ISSN 1669-9106 MEDICINA (Buenos Aires) 2025: 85 (Supl. IV): 41-46

Articulo especial - Revision

POLINEUROPATIAS INMUNOMEDIADAS

SILVIA CEREZO, JESICA EXPOSITO, LAURA CARRERA, DANIEL NATERA, ANDRES NASCIMENTO, CARLOS ORTEZ

Unidad de Patologia Neuromuscular, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Espafia

Direccion postal: Carlos Ortez, Unidad de Patologia Neuromuscular, Hospital Sant Joan de Déu, Passeig Sant Joan de Déu No. 2,

08950 Esplugues, Barcelona, Espafa
E-mail: carlos.ortez@sjd.es

Resumen

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) representa un
grupo de polineuropatias periféricas inmunomediadas
que constituyen la causa mds frecuente de paralisis fla-
cida aguda en la practica clinica. Su forma mdas comun es
la polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante
aguda (AIDP), aunque se reconocen multiples variantes,
como las neuropatias axonales (AMAN, AMSAN) y el sin-
drome de Miller-Fisher. El diagnéstico contintia siendo
clinico, apoyado por hallazgos en el liquido cefalorra-
quideo, estudios neurofisiolégicos y, en algunos casos,
serologia especifica. Su deteccién precoz es critica para
evitar complicaciones potencialmente fatales, como
insuficiencia respiratoria o disautonomia grave. Este
articulo ofrece una revisién actualizada del abordaje
diagnostico y terapéutico del SGB, con especial énfasis
en su fisiopatologia, manifestaciones clinicas, y estrate-
gias terapéuticas de primera linea, asi como en variantes
emergentes tratables con inmunoterapia dirigida.
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Abstract

Immune-mediated polyneuropathies

The Guillain-Barré syndrome (GBS) represents a
group of immune-mediated peripheral polyneuropa-
thies, which are the most common cause of acute flaccid
paralysis in clinical practice. Its most prevalent form
is acute inflammatory demyelinating polyneuropathy
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(AIDP), though multiple variants are also recognized,
such as axonal neuropathies (AMAN, AMSAN) and Miller-
Fisher syndrome. Diagnosis remains primarily clinical,
supported by findings in cerebrospinal fluid analysis,
neurophysiological studies, and, in certain cases, specific
serology. Early detection is crucial to prevent potentially
fatal complications such as respiratory failure or severe
dysautonomia. This article provides an updated review
of the diagnostic and therapeutic approaches to GBS,
emphasizing its pathophysiology, clinical manifesta-
tions, first-line therapeutic strategies, and emerging
variants treatable with targeted immunotherapy.

Key words: Guillain-Barré syndrome, immunoglobu-
lins, plasmapheresis, immunoadsorption, corticosteroids

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) fue des-
crito en 1916 por Guillain, Barré y Strohl tras ob-
servar a dos soldados con pardlisis ascendente,
arreflexia y recuperacién espontinea. Su inci-
dencia se estima en 1-2 casos por 100 000 habi-
tantes/ano, con predileccién por el sexo mascu-
lino y aumento de casos en la infancia y adultez
tardia'?.

Patogénesis

Los antecedentes infecciosos son comunes en
el SGB y se cree que suponen el trigger que pro-
ducira la respuesta inmune. Dos tercios de los
pacientes presentan antecedente de infeccién
respiratoria o gastrointestinal. La infeccién por
Campylobacter es la mas frecuente. Otras infec-
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ciones incluyen citomegalovirus (CMV), virus
Epstein-Barr (VEB), Myclopasma pneumoniae e in-
fecciones influenza-like, coronavirus, etc.>.

En aproximadamente la mitad de los pacien-
tes con SGB se han identificado anticuerpos sé-
ricos contra gangliésidos de los nervios periféri-
cos: LM1, GM1, GM1b, GM2, GD1a, GalNAc-GD1a,
GD1b, GD2, GD3, GT1a y GQ1b.

