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Resumen

Introduccidn. El sindrome de Guillain Barré (SGB) constituye un grupo de
polirradiculoneuropatias autoinmunes, que pueden dividirse en varios patrones
de acuerdo al modo predominante de lesién nerviosa y a la fibra nerviosa
involucrada: desmielinizante, axonal, motora pura, motor, sensorial, sindrome
de Miller Fisher y variante bulbar.

Objetivo. Presentar el caso de un paciente con sindrome de Miller Fisher con
dano axonal primario y realizar una revision de la literatura.

Presentacion del caso. Paciente de 59 afios que desarrollé en forma aguda
diplopia, ataxia, disfagia, voz nasal y parestesias en miembros superiores; agre-
gando posteriormente debilidad muscular arrefléxica, oftalmoplejia, y paresia
facial izquierda. No requirié asistencia respiratoria mecanica. El analisis del li-
quido cefalorraquideo (LCR) confirmd la disociacion albuminocitoldgica y el
electromiograma evidencié dafio axonal primario. Fue tratado con inmu-
noglobulina intravenosa durante 5 dias con buena evolucién clinica.

Summary

Introduction. The Guillain Barre syndrome (GBS) constitute a group of autoin-
mune polineuropathy, that can be divided into several patterns based on the
predominant mode of fiber injury and on nerve fibers involved: demyelinating,
axonal, pure motor, motor and sensory, Miller Fisher syndrome and bulbar variant.

Purpose. To report one patient with Miller Fisher syndrome and primary axonal
damage and review the literature.

Case report. A 59 years old man developed acutely diplopia, ataxia, disphagia,
nasal voice, and dysesthesia in the arms; subsequently, he also developed
arreflexic weakness, ophthalmoplegia, and left facial palsy. He did not need
ventilation support. The cerebrospinal fluid examination showed elevated
protein and no pleocytosis and the electromyography showed primary axonal
damage. He was treated with a course of five days of intravenous inmuno-
globulin and he gradually improved.

los casos son asociados a una enfermedad bacteriana
o viral (mas cominmente infecciéon del tracto respi-

El sindrome de Guillain Barré (SGB) ha pasado a ser
la causa mas frecuente de paralisis aguda generaliza-
da. Es una polirradiculoneuropatia autoinmune, ca-
racterizada por una rapida progresién de debilidad si-
métrica en miembros superiores e inferiores con
arreflexia, sintomas sensoriales leves, disfuncién au-
tonomica variable, afeccion de pares craneales y res-
piratoria (intercostales y/ o diafragma). La mayoria de

ratorio o gastroenteritis); asi como también a vacu-
nas coma la de la rabia o influenzal?.

La sintomatologia alcanza un pico con posterior
resolucion espontanea o puede constituirse en un tras-
torno invalidante permanente o incluso fatal. Aunque
la patogénesis permanece indefinida, hay un aval cre-
ciente de su origen en una respuesta inmune érgano
especifica aberrante'®.
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El SGB ha sido dividido en varios subtipos de
acuerdo con los hallazgos clinicos, electrofisiolégicos,
infeccién precedente y la presencia de autoanticuer-
pos especificos.

Debido a la amplia gama de sintomas un panel de
expertos ampliaron los criterios diagndsticos del SGB
ya establecidos en 1978 y desarrollaron criterios adi-
cionales para su clasificaciéon. Ha sido clasificado pa-
tologicamente dentro de una forma desmielinizante
o polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda
(PIDA), 1a mas frecuente, y una forma axonal, que a
su vez ha sido subclasificada en dos subgrupos: poli-
neuropatia axonal motora aguda (PAMA) y polineu-
ropatia axonal motora y sensorial (PAMSA). También
se han descripto cuatro variantes clinicas principales:
1) motora-sensorial, 2) motora pura, 3) sindrome de
Miller Fisher (SMF) y 4) variante bulbar*S.

