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Sindrome de Guillain Barré

Es una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda inducida por inmunidad, que se manifiesta con hormigueo,
debilidad progresiva y dolor
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Resumen

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda inducida por inmunidad, que se
manifiesta con hormigueo, debilidad progresiva y dolor. La variante mas conocida es la forma ataxica sensitiva, el
sindrome de Miller Fisher. Diversos mecanismos patolégicos llevan a la desmielinizacion, el dafio axénico o ambos. La
infeccion por Campylobacter jejuni se asocia con una variante de inicio axénico. Se identificaron muchos otros agentes
infecciosos que preceden al SGB, siendo el mas reciente el virus Zika. El tratamiento es principalmente de apoyo. La
plasmaféresis o la inmunoglobulina intravenosa aceleran la recuperacion. Uno de cada 3 pacientes necesitara cuidados
intensivos o respiracion asistida. La recuperacion total es frecuente, pero hasta un 10% de los pacientes quedaran
discapacitados.

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se menciond por primera vez en 1916." Se lo describié como una forma “benigna”
de debilidad de las extremidades con recuperacion total, pero actualmente se sabe que el SGB es una enfermedad
neuromuscular prolongada, incapacitante, con dificultades respiratorias en casi un tercio de los pacientes. Es una
polirradiculopatia aguda, casi siempre desmielinizante, inflamatoria, monofasica, si bien existen variantes. Su incidencia

es de 0,40 — 3,25 casos por 100000 personas.2 El SGB suele ser precipitado por una infeccion. Los agentes
infecciosos desencadenantes que predominan son el Campylobacter jejuni, el citomegalovirus y el virus de Epstein-
Barr. El virus Zika es la infeccion precedente identificada méas recientemente, con aumento de su incidencia en varios

paises en 2016.3°

Los pacientes que sufren debilidad orofaringea y disnea, necesitan ingresar a la unidad de
cuidados intensivos

La mayoria de los pacientes se tratan en el hospital, pero lo que progresan con mas rapidez, en especial los que sufren
debilidad orofaringea y disnea, necesitan ingresar a la unidad de cuidados intensivos (UCI). El tratamiento
neurointensivo consiste en tratar la insuficiencia respiratoria aguda debida a debilidad diafragmatica y disautonomia
grave, que se manifiesta como arritmias cardiacas, labilidad de la presion arterial o ileo paralitico.

» BREVE HISTORIA DE LA ENFERMEDAD Y LOS ADELANTOS EFECTUADOS EN 100 ANOS

Los autores de este articulo publican datos interesantes sobre el origen del nombre del sindrome. George Guillain® era
un estudiante de Pierre Marie, titular de la catedra que habia sido de Charcot en la Salpétriere. Guillain lo sucedio en

1925. En 1916, George Guillain, 1 Jean-Alexandre Barré y André Strohl describieron una debilidad aguda y progresiva
de las extremidades que causaba grandes dificultades en dos soldados a los que examinaron en un hospital militar

durante la batalla del Somme, en la 12 guerra mundial. Sus caracteristicas eran (1) el descubrimiento de un liquido

cefalorraquideo (LCR) inusual con aumento de la albdamina sin reaccion linfocitica?, no mencionado anteriormente en la
paralisis flacida aguda y (2) la recuperacion total.

Guillain y Barré lo denominaron “nuestro sindrome” eliminando a Strohl, pero en los afios siguientes los médicos a
menudo se refirieron a él como sindrome de Landry-Guillain-Barré. Landry habia descubierto en 1859 manifestaciones
similares, pero mortales, de esta enfermedad, con debilidad ascendente progresiva en los 4 miembros, también
debilidad del diafragma y los musculos faciales, laringeos y mandibulares.”. En su bisqueda histdrica los autores de
este articulo hallaron descripciones anteriores similares efectuadas entre 1828 y 1834 por Frangois Chomel y James

Wardrop y después de Landry por Louis-Stanislas Duménil, Robert Graves y William Osler.8
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Un mes después de la descripcion original, Pierre Marie y Charles Chatelin publicaron un informe similar sobre 3
soldados con debilidad, arreflexia y los datos caracteristicos del LCR.

