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e describe la fisiopatologia del sindrome de Guillain Barré axonal. Se consideran

especialmente cinco aspectos: 1) Agentes etiolégicos, especificamente el

Campylobacter jejuni. 2) Susceptibilidad genética humana. 3) Mimetismo
molecular entre lipopolisacaridos y lipoproteinas. 4) Mecanismo de accion de los
anticuerpos antigangliésidos y 5) Hallazgos patolégicos.
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MIMETISMO MOLECULAR
ANTICUERPOS ANTIGANGLIOSIDOS

La fisiopatologia del SGB axonal logra aclararse mejor si se conocen las caracteristicas
del agente causal, del ser humano susceptible, su relacion fisiopatoldgica y los
hallazgos morfolégicos identificados hasta el momento.
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| AGENTE CAUSAL

ENTRE VARIOS AGENTES DESENCADENANTES el mas
frecuentemente relacionado con la paralisis flacida
aguda (PFA) es el Campylobacter jejuni (1-7). Se trata
de una bacteria gram negativa, microaerofilica, que
puede ser comensal o patdgena en el tracto
gastrointestinal. Es una de las bacterias que con
mayor frecuencia causa diarrea en los Estados
Unidos donde se estima en cerca de 2.5 millones
los afectados anualmente. C. jejuni es parte de la
flora intestinal normal de animales salvajes y
domeésticos como bovinos, ovinos, aves y porcinos.
La transmision a los seres humanos ocurre por
ingestion de comida contaminada de origen animal,
agua contaminada o por contacto directo con ani-
males domésticos contaminados. Ocasionalmente
existe transmision entre humanos.

El periodo de incubacion usual es de 24 a 48 horas,
pero si la cantidad de bacterias ingerida es pequefia,
puede durar mas de una semana. Las manifes-
taciones clinicas son las de una diarrea acuosa, que
puede pasar a sanguinolenta, asociada a colicos,
fiebre y mialgias. La sintomatologia aguda dura 2
dias y va disminuyendo en una semana. Puede
producir colitis, enteritis y, como complicaciones
colecistitis, pancreatitis, cistitis y abortos sépticos.
Las complicaciones, inflamatorias extraintestinales
no supurativas incluyen la artritis reactiva y el SGB.
En los paises en desarrollo la infeccién afecta funda-
mentalmente a los nifios, y las manifestaciones de
diarrea son infrecuentes en adultos.

El periodo de excrecion fecal durante la convale-
cencia es menor de 3 semanas, de tal forma que si
se desarrolla el SGB es dificil aislar el microorga-
nismo y sélo la serologia determina que hubo una
infeccion reciente por C. jejuni. El tratamiento de
eleccion es la eritromicina y se usan como alter-
nativas la tetraciclina y las fluoroquinolonas (8).
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Se han identificado més de 60 serotipos, los cuales
se catalogan segln la clasificacion de Penner, basada
en la expresion de lipopolisacaridos (LPS) (2,9-12).
Estas sustancias, también denominadas endotoxinas,
son constituyentes de la membrana externa de
muchas bacterias gram negativas. En general los
LPS son glicolipidos fosforilados que constituyen los
antigenos de superficie principales o antigenos O, y
que sirven para mantener la integridad bacteriana y
el funcionamiento de la membrana externa. Como
estructuras de superficie son importantes en la
interaccion de las bacterias gram negativas con otros
organismos. Los LPS poseen sitios de unién para
anticuerpos y factores séricos, y por lo tanto estan
involucrados en el reconocimiento y la eliminacién
de bacterias por el sistema inmunolégico. Son
potentes inmunoestimuladores y activan fuerte-
mente los linfocitos B, los granulocitos y los mono-
nucleares. Dosis bajas de LPS se consideran bené-
ficas porque generan resistencia a infecciones y
tumores; sin embargo, sus actividades endotdxicas
aumentan el potencial patégeno de estas bacterias.
Algunos LPS inhiben la actividad del complemento
y de la fagocitosis (12).

