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Mimetismo molecular en la
neuropatogénesis del sindrome
de Guillain-Barrée
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RESUMEN

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la neuropatia autoinmune mas comun. Clinicamente se caracteriza por paralisis
flacida, aguda y ascendente, que generalmente es precedida por una infeccion viral o bacteriana. EIl Campylobacter
jejuni y el citomegalovirus (CMV) son los agentes patégenos encontrados con mas frecuencia en las infecciones que
anteceden a esta enfermedad. La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia (VIH) puede complicarse con un SGB,
que usualmente ocurre antes del desarrollo del SIDA. EI SGB asociado al VIH se ha convertido en un gran problema, y no
estd muy claro si se relaciona con la misma infeccion por el VIH o a la reactivacién de otros virus como el CMV. El
mimetismo molecular entre componentes microbianos y del hospedero es el mecanismo responsable de la respuesta
inmune humoral y celular involucrada en la neuropatogénesis del SGB y de otras enfermedades autoinmunes
postinfecciosas. En esta revision analizamos el papel del mimetismo molecular como el mecanismo causal del SGB.
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Molecular mimicry in Guillain-Barré syndrome’s neuropathogenesis

ABSTRACT
Guillain-Barré syndrome (GBS) is the most common autoimmune neuropathy. Clinically is characterized by an acute
ascending flaccid paralysis that is often triggered by a preceding viral or bacterial infection. Campylobacter jejuni and
cytomegalovirus (CMV) are the most frequent forebear pathogens. HIV-1 infection may be complicated by the GBS,
which usually occurs prior to the development of AIDS. HIV-1 associated GBS has become a major problem and it is
unclear whether the GBS ties to the HIV-1 virus itself or the reactivation to other viruses, such as CMV. Molecular mimicry
between microbial and self-components is the mechanism that accounts for the humoral and cellular immune responses
involved in the neuropathogenesis in GBS and others postinfectious autoimmune diseases. In this review we analyzed
the role of molecular mimicry as the causative mechanism of GBS.
Key words: Guillain-Barré syndrome, neuropathogenesis, molecular mimicry.
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INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una en-
fermedad autoinmune en donde se afecta la capa
de mielina y los axones de los nervios periféricos.
Dos neurdlogos franceses, G. Guillain y J. A. Barré,
junto con A. Strohl, describieron el sindrome en
19161

Clinicamente se caracteriza por un inicio repen-
tino de sintomas sensitivos, seguidos de debilidad
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distal que va ascendiendo y puede afectar a los
musculos respiratorios. Cuando se afectan los pa-
res craneales la manifestacion mas caracteristica es
una paresia facial bilateral, aunque también pue-
de ocurrir debilidad en los musculos de la deglu-
cion, fonacion y masticacion.? Se presentan signos
de disfuncion autonémica en 30 a 50% de los ca-
sos, lo cual puede causar hipotension postural, re-
tencién urinaria, respuestas pupilares anormales y
arritmias cardiacas. La afectacion de los musculos
respiratorios suele ser la manifestacion mas grave,
requiriendo en ocasiones el paciente ventilacion
mecéanica.>®

Se han descrito varias presentaciones atipicas
o variantes clinicas del SGB. La forma axonal
aguda es mas rapida en su presentacién y mas
severa, y tiene un peor prondstico que la forma
clasica. La forma puramente motora, en la cual
no se presentan sintomas sensoriales es una de
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las presentaciones de la variante axonal aguda.
El sindrome de Miller-Fisher consiste principal-
mente de una triada de oftalmoplejia, ataxiay
arreflexia sin otros sintomas. Finalmente, se han
reportado casos de una forma puramente sen-
sorial.*

Ochenta por ciento de los pacientes con SGB se
recupera completamente o con algunos déficits
neuroldgicos. Entre 10 y 15% quedaran con secue-
las permanentes y se observan recurrencias entre 5
a 10%. En el SGB se reporta una mortalidad de 10%,
las causas de muerte incluyen distrés respiratorio
agudo, neumonia nosocomial, broncoaspiracion,
paro cardiaco y tromboembolismo pulmonar.?®