Nosotros presentamos un caso con diagnostico de
SGB del tipo Miller Fisher con dafo axonal primario
realizando una revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente masculino de 59 anos con antecedentes de
tabaquismo y enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica, vivienda rural, que comenzé una semana previa
a la internacion con un proceso infeccioso de vias aé-
reas superiores, agregandosele posteriormente, di-
plopia, ataxia, vértigo, disfagia, trastornos en el ha-
bla, parestesias en miembros superiores y astenia. Al
ingreso se constata paresia del I1I par, nistagmus, voz
nasal, dismetria, ataxia, arreflexia, y paresia braquial
derecha. Presion inspiratoria maxima (PiMAX) 40
cmH,O, presién espiratoria maxima (PeMAX) 50
cmH,O. Solicitamos tomografia (TAC) y resonancia
magnética (RM) de encéfalo sin hallazgos significati-
vos. Realizamos puncién lumbar cuyo liquido cefa-
lorraquideo, contenia 2 células, proteinas 1.6 g/l y
glucosa 0.77g/l. Tanto el analisis de sangre, la radio-
grafia de térax, como el electrocardiograma no demos-
traron datos patolégicos. La reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) en LCR para enterovirus, herpes
simplex, citomegalovirus, adenovirus, y parotiditis y
la serologia para HIV fueron negativas. Ante la pre-
suncién diagnéstica de sindrome de Guillain Barré en
su variedad Milller Fisher se realiz6 electromiograma,
que demostro signos de denervacion con velocidades
de conduccién normales y latencias levemente dismi-
nuidas a predominio proximal y derecho. Al tercer dia
de internacién agrega oftalmoplejia bilateral y paresia
facial izquierda periférica, paresia derecha del velo del
paladar, y paresia proximal de los 4 miembros a pre-
dominio derecho y superior. Los distintos niveles de
PiMAX y PeMAX permanecieron normales. Al sépti-
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mo dia, al confirmarse el diagnéstico de Guillain Barré
comenzamos el tratamiento con inmunoglobulina iv
30 gramos/ d durante 5 dias. A partir del tercer dia
de infusién de inmunoglobulina el paciente mejora
clinicamente persistiendo con paresia de los nervios
oculomotores. Luego de 13 dias de internacion en te-
rapia intensiva pasa a clinica médica recuperandose
completamente a los 20 dias del alta (grado 0 de la
escala de discapacidad de Winer)3.

Discusion

El diagndstico del SGB se basa en criterios clinicos:
paralisis flacida relativamente simétrica con una evo-
lucién menor a 4 semanas, hipo o arreflexia y su con-
firmacién depende del estudio electrofisiolégico, el
cual en la fase inicial es més sensible que la elevacion
de proteinas del LCR. Las asociaciones descriptas en-
tre sus variantes y la presencia de anticuerpos, infec-
ciones precedentes y patrones electromiograficos no
son exactas y pueden haber solapamientos*”.
Actualmente se han descrito distintas variantes
del SGB, entre ellas el sindrome de Miller Fisher (1 a
5% de todas las variantes del SGB en occidente) a la
cual nos avocaremos. El mismo esta caracterizado por
la triada clinica de ataxia, oftalmoplejia y arreflexia.
A causa de que es un desorden infrecuente, pocos es-
tudios se han publicado con un amplio nimero de pa-
cientes por lo cual la historia natural y el prondstico
todavia no son completamente entendidos. La edad
media de comienzo es de 40 anos. Una infeccién viral
(frecuentemente respiratoria) precede a las manifes-
taciones neuroldgicos con un intervalo libre de sinto-
mas de aproximadamente 10 dias. Frecuentemente
comienza con diplopia (78%) o ataxia (76%) o ambos
(34%). Otros sintomas iniciales pueden ser disestesias
en las extremidades, disfagia, blefaroptosis y fo-
tofobia, paresiaparalisis hipo o arrefléxica. También
pueden afectarse otros pares craneales aparte de los
oculomotores e inclusive se han observado parestesias
o disminucién de la sensibilidad en los miembros, pa-
ralisis facial (32% de los casos), anormalidades pu-
pilares (midriasis, anisocoria) y paralisis bulbar®°.
El patrén de anormalidades electrofisiolégicas es
distinto a las caracteristicas usuales de las formas ma-
yores de polirradiculopatia desmielinizante inflama-
toria aguda. Consiste en una neuropatia axonal con
predominio en los nervios sensitivos de los miembros
con poca evidencia electrofisiolégica de desmieli-
nizacion. Al contrario que el SGB, los nervios sensi-
tivos son mas severamente afectados que los motores
y la afeccién motora es mas prominente en los nervios
craneales. Pero los hallazgos electrofisiol6gicos no ex-
cluyen la desmielinizacién como proceso primario, ya
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que la pérdida de mielina fue notada en estudios pato-
l6gicos de SMF*®,

E1 SMF se ha asociado con niveles elevados de IgG
anti gangliosidos GQ1b y GT1. Estos anticuerpos re-
conocen antigenos glucolipidos (gangliésidos) localiza-
dos en la superficie celular. Los gangliésidos son es-
fingo-glucolipidos que se caracterizan por la presencia
de uno o més residuos de 4cido sialico en su estructu-
ra carbohidratada. Se encuentran en las membranas
celulares del tejido nervioso con sus residuos oli-
gosacaridos expuestos al espacio extracelular, favore-
ciendo que sean diana de ataques autoinmunes. La
nomenclatura de los glangliosidos establecida por
Svennerholm en la que G se refiere a ganglio; M, D, T
y Q al nimero de residuos de acido sialico que contie-
ne la molécula (mono-M, di-D, tri-T' y quad-Q respec-
tivamente). El nimero se refiere a la migracién en una
cromatografia de capa fina el 1 el méas cercano al pun-
to de aplicacion?®.