Los anticuerpos con GM1, GM1b, GD1a y Gal-
NAc-GD1a se asocian a las variantes motoras
puras o axonales.

- Los anticuerpos contra GD3, GT1la y GQ1b
se relacionan con oftalmoplejia y sindrome de
Miller-Fisher™®.

Clinica

En pacientes con polirradiculopatia aguda
inflamatoria desmielinizante los sintomas co-
mienzan 2-4 semanas después de las infecciones
respiratorias o gastrointestinales. Inicialmente
pueden presentar parestesias distales seguidas
de debilidad de miembros inferiores simétrica,
o ligeramente asimétrica, que puede ascender
de forma variable hasta afectar los brazos, y en
casos graves, a la musculatura respiratoria. En
los SGB axonales los sintomas predominantes
en el momento de presentacién son el dolor y
el rechazo de la marcha con imposibilidad para
caminar.

La debilidad rapidamente progresiva es la ca-
racteristica clinica principal del SGB. A la explo-
racién, el paciente presenta una debilidad simé-
trica con disminucién o ausencia de reflejos. Los
sintomas sensitivos son normalmente positivos
(dolor, parestesias, irritabilidad refleja del ner-
vio) mas que negativos (pérdida de sensacion).

La disfuncién autonémica ocurre en apro-
ximadamente la mitad de los nifnos con SGB,
y puede incluir sintomas cardiovasculares,
abdominales, etc.

Para poder establecer la afectacién clinica se
ha utilizado la Escala de clasificacién clinica de
Paradiso modificada por Hugges. Se trata de una
escala de 7 puntos que va desde el paciente asin-
tomatico hasta la muerte. Evalia principalmente
la deambulacién y la necesidad de ventilacion’-°.

1. Paciente sano, normal

2. Sintomas y signos leves, pero que le permi-
ten caminar, correr aun con dificultad, vestirse,
comer y asearse
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3. Puede caminar mas de 5 metros sin ayuda
ni apoyo, pero no saltar ni realizar actividades
para su cuidado personal

4. Puede caminar mas de 5 metros con ayuda
0 apoyo

5. No puede caminar

6. Ventilacién asistida a tiempo parcial o total

7. Fallece

Subtipos del sindrome de Guillain-Barré

La presentacion clasica de pardlisis ascen-
dente es la mas comun, pero existen un amplio
espectro de variantes atipicas. Cada tipo de SGB
se distingue clinica y fisiopatolégicamente del
resto™!3:

- Polineuropatia aguda desmielinizante (AIDP)

- Neuropatia axonal motora aguda (AMAN)

- Neuropatia axonal motor-sensitiva aguda
(AMSAN)

- Sindrome de Miller-Fisher (SMF) o neuropa-
tia aguda ataxica sin oftalmoplejia

- Encefalitis de Bickerstaff (EB): esta varian-
te se caracteriza por sintomas de encefalitis e
hiperreflexia en combinacién con sintomas de
SMF como oftalmoplejia y ataxia

- Debilidad faringo-cérvico-braquial

- Polineuritis craneal

Otras variantes:

o Pandisautonomia aguda

o SGB puramente sensitivo

o Diplejia facial con parestesia distal de ex-
tremidades (se considera una variante de AIDP)

o Pardlisis del VI par craneal

o Radiculopatia lumbar bilateral, etc.

Estudios complementarios

- Liquido cefalorraquideo (LCR): la puncién
lumbar suele revelar una elevacién de proteinas
(>45 mg/dL) con recuento celular normal (diso-
ciacién albumino citolégica). Durante la prime-
ra semana de los sintomas solo el 50-66% de los
pacientes presentara este hallazgo, aumentado
hasta mas del 75% en la tercera semana.

- Estudios neurofisioldgicos: la neurografia es
util para confirmar el diagnéstico y es la prue-
ba mas sensible y especifica para el diagnéstico
de SGB y establece la fisiopatologia. En las for-
mas desmielinizantes pueden mostrar bloqueos
motores, enlentecimiento de la conduccién ner-
viosa motora y sensitiva, dispersién temporal,
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y prolongacién de las latencias distales. En las
formas axonales de SGB, los estudios de con-
duccién nerviosa muestran disminucién de la
amplitud de las respuestas motoras, con veloci-
dades de conduccién normales. La onda F puede
estar prolongada en mas del 50%, predominan-
temente en las variantes desmielinizantes.