El diagnéstico del SGB es basicamente clinico,
con alteraciones del liquido cefalorraquideo, el cual
muestra un nivel de proteinas elevado de 1 a 3 g/L,
con una cuenta anormal de células y niveles de glu-
cosa. Asimismo, el nivel de creatinincinasa en suero
puede estar elevado. Los hallazgos de conduccién
muestran una neuroconduccion motora disminui-
da.®

El tratamiento en el SGB es basicamente sinto-
matico, en ocasiones se necesita ingresar a la Uni-
dad de Cuidados Intensivos, donde se vigila el com-
promiso respiratorio. Las medidas terapéuticas
incluyen la plasmaféresis y la infusién intravenosa
de altas dosis de inmunoglobulina humana. Los
corticosteroides se han utilizado por mucho tiem-
po, con poca efectividad.>®

El diagnéstico diferencial del SGB incluye otras
enfermedades en donde se presenta paralisis,
como el botulismo, la poliomielitis y la
polimiositis. Otras causas de polineuropatia in-
cluyen polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica, neuropatias sen-soriales he-
reditarias como el sindrome de Charcot-Marie-
Tooth y neuropatias secundarias a deficiencia de
vitaminas. En la intoxicacion con metales pesa-
dos, principalmente en el envenenamiento
subagudo con arsénico o talio, pueden presentar-
se manifestaciones clinicas semejantes al SGB.*

Debido a la virtual erradicacion de la
poliomielitis en el mundo, el SGB es la principal
causa de paralisis flacida en los paises occidenta-
les. Aungue es una enfermedad que se presenta a
cualquier edad, generalmente se reporta con una
incidencia en dos picos, el primero en la adoles-
cencia tardia y adultos jovenes, y el segundo en
lavejez. No hay una predisposicion clara en cuan-
to a los sexos, pero en ocasiones se ha visto que
los varones estan més frecuentemente afectados
que las mujeres, en una relacién 1.5:1. El SGB es
de distribucién mundial y la incidencia anual cal-
culada es de uno a tres casos por 100,000 habitan-
tes.®’

NEUROPATOGENESIS EN
EL SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

El SGB resulta de una respuesta inmune aberran-
te dirigida contra el tejido nervioso. Aproximada-
mente dos tercios de los casos son precedidos por
un evento infeccioso. Esto generalmente ocurre de
una a tres semanas antes del inicio de los sintomas
clinicos. En muchos pacientes existe el antecedente
de una infeccidn respiratoria o gastrointestinal,
bacteriana o viral, antes del comienzo de los sinto-
mas neuroldgicos. Los agentes mas frecuentemen-
te implicados son Campylobacter jejuni (C. jejuni) y
citomegalovirus (CMV), aunque también se detec-
tan infecciones por el virus de Epstein Barr, VIH,
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae,
virus de la hepatitis, entre otros. El SGB también se
ha asociado con una vacunacién previa, principal-
mente contra la influenza o la rabia.?*

El principal hallazgo histopatolégico en el SGB es
la inflamacion de los nervios periféricos, manifesta-
do como una infiltracién perivenular y endoneural
por linfocitos, macréfagos y células plasmaticas. Las
células inflamatorias varian en nimero y distribu-
cién, pudiendo presentarse de forma dispersa alre-
dedor de los espacios perivenosos o en gran niamero
diseminadas a través de todo el nervio. La lesion pri-
maria es una desmielinizacién segmentaria que afecta
a los nervios periféricos, pero también es caracteris-
tico un dafo a los axones, particularmente cuando
laenfermedad es severa. Utilizando microscopia elec-
trénica se ha observado que procesos citoplasmaticos
de macréfagos penetran la membrana basal de las
células de Schwann, particularmente en la vecindad
de los nodos de Ranvier, y se extienden entre las ca-
pas de mielina removiéndola del axén. Finalmente,
los remanentes de las capas de mielina son digeridos
por los macréfagos. Los focos de inflamacion y la
desmielinizacion se distribuyen ampliamente a tra-
vés del sistema nervioso periférico, aunque su inten-
sidad es variable.®