Durante los ultimos 100 afios se produjeron importantes adelantos y se empled con mas frecuencia el término
diagndstico de polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda. Los conocimientos aumentaron con algunas
publicaciones notables como la observacion de Haymaker y Kernohan en 1949 de 50 casos mortales en los que
identificd que el edema del nervio destruia la vaina de mielina y que el infiltrado linfocitico era posterior a esto.
Wiederholdt, Mulder y Lambert en 1964 estudiaron a 97 pacientes con datos electrofisiologicos y sefialaron una
polirradiculoneuropatia desmielinizante sin respuesta a los corticoides%; y Kurland y col. en 1976 identificaron la

asociacion de la vacunacioén contra la gripe porcina con un brote de SGB.M

Desde hace décadas, el SGB se considera un trastorno desmielinizante con lesién axénica en los casos mas
avanzados. En Canada, Feasby et al 12 describieron los primeros casos puramente axonicos en 1986 y posteriormente
en China en 1990, un equipo de profesionales de la Johns Hopkins University, la University of Pennsylvania y la Hebai
Medical University identifico la infeccion por C jejuni.'®18 en pacientes con comienzo axonico. En Japdn en 1990, Yuki
etal'” descubrieron autoanticuerpos antigangliosidos en formas axonicas proporcionando un mecanismo especifico de
“imitacion molecular.” Se produjeron avances importantes en inmunoterapia con el estudio sobre tratamiento de
plasmaféresis en 19858 y el estudio holandés de inmunoglobulina (IGIV) en 1992,'° El estudio Plasma
Exchange/Sandoglobulin Guillain-Barré Syndrome de IVIG y plasmaféresis en 19972 no hallé beneficio alguno de la
asociacion de ambos tratamientos y es asi como la American Academy of Neurology recomienda la plasmaféresis o la

VIG.2!

» PATOGENESIS

La asociacion con infecciones se determind no solo con el C jejuni, sino también con el citomegalovirus, el virus de
Epstein-Bar, de la influenza A, y los virus del Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, hepatitis (A, B, and E)
y Zika. 2326 E| riesgo de SGB por la vacuna antigripal varia de 3 casos por millén a cero.27-22

El SGB es a menudo una lesioén nerviosa postinfecciosa, inducida por la inmunidad. Tres fenotipos son probables-
puramente desmielinizante, puramente axonico y desmielinizante con participacién axoénica. La inmunopatogénesis y la
evolucion difieren en cada uno de ellos. Aunque ambos elementos de la respuesta inmunitaria (células T y células B)
participan, los conocimientos actuales sostienen que el SGB es inducido por anticuerpos. No todos los anticuerpos
antigangliésicos son neurotdxicos, pero los que se unen a los gangliésidos GM1 o GD1a (en los nédulos de Ranvier)
activan el complemento que destruye la mielina. 31 Campylobacter jejuni es el principal instigador de este

mecanismo.32-35

Otra forma axonica sensoriomotora de SGB (neuropatia axonal sensoriomotora aguda) también se puede agrupar bajo
un término mas general, SGB axonico. El tratamiento es similar en todos los subtipos. Las formas axonicas tienen peor
prondstico, ya que su curso, asi como la incapacidad que causa, son mas prolongados

» MANIFESTACIONES CLINICAS

La debilidad muscular es simétrica y se acompana con disminucion o desaparicion de los
reflejos tendinosos profundos

Los sintomas y signos del SGB habitualmente progresan en 1 a 2 semanas. Los signos frecuentes de comienzo son
intenso dolor de espalda y parestesias en la parte distal de los miembros con sensacion de una “faja apretada”. Las
parestesias se esparcen gradualmente por los miembros en sentido proximal.

La debilidad comienza en los musculos mas proximales, dificulta subir escaleras y levantarse de una silla y es mas
notable 1 o 2 dias después del comienzo de las parestesias. La debilidad muscular es simétrica y se acompafia con
disminucién o desaparicion de los reflejos tendinosos profundos. Las piernas se afectan mas que los brazos. Los
musculos facial y orofaringeo se afectan en el 50% de los casos y la debilidad de estos grupos musculares puede ser la
manifestacion inicial.

