia motora axonal aguda (AMAN), la

neuropatia motora y sensitiva axonal aguda (AMSAN), la pandisautonomia aguda, el

sindrome de Miller-Fishery el
sindrome de Guillain-Barré recidivante.

La polirradiculopatia inflamatoria aguda desmielinizante (AIDP)es la forma clasica y
supone alrededor del 80 % de los pacientes con SGB en Occidente y en menor
proporciébn en China. Un tercio de los pacientes presentan anticuerpos (Ac)
antigangliosido del tipo IgG, la mayoria de las veces Ac anti-GM1. En este trastorno

la respuesta autoinmune va dirigida contra la célula de Schwann pero todavia no se



sabe contra cual de sus estructuras. En la membrana externa de ésta se depositan
9,18

componentes activados del complemento e infiltrado linfocitario.
La polirradiculopatia inflamatoria aguda axonal motora y sensitiva(AMSAN) es un
trastorno mas grave que causa degeneracion axonal motora y sensitiva con minima
o nula desmielinizacion, la recuperacion es mas lenta. Fue descrita primeramente
por Feasby et al ** en pacientes con signos clinicos de SGB, pero cuyos nervios
periféricos eran inexcitables, con extensa degeneracién walleriana de éstos y sin
pruebas de desmielinizacion en el estudio neuropatolégico, el axdn es el objetivo
primario de la respuesta autoinmune. Parte de los pacientes con degeneracion
axonal pueden corresponder a formas desmielinizantes fulminantes que destruyen
el axén ademas de la mielina como se demuestra en necropsias de fallecidos en
estadios iniciales. Afos atras se discutié sobre la existencia o no de una forma
primariamente axonal. No obstante se ha comprobado en biopsias y necropsias la
existencia de pacientes con una grave degeneracién axonal de escaso infiltrado
linfocitario y con poca desmielinizacién.**®

Existen pacientes con SGB cuyo estudio neurofisiolégico sélo descubre un trastorno
axonal motor sin afectacion de los nervios sensitivos y con poca o nula alteracion de

las velocidades de conduccion que representan un 10-20 %

de los casos de SGB en el mundo occidental y son mucho mas frecuentes en el
norte de China (60-70 %) donde se presentan preferentemente en verano. Alrededor
del 40-50 % en Occidente y mas del 70 % en China son seropositivos a C. jejuni y
entre el 30 y 50 % de los pacientes muestran valores elevados de Ac
antigangliésido (GM1,GDla y GD1b). Los Ac anti-GDla se asocian con la
polineuropatia axonal aguda motora (AMAN) y no con la forma desmielinizante del
SGB, la diana del trastorno inmunolégico en este tipo es el axébn motor, degeneran
selectivamente las terminales axonales motoras, en los pacientes graves resulta
afectado todo el trayecto axonal. EI cambio patoldgico inicial parece ser la uniéon de
IgG y el complemento activado al axolema en los nodos de Ranvier distales y en los
terminales motores. Se propone esta secuencia de acontecimientos, las cepas de C.
jejuni relacionadas con esta forma tienen en su membrana epitopos similares a GM1
gue contienen Gal (b13) GalNac. El huésped produce Ac contra estos gangliésidos

gue estan especialmente presentes en el axolema de los nodos de Ranvier y de las



terminales motoras. La unién de los Ac antigangliésidos al axdén que activa el
complemento ocasiona el dafio axonal. El prondstico depende de la extension de
este dafio, que no por fuerza serd grave. Si sélo resultan afectadas las regiones
terminales la recuperacién es rapida y completa. Como mecanismo de lesién
también se sugiere un efecto isquémico, consecuencia del edema inflamatorio del
tronco nervioso que llega a comprimirse con el epineuro y perineuro inextensibles y
si no es muy intenso puede producir una disfuncién reversible (bloqueo de la
conduccién o isquemia parcial del nervio).® 18 4°

El comienzo de la pandisautonomia es habitualmente agudo en personas
generalmente saludables, es mas frecuente en el adulto o en la infancia, la relaciéon
de mujer a hombre es de 2 a 1y progresa entre una a ocho semanas. El fenémeno
precedente estd presente en el 59 % de los pacientes y se presenta como una
enfermedad viral, aunque puede tener la forma de una infeccion del tracto
respiratorio superior o un sindrome parecido a la influenza. El cuadro clinico lo
domina la hipotensién ortostatica donde casi nunca existe taquicardia

compensatoria.