En varios estudios se ha encontrado que los pa-
cientes con SGB tienen concentraciones elevadas de
ciertas citocinas en suero y liquido cefalorraquideo.
Dichas citocinas, producidas por los macréfagos en
el proceso de desmielinizacién, son: interleucina (IL)-
2, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o).2 La
IL-2 induce el crecimiento de células T y estimula el
crecimiento y diferenciacion de células B. La IL-6 pro-
mueve la activacion de células B y probablemente la
subsecuente produccion de anticuerpos antimielina.®
El TNF-a es una citocina proinflamatoria que podria
estar implicada en la ruptura de la barrera
hematoencefélica, en el aumento de moléculas de
adhesion endoteliales (un requisito para el paso de
leucocitos hacia el sistema nervioso), en la activa-
cidon de macréfagos y en el dafio a la mielina. Por
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otra parte, se han encontrado niveles elevados del
factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF-B1),
una molécula altamente inmunosupresora, en el plas-
ma de pacientes en recuperacion del SGB. El TGF-p1
interviene en un proceso de supresion de células T,
disminuye la adhesividad de los linfocitos T a las cé-
lulas endoteliales y desactiva macr6fagos mediante
la supresion de la produccién de superéxido y acido
nitrico. Finalmente, existe evidencia de la activacion
del complemento en la forma de C5b-9 en suero y
liquido cefalorraquideoy en la forma C3ay C5a sélo
en liquido cefalorraquideo.”! De lo anteriormente
expuesto, resulta evidente que en la patogénesis del
SGB intervienen ambos tipos de respuesta inmune:
celular y humoral.

En el nervio normal, las células inmunitarias que
forman el medio ambiente local son los macréfagos
endoneurales, los pericitos y las células de Schwann.
Todas son células presentadoras de antigeno profe-
sionales y facultativas que cuando se presenta en-
fermedad, pueden expresar moléculas de complejo
mayor de histocompatibilidad de la clase Il (MHC-
1), la molécula coestimuladora B7 y la molécula de
adhesion intracelular-1 (ICAM-1).1t

Los macréfagos son la poblacién celular predo-
minante en la enfermedad y pueden ser localiza-
dos en las raices espinales, asi como en segmentos
nerviosos mas distales. Tienen un papel principal
como células presentadoras de antigeno y como
células efectoras destruyendo la mielina.

Los linfocitos T son otra poblacion celular im-
portante en la patogénesis de la desmielinizacion
del sistema nervioso periférico mediada por inmu-
nidad. Un paso crucial para esto es la invasiéon de
dichas células hacia los nervios con. Las células T
autorreactivas circulantes tienen que ser activadas
en la periferia para que crucen la barrera
hematonerviosa e inicien una respuesta inmune
inflamatoria local. Este proceso depende de la
interaccion compleja de moléculas de adhesion,
quimiocinas y matriz metaloproteinaceas. Una vez
que los linfocitos T antigeno especifico alcanzan el
sistema nervioso periférico, son reactivadas local-
mente cuando entablan una interaccion molecular
con los macrdfagos. El resultado es que los linfocitos
T tienen una expansion clonal y liberan citocinas
(como el TNF-a) para orquestar la subsecuente res-
puesta inmune. Dichas citocinas tienen mdaltiples
efectos proinflamatorios y median el dafio a la
mielina a través de la activacién de macréfagos para
aumentar la fagocitosis y la liberacién de molécu-
las nocivas como oxigeno reactivo, metabolitos del
6xido nitrico, complemento y proteasas.!

