Infeccién por virus del grupo herpes en el
sindrome de Guillain-Barré'
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Definicion. Aspectos historicos

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una po-
lirradiculoneuritis inflamatoria cuya etiopatogé-
nesis, a pesar de la intensa investigacion realizada
(1), es desconocida. Originalmente descrito por
Landry en’ 1859 (2), como una “‘paralisis ascen-
dente”’, sus caracterfisticas clinicas y en particular
los cambios del L.C.R. -elevacién de proteinas sin
aumento en el ndmero de células o “‘disociacion
albumico-citologica- fueron definidas en dos pa-
cientes por Guillain, Barré y Strohl (3) en 1916.
Desde entonces existe una gran controversia en re-
Jacién a los Iimites exactos y los criterios diagnds-
ticos del SGB.

Diagnostico

En ausencia de un método especifico de diag-
néstico en el laboratorio, el SGB debe diagnosti-
carse con base en la suma de elementos clinicos,
epidemioldgicos, neurofisioldgicos y de laborato-
rio.

Los siguientes criterios clinicos han sido utiliza-
dos con fines epidemioldgicos (4):
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1. Prodromos: Frecuentemente -pero no en todos
los casos- existe una historia de infeccidn viral
con sintomas respiratorios o gastrointestinales
en las semanas anteriores al inicio del SGB.
Otros antecedentes pueden ser cirugia, vacuna-
cion y enfermedades tales como linfoma, linfo-
ma de Hodgkin y Lupus.

2. Elementos basicos: incluyen (a) debilidad mus-
cular, que afecta generalmente miembros infe-
riores, a veces con ataxia y ocasionalmente con
compromiso de las cuatro extremidades y de
los nervios facial, bulbares y oculomotoresy (b)
arreflexia, generalmente total, aunque en la fa-
se temprana los Unicos reflejos que se pierden
son los aquilianos y rotulianos.

3. Progresion: La debilidad progresa rapidamente

alcanzando un mdximo en 15 dias en la mitad
de los casos. Al mes, mas del 90% de los casos
usualmente han comenzado a mejorar.

4. Distribucion: Los sintomas motores, y en me-

nor grado los sensitivos, aparecen en forma bi-
lateral y simétrica y generalmente ascendente.
Es frecuente observar cambios en las funciones
del sistema nervioso auténomo, tales como ta-
quicardia, arritmias e hipotensién ortostdtica.

5. L.C.R.: Se observa una elevacidn progresiva de

las proteinas a partir de la primera semana, con
recuentos de menos de 10 linfocitos por mm?3,

Electromiografia: Un 80% de los pacientes pre-
sentan disminucién marcada de la velocidad de
conduccién motora en UNoO 0 varios nervios pe-
riféricos; aunque se puede observar un bloqueo
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total. Muy tipica es la prolongacién de las la-
tencias distales hasta por un tiempo tres veces
mayor al del normal. La lentificacion de la on-
da F indica compromiso proximal o radicular,
alin en casos en los que existe velocidad normal
de conduccion.

El diagnostico de SGB se debe considerar dudo-
so en presencia de uno o mas de los siguientes ele-
mentos:

1. Asimetria persistente en el patron de debilidad
muscular (1o que favorece mds una poliomielitis),

2. Incontinencia de esfinteres como forma de co-
mienzo o como trastorno persistente (favorece
mas una posible lesion medular),

3. Presencia de mas de 50 linfocitos/mm? o de
polimorfonucleares en el LCR (lo cual estd mds
a favor de una posible infeccion viral o bacte-
riana),

4. Nivel sensitivo (posible lesion medular), e

5. Historia de intoxicacién con solventes volatiles
(n-hexano, metil n-butilcetona); aumento de la
excrecion urinaria de porfobilindgeno o dcido
delta-aminolevulinico  (porfiria intermitente
aguda); historia previa de difteria (faringea o en
heridas infectadas); intoxicacion por plomo
(“coyotillo”); pardlisis por botulismo, nitrofu-
rantoinas, dapsone o plaguicidas dérganofosfo-
rados.