Las manifestaciones gastrointestinales consisten en trastornos de la motilidad y en
ocasiones producen una gastrectasia o un ileo paralitico, el 80 % de los pacientes

tienen sintomas y signos de disfuncién gastrointestinal.

En el 60 % existe algun grado de anhidrosis, sin embargo 0jos y boca secos estan
presentes en el 50 %. La respuesta pupilar a la luz se encuentra reducida en el 30
% al igual que los trastornos genitourinarios tales como disfuncién sexual eréctil

(DSE) e incontinencia o disfuncién vesical. 8434546

La expresion de toma de fibras sensitivas finas se expresa clinicamente por
parestesias en las extremidades tanto superiores como inferiores y se puede
evidenciar con los estudios neurofisiolégicos y se encuentra reduccion de las

velocidades de conduccion en las fibras pequefias.

El sindrome de Miller-Fisher se caracteriza por la presencia de la triada
oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Esta desencadenado por ciertas cepas de C. jejuni

gue inducen la formacién de Ac antigangliésido GQ1b o por H. influenzae. Se



observan valores elevados de Ac anti-GQ1b en el 90-97 % de los casos de SMF,
mientras que es raro encontrar otras formas de SGB salvo en la forma clasica
desmielinizante con oftalmoplejia. Los Ac anti-GQlb son marcadores bastante
especificos de oftalmoplejia y ataxia, también se encuentran en encefalitis de tronco
y en oftalmoplejias agudas aisladas. Estos Ac reconocen epitopos que se expresan
especificamente en las regiones nodales de los nervios oculomotores, en los
ganglios dorsales y en neuronas cerebelosas, estructuras responsables de la
sintomatologia del SMF. Se considera la forma que, adn siendo la mas atipica es la
mas frecuente de las variantes del sindrome de Guillain-Barré (SGB); a menudo se
asocian otros sintomas como parestesias distales, debilidad facial, orofaringea o de
extremidades que ocasionalmente progresan a una forma clasica de SGB. No hay
muchos estudios neurofisiolégicos de pacientes con SMF, pero se han encontrado
signos de polineuropatia periférica de tipo desmielinizante o bien axonal, con
predominio sensitivo lo que puede explicar la ataxia como disfuncién de los nervios
periféricos sensitivos y en segmentos proximales y radiculares de los mismos, por lo
gue su consideraciéon dentro del espectro del SGB esta justificada. Tanto el SMF
como la encefalitis de tronco (Bickerstaff), la oftalmoplejia aislada y el SGB poseen
un espectro clinico con solapamiento entre ellas. Aunque los criterios que definen
estos trastornos son bien precisos en la practica clinica los pacientes expresan con
frecuencia signos de una y otra entidad. Todas ellas se preceden frecuentemente de
infeccion respiratoria 0 gastrointestinal y comparten el mismo mecanismo
autoinmune. El mismo germen, por ejemplo C. jejuni, puede inducir la formacion de
Ac anti-GM1, GD1la, GQ1b, entre otros, ya que lleva epitopos comunes a todos
ellos. En caso de que los Ac sean exclusivamente anti-GQ1b la expresividad de la
enfermedad sera en forma de una oftalmoplejia aguda aislada o de SMF. Si ademas
hay Ac contra otros gangliésidos la expresividad tiende a ser mixta, SMF y SGB o
encefalitis de tronco con o sin SGB.*% ¥4