En cuanto a la respuesta inmune humoral, los
anticuerpos pueden inducir dafo a la mielina por
tres mecanismos:
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1. Se unen al receptor Fc de los macréfagos y los
dirigen a las estructuras autoantigénicas para
inducir citotoxicidad celular dependiente de an-
ticuerpo.

2. Llevan a cabo opsonizacién de estructuras blan-
Cco y promueven su internalizaciéon por los
macrofagos.

3. Se unen a epitopos antigénicos y activan la via
clasica del complemento con el subsecuente en-
samblaje del complejo terminal (C5b-9). Esto re-
sulta en la formacion de poros que permiten el
influjo de calcio, lo cual activa proteasas que de-
gradan las capas de mielina.!

Las proteinas del complemento son importan-
tes:

1. En el reclutamiento de macréfagos dentro del
endoneuro.

2. En la opsonizacion de la mielina para la
fagocitosis.

3. Enlaamplificacién de reacciones inflamatorias.

4. Enladesintegracion de las capas de mielina. Ade-
mas de mediar dafio estructural, los anticuerpos
pueden impedir la propagacion de impulsos ner-
viosos y la transmisién neuromuscular cuando se
unen en o cerca de los nodos de Ranvier o las
terminales motoras.*!

MIMETISMO MOLECULAR EN
EL SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

Las enfermedades autoinmunes son una conse-
cuencia de una respuesta inmune contra antigenos
propios, que resulta en el dafio y eventualmente en
una disfuncién de los 6rganos blanco. Aunque no
se tiene la certeza de cual es el evento
desencadenante en la mayoria de las enfermedades
autoinmunes, se ha postulado a una infeccion como
la causa del desarrollo de este proceso. EI mimetis-
mo molecular es un mecanismo a través del cual
agentes infecciosos (u otras sustancias exégenas)
pueden iniciar una respuesta inmune contra
autoantigenos.?

De acuerdo con esta hipétesis, un hospedero sus-
ceptible adquiere una infeccién con un agente que
tiene antigenos que son inmunolégicamente simi-
lares a los suyos, pero que difieren lo suficiente como
para inducir una respuesta inmune cuando son pre-
sentados a las células T. Como resultado, se rompe
la tolerancia a los autoantigenos y la respuesta in-
mune especifica que se genera contra el patégeno
reacciona de manera cruzada contra estructuras del
hospedero para causar dafio al tejido y finalmente
enfermedad.*?

Diversos estudios han propuesto unarelacién con
una infeccion microbiana a través del mecanismo



de mimetismo molecular para muchas enfermeda-
des autoinmunes. Entre ellas estan la diabetes
mellitus tipo 1, artritis reumatoide, fiebre reumati-
ca, enfermedad de Graves, etcétera. En cuanto a pa-
decimientos en los que se ve involucrado el sistema
nervioso, destacan la esclerosis multiple,*®* el com-
plejo demencial del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y el SGB.

El complejo demencial del SIDA (CDS) es lacom-
plicacion neurolégica mas comudn en pacientes adul-
tos con SIDA. De 40 a 60% de los pacientes con esta
enfermedad padecen déficits neuroldgicosy mas de
90% tienen cambios neuropatoldgicos. Clinicamente
se caracteriza por pérdida de la memoria, incapaci-
dad para la concentracién, apatia y lentitud
psicomotora; se presentan anormalidades motoras
focalesy cambios en el estado de animo.** La infec-
cién por el VIH puede complicarse por la presencia
del SGB, que usualmente ocurre antes del desarro-
llo del SIDA. Los hallazgos the LCR que se observan
en la infeccion por el VIH es la pleocitosis
linfocitaria. El SGB asociado al VIH se ha convertido
en un gran problema, y no esta muy claro si se rela-
ciona con la misma infecciéon por el VIH o a la
reactivacion de otros virus como el CMV.