No todos los serotipos de C. jejuni estan implicados
en la patogénesis del SGB, e incluso se especula que
sélo algunos biotipos de serotipos especificos estan
involucrados. Los serotipos 0:19, 0:2, 0:4, O:5,
0:16, 0:41, 0:1y 0:23,36 han estado relacionados
con la PFA o el sindrome de Miller Fisher
(1,2,10,11,13). De ellos pareciera que el 0:19
estuviera muy relacionado con el SGB en China y
Japon, mientras que el serotipo 0:41 ha sido
encontrado en Sudéfrica (1,2,10,11,13).

| SUSCEPTIBILIDAD HUMANA

Es interesante reconocer que quienes que
desarrollan el SGB son s6lo una minoria de los que
se infectan por diferentes agentes microbianos. Se
ha lanzado la hipétesis de que existen genes que
predisponen a enfermedades, mientras que
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individuos con genes equivalentes se recuperan de
la infeccién sin desarrollar polineuropatia
postinfecciosa. Un grupo de genes propuesto para
explicar este fendmeno es el encargado de codificar
para las moléculas de histocompatibilidad (sistema
HLA).

En México se ha encontrado asociacion entre el SGB
y los antigenos de histocompatibilidad DR3, y en
otras partes del mundo los alelos son DQB1 03,
DQB1 06, DRB1 1301, HLA B35, DRB 1301 - 1303
y DRB1 1312 (14-17). Estas relaciones son
diferentes segun que se trate de la forma axonal o
la desmielinizante del SGB, lo cual sugiere meca-
nismos diferentes de desarrollo de la enfermedad.
Sin embargo, estos datos deben ser tomados con
cuidado ya que el nimero de pacientes estudiados
es bajo.

Una vez infectado el paciente susceptible y desen-
cadenada la respuesta inmunoldgica, las moléculas
diana van a ser los gangliosidos. Estos son una clase
de glicolipidos de membrana con méas de 100
estructuras diferentes, que se encuentran en muchas
partes del sistema nervioso central y periférico. Estan
compuestos en un extremo por una ceramida que
se inserta en la capa bilipidica, y por un oligosacarido
con &cido sialico que se orienta extracelularmente.
Los gangliésidos modulan una gran variedad de
funciones neuronales y actian ademas como
receptores de toxinas bacterianas y de anticuerpos
(18).

MIMETISMO MOLECULAR:
RELACION ENTRE
GANGLIOSIDOS Y
LIPOPOLISACARIDOS

En el estudio de la PFA se establecio inicialmente
una relacion entre el C. jejuni y la enfermedad (19).
Mas adelante se encontr6 que esta relacién la

sustenta el descubrimiento de los anticuerpos
antigangliosidos. Desde entonces se publicaron
varios articulos que demostraron un vinculo estrecho
entre los LPS del C. jejuni y los gangliésidos humanos,
lo cual termina denominandose mimetismo
molecular por su parecido estructural
(5,10,11,13,20-22).

La similitud entre los LPS y los gangliésidos se ha
establecido con métodos bioquimicos y biofisicos
complejos, asi como mediante estudios inmu-
noldgicos. Los primeros han demostrado con varias
formas de cromatografia que la toxina del cdlera
reconoce tanto los gangliésidos como una fraccién
de los LPS, indicando que esta Ultima posee un
epitope de gangliésido GM1. También se ha
encontrado que los LPS purificados contienen
galactosa, N-acetilgalactosamina y &cido acetilneura-
minico, que a su vez son componentes del GM1. Al
usar métodos de resonancia nuclear magnética con
hidrégeno se evidencié que los oligosacaridos
protruian del ndcleo de los LPS; esa misma
estructura es idéntica a los tetrasacaridos terminales
del GM1(20).

Los estudios inmunolégicos han demostrado como
los anticuerpos monoclonales contra gangliosido
GQ1b reaccionan con fracciones de LPS de C. jejuni;
estos anticuerpos estan relacionados con el sindrome
de Miller Fisher. Técnicas similares han sido Utiles
para describir qué serotipos de C. jejuni reaccionan
con anticuerpos anti GM1, logrando descubrir
muchos de ellos que no necesariamente han estado
implicados en la patogénesis del SGB (11). Yuki y
colaboradores (23) lograron desarrollar un modelo
en conejos que al inyectarles una mezcla de
gangliésidos desarrollan altos niveles de anticuerpos
antiGM1, con posterior manifestacion de PFA. Entre
los anticuerpos antigangliésidos descritos los hay
contra GM1, GD1a, GalNac-GD1ay GM1b que estan
en relacion con la PFA axonal y contra GQ1b descrito
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en el sindrome de Miller Fisher. El tipo de anticuerpo
productor de la enfermedad es IgG.