De forma excepcional el sindrome de Guillain —Barré recidiva para algunos autores
no es mas que el inicio de una neuropatia cronica desmielinizante (CIDP) sin
embargo, para otros constituye una forma clinica inusual del SGB, pero parece
adecuado al menos por el momento, considerar este cuadro clinico dentro del SGB

hasta que investigaciones posteriores la desmientan.***°



Se presentan signos de meningismo en un 30 % de los pacientes los iniciales son
de irritabilidad, cefalea, nauseas o vomitos, decaimiento y somnolencia, dolor
raquideo y signos meningeos. En estos pacientes el diagnostico presuntivo inicial es
de meningitis y a la vista del LCR con baja celularidad, de origen posiblemente
virico. El dolor persistente se estima que es debido a la puncién lumbar, y el
diagnostico de SGB puede retrasarse varias semanas, después de los resultados
normales de las pruebas de neuroimagen se solicita un estudio de conduccion
nerviosa y se observa la polineuropatia desmielinizante. De cualquier forma la
afectacion de los nervios faciales es bastante frecuente, aunque pase clinicamente
inadvertida y se pone de manifiesto al explorar el reflejo del parpadeo.® *®

En algunas ocasiones existe una indudable afectacion del SNC con obnubilacion y
enlentecimiento del EEG. Se comenté la presencia de formas mixtas de encefalitis
de tronco y SGB. También suele haber ataxia pero es dificil determinar si se debe a
una alteracion del SNC o a la polineuropatia sensitiva e incluso distinguirla de la

propia debilidad.”

Forma clinica benigna

Por ultimo, se puede considerar otra forma especial, la subclinica. Se han estudiado
pacientes que luego de varias semanas han llegado al servicio de neurologia o la
consulta externa con debilidad leve posvirica en los que el electroneurograma
descubre una desmielinizacién de los nervios periféricos, o que hace pensar que
con frecuencia el SGB leve pase inadvertido si no se valoran apropiadamente la

hiporreflexia o la arreflexia.
Curso. Periodos

En su evolucion la enfermedad se divide clasicamente en los periodos de
progresion (de nueve a diez hasta 21dias), la estabilizacion, que comienza cuando
no progresa la enfermedad y termina con los primeros signos de recuperacion,
como minimo de tres a cuatro, maximo diez dias y la recuperaciéon que es la
ejecucion de actos motores previamente desaparecidos, el paciente debe

permanecer ingresado después de iniciado este proceso.



Diagnostico

Aunque el diagnéstico del SGB es esencialmente clinico, el trastorno debe cumplir
los criterios neurofisioldgicos e internacionalmente conocidos como criterios de SGB
de Asbury."

Criterios diagnosticos de SGB

Datos requeridos para el diagnéstico

Debilidad motora progresiva en mas de una extremidad.

Pérdida de los reflejos osteotendinosos (arreflexia o marcada hiporeflexia).
Datos que sugieren fuertemente el diagnéstico

Datos clinicos

Progresion por cuatro semanas 0 menos.

Relativa simetria de la debilidad.

Ligeros sintomas o signos sensitivos.

Participacion de nervios craneales (facial principalmente).

Recuperacion entre dos y cuatro semanas después gue la progresion se detiene.
Disfusion autondémica.

Ausencia de fiebre al comienzo de los sintomas neuriticos.

Datos del LCR

Proteinas del LCR aumentadas después de la primera semana.

Monocién <= 10 x 10 g/l.



Datos neurofisiolégicos

Reduccion de los UCS y UCM, bloqueo de la transmision o dispersion temporal

anormal, aumento de la latencia distal u onda F anormal en mas de un nervio.
Datos que hacen dudoso el diagndstico

Marcada y resistente asimetria.

Persistente disfucion de esfinteres.

Disfusion de esfinteres al inicio.

Nivel sensitivo.

Més de 50 x 10 g/l en LCR.

Datos que excluyen el diagnéstico

Diagndstico de botulismo, miastenia, polimielitis o neuropatia toxica.
Alteracion del metabolismo de las porfirinas.

Difteria.

Ocurrencia de un sindrome sensitivo puro.

Liquido cefalorraquideo (LCR)

La puncion lumbar en los pacientes con variantes tales como letargia, cefalea,
irritabilidad, dolor intenso en las piernas y vomitos debe posponerse hasta que los
estudios de neuroimagen cerebral —tomografia computarizada (TC) o resonancia

magnética (RM)— demuestren la ausencia de aumento de la presion intracraneal.