Estudios realizados por Trujillo y cols. sugie-
ren la existencia de mimetismo molecular entre
laregién V3 de lagpl20 del VIH-1y proteinas de
superficie de las neuronas. Si hubiera una respues-
tainmunoldgica en contra del VIH-1 la cual gene-
re anticuerpos, éstos pudieran unirse a neuronas
no infectadas. Este seria un mecanismo
autoinmune por el cual el VIH-1 indirectamente
indujera muerte neuronal a través de apoptosis.
De hecho, se han detectado anticuerpos contra la
gp120y V3 del HIV-1 en la mayoria de los indivi-
duos infectados con este virus, incluyendo aque-
llos con CDS.*52!

Se considera al SGB el prototipo de enfermedad
resultante de mimetismo molecular. Dicha afirma-
cién esta apoyada en el hecho de que este padeci-
miento cumple completamente con los criterios
establecidos para considerar a una enfermedad de-
rivada de dicho mecanismo.!

El primer criterio establece que debe haber una
asociacion epidemiolégica entre un agente infec-
cioso y la enfermedad mediada por inmunidad.
Como ya se mencioné antes, la mayoria de los pa-
cientes del SGB reportan la presencia de una enfer-
medad infecciosa en las semanas precedentes a los
sintomas neuroldgicos. Ademas, estudios de caso
control que utilizan cultivos y técnicas seroldgicas
han documentado constantemente una relacion del
SGB principalmente con C. jejuni y CMV.??

El segundo criterio establece que debe haber re-
accion inmune celular y humoral dirigida contra

antigenos del paciente. Se ha demostrado la pre-
sencia de anticuerpos dirigidos contra gangliésidos
en muestras de suero de pacientes con el SGB en la
fase aguda de la enfermedad. Los gangliésidos cons-
tituyen un subgrupo de glicoesfingolipidos que
contienen acido sialico y son abundantes en el teji-
do nervioso. La especificidad de los anticuerpos
antigangliésidos esta muy relacionada con la natu-
raleza de la infecciéon precedente a la enfermedad;
es decir, se presentan anticuerpos contra diferentes
tipos de gangliésidos segun si la infeccion fue con
C. jejuni o CMV, como se vera mas adelante. Con-
trario a lo que se observa en una respuesta con
anticuerpos dirigida contra carbohidratos, el isotipo
de los anticuerpos antigangliésidos encontrados en
los pacientes con SGB no solamente es IgM, sino
también IgA e IgG. Dichos anticuerpos se unen a la
superficie de las células de Schwann, nodos de
Ranvier y axones de los nervios periféricos, en don-
de llevan a cabo la opsonizacién, en la cual se des-
encadena unarespuesta inmune mediada por com-
plemento e intervienen la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo.? Por dltimo, se han
identificado células T activas en nervios afectados y
en muestras de sangre de la fase aguda de pacien-
tes con SGB. Estas células activas son del tipo CD4*y
CD8", y tienen receptor de antigeno de células T
(TCR) del tipo ap o ayd. Como ya se menciond an-
tes, las células T orquestan la respuesta inmune ce-
lular en el SGB, principalmente liberando citocinas
con multiples efectos proinflamatorios.?+%

El tercer criterio establece que se debe identifi-
car el antigeno que provoca el mimetismo
molecular. Esto comprende la demostracion de
reactividad cruzada de células T o anticuerpos con
un antigeno microbiano, el cual proviene de un
organismo que ha sido epidemiolégicamente liga-
do a la enfermedad. Dicho antigeno debe ser puri-
ficado y quimicamente caracterizado. Estudios
seroldgicos y bioquimicos han demostrado que
lipooligosacaridos de la pared celular de C. jejuni
contienen estructuras que mimetizan gangliésidos.
De hecho, se han encontrado anticuerpos
antigangliésido del tipo IgG, IgM e IgA en pacien-
tes de SBG que reconocen lipooligosacaridos de C.
jejuni y esto es evidencia de que esos anticuerpos
fueron inducidos por una infeccién con dicho mi-
croorganismo.?