Los pacientes pueden tener habla vacilante y entrecortada, hablar solo en oraciones breves, lo que indica disnea y su
respiracion es con poco volumen corriente e hiperpnea. Las variantes del SGB son mas dificiles de reconocer y

comprenden el sindrome de Miller Fisher (debilidad oculomotora, ataxia y arreflexia),3”40 paraparesia, 3”42 debilidad
faringea-cervical-braquial, paralisis facial bilateral, polirradiculopatia lumbar bilateral y dolor de espalda intenso en la
linea media al inicio.*!

La insuficiencia respiratoria neuromuscular es muy preocupante y sigue siendo dificil para los médicos apreciar su
gravedad. Incluso algunos pacientes aparentemente estables podrian sufrir paro respiratorio. .
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¢ Alteracion de la mecanica respiratoria

El diafragma es responsable de dos tercios del trabajo respiratorio para generar inspiracion. Los musculos

intercostales, el escaleno y el esternocleidomastoideo, son accesorios. 4346 E| desplazamiento del aire hacia los
pulmones depende de la carga respiratoria (la suma de la resistencia del flujo inspiratorio, la resistencia de la pared

toracica y de los pulmones y la presién positiva en el pico de la expiraci(’)n).47

Cuando los musculos inspiratorios se contraen, una fuerza negativa supera esta carga respiratoria, lo que produce el
ingreso de aire. Si estos musculos son débiles ingresa menos aire y colapsan las zonas de pulmén que no se llenaron
de aire. El volumen corriente disminuye, hay menos intercambio gaseoso con produccién de taquipnea e hipercapnia. La
taquipnea disminuye la pCO,, arterial, pero cuando la fuerza muscular respiratoria es < del 25% de lo normal, la pCO,

aumenta. En estos casos se produce respiracion paradojal o asincronia toracoabdominal.

+ Disautonomia

Otra manifestacion del desarrollo de una enfermedad neuroldgica grave es la disautonomia, que se reconoce por
fluctuaciones extremas de la presion arterial y respuestas exageradas a los farmacos, arritmias cardiacas,

hipersecreciones, disfuncion del aparato digestivo y de la vejiga.“g‘55 Alteraciones baroreflejas- alteracion de la funcién

debida a desmielinizacion del nervio vago- pueden causar estas fluctuaciones tensionales.? Ademas, como los nervios
simpaticos tienen menos mielina se puede producir una sobrestimulacion simpatica.

En el SGB grave se debera diferenciar la verdadera disautonomia del inicio de una sepsis, la embolia pulmonar, la
neumonia por aspiracion, el exceso de opioides y otras entidades, entre ellas la obstruccion uretral. Otro problema es
que los farmacos para tratar la disautonomia (ej, glucopirrolato para el aumento de las secreciones, neostigmina para el

ileo, B-bloqueantes para la taquicardia) 56-58 pueden causar arritmias cardiacas o hipotensioén. La insuficiencia
autondmica aguda en el SGB en general desaparece en la fase de meseta de la enfermedad y antes de la mejoria de la
funcién motora, pero la hipotension ortostatica puede persistir durante la fase de recuperacion.

» ENFERMEDADES QUE IMITAN AL SGB

Pocas enfermedades imitan al SGB porque sus sintomas no son ascendentes, ni rapidos ni posinfecciosos. Esta son la
mielitis transversa, la miastenia gravis, el botulismo, la neuropatia vasculitica, la meningitis carcinomatosa o

linfomatosa®?, la intoxicacion aguda con metales pesados, la rabdomiolisis grave, la hipopotasiemia o la hipofosfatemia
grave y la porfiria intermitente. El SGB puede ser la primera manifestacion de una polineuropatia desmielinizante

inflamatoria cronica que empeorara en los dos meses s.iguientes.60
» ANALISIS COMPLEMENTARIOS

El LCR revela concentraciones altas de proteinas con recuento de leucocitos normal (disociacion albuminocitoldgica). La
utilidad de la puncién lumbar es cuestionable, ya que al inicio de la enfermedad el LCR puede tener recuento de
leucocitos y concentracion de proteinas normales en pacientes con debilidad. La puncion lumbar puede ser mas
apropiada en casos poco claros.