- Resonancia magnética (RM) medular con
contraste: se ha descrito que durante las prime-
ras semanas del SGB se puede observar un real-
ce de las raices nerviosas que puede ser difuso,
localizado en la raiz anterior del nervio, y con
menos frecuencia en la raiz dorsal.

Anticuerpos: la deteccién nos ayudara a con-
firmar la etiologia inmunomediada. Se detectan
aproximadamente en el 50% de los casos.

- Otros estudios analiticos: se deberan realizar
estudios serolégicos para investigar el germen
relacionado. Dentro de estos estudios habra que
incluir: Campylobacter jejuni, Citomegalovirus, vi-
rus de Epstein-Barr, Haemophylus influenzae, vi-
rus varicela-zéster, Mycoplasma pneumoniae, co-
ronavirus, etc.

Diagnostico

El diagnéstico del SGB se basa sobre todo en la
presentacion clinica. Los hallazgos clinicos tipi-
cos son la debilidad muscular progresiva ascen-
dente, simétrica (o ligeramente asimétrica) y la
disminucién o ausencia de reflejos con antece-
dente de un proceso infeccioso en las semanas
previas.

Clasicamente se han utilizado los criterios de
Asbury para el diagnéstico de SGB (Tabla 1).

El diagnoéstico de SGB es clinico, en ningin
caso la realizacion de los estudios complemen-
tarios retrasard el inicio del tratamiento ante la
sospecha clinica de SGB.

Diagnéstico diferencial

El diagnoéstico diferencial de las caracteristi-
cas de presentacién del SGB (pardlisis flaccida,
arreflexia o la combinacién de ambas) es exten-
so y puede incluir diferentes afecciones:

- Polineuropatia desmielinizante crénica
(CIDP): existe un continuum temporal entre AIDP
(forma desmielinizante de SGB) y CIDP. La AIDP
es una enfermedad monofésica subaguda que
tiene su nadir a las 3-4 semanas de evolucion, en
cambio la CIDP contintia su progreso y no mejo-
ra hasta pasadas 8 semanas.
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- Otras polineuropatias: ciertas polineuropa-
tias agudas pueden asemejar a un SGB incluyen-
do déficit de vitamina B1 grave, envenenamien-
to por arsénico, vasculitis, enfermedad de Lyme,
porfiria, sarcoidosis, enfermedad leptomeningea
o paraneoplésica, neuropatia del paciente criti-
co. La combinacién de datos clinicos, hallazgos
de laboratorio, asi como la electromiografia del
nervio son normalmente suficientes para des-
cartar otras causas menos comunes de neuro-
patia.

- Lesiones de la médula espinal

- Enfermedades de la unién neuromuscular

- Neuromiopatia del paciente critico, etc.

Tratamiento

El tratamiento farmacolégico del SGB estd
orientado a bloquear la respuesta autoinmune,
para lo cual se indica inmunoglobulina intrave-
nosa (IglV) 2 g/kg/dosis, repartido en 5 dias (400
mg/kg/dia)®> .

- IgIV: la dosis total de tratamiento es de 2 g/
kg que se puede administrar con dosis de 1g/
kg durante dos dias o 400 mg/kg durante 5 dias.
Normalmente se administra un solo ciclo, aun-
que se han descrito algunos estudios con un se-
gundo ciclo de tratamiento en casos con escasa
mejoria.

- Plasmaféresis: el recambio plasmatico ac-
tla retirando los anticuerpos circulantes que
producen el dano nervioso.

- Inmunoadsorcion: esta técnica se basa en la
extraccién de sangre completa y su paso por un
filtro absorbiéndose distintos factores humora-
les de forma selectiva, sobre todo inmunoglobu-
linas G. Una vez completado este proceso la san-
gre filtrada se devuelve al paciente. En general es
muy bien tolerada por aquellos con trastornos
neurolégicos.