Por ultimo, el cuarto criterio establece que se
debe reproducir la enfermedad en un modelo ani-
mal, ya sea por infecciéon o inmunizacién, con el
microorganismo desencadenante o antigenos puri-
ficados provenientes del mismo. El animal debe
desarrollar una respuesta inmune cruzada con una
especificidad similar a la vista en pacientes. Ade-
mas, los sintomas clinicos y las caracteristicas pato-
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I6gicas deben ser muy semejantes a las que se pre-
sentan en la enfermedad humana. Estudios anima-
les han mostrado que la inmunizacién e infeccién
con C. jejuni o lipooligosacaridos purificados resul-
ta en una reaccion cruzada antigangliosido.?”?® Ade-
mas, la inmunizacién con lipooligosacaridos resul-
ta en una neuropatia con caracteristicas clinicas,
electrofisioldgicas e histopatoldgicas muy semejan-
tes a las que se encuentran en el SGB.%

SGB y C. jejuni

C. jejuni es un bacilo gramnegativo, espiral y
flagelado. Esta ampliamente distribuido en el me-
dio ambiente, encontrdndose en muchos mamife-
ros y frecuentemente como comensal en aves. Ge-
neralmente se piensa que los pollos son la fuente
principal de la infeccion en humanos. Otras fuentes
tales como el agua pueden ser significativas en va-
rias partes del mundo. La infeccién en humanos
puede ser asintomatica, pero los sintomas mas fre-
cuentes son de gastroenteritis con diarrea. Algunas
veces, especialmente en nifios, se presenta una in-
feccidn sistémica y una respuesta inmune.?

En muchos paises C. jejuni es la principal causa
de gastroenteritis aguda. Por ejemplo, en Estados
Unidos este microorganismo es la causa mas comun
de gastroenteritis bacteriana, sobrepasando a
Salmonella en la mayoria de los estudios. Se estima
que mas de 2.5 millones de casos ocurren cada afio
en los Estados Unidos. Con el desarrollo de mejores
técnicas de cultivo y seroldgicas ha sido posible
definir nuevas asociaciones de la infeccion con
Campylobacter con varias enfermedades.®

C. jejuni es el agente microbiano mas frecuente-
mente identificado en las infecciones que preceden
al SGB. En una revision de 14 series, el porcentaje
de infeccidn con C. jejuni fue de 4 a 66%6.% En estu-
dios de caso control la asociacion con infeccion con
C. jejuni varia entre 14 y 32%.22%

Las infecciones con C. jejuni estan asociadas
con anticuerpos contra los gangliésidos GM1,
GM1b, GDlay GalNAc-GD1a.% Los autoanticuerpos
mas comunes asociados con el SGB son del tipo
IgG contra los gangliésidos GM1, aunque como
ya se menciond, se presentan también anticuerpos
de las clases IgM e IgA. Con respecto a este ulti-
mo, cabe destacar que en muchos casos pertene-
cen a la subclase IgA1l, los cuales se producen en
una respuesta inmune sistémica celular y humo-
ral, y no solamente en una respuesta inmune de
mucosas.*

Es evidente que se necesitan mas estudios para
comprender en su totalidad la propiedad que tiene
el C. jejuni de inducir el SGB. Esta bacteria presenta
muchas variantes genéticas, y se han identificado
un gran namero de cepas con base en su
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antigenicidad (el sistema de Penner reconoce mas
de 70 serotipos y el de Lior mas de 100) o a compa-
raciones directas de DNA.** A este respecto, es inte-
resante que algunas cepas tales como laPenner O:19
y 0:41 estan asociadas con SGB, pero no con enteri-
tis, lo que habla de que el desarrollo de esta enfer-
medad sea una consecuencia de propiedades espe-
ciales del organismo infectante.®3 Entre estas
propiedades especiales destaca el contenido de
glicolipidos de la pared bacteriana, ya que es algo
inusual para una bacteria, algunas cepas de C. jejuni
sintetizan acido sialico y tienen glicosiltransferasas,
lo que les permite la sintesis de secuencias de
gangliésidos en sus lipopolisacaridos.?