Varios estudios avalan la evidencia de un mime-
tismo molecular entre los liposacaridos del Campilo-
bacter yeyuni o bien otro patégeno relacionado con in-
feccién del tracto respiratorio superior!!.

1

Los anticuerpos anti GQ1b se presentan con una
frecuencia de 85%, es altamente especifico; sin embar-
go pacientes con SGB con oftalmoplejia frecuente-
mente también presentan anti-GQ1b, asi como en la
neu-ropatia ataxica aguday cronica (forma atéaxica del
SGB), y en la oftalmoparesia sin ataxia.

Anti GQ1b es considerado util para la investiga-
cién de la posiciéon nosoldgica de estas condiciones,
pero los resultados difieren entre laboratorios (dife-
rencias en el método y en el valor de corte). Durante
las primeras 3 semanas es superior a la disociacién
albuminocitolégica para avalar el diagnéstico. Sin
embargo, aunque los anti GQ1b se expresan antes que
la disociacién albumino citolégica en el LCR, la mues-
tra para el dosaje de anticuerpos anti gangliosidos
debe ser referida a un laboratorio de neuroinmu-
nologia (en nuestro pais situado en Cérdoba y algu-
nos laboratorios privados de Capital Federal) y ade-
maés de los tiempos de envio, el test demora en pro-
medio 3 dias.

Los anticuerpos antigangliosidos GM1 GD1 IgG se
encuentran en el SMF pero son mas frecuentes en el
SGB*.

TABLA 1. Criterios para el diagnostico del SGB

Guillain Barré tipico

Relativa simetria de los sintomas
Hipo o arreflexia

AwWN =

incierto se puede agregar 2 criterios mas

Paralisis flacida aguda o subaguda en un periodo de hasta 4 semanas

Se deben descartar otras causas de paralisis flacida a través de un historia improbable o test adicionales: si este Ultimo criterio es

5. Alta concentracion de proteinas en el LCR con 3 células o menos/mm?

6. Los test electrofisiolégicos avalan la presencia de una polineuropatia (al menos 2 nervios individuales afectados)

Subtipos

SGB PURAMENTE MOTOR: PAMA o PIDA

7. Pueden estar presentar las parestesias pero no déficit sensorial Debilidad a predominio distal, los musculos respiratorios y los pares
craneales se afectan menos frecuentemente. EMG: dafio axonal primario y muy limitada evidencia de desmielinizacion Se asocia a
Campilobacter yeyuni y atc anti GM1. La forma axonal se asocia a anti GD1

SGB MOTOR Y SENSORIAL: PAMSA o PIDA

8. Presencia de déficit sensorial sin incluir parestesias. Debilidad de comienzo proximal. Es frecuente la afeccion de los pares craneales
y disturbios autonomicos. Se asocia con CMV y Atc anti GM2. EMG: caracteristicas de desmielinizacion. La variante axonal podria

ser una forma severa de la PAMA
SME DE MILLER FISHER

9. Debilidad que comienza en la musculatura extraocular
10. Ataxia

11. Anticuerpos anti GQ1b Diagnostico definitivo: con la adicidn a los 4 criterios basicos de los criterios 9y 10 0 9y 11. Probable: con la
adicion de solo el criterio 9. La ataxia sola sin paresia no cumple los criterios de SGB aun con la presencia de atc anti GQ1b

VARIANTE BULBAR

12. El comienzo de la debilidad es la musculatura facial, musculos de la deglucion o de la lengua La debilidad de la musculatura extraocular
hacia las extremidades ocurre en aproximadamente el 50% de los ptes. Otra forma de esta variante es la faringocervicobraquial

PAMA, polineuropatia axonal motora aguda; PIDA, polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda; PAMSA, polineuropatia axonal motora y sensitiva

aguda; CMV, citomegalovirus; atc, anticuerpos; EMG, electromiograma
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Con respecto a la ataxia sorprendentemente mu-
chas veces se presenta con sensibilidad profunda con-
servada. La posiciéon nosolégica del SMF no es clara
con especulaciones de que la lesion podria encontrar-
se en los nervios periféricos, tallo cerebral o cerebe-
108, 10‘

El grupo de estudio de Berlit y col., que incluyo6 223
pacientes reportaron como evidencia de afeccion del
sistema nervioso central (SNC), la ataxia cerebelosa
y disturbios de la conciencia en 8 casos, hallazgos
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anormales en el Electroencefalograma, TAC y RMI en
38, 8 y 2 casos respectivamente. Ademas en 4 de 6 au-
topsias realizadas se encontraron lesiones a nivel del
SNC™©,

El tiempo medio de recuperacion es de 4 meses y
el pronéstico en general es bueno.