Debe analizarse la concentracion de las proteinas, la velocidad con que se
metaboliza la IgG cerebral y sérica, el conteo celular, los estudios viroldgicos y de

cultivo para bacterias. La proteina se eleva al maximo durante el climax del proceso



(promedio 0.800, 200g/l) y después desciende paulatinamente pero no tiene valor

prondstico ni

terapéutico. Se pueden aceptar hasta 50 linfocitos/mm3. La tasa metabdlica de la

IgG est4 mas elevada desde el comienzo que la proteina total.?*838
Estudios neurofisiolégicos

Los estudios de conduccion no son muy sensibles en los primeros dias de la
enfermedad, momento en el que hay que tomar la decisién del tratamiento. Una vez
instaurado el cuadro, éste debe cumplir los criterios electrofisiolégicos de

desmielinizacién propuestos por Cornblath.*® En la primera semana sélo el 22 % de

los casos los cumplen. La sensibilidad de la neurofisiologia en la primera semana
aumenta hasta un 60 % si se emplean los criterios del Dutch Guillain-Barré Study
Group Yy alcanza el 90 % segun los criterios de Delanoe. Ambos criterios tienen en
cuenta, no so6lo la desmielinizacion sino también la afectacion axonal. En los
primeros dias probablemente los parametros mas alterados sean la ausencia de la
respuesta F y del reflejo H, asi como la disminuciéon de la amplitud del potencial
motor, pero incluso la mitad de los pacientes no muestran alteraciones en este
estadio. La forma axonica se identifica por disminucion marcada de la amplitud de la
onda M con velocidad de conduccién y latencias distales motoras, sensitivas
normales, amplitud normal de los potenciales de accion sensitivos o disminucion
marcada de la amplitud de la onda M y el potencial de accion sensitivo con

velocidad de conduccién, latencias distales motoras y sensitivas normales.®*84

Otros estudios neurofisiologicos

Resulta util la realizacion de la prueba del parpadeo (blink reflex) para mostrar la
existencia de afectacion facial periférica sin alteracién central, puede ayudar a
confirmar que se trata de un SGB en estadios precoces cuando la velocidad de
conduccién motora de los miembros no estda afectada. Ocasionalmente los
potenciales somatosensitivos evocados pueden ayudar a demostrar la afectacion de

tramos radiculares de los nervios periféricos.®#4°



Pruebas inmunoldgicas

En todos los pacientes deben estudiarse los anticuerpos contra gangliésidos
contenidos en la mielina y el axolema nodal, los cuales se encuentran elevados en
pacientes que han sufrido una infeccién previa con C. jejuni, ya que estos pacientes
requieren mas IgG que aquellos con titulos negativos de MG1. Hasta el momento, el
unico especifico es el GQ1b que se encuentra elevado en el 90 % de los pacientes
con SMF que se han expuesto a C. jejuni EI GM1 se encuentra en todos los
subtipos. Debe ordenarse la determinacion seérica de titulos de anticuerpos IgM e
IgG contra C. jejuni, virus de Epstein-Barr, micoplasma pneumoniae y virus

citomegaélico.?18:3%4

Resonancia magnética (RM)

En los estudios de RM con gadolinio se encuentran las raices inflamadas. Aunque
sensible, no es especifico y semejante situacion ocurre en la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, sarcoidosis, linfoma y carcinoma de las
leptomeninges. No se recomienda su empleo sistematico pero se indica en

pacientes con sospecha de tumor concomitante de la cola de caballo.*
Biopsia del nervio sural