SGBy CMV

El CMV humano es un virus de DNA de doble ca-
dena de la familia herpesvirus. Infecta entre 40 y 60%
de la poblaciéon general, y hasta 100% en algunas
subpoblaciones o areas geograficas. La infeccién de
individuos inmunocompetentes con CMV raramen-
te se asocia con sintomas clinicos severos y en la
mayoria de los casos es asintomatico, o puede pre-
sentarse como una infeccién del tracto respiratorio
superior, neumonia o enfermedad semejante a gri-
pe. En cambio, en individuos inmunocomprometidos
puede causar varias enfermedades severas, las cuales
incluyen mononucleosis, retraso mental, sordera,
coriorretinitis, o enfermedades fatales como neumo-
nia intersticial .*®

ElI CMV es el agente viral mas comdn que prece-
de al SGB, presentandose una incidencia de entre
11y 22% en varios estudios.®23° Los pacientes con
SGB derivado de infeccion con CMV presentan un
patrén clinico distinto al que se observa cuando el
agente desencadenante es otro. Estos enfermos son
significativamente mas jovenes, inicialmente tienen
un curso severo indicado por una alta frecuencia de
insuficiencia respiratoria y generalmente desarro-
llan dafio a los nervios craneales y pérdida sensorial
severa. Esto contrasta con los sintomas observados
en el SGB asociado con C. jejuni, en el cual se pre-
sentan principalmente manifestaciones motoras.*

Entre las posibles explicaciones para la asocia-
cién entre la infecciéon con CMV y el SGB, se incluye
la estimulacidon de respuestas inmunes hacia
glicoconjugados o péptidos virales semejantes a los
que se encuentran en la mielina o en las células de
Schwann. En apoyo a esto, se ha reportado el ha-
llazgo de anticuerpos contra el gangliésido GM2
en muchos pacientes del SGB derivado de infeccion
con CMV.4-4 Por otra parte, existen secuencias
homoélogas de aminoéacidos entre la proteina PO de
la mielina y proteinas de varios virus que desenca-
denan el SGB, entre ellos el CMV.**" Cualquiera que
sea el factor desencadenante, se presenta una res-



puesta inmune celular y humoral que conduce a la
presentacion clinica del SGB.

SGB y otros patégenos

Varios estudios indican que puede haber una
infeccidn con el virus de Epstein Barr precedente al
SGB en 8 a 13% de los pacientes. Esos pacientes
generalmente tienen una mayor cuenta de células
en liquido cefalorraquideo y una mayor incidencia
de fallarespiratoria, pero en otros aspectos clinicos
no difieren de otros casos de SGB.?2484°

Ademas del CMV y del virus del Epstein Barr, otros
virus podrian ser desencadenantes del SGB, como el
virus de la hepatitis C, que ademas se asocia con mul-
tiples enfermedades mediadas por autoinmunidad.>®
Varios casos reportados en la literatura sugieren que
la infeccién con el virus de la varicela-zoster podria
ser otro factor precedente del SGB.5%%2 Por dltimo, es
interesante el hallazgo de la asociacion de infeccién
con el HIV-1 y el SGB. Un estudio mostré que en
Tanzania la prevalencia del HIV-1 en pacientes con
SGB es de 30.5%. Los pacientes seropositivos tuvieron
un mayor dafio neuroldgico y una mayor tasa de
mortalidad en comparacion con los pacientes de SGB
seronegativos para HIV-1. Sin embargo, dicha asocia-
cién no fue encontrada en ningun paciente de una
poblacién europea.®

Se ha obtenido evidencia de una infeccién con
Mycoplasma pneumoniae en 5% de los pacientes
con SGB. Esos pacientes generalmente son mas jo-
venes, pero no difieren en otros aspectos de otros
casos de SGB.?