- Corticoides: en los casos de SGB axonales,
con fenotipos graves (4-5), dado que la fisiopa-
tologia implica un edema grave de las raices
nerviosas con afectacién anterdgrada del asta
anterior de la médula espinal, actualmente se
recomiendan bolus de corticoides en los SGB,
asociado al uso de IgIV*:18,

- Inmunomuduladores (rituximab): los anti-
cuerpos contra las proteinas del paranédulo y el
nodo de Ranvier (contactina-1, proteina asocia-
da a la contactina 1, y neurofascina 155 y 186) se
han descrito recientemente en varios pacientes
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Tabla 1 | Criterios de Asbury en sindrome de Guillain-Barré

Criterios necesarios para el diagnéstico:

Polineuropatias agudas

1. Debilidad motora progresiva de mas de un miembro

2. Arreflexia o hiporreflexia marcada
Criterios que avalan firmemente el diagnostico:

1. Progresion a lo largo de dias o semanas
Relativa simetria

Perdida leve de la sensibilidad

Compromiso de nervios craneanos

Trastorno funcional autonémico
Ausencia de fiebre al comienzo de la evolucion

e = oo W os N

Comienzo con dolor o malestar de una extremidad

Comienzo de la recuperacion a las 2-4 semanas de detenerse la progresion

Aumento del nivel de proteinas en el LCR una semana después de la aparicion de los sintomas

10. Electrodiagnoéstico anormal con conduccién mas lenta u ondas F prolongadas

Criterios que hacen dudar el diagnéstico:
1. Nivel sensitivo
2. Asimetria marcada y persistente
3. Disfuncion vesical o intestinal persistente
4. Mas de 50 células/mm? en el LCR
5. Presencia de PMN en LCR
6. Niveles sensitivos agudos
Criterios que excluyen el diagnéstico:

1. Diagnoéstico de botulismo, miastenia, poliomielitis o neuropatia toxica

2. Metabolismo anormal de las profirinas
3. Difteria reciente
4. Sindrome sensitivo puro sin debilidad

LCR: liquido cefalorraquideo, PMN: polimorfonucleares

con SGB recidivantes que no responden de for-
ma adecuada a Ig4. En particular, el SGB recu-
rrente o formas de CIDP asociada a anticuerpos
contra la isoforma 155 de la neurofascina, se
desarrolla a edades mas tempranas, incluso en
pacientes pediatricos.

Estos anticuerpos son predominantemente
subclase IgG4 y se asocian a una forma de CIDP
que se manifiesta con un inicio de sintomas
agresivo, parecido al SGB, con debilidad motora
predominante, ataxia, temblor y una respuesta
ausente o limitada a IglV o esteroides, pero una
respuesta excelente al rituximab>%.

Basandonos en los distintos estudios realiza-
dos, se recomienda el siguiente esquema de tra-
tamiento (Fig. 1):

- Pacientes con escala de SGB menor de 4, sin-
tomas leves o estables, se iniciard tratamiento

a4

con IglV a dosis de 400 mg/kg/dia durante 5 dias.
La infusién se realizarad de forma lenta para evi-
tar posibles efectos adversos. Si existe una bue-
na tolerancia, las siguientes dosis se pueden ad-
ministrar de una forma maés rapida.