Fisiopatologia

L.a lesién neuropatoldgica bdsica en el SGB esla
desmielinizacion segmentaria de las raices y los
nervios periféricos, con presencia de un infiltrado
de linfocitos y macréfagos (5). El dano producido
a la mielina parece ser debido exclusivamente a la
accion de los macrofagos, que penetran la mem-
brana basal de la célula de Schwann. La razén de
la activacion de este proceso ho se conoce con
certeza, pero se supone sea similar a la observada
en la neuritis alérgica experimental (NAE).

En 1955, Waskman y Adams (6) describieron la
produccion experimental de una neuropatia des-
miclinizante en el conejo (NAE) mediante la in-
yeccidén intradérmica de un macerado de nervio
periférico unido al adyuvante completo de Freud.
Posteriormente, se han identificado en el nervio
periferico, numerosas proteinas, Iipidos y carbo-
hidratos con capacidad inmune. Sin embargo, tres
proteinas forman el 70% de aquellas de mayor im-
portancia en relacion al SGB.
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Py es una glicoproteina propia dei sisicing ner-
vioso periférico (SNP) y constituye la mayoria del
contenido proteico del nervio (45 - 65% ).

P, es posiblemente idéntica a la proteina bdsica
de la mielina central (PBM) y representa del 2 al
16% del total. Es capaz de producir -al igual que la
PBM-encefalomielitis alérgica experimental (EAE).

P, representa entre el 2y el 15% del contenido
protéico del nervio y es el antigeno responsable de
la produccion de la NAE (7). Esta proteina ha si-
do recientemente aislada y caracterizada (8,9) su
secuencia completa de aminodcidos. En el bovino
contiene 131 residuos de aminodcidos, pero el seg-
mento inmunogénico ocupa solamente la secuen-
cia 2T-113. En el animal de experimentacion se ha
podido demostrar una respuesta inmune de tipo
celular dirigida contra la proteina P, en la NAE, y
se puede producir pasivamente la enfermedad me-
diante la transferencia de linfocitos sensibilizados,
bien sea por inyeccidn sistémica de células en el
animal receptor o por inyeccién directa en el ner-
vio (8,9). A pesar de lo anterior, no ha sido posi-
ble demostrar la existencia de sensibilizacion con-
tra la proteina P, en pacientes con SGB (10).

La importancia de factores humorales de tipo
inmunitario en el SGB se ha visto demostrada por
la observacion de Yomezawa y colaboradores (11)
en la que se lograba inducir desmielinizacién en el
SNP de pacientes con SGB mediante la aplicacién,
a nivel del nervio o de laraiz dorsal, de sueros de
individuos con SGB o de animales con NAE. Saida
y colaboradores (12) demostraron que la inyec-
cion de anticuerpos antigalactocerebrdsido en el
nervio produce desmielinizacién con presencia de
infiltrados de macréfagos en la region y un rdpido
bloqueo en la conduccion nerviosa a los 30 minu-
tos, progresando hacia la interrupcion total en
mds de 3 horasy recuperacion en 6 a 15 dras (13).
Los axones mds pequefos son los primeros lesio-
nados lo cual sugiere que posiblemente las causas
de la arreflexia temprana del SGB sean secunda-
rias al bloqueo de las fibras eferentes fusoespina-
les del huso neuromuscular y no al bloqueo de los
axones propioceptivos aferentes de didmetro ma-
yor (TA), como usualmente se postula.

La produccidén de este fenémeno con un anti-
cuerpo circulante ha cambiado las ideas en rela-
cion al sindrome que era considerado hasta hace
poco como una entidad debida exclusivamente a
una respuesta de inmunidad celular. Posibles me-
canismos de lesion incluyen la destruccion de la
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mielina como parte de la accién de un anticuerpo
dirigido contra un antigeno infeccioso presente en
el nervio o contra un antigeno comdn a la mielina
y al agente; también es posible que la desmielini-
zacién pueda ser causada por la accién de un com-
plejo antigeno-anticuerpo circulante a nivel de la
unidad vasomielina.