En un estudio se encontré que la infeccién con
Haemophilus influenzae precede la presentacién del
SGB en 13% de pacientes japoneses. En dichos pa-
cientes se encontraron anticuerpos antigangliésido
semejantes a los que se presentan en el SGB relacio-
nado con C. jejuni.>

SGB y vacunas

Varios estudios reportan la presentacién de en-
fermedades autoinmunes precedidas de vacunacion
contra algun patdégeno. En el caso del SGB, podria
ser gue la asociacién mas clara de esta enfermedad
con dicho evento desencadenante sea la vacunacion
contra la rabiay la influenza.

Asi, no existe duda de que la vacuna contra la
rabia, preparada de tejido cerebral infectado de
animales adultos, propicia un mayor riesgo de in-
ducir SGB. Esto probablemente se deba a la conta-
minacion de dicha vacuna con antigenos de
mielina.*

En un estudio en el que se revisé la base de da-
tos del Sistema de Reportes de Eventos Adversos
por Vacunacion (VAERS, por sus siglas en inglés) de
los Estados Unidos se encontré que entre 1991y 1999

se presentaron 382 casos del SGB precedidos por
vacunaciéon contra la influenza. Podria ser que la
proteina P2 que se encuentra en las vacunas prepa-
radas con fluido alantoideo de embriones de pollo
pudiera ser el blanco contra la respuesta inmune
humoral y celular observada en los pacientes del
SGB que fueron vacunados contra la influenza.5®

CONCLUSIONES

La evidencia antes discutida parece implicar, casi
con seguridad, al mimetismo molecular como el
mecanismo neuropatogénico subyacente al SGB. De
hecho, en ocasiones se considera a dicha enferme-
dad como un modelo que ayudaria a comprender
los fendmenos que desencadenan otras enfermeda-
des autoinmunes relacionadas con una infeccién
previa.

Sin embargo, hay todavia muchas preguntas por
responder y hechos por explicar. Por ejemplo, no
todas las personas que se infectan con C. jejuni de-
sarrollan el SGB. A este respecto, es evidente que la
presentacion de una enfermedad autoinmune
postinfecciosa depende en gran manera del fondo
genético de los individuos. El desarrollo de estu-
dios en mas poblaciones de las analizadas hasta
ahora ayudaria, al menos en parte, a resolver esta
duda, ademas de que se obtendria una mejor esti-
macion de la incidencia del SGB inducido por dicho
microorganismo o por otros con los que se le ha
relacionado. A nivel molecular, aunque se han con-
ducido varios estudios para tratar de comprender
el papel que tienen ciertas moléculas relacionadas
con la inmunidad en el desarrollo de la enferme-
dad, como el sistema HLA,>* falta mas informa-
cion.

Por otra parte, es evidente que se obtendra
una mayor comprension de las enfermedades
postinfecciosas cuanto mas se conozca al agente
desencadenante. Por este motivo, es importante es-
tandarizar los reactivos (principalmente los
anticuerpos monoclonales) y los procedimientos que
se utilizan en los diferentes estudios en que se ana-
lizan dichos agentes. También, ayudaria mucho el
obtener una caracterizacion fenotipica y genotipica
de tales microorganismos. Afortunadamente se co-
noce ya la secuencia completa del DNA de C. jejuni.®®
Esto permitira la identificacion de factores que de-
terminan el potencial neuropatogénico de las dife-
rentes cepas de dicho microorganismo y la genera-
cién de cepas mutantes que permitan investigar
varios aspectos del mimetismo molecular.

Finalmente, el desarrollo de modelos animales
para las enfermedades en las que interviene el mi-
metismo molecular seria de gran ayuda. Dichos
modelos existen ya para el SGB desencadenado por
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C. jejuni?~2® y permitiran probar in vivo estrategias
de terapia contra tal enfermedad.
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