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RESUMEN
Las enfermedades desmielinizantes se caracterizan por ser procesos inflamatorios adquiridos, que afectan selectivamente
la mielina del tejido nervioso central y periférico. Su ocurrencia en humanos incluye una variedad de procesos inflamatorios
agudos y subagudos, entre los que se encuentran: la neuromielitis Optica, encefalomielitis diseminada aguda y la
polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda o sindrome de Guillain-Barré (SGB). El mimetismo molecular entre agentes
ambientales como C. jejuni y moléculas de nervios periféricos parece ser un elemento importante en la produccion de
esta enfermedad de perfil autoinmune. Quedan interrogantes como por qué en el SGB el dafio axonal y de la mielina
queda restringido al SNP y otras como el papel de los linfocitos T en la patogénesis del SGB.
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Rev Mex Neuroci 2006; 7(6): 599-603

Notes on inmunopathological mechanisms in Guillain-Barré’s syndrome

ABSTRACT
Demyelinating diseases are characterized for being acquired inflammatory processes, that selectively affect myelin of
central and peripheral nervous weave. Its occurrence in humans includes a variety of acute and subacute inflammatory
processes, between which are: optical neuromyelitis, acute disseminated encephalomyelitis and acute inflammatory
polyrradiculoneuropathy or Guillain-Barré’s syndrome (GBS). Molecular mimicry between environmental agents as C.
jejuni and molecules of peripheral nerves seems to be an important element in the production of this disease of
autoinmune profile. There are left questions as why in the GBS the axonal and myelin damage is restricted to the NPS
and others like lymphocytes T paper in the pathogenesis of GBS.
Key words: Demyelinating diseases, myelin, optical neuromyelitis, Guillain-Barré’s syndrome.
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INTRODUCCION
Las enfermedades desmielinizantes se caracteri-

toria aguda o sindrome de Guillain-Barré (SGB). Las
enfermedades prototipos en el SNC son la esclerosis

zan por ser procesos inflamatorios adquiridos, que
afectan selectivamente la mielina del tejido nervio-
so central y periférico. Su ocurrencia en humanos
incluye una variedad de procesos inflamatorios agu-
dos y subagudos, entre los que se encuentran: la
neuromielitis 6ptica, encefalomielitis disemina-
da aguda y la polirradiculoneuropatia inflama-
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multiple, para el humano, y en animales la encefa-
lomielitis alérgica experimental, mientras que en
el sistema nervioso periférico (SNP) son la polirradi-
culoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica
en humanos, y la neuritis alérgica experimental en
animales.t?

El SGB es una enfermedad mediada por meca-
nismos inmunes que afectan fundamentalmente la
mielinay los axones en el SNP, en la que se ha cons-
tatado depositos de inmunoglobulinay complemen-
to en lasuperficie de los axonesy células de Schwann
acompafiado con infiltracion de macréfagos y lin-
focitos T.2 Esta es una enfermedad monofasica de
curso agudo en la que la debilidad es mayor entre
lasegunday la cuarta semanas del inicio de los sinto-
mas. Los pacientes se recuperan espontdneamente
y este proceso parece ser acelerado por tratamien-
tos inmunomoduladores.*”

El SGB consiste al menos en cuatro subtipos de
neuropatias periféricas agudas: el subtipo mas co-
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mun, la polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (PDIA); la neuropatia axonal
motora aguda (NAMA); la neuropatia axonal senso-
rial y motora aguda (NASMA), en la que se aflade la
afectacion sensorial; y el sindrome de Fisher consis-
tente en oftalmoplejia, ataxia y arreflexia con le-
sion de pares craneales.?®

Aproximadamente 66% de los pacientes con SGB
tienen algun antecedente de infeccién viral o bac-
teriana, vacunacion, intervencion anestésica o qui-
rdrgica en las dos a tres semanas que anteceden al
inicio de la enfermedad, mientras que 28% de los
pacientes ha tenido infeccion reciente por el Cam-
pylobacter jejuni.l!2 En estos Ultimos casos es muy
frecuente el subtipo axonal de SGB.**1¢

MECANISMOS
PATOGENEMICOS EN EL SGB

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los dife-
rentes subtipos del SGB parecen precipitados por
infecciones donde ciertos autoanticuerpos provo-
can un dafio estructural y funcional en el SNP.17:18

En los eventos moleculares involucrados en la
patogénesis del SGB participan mecanismos inmu-
nes que implican células y anticuerpos contra cons-
tituyentes de la mielina del SNP, que parecen dife-
rir en algunos aspectos entre el subtipo PDIA y los
subtipos de compromiso fundamentalmente axo-
nal (NAMA, NASMA y sindrome de Fisher).'* En to-
dos los subtipos parece ser relevante la participa-
cion de autoanticuerpos contra componentes de la

mielina del SNP, y se sugiere que su accion tiene
lugar por reactividad cruzada entre epitopos bacte-
rianos que enlazan la membrana de células de
Schwann por mimetismo molecular.1*%

POSIBLES MECANISMOS EN PDIA

La apariencia histologica del subtipo PDIA es
semejante a la neuritis autoinmune experimental,
cuyo mecanismo predominante es la respuesta me-
diada por células T CD4+ contra péptidos de pro-
teina de la mielina PO, P2 y PMP22.2! Una de las
hipotesis es la disregulacion de las células T. Una
vez activadas, por mecanismos no bien comprendi-
dos, estas células son capaces de atravesar la barre-
ra hematoneural donde reaccionan de forma cru-
zada con antigenos presentes en el endoneuro. La
célula T activada libera citoquinas activadoras de
macrofagos, los cuales serian dirigidos contra anti-
genos en la superficie de las células de Schwann. La
invasion inicial de la membrana de la célula de
Schwann seria consecuencia de la accion de meta-
loproteinasas de la matriz, radicales oxidantes y
otros mediadores liberados por los macréfagos ac-
tivados, lo cual correlaciona con la afectacion tisu-
lar y clinica.?22*

Otra alternativa que no excluye la considerada
previamente es la unién de los anticuerpos a la su-
perficie de la célula de Schwann seguido de la acti-
vacion del sistema del complemento, con el conse-
cuente dafo celular y disoluciéon vesicular de la
mielina.?