Factores etiologicos

Desde 1892, Osler (14) describia a la asocia-
cién de un proceso febril y el posterior desarrollo
de pardlisis. En 1966, Leneman (15) en una revi-
sion exhaustiva de la literatura, encuentra un gran
nimero de infecciones virables o bacterianas, va-
cunaciones, diversos procesos febriles, cirugias,
etc, asociadas con el desarrollo de SGB. La asocia-
cion de dos procesos comunes no significa, sinem-
bargo, que exista una relacién causal entre ambos.

Posiblemente, la vacunacién antirrdbica post-
exposicion utilizando la vacuna Fuenzalida, pro-
ducida en cerebro de ratén lactante, constituya
una causa importante de SGB en Colombia. Ver-
gara, Toro y Romdn (16, 17) han revisado el tema
en detalle.

Entre las enfermedades asociadas con el SGB
figuran varios exantemas de la nifiez tales como
sarampién, varicela, rubeola y papera, aunque su
frecuencia es extremadamente baja (20 casos mun-
diales entre 1873 y 1972) (18). Entre las infeccio-
nes respiratorias asociadas al SGB figuran la in-
fluenza A y B y la parainfluenza tipo 3 descrita
por Romdn y colaboradores (19). Entre 1966 y
1977, durante la vacunacién masiva con el virus
porcino de la influenza en los Estados Unidos
(19), se encontrd un aumento de tres veces el va-
lor esperado en la poblacion para casos nuevos de
SGB. La mayoria de los estudios grandes han de-
mostrado una incidencia anual de 0,6 a 1,9 casos
por 100.000 habitantes.

Las cifras en Colombia, de acuerdo con Roman
y Toro (comunicacién personal), parecen ser mu-
cho mayores. EI SGB puede ocurrir en forma epi-
démica y los dos brotes mejor documentados en
la literatura ocurrieron en ltagiii (Antioquia) en
1968 (20) con 17 casos en dos meses y medio,y
en El - Sult, Jordania, en 1976 (21) con 16 casos
en un mes, asociado este Gltimo con contamina-
cién fecal del agua de consumo y con un brote de
diarrea, tifoidea y hepatitis. La incidencia fue 43
y 337 veces mayor, respectivamente, que la usual
para la poblacién. El 70% de los casos ocurrieron
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en pacientes jovenes (12-25 afios). La hepatitis vi-
ral ha sido asociada con el SGB en otros casos.
Otros virus intestinales incluye ECHO, Coxsackie
Ay B. Estrada Gonzilez y Mas (22), en 1977, ais-
laron un virus Coxsackie A-4 de los ganglios dor-
sales y lasraices motoras en 3 de 9 casos fatales de
SGB. Otros agentes infecciosos no virales, tales co-
mo Mycoplasma pneumoniae, Clamidia (el agente
de la psitacosis); bacilos Gram-negativos e incluso
la infeccién palidica han sido descritos en asocia-
cion con el SGB.

SGB Y VIRUS DEL GRUPO HERPES

Dos virus del grupo herpes, el virus citomegdli-
co (CMV) vy el virus de Epstein-Barr (EBV), han
sido asociados con frecuencia creciente al SGB
(23). Los estudios realizados por Dowling y Coole
(23) han utilizado anticuerpos IgM, puesto que,
por su cardcter transitorio, constituyen una buena
evidencia de infeccidon aguda. Estos autores en-
contraron anticuerpos contra virus citomegdlico
en 15% de 220 sueros de pacientes con SGB.

Estos casos ocurrieron en mujeresen el 70%, con
edad promedio de 25-6 afios y el 80% tenia ante-
cedentes de una enfermedad prodrémica caracte-
rizada por infeccidn respiratoria, faringitis, cefalea
y sintomas gastrointestinales. El 87% tenfa mono-
nucleosis en el frotis de sangre periférica y un 50%
presentaba una ligera alteracion de las pruebas de
funcién hepatica. Estos casos de mononucleosis,
por CMV tienden a ocurrir en brotes epidémicos
de 10 a 16 semanas de duracién. En unos pocos
casos el virus pudo ser aislado de la orina. Varios
estudios recientes han demostrado la asociacion
relativamente comin entre infeccidn por virus
EB y el SGB: Dowling y Coole (23) encontraron
anticuerpos IgG positivos contra el antigeno cap-
sular en 16% de 62 casos de SGB y en 8% utilizan-
do anticuerpos IgM especifico contra EBV. Grose
et al (24) demostraron presencia de anticuerpos
positivos contra el antigeno nuclear del virus EB
en 12 de 24 pacientes con SGB.