La evolucion de los pacientes con formas axonales
se recuperan mas lentamente y presentan peor pro-
noéstico en comparacion con el resto de las variantes
de este trastorno®; sin embargo diversos estudios han

TABLA 2. Diagnosticos diferenciales del sindrome de Guillain Barré

Enfermedad

Caracteristicas relevantes

Estudios complementarios

Mielitis Transversa

Miastemia gravis

Neuropatia vasculitica

Meningitis carcinomatosa

Neuropatia motora multifocal

Botulismo

Neurosifilis

Polineuropatias metabodlicas
(DBT, IR, déficit vitaminicos,
alcohdlica)

Porfiria aguda intermitente

Esclerosis lateral amiotréfica

Enfermedad de Lyme

Nivel sensorial, incontinencia urinaria
Sin afeccion facial ni bulbar

Reflejos osteotendinosos normales
Debilidad maseterina
Fatigabilidad,

Sin disautonomia

Los sintomas aumentan a la noche

Historia de vasculitis,
Mononeuritis multiple Comienzo gradual,
marcada asimetria

Cambios mentales o del sensorio
Afeccidn asimétrica de los nervios Craneales

Asimétrica, evolucion lenta y cronica
Requiere inmunoterapia cronica
Epidemiologia, ingestion o herida
Ausencia de trastornos de la conciencia y
alteraciones sensitivas

Frecuente sequedad de boca ojos vy piel,
paralisis proximal

Alteracion de los reflejos pupilares
Bradicardia

Meninagitis, sifilis meningovascular
Atrofia dptica, paralisis general
Meningomielitis, Tabes dorsal

Desarrollo lento, disestesias, dolor urente,
alteracion propioceptiva y trastornos troficos
en guante o calcetin

Debilidad proximal que puede afectar a todas
las neuronas motoras

Incluso pares craneales e insuficiencia
respiratoria

Debilidad muscular y atrofia
Comienzo aleatorio y asimétrico
Hiperreflexia, epasticidad
Movimientos oculares preservados

Eritema migratorio
Meningoencefalitis con afeccion de pares
craneales, Artritis, miocarditis

RM de la médula espinal
LCR: pleocitosis > 200

EMG: VC normal, APA disminuida y disminucion
con la estimulacion repetitiva

Prueba de edrofonio

LCR normal

Biopsia muscular o del nervio
Estudios confirmatorios de vasculitis y/ o de su
actividad

RMI con gadolineo
Citologia del LCR

EMG: bloqueo de la conduccién

LCR normal

Deteccidn de la neurotoxina hasta los 3 dias
del contacto

EMG: fendmeno de facilitacion

Anticuerpos reaginicos no especificos
LCR: pleocitosis

LCR: normalConfirmacién de alteraciones
metabolicas en laboratorio

Porfirinas en orina

LCR: normal
EMG: fibrilaciones, unidades motoras gigantes

PCR para Borrelia Burgdorferi
LCR: pleocitosis

LCR, liquido cefalorraquideo; RM, resonancia magnética; EMG, Electromiograma; VC, velocidad de conducciéon; APA, amplitud del potencial de accion;
DBT, diabetes; IR, insuficiencia renal; PCR, reaccion en cadena de polimerasa;
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demostrado que la forma SGB axonal podria recupe-
rarse tan rapido como las formas desmielinizantes,
sugiriendo que el fallo de la conduccién podria ser
causado por un deterioro de la misma a nivel de los
noédulos de Ranvier, o bloqueo de la liberacién de
acetilcolina de las terminales nerviosas mediado en el
caso del SMF por los anticuerpos anti GQ1b especu-
lando que podria tratarse de una etapa precoz del
ataque inmunolégico al axolema®1°.

Los diagnoésticos diferenciales de esta patologia
deberian realizarse con los tumores del angulo pon-
tocerebeloso y accidente cerebrovascular de tronco o
cerebelo. Ambas entidades se diagnostican a través de
la TAC y/o RM. También deben descartarse otras neu-
ropatias como la neuropatia motora multifocal
(NMM), botulismo, miastemia gravis, neurosifilis,
vasculitis, neuronopatias como la esclerosis lateral
amiotroéfica, polineuropatias metabdlicas (diabetes,
insuficiencia renal, alcohélico-nutricional) y téxico-
medicamentosas, porfiria y enfermedad de Lyme. (Ta-
bla 2)'2!% teniendo en cuenta que se trata de una va-
riante axonal.
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