Se sabe que existe una buena correlacion entre los resultados de la biopsia del
nervio sural y los hallazgos neurofisiolégicos, la biopsia del nervio sural no tiene
indicaciones en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, raras veces cuando no
existe onda M y el EMG muestra abundantes fibrilaciones, la biopsia del nervio sural
permite determinar si existe desmielinizaciéon con dafio secundario al axén al
encontrar macréfagos con mielina e infiltracion linfocitaria frente a la forma axonal

pura, donde la infiltracién linfocitaria es minima.®*8:#

Conducta ante un SGB

Todo paciente con diagndstico de SGB debe ser ingresado en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). La plasmaféresis y las inmunoglobulinas intravenosas (IgG V) son
tiles y mejoran los resultados del tratamiento conservador. Entre ambas terapias no

hay diferencias significativas; sin embargo su empleo combinado en un mismo



paciente no proporciona mejores ya que ambos tratamientos son igualmente caros y
eficaces, la eleccion de uno u otro se decidird por la experiencia o facilidad de
disposicion de la plasmaféresis. La plasmaféresis tiene un riesgo de complicaciones
algo mayor y su administracion es mas molesta, por lo que, en general es

recomendable y es la practica habitual comenzar con IgG y dejar la plasmaféresis

como una alternativa en caso de fracaso o de recaida.®'%*®

Medidas inespecificas

1-Seguimiento clinico del paciente.

2-Examinar amplitud de los movimientos respiratorios.
3-Hacer contar al paciente entre inspiraciones.

4-Valorar distancia maxima a que es capaz de apagar un fésforo con una espiracion

forzada.

5-Medir capacidad vital con espirémetro si L800 ML entubacion.

6-Medir capacidad respiratoria con gasometrias frecuentes y de térax diario.
Medidas generales

1-Vigilar deglucién y fonacion.

2-Aspiraciones frecuentes.

3-Fisioterapia respiratoria.

4-Comprobar dos o tres veces por dar estado ventilatorio.

5-Conteo inspiratorio frecuente.

6-Al menor sintoma de hipoventilacion entubar.

7-A los cuatro o cinco dias entubacion, retirar por varios minutos en cada hora, de
no ser posible desacoplar y realizar traqueotomia.



8-Rx de torax diario.

9-Uso de vendajes elasticos.

10-Mantener equilibrado hidromineral y acido basico.

11-Si propanolol ( 2 EU 1000 ml dextrosa 5 %) hasta controlar la frecuencia.

12-Anticoagulantes a dosis profilacticas (heparina).

13-Fisioterapia cuando termine el periodo de progresion.

14-Vitaminoterapia parenteral complejo B ( Vit B1, B6, B12).

15-Betametasona 8mg, en dias alternos hasta ocho dosis.

16-Tratamiento de las complicaciones.

Medidas especificas

I-Combinacién de inmunoglobulina y plasmaféresis.
-Inmunoglobulina 1 g1 kg x 5 dias consecutivos IV

-Plasmaféresis: con albumina 200 a 250 mil/kg / dia con cuatro o cinco

recambios

lI-Combinacion de inmunoglobulina con metilprednisolona.
-Inmunoglobulina a 0.4g x 4g x dia IV / cinco dias
-Metilprednisolona 1V 0.5g durante cinco dias

llI-Combinacién de plasmaféresis y metilprednisolona como en las indicaciones

anteriores.

En cuanto al uso de esteroides la pulsoterapia de metilprednisolona (500 mg/dia

durante cinco dias) no muestra mejoria respecto al placebo. Tampoco dan buen

resultado los corticosteroides orales.® 18



Se debe comenzar el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa lo antes posible.
La pauta mas comun es 0.4 g/kg de peso y dia durante cinco dias. Esta en marcha
un estudio multicéntrico de comparacién del efecto de esta dosis durante tres, cinco
y siete dias. Se observan recaidas en un 10 % de los pacientes tratados con una

nueva dosis de 0.4 g/kg en un dia.*®*°

La plasmaféresis debe realizarse cuanto antes, no es util después de dos semanas
tras la instauracién del cuadro. El nimero minimo eficaz es de dos recambios. En
los casos leves (estadio funcional de 2 o 3) basta con dos sesiones, la evolucion con
ellas es mejor y mas rapida que sin ellas. Los casos moderados(estadio 4)
evolucionan mejor con cuatro recambios que con dos. Los casos graves (estadio 5)
requieren cuatro recambios y su evolucion no mejora al aumentar a seis. Los
recambios son de unos 40 cm3/kg cada uno y se administran en dias alternos. Se
produce recaida (empeoramiento 12 semanas tras la mejoria inicial) en un 10 % de

los pacientes, pueden tratarse con nuevos recambios plasmaticos o bien con IgG
vV 48,50