VIRUS DE INCLUSION CITOMEGALICA

Este virus DNA produce una marcada hipertro-
fia celular de lo cual resuita su nombre. La mayo-
ria de las infecciones por CMV pasan desapercibi-
das. Sin embargo, las mujeres sufren infeccién
prolongada mds frecuentemente que los hombres
y hay aumento en la eliminacion del virus a partir
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del cérvix desde el segundo trimestre del embara-
zo, asi como en calostro y la leche durante la lac-
tancia. En los hombres la eliminacidn del virus
ocurre en la orina y el semen. La infeccion del re-
cién nacido con CMV ocurre solamente cuando la
primo infeccidn materna ocurre en el curso del
embarazo. Los hijos de madres con anticuerpos e
infeccion crénica son asintomdticos. La infeccion
parece mantenerse en los leucocitos y se ha aso-
ciado con transfusidn sanguimea (mononucleosis
postperfusion) y con transplantes de 6rganos. En
adolescentes y adultos jovenes el virus CMV pro-
duce un tipo de mononucleosis infecciosa con
anticuerpo heterdfilo negativo, caracterizada por
fiebre, faringitis y fatiga. E| cuadro hemdtico
muestra aumento de monocitos y hay una discre-
ta elevacion de las pruebas de funcién hepatica.

La incidencia de infeccién por CMV varia en
funcion inversa con el nivel socioecondmico de
una poblacién y la posibilidad de infeccion dise-
minada es mayor en presencia de hacinamiento y
de carencia de higiene. Por estas razones es posi-
ble que la infeccion por CMV sea relativamente
comuin en pacientes con SGB en el tropico. Sin
embargo, no hay ningan estudio al respecto.

VIRUS DE EPSTEIN - BARR

Este virus DNA de la familia herpes produce
cuadros clinicos muy similares a los del CMV vy
tiene un comportamiento epidemiologico similar.
Es el agente causal de la mononucleosis infecciosa
con anticuerpos heterdfilos casi siempre positi-
vos (reaccion de Paul Bunnel). Su asociacién con
el SGB es bien conocida (23 - 25). El virus EB es
el agente causal del linfoma de Burkitt cuya aso-
ciacion con malaria, a pesar de estar bien docu-
mentada, no se entiende bien (26). Recientemen-
te se ha demostrado que los linfocitos humanos
de pacientes africanos tratados /n vitro con virus
EB producen activamente anticuerpos monoclo-
nales contra esporozoitos de Plasmodium falcipa-
rum. En el caso del linfoma de Burkitt se ha pos-
tulado que la co-infeccién con malaria y virus EB
seria necesaria para que ocurra la transformacion
neopldsica. El virus EB parece ser también el agen-
te inductor de carcinoma nasofaringeo en Africa
y Asia (27). El virus EB tiene la capacidad de in-
ducir el crecimiento continuo de linfocitos huma-
nos normales en medio de cultivo. Este fenémeno
denominado ‘“‘inmortalizacion’ ha sido utilizado
para la produccion de hibridomas para la elabora-
cion de anticuerpos monoclonales.
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Conclusiones

En resumen, el SGB ha sido asociado con un
gran namero de infecciones prodrémicas. De gran
interés es la observacion de que los virus del grupo
de herpes, en particular CMV y EB, infectan una
cuarta parte de los pacientes con SGB inmediata-
mente antes del comienzo de los sintomas neuro-
logicos. Es posible que las alteraciones producidas
por el virus en el sistema inmunitario permitan el
desarrollo del SGB, o bien, que la presencia de

complejos inmunitarios circulantes lesione la uni-
dad vaso-mielina del nervio periférico. El mecanis-
mo exacto se desconoce, asi como la frecuencia de
estas infecciones en pacientes con SGB en el tro-
pico. La mejoria de pacientes con SGB tratados
con plasmaféresis parece ser un fuerte argumento
en favor de un factor inmune humoral (28).
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