Los estudios electrofisioldgicos son mucho mas utiles para el diagndstico. El bloqueo de la conduccion o la disminucion
de la velocidad de conduccién indican desmielinizacion. Las pruebas especificas del compromiso de los nervios
proximales que se observa en las primeras etapas de la enfermedad incluyen el registro de las ondas F y alteraciones

como la dispersién o abolicion de la onda F.6165 4 prolongacion de la onda F puede ser el Unico dato confirmatorio si
las pruebas se toman al inicio de la enfermedad. La electromiografia de aguja revela potenciales de accion de unidad
motora de morfologia normal, pero con reclutamiento disminuido en los musculos débiles; los potenciales de fibrilacion
aparecen mas tarde. Otros estudios se presentan en el cuadro siguiente.

+ Estudios para el diagnéstico del SGB
=  Estudios electrodiagndsticos
Estudios de la conducciéon motora de los nervios con ondas F y
reflejos tibial bilateral H y nervios sensores. Electromiografia de los
musculos paralizados en busca de potenciales de fibrilacion y
bruscos desniveles positivos.
= Estudios del liquido cefalorraquideo

Proteinas, recuento celular y serologia viral.
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= Estudios serolégicos
Serologia para Campylobacter jejuni.
Serologia para citomegalovirus, virus Epstein-Barr y Mycoplamsa
pneumoniae.
Anticuerpos para gangliésidos GMI, GDla Y GQlIb.
Factor antinuclear.
Virus de inmunodeficiencia humana en pacientes de alto riesgo.
Pesquisa de droga y toxina.
= Neuroimagenes
Resonancia magnética de la médula espinal o del cerebro en

circunstancias especiales (paraparesia, o variante Mille-Fisher).

Las pruebas funcionales respiratorias a la cabecera del paciente son Utiles. Los pacientes con debilidad diafragmatica
tienen disminucion de su capacidad vital en decubito supino, pero para considerarla anormal la disminucion debe ser
>25%. La presion inspiratoria maxima (PIM) tiene la ventaja de que la retraccion de la pared toracica contribuye a su
valor. La PIM alta (>_80 cm H,0), en especial asociada con la capacidad vital normal hace que la insuficiencia

respiratoria neuromuscular sea poco probable.

Las pruebas funcionales respiratorias son fiables, pero no en pacientes con gran debilidad facial. La oximetria de pulso
es importante en todo paciente con enfermedad respiratoria neuromuscular, si bien no identifica la retencion de CO,. La

respiracion rapida y superficial genera hipercapnia crénica en pacientes con enfermedad neuromuscular. También
disminuye el volumen total, acorta el tiempo inspiratorio y disminuye la capacidad vital y produce hipercapnia. El
monitoreo nocturno por oximetria de pulso es esencial porque la hipoventilacién nocturna indica debilidad de los
musculos respiratorios.

La medicién de los gases en sangre arterial puede revelar insuficiencia respiratoria hipoxémica hipercapnica en un
paciente con dificultad respiratoria evidente. Los gases pueden ser normales en pacientes muy disneicos porque no
pueden eliminar el CO, debido a la insuficiencia mecanica.

» TRATAMIENTO GENERAL
Muchos pacientes con SGB terminan postrados en cama y esto exige cuidados expertos de enfermeria.
+ Medidas preventivas

Las medidas preventivas son importantes. Una prueba de disfuncion deglutoria a la cabecera de la cama es esencial y
la aspiracion de liquido que produce tos espontanea durante esta prueba aumenta mucho el riesgo de aspiracion. La
alimentacion enteral puede ser necesaria en la mayoria de los pacientes. Dispositivos de compresion neumatica
intermitentes (junto con heparina subcutanea) son necesarios para evitar la trombosis venosa profunda en las piernas
paralizadas. La vigilancia de una posible infeccion es importante y se debe poner atencion a la fiebre, al aumento del
recuento de glébulos blancos y los resultados positivos de los cultivos. Se debe comenzar la fisioterapia con
movimientos pasivos en los miembros paralizados. Los calambres son frecuentes y se pueden aliviar con narcoticos,
antiinflamatorios no esteroides, carbamazepina, gabapentina o pregabalina.