En Japon han logrado establecer (20) que el C. jejuni
serotipo 0:19 portador del LPS parecido al GM1
induce una produccion alta de anticuerpos contra
el GM1 con apoyo de las células T ayudadoras. Al
parecer, segun algunos autores, son necesarios
titulos altos de antiGM1 para producir la debilidad
muscular (24). Un estudio realizado por Ho y
colaboradores (25) demuestra que no sélo los
niveles de anticuerpos estan relacionados con el SGB,
sino que existen anticuerpos selectivos para
desencadenar la forma axonal o la desmielinizante
de la enfermedad. Es asi como los antiGDla
producen la PFA axonal y los antiGM1 estén
involucrados en las 2 formas de presentacion (Tabla
1). Si bien puede existir una relacion estrecha entre
infeccién por C. jejuni, los niveles de anticuerpos
contra GM1, GD1a, GalNAc GD1ay GD1by la PFA
axonal, es muy probable que otros organismos
disparen también la respuesta inmunoldgica (7).

MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS

DE LOS ANTICUERPOS
ANTIGANGLIOSIDOS

LA FisiorAaTOLOGIA DE LA PFA se explicaba a
principios de la década del 90 con pasos muy
sencillos: 1) La infeccidn por un microorganismo
induce la produccién alta de anticuerpos. 2) Los
anticuerpos se fijan a las terminales nerviosas
causando debilidad muscular. 3) La unién del
anticuerpo y/o la alteracion en la funcion llevan a
degeneracién axonal. 4) En casos severos existen
pérdida axonal extensa y cromatolisis de las
neuronas motoras (26).
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Takigawa y colaboradores (27) utilizaron fibras
Unicas mielinizadas de ratones para estudiar los
efectos electrofisiolégicos relacionados con los
anticuerpos antiGM1. Observaron que al aplicar
antiGM1 extracelularmente y en ausencia de
complemento aumentaba la amplitud de las corrien-
tes de potasio y su tasa de crecimiento, con muy
poco efecto sobre las corrientes de sodio. En
presencia de complemento la corriente de sodio
disminuia y se encontrd un escape de corriente no
especifico, creciente y progresivo. Estas observa-
ciones indicarian que los anticuerpos antiGM1 se
fijarian a los canales de potasio en la regién
paranodal, mientras que asociados al complemento
bloquearian los canales de sodio en los nddulos de
Ranvier.

Willinson y colaboradores (18) estudiaron los efectos
de los diferentes anticuerpos en el hemidiafragma
de ratones. Al exponer esta estructura a anticuerpos
antiGQ1b de pacientes con sindrome de Miller Fisher,
notaron una gran liberacién espontanea y subita de
neurotransmisores en los primeros 30 minutos, con
posterior efecto bloqueador total de la liberacién
de los neurotransmisores en las siguientes 2 a 3
horas.

Hirota y colaboradores (28) observaron los cambios
electrofisioldgicos de raices ventrales de ratones
expuestas a antiGM1, y los compararon con los de
raices expuestas a antigalactocerebrésido que
produce un bloqueo de conducciéon por desmieli-
nizacién y a las expuestas a tetradotoxina que
bloquea los canales de sodio. El bloqueo de
conduccion se encontr6 en el 82% y el 100% de
las raices expuestas a antigalactocerebrésido y
tetradotoxina, respectivamente, frente a un 5% de
los expuestos a antiGM1. Estos hallazgos sugieren
gue los anticuerpos antiGM1 no median por si solos
el bloqueo de conduccion, ni bloquean los canales
de sodio. Estos hallazgos no corroboran lo obser-
vado por el grupo de Takigawa.
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El grupo de Buchwald (29) investigé el efecto del
suero, el filtrado plasmatico, la 1gG y la IgM
purificadas de 10 pacientes con SGB en las ter-
minales nerviosas motoras de los hemidiafragmas
de ratones. El filtrado plasmético redujo de 5 a 20
veces la liberacién evocada de transmisores en los
primeros minutos de infusion. En 4 ratones las
amplitudes postsinapticas también estaban
reducidas indicando una actividad postsinaptica
adicional. Con un lavado continuo el efecto
blogueador desaparecia a los 20 minutos. La IgM
no producia bloqueos, como tampoco lo hacia el
suero de pacientes convalecientes o el de personas
sanas. Los efectos tampoco dependian del
complemento. Se concluy6 que anticuerpos
diferentes al antiGM1 o GQ1b, deprimen la liberacion
presindptica de neurotransmisores y en algunos
casos también blogquean los canales postsinapticos.