Criterios de desmielinizacién

Presencia de al menos cuatro de los siguientes criterios en tres nervios (al menos

dos motores y uno sensitivo):
1) Reduccion de la velocidad de conduccion motora

- Menor del 80 % del limite bajo de la normalidad (LBN) si la amplitud es >80 % del
LBN.

- Menor del 70 % del LBN si la amplitud es <80 % de | LB.
2) Bloqueo parcial de la conduccion

- Menos del 15 % de cambio en la duracion del potencial evocado motor (potencial

de accion compuesto) entre la estimulacion proximal y distal.

- Més del 20 % de disminucion en la amplitud de pico a pico (o del &rea negativa)

entre el estimulo proximal y distal



3) Dispersion temporal

- Mas del 15 % de cambio en la duracién del potencial entre la estimulacion

proximal y distal.
4) Latencias distales prolongadas

- Latencia mayor que el 125 % del limite alto de la normalidad (LAN) si la amplitud
es mayor del 80 % del LBN.

- Latencia mayor del 150 % del LAN si la amplitud es menor del 80 % del LBN.
5) Ausencia de ondas F o aumento de las latencias minimas de las ondas F

-Latencia mayor que el 120 % del LAN si la amplitud del potencial evocado motor es
superior al 80% del LBN.

6) Velocidad de conduccion sensitiva: la misma definicion que la referida para los

nervios motores
7) Disminucién de la amplitud del potencial evocado motor

Potencial de accion compuesto muscular o del potencial sensitivo, que debe ser
menor del 80 % del LBN.

El estudio se realiza con estimulaciéon nerviosa mediante electrodos cutaneos, a

intensidad supramaxima y también con electrodos de superficie.
Escala funcional (modificada)
0. Sano

1. Sintomas y signos leves, pero que le permiten desempefiar las actividades de

andar, correr con dificultad, actividades de vestido, comida y aseo.

2. Puede caminar mas de 10m sin ayuda ni apoyo, pero no saltar, correr o realizar

actividades para su cuidado personal.



3. Puede caminar mas de 10m pero con ayuda o apoyo.

4. Esta confinado en cama.

5. Con ventilacion asistida

Complicaciones

Hipoventilacion, tromboembolismo pulmonar, arritmias cardiacas, inestabilidad

cardiaca, hipertension e insuficiencia cardiacas, infecciones pulmonares, recidivas.
Prondstico

Es necesario en los primeros 21 dias (fase de progresion), la mortalidad es del 5-10
% con cuidados intensivos, mayor del 25 % sin cuidados intensivos. El 50 % de los
pacientes se recuperan totalmente entre seis y ocho semanas, el 25 % se recupera
totalmente a los 12 meses, el 20 % entre uno y dos afios y sélo el 4-5 % tiene
secuelas neuroldgicas tales como paresia de la donsiflexion del pie, paralisis

faciales, parestesias y disestesias, recidiva en menos del 1%.

CONCLUSIONES

El SGB es una enfermedad autoinmune, frecuente vy controlable aunque
potencialmente mortal, muchos de sus sintomas y signos pueden confundirse con
varias afecciones neurologicas, por lo que su diagnostico precoz es de suma
importancia para instaurar en el mas breve plazo las medidas especificas
destinadas a preservar la vida sobre todo en nifios y pacientes jovenes. En
ausencia de un marcador biolégico mas especifico para el diagndstico se
recomienda la utilizacion de los criterios clinicos mencionados, asi como las
medidas terapéuticas recomendadas por la Academia Americana de Neurologia. En
los proximos afios se espera una verdadera revolucion en la comprension del papel
de los anticuerpos en la fisiopatologia del SGB, es loable la utilizacion de los

mismos para la tipificacion clinica y neurofisiologica en la actualidad.
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