- Pacientes con escala de SGB mayor o igual
a 4, debilidad progresiva rapida o clinica de dis-
funcién bulbar precisaran ingreso en unidad de
cuidados intensivos para inicio de aféresis te-
rapéutica. Se iniciard tratamiento idealmente
con plasmaféresis o inmunoadsorciéon durante 5
dias consecutivos, si no es posible, utilizar el tra-
tamiento con IgIV. Tras este periodo, se evaluara
de forma conjunta con la respuesta terapéutica
y situacién clinica del paciente y se decidira una
de las siguientes opciones:

o Continuar plasmaféresis o inmunoadsor-
cién hasta completar un maximo de 10 sesio-
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Figura 1 | Esquema de tratamiento de pacientes con sindrome de Guillain-Barré

Escala SGB < 4 Sintomas leves o
estables:

Inmunoglobulinas IV 400 mg/kg/dia bulbar
durante 5 dias

Si es axonal:

Escala GBSDS >/:4
Réapida progresion, tetraparesia, afectacion

Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos

Bolus de corticoides (3 dias), asociado a:

plasmaféresis o inmunoadorcién 5

recambios en dias continuos, si no mejora,

valorar 5 sesiones mas en dias alternos

SGB: sindrome de Guillian-Barré, GBSDS: Guillain-Barré Syndrome Disability Scale

nes, realizando las sesiones 6-10 en dias alter-
nos.

La decisién de utilizar plasmaféresis o inmu-
noadsorcién dependerd de la experiencia y los
recursos disponibles del centro donde se trate al
paciente.

Recaida clinica post-tratamiento

Existen alrededor de un 5-10% de los pacientes
afectados de SGB que presentardn un deterioro
después de una mejoria o estabilizacién clinica
tras el tratamiento con IgIV. Esta condicién clini-
ca se denomina “fluctuaciéon clinica relacionada
con el tratamiento”. En estos casos se podria ad-
ministrar un segundo ciclo de IgIV o iniciar trata-
miento con aféresis terapéutica, pero se habra de
discutir cada caso individualmente.

Algunos pacientes pueden incluso presentar
varios episodios de deterioro agudo, en los que
habra que plantear el diagnéstico diferencial
con el inicio de un cuadro de CIDP aguda. Aun-
gque no estd establecido tras cuantos episodios
de deterioro tendremos que hablar de CIDP, al-
gunos estudios concluyen que cuando el pacien-
te presenta tres o mas episodios de deterioro o
progresién de la debilidad pasadas 8 semanas
del inicio de los sintomas, se deberia plantear el
diagnéstico diferencial con CIDP y la necesidad
de un tratamiento crénico de mantenimiento.

Pronéstico

En general el pronéstico en pacientes pedia-
tricos es mejor que en adultos, con una mortali-
dad en torno al 3-4% (normalmente secundaria
a fallo respiratorio o complicaciones cardiacas).
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Entre el 85 y el 92% de los pacientes presen-
tardn una excelente recuperaciéon a largo plazo
(libres de sintomas o sintomas leves sin disca-
pacidad). Aproximadamente el 88% de los ninos
caminaran antes de los 6 meses del debut y to-
dos caminaran antes del aio.

En un estudio con 52 nifios con un seguimien-
to medio de 11 afios, se reportaron secuelas (in-
cluidas leves) en el 65%. Los sintomas mas co-
munes fueron parestesias, dolor o fatiga.

Aunque la evidencia es limitada, impresiona
que los resultados son mas desfavorables en los
siguientes grupos:

- Menores de 2 anos

- Importante debilidad al inicio del cuadro

- Implicacién nervios craneales

- Cuadriplejia antes del 10° dia de evolucién

- Necesidad de ventilaciéon mecdnica

- Inexcitabilidad neuronal en estudio electro-
fisiolégico

- Formas axonales graves

Conclusiones

Eldiagnoéstico del SGB es clinico, sin embargo,
las pruebas complementarias como la puncién
lumbar y los estudios neurofisiolégicos ayudan
a confirmar el diagnostico y a su clasificacién.

El tratamiento dependerd de la gravedad y del
tipo de SGB (axonal o desmielinizante).

Es necesario recalcar que, dado la demostracion
fisiopatolégica del edema de raices nerviosas y
afectacién secundaria del asta anterior en los casos
graves de SGB axonal, actualmente se recomienda
el uso de bolus de corticoides (metilprednisolona)
en los estadios tempranos de la enfermedad.
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Seglin la experiencia de cada centro médico,

en los casos graves se recomienda realizar plas-
maféresis y/o inmunoadsorcién.
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