¢ Inmunoterapia

La plasmaféresis elimina los anticuerpos y otros posibles componentes inflamatorios, como el complemento y puede
mejorar la funcion supresora de las células T. En general el tratamiento inicial del SGB comprende 5 series de
plasmaféresis. Grandes estudios multicéntricos determinaron la eficacia de la plasmaféresis en el SGB. Su eficacia
aumenta cuando se la comienza dentro de los 7 dias del inicio de los sintomas. Un analisis Cochrane reciente confirma
la eficacia de la plasmaféresis.®”

Otra opcion es la infusion de inmunoglobulina intravenosa (IG1V), 0,4 g/kg por dia a aproximadamente 1 - 3 ml/min
durante 5 dias, empleada para pacientes no ambulatorios con SGB. La IGIV proviene de miles de donantes y no se sabe
del todo su mecanismo de accion. Es tan eficaz como la plasmaféresis, o que se confirmoé con una revision sistematica

Cochrane de 5 estudios.®8 Dos grandes estudios controlados hallaron que la IGIV y la plasmaféresis tienen similar
eficacia, pero con menos complicaciones para la IGIV. 1920 También se intenté combinar ambos métodos, sin mayores

beneficios.?? La IGIV cuesta mas del doble que la plasmaféresis.”"
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» TRATAMIENTO EN LA UCI

El tratamiento del SGB es dificil debido a su evolucidn impredecible, la posibilidad de un rapido deterioro y la gran
probabilidad de insuficiencia respiratoria. Todo paciente con debilidad que empeora en la evaluacion inicial necesita
ingresar a la UCI. No obstante, solo 1 de cada 3 pacientes sufrira deterioro lo suficientemente grave como para

necesitar monitoreo estrecho o prolongado y quizas intubacion endotraqueal.zz'72

La insuficiencia respiratoria y el SGB se pueden evaluar clinicamente, pero las pruebas funcionales respiratorias con
PIM forzada y la maxima presion espiratoria (MPE) y la capacidad vital pueden ser muy Uutiles. La disminucion de la
capacidad vital a 20 ml/kg, la disminucién de la PIM a -30 cm de H,0 y la disminucién de la MPE a 40 cm H,0O (la “regla

20-30-40") son valores criticos que justifican la intubacion.

Otros hallaron que los siguientes son factores pronosticos Utiles de insuficiencia respiratoria y de la necesidad de
intubacion: (1) el tiempo entre el inicio de la debilidad y la hospitalizacién, (2) la presencia de debilidad facial o
disfuncién orofaringea y (3) la intensidad de la debilidad de los miembros evaluada por la suma del puntaje del Medical

Research Council.”®

En general, la insuficiencia respiratoria neuromuscular inminente se reconoce por inquietud, taquicardia de mas de 100
latidos/min, taquipnea de mas de 20 respiraciones/min, empleo de los musculos accesorios, habla constantemente
interrumpida, respiracion asincronica y a veces paraddjica y sudoracion en la frente. Aunque los gases en sangre sean
normales, los pacientes continuaran teniendo sensacioén de disnea. Cuando la PaCO, aumenta a menudo tienen un

sentimiento desagradable de temor mientras luchan para respirar, lo que indica .la necesidad de intubacion. La
respiracion asistida suele ser prolongada en el SGB y la mayoria de los pacientes necesitara una traqueotoml’az.76'78 Si

estan intubados debido a debilidad orofaringea y la enfermedad contintia progresando, sera necesaria la traqueotomia

para evitar la neumonia asociada con el respirador.”®

En general, la respiracion asistida se debe comenzar a retirar cuando la fuerza del diafragma mejora y los valores de las
pruebas funcionales respiratorias se normalizan. Se deben tener en cuenta varios trastornos antes de tratar de retirar de
a poco la respiracion asistida. El paciente no debe tener atelectasia, derrame pleural o dificultad con las secreciones. Si
el volumen de las secreciones es menor de una aspiracion/hora, el paciente esta comodo con un tubo en T y la Rx de
térax es normal es posible que la extubacion sea exitosa en pacientes con insuficiencia respiratoria neuromuscular
aguda.