Paparounas y colaboradores (30) lograron
demostrar cdmo los nervios ciaticos de ratones a
pesar de tener fijados IgM y complemento en los
nodulos de Ranvier, son resistentes a un trauma
agudo, sin producir tampoco bloqueo de la
conduccidn. Tal parece que los Gnicos anticuerpos
productores de alguna alteracién son de tipo IgG.

Con toda esta informacion, a veces con hallazgos
contradictorios, es certero afirmar que el papel de
los anticuerpos antigangliosido en la fisiopatologia
del SGB queda aln por determinar. Son muchos los
interrogantes no resueltos, entre ellos:

1. ¢Qué mecanismos inducen la produccién de
anticuerpos antigangliésido después de una
infeccién entérica y por qué sélo algunas pocas
personas inician esta respuesta?

2. ¢Por qué se afectan en forma selectiva sélo
algunas fibras como los axones en la PFA axonal
0 los oculomotores en el sindrome de Miller
Fisher?

3. Si la expresion del gangliésido GM1 ocurre tanto
en los axones como en la mielina, ¢qué
predispone a un curso axonal o desmielinizante?

4. ¢Son los gangliosidos los Unicos antigenos
blanco? ¢Tienen los anticuerpos reaccion
cruzada con otras moléculas glucoconjugadas?

5. ¢Como se produce la lesion y/o la alteracion
fisiologica con los anticuerpos? ¢Se requiere
complemento?

6. ¢Porqué se preserva el sistema nervioso central,
que es rico en gangliésidos, con excepcion de
la encefalitis de Bickerstaff?

[HALLAZGOS PATOLOGICOS

DESDE LA PRIMERA PUBLICACION EN 1969 del grupo
de trabajo de Ramos-Alvarez (32), pasando por la
de Feasby en 1986 (33), se llega junto con otros
autores a la observacion patologica comin de
degeneracion axonal, sin desmielinizacion y con
escasa reaccion inflamatoria en los casos de PFA
axonal.

En la microscopia de luz pueden visualizarse fibras
motoras normales o degeneracion parecida a la
walleriana que se extiende de las raices ventrales y
gue compromete exclusivamente las fibras motoras.
Con una vision ultraestructural se observan un
aumento del tamafio de los nédulos de Ranvier y
macréfagos en el espacio periaxonal rodeando un
axon comprimido. La desmielinizacién es infrecuente
y en algunas circunstancias parece ser mas la
consecuencia del desplazamiento de la mielina por
el aumento del espacio nodal descrito previamente.
Sin embargo, muy ocasionalmente se encuentra
desmielinizacion mediada por macréfagos.

Con técnicas de inmunorreactividad se observé que
en los nédulos de Ranvier motores existian productos
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de C3d activado, fundamentalmente en fibras sin
degeneracion walleriana. En el axolema internodal
también se encontrd C3d asociado a IgG y C5b-9.
Muchos de estos axones estaban condensados y
separados de la capa de mielina circundante. Se
demostré con claridad que la afeccion era del axon
y no de las células de Schwann circundantes o de
las capas de mielina. ElI axoplasma también se
marcaba levemente con anticuerpos contra IgG,
como también lo hizo el espacio endoneural.

En muchos espacios internodales de fibras motoras
gruesas se encontraron macrofagos que separaban
el axon de las células de Schwann y de las capas de
mielina. Estos macréfagos también marcaban para
C5b-9. En estos casos los macrdéfagos no se
encontraban en relacién con las Gltimas capas
periaxonales de las células de Schwann como ocurre
en el SGB desmielinizante. Tampoco existia
desmielinizacién internodal. Los macréfagos también
son de la clase MHC (HLA DR) como los encontrados
en la forma desmielinizante, pero sus diferencias
consisten en que no son tan grandes, ni espumosos,
ni estan repletos de gotas de grasa o de residuos de
mielina. Todos estos hallazgos indican un
compromiso del axolema mediado por anticuerpos
y con activacion del complemento (33-35).

| SUMMARY

PHYSIOPATHOLOGY OF AXONAL
ACUTE GUILLAIN BARRE SYNDROME

THE PHYSIOPATHOLOGY OF AXONAL acute Guillain Barré
syndrome is described. Five aspects are considered,
namely: 1) Etiologic agents emphasizing on
Campylobacter jejuni. 2) Human genetic
predisposition. 3) Molecular mimicry between
lipopolysaccharides and gangliosides. 4)
Mechanisms of action of antiganglioside antibodies
and, 5) Pathologic findings.
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