La mejoria considerable de la MPE, que refleja expectoracion de las secreciones y por lo tanto fuerza de la musculatura
abdominal, podria ser el mejor factor prondstico de que es posible ir retirando el respirador. Esto se puede comenzar a
probar cuando la capacidad vital supera 15 mi/kg, la PIM supera _30 cm H»0, y la oxigenacion es adecuada con una

fraccion de oxigeno inspirado del 40% o menos. En el SGB, el retiro de la respiracion asistida se debe efectuar cuanto
antes debido a la cantidad de complicaciones graves relacionadas con la intubacion prolongada.

» EVOLUCION

El SGB grave que ingresa a la UCI neuroldgica implica atencion respiratoria prolongada, tratamiento de la disautonomia
y de las complicaciones sistémicas. Aunque las descripciones iniciales eran de un sindrome supuestamente benigno,

con el tiempo se describieron formas mucho mas graves..81 La recuperacioén suele comenzar después de la segunda o
tercera semana. Cuando el paciente recibe respiracion asistida, se anticipa un tiempo prolongado en la UCI. Numerosos
pacientes necesitan la traqueotomia incluso tras la administracién precoz de plasmaféresis o el tratamiento con IGIV. Aun
asi, alrededor del 75% de los que recibieron respiracion asistida podran deambular independientemente, comenzando

incluso hasta 2 afios después del inicio de la enfermedad®? y por eso se justifica la neurorehabilitacion intensiva.83

A menudo se observa la recuperacion total; la mayoria de los pacientes recuperan la capacidad de deambular, incluso
en casos graves, pero la discapacidad sigue siendo hasta del 10%. La mortalidad estimada del SGB es del 3%, pero es
el doble en pacientes que recibieron respiracion asistida durante meses y puede llegar al 10% - 20% en pacientes con
enfermedades preexistentes, en especial la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la fragilidad de la vejez
avanzada son desventajas importantes. Tras sufrir el SGB muchos pacientes necesitan por lo menos un afio para
recuperarse y volver a su nivel productivo anterior.83
» PRECAUCIONES

Las preguntas sobre las vacunas después de un SGB son muy frecuentes, pero dificiles de responder, ya que podria
haber cierto riesgo con cualquier tipo de vacuna. En un estudio no se hallaron casos de SGB o SGB recurrente tras

ningun tipo de vacuna.84 La vacuna antigripal es muy Util, en especial para pacientes ancianos con enfermedad
pulmonar. La decisiéon de vacunar sera a criterio del médico tratante tras conversar sobre sus ventajas y desventajas con
el paciente.
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La vacunacion se asocio con el SGB en otros estudios. Por este motivo los Centers for Disease Control and Prevention
publicaron precauciones contra el empleo de la vacuna antigripal si el paciente habia sufrido SGB 6 semanas después

de alguna vacunacion.8® En realidad, el riesgo de recidiva del SGB tras una vacunacion es muy pequefio.8®

> INDICACIONES A FUTURO Y DESAFIOS INMEDIATOS

La aparicion reciente de casos de SGB asociados con el virus Zika subraya la importancia de continuar los estudios

sobre esta enfermedad.®” En los pacientes afectados, la manifestacion mas frecuente fue la de una neuropatia axénica
motora aguda y el 19% tenian anticuerpos nuevos contra el glucolipido GA1. El virus se extendio a partir de una infeccion
transmitida por mosquitos y también por contacto sexual y es probable que se extienda por las 3 Américas.

Muchas zonas con mayor riesgo de infeccion también tienen condiciones higiénicas deficientes y escaso acceso al
tratamiento neurointensivo moderno. Por ultimo, es necesario emplear los mayores conocimientos actuales sobre la
patogénesis para el tratamiento y la prevencion. Estudios inmunoterapéuticos que bloquean la cascada del

b.88.89

complemento (eculizuma anticuerpos monoclonales que se unen al factor 5 del complemento) estan en marcha.

» CONCLUSION

El sindrome de Guillain-Barré es una enfermedad neuroldgica aguda y discapacitante. El tratamiento es de apoyo, con
tratamiento inmunomodulador, pero puede implicar cuidados intensivos prolongados y neurorehabilitacion también
prolongada. El SGB puede afectar profundamente la vida del paciente y su familia porque su mejoria total quizas lleve
afnos. No obstante, los resultados son buenos para numerosos pacientes.
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