Figura 1. Mecanismos inmunes en PDIA. A: Antigeno de C. jejuni. CT: Citoquinas. BHN: Barrera hemato-neural. SC: sistema del
complemento. E: enzimas, intermediarios reactivos de oxigeno y nitrégeno.
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Figura 2. Similitud entre lipo-oligosacarido de C. jejuni y GM1.

C jejuni q

"

3

»
X

Figura 3. Mecanismos inmunes en NAMA y NASMA. A: Antigeno de C jejuni, CT: Citoquinas, BHN: Barrera hemato-neural, SC:
sistema del complemento, E: enzimas, intermediarios reactivos de oxigeno y nitrégeno.

La figura 1 representa los mecanismos inmunes
referidos en PDIA. Un epitopo de una proteina bac-
teriana es presentado por un macréfago a la célula
T, la cual, una vez activada, penetran el endotelio,
reconoce un antigeno de reaccion cruzaday libera
citoquinas que activa macrofagos endoneurales. Los
macrofagos activados liberan enzimas, intermedia-
rios reactivos de oxigeno y nitrégeno, con lo que se

invade, y finalmente lesiona la mielina. También la
célula T activada libera citoquinas que contribuyen
a una mayor produccion por las células B de anti-
cuerpos, los cuales cruzan la barrera ya afectada e
interactdan con epitopos de reaccion cruzada en
células de Schwann, se induce la actividad del siste-
ma del complemento, con lesion consecuente de la
célula de Schwann.®
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POSIBLES MECANISMOS
EN NAMA Y NASMA

En NAMA se observa compromiso de raices ventra-
les, mientras que en NASMA se comprometen las rai-
ces ventralesy dorsales, con invasion de macrofagosy
lesion axonal. Evidencias experimentales sugieren que
los macrofagos atacan los axones al nivel de los nodos
de Ranvier, probablemente dirigidos por sus recepto-
res Fc que median la unidn de anticuerpos contra an-
tigenos de ganglidsidos en el axolema, donde lesio-
nan de forma importante los axones, dejando casi
intactas las vainas de mielina.*

El lipo-oligosacarido de la pared bacteriana de
algunas cepas de Campylobacter jejuni contiene
estructuras similares a los gangliésidos del axolema
(Figura 2),% su inyeccion en conejos induce una neu-
ropatia similar a la NAMA. Por otra parte, se han
identificado anticuerpos contra gangliésidos en
pacientes con NAMA (GM1, GM1b, GD1a, GalNac-
GD1a), NASMA (GM1, GM1b, GD1a) y sindrome de
Fisher (GQ1b, GT1a).>?

Existe evidencia convincente de que la asocia-
cion entre infeccion por C. jejuni y SGB esta relacio-
nada por reactividad cruzada entre epitopos en el
oligosacarido de la pared bacteriana y en los gan-
gliésidos. 22728

La infeccion por C. jejuni induce respuesta in-
mune adaptativa hacia los antigenos del Campylo-
bacter, incluidos los lipo-oligosacaridos de la pared.
Bajo la influencia de factores relacionados con el
huésped son producidos altos titulos de anticuer-
pos cruzados antiganglidsidos. Estos anticuerpos se
unen a las membranas de las superficies de células
de Schwann y a axones induciendo la activacion
del sistema del complemento y conduciendo ma-
crofagos activados contra las células de Schwanny
axones.?3° | as células T producen citoquinas que
modifican la permeabilidad de la barrera hemato-
neural.

La figura 3 representa los mecanismos inmunes
en NAMA, NASMA y el sindrome de Fisher. Epito-
pos de lipo-oligosacarido de la pared bacteriana si-
milares a gangliésidos del axolema estimulan a las
células B productoras de anticuerpos que reaccio-
nan de manera cruzada a antigenos del axolema,
los cuales activan el sistema del complemento, diri-
gen macrofagos al ataque del espacio periaxonal
con lo cual bloquean la conduccién o causan dege-
neracion axonal.>*®

CONCLUSION

El mimetismo molecular entre agentes ambien-
tales como C. jejuni y moléculas de nervios periféri-
cos parece ser un elemento importante en la pro-
duccion de esta enfermedad de perfil autoinmune.
La respuesta antipéptido mediada por células T, asi
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como la respuesta cruzada de anticuerpos a estruc-
turas de oligosacaridos de membrana participan en
la patogénesis del SGB. Quedan interrogantes como
por qué en el SGB el dafio axonal y de la mielina
queda restringido al SNP y otras como el papel de
los linfocitos T en la patogénesis del SGB, aunque
se ha ganado en consenso sobre la participacion
de estos mecanismos, eventos inmunopatoldgicos,
que con aspectos en comun, muestran a su vez, di-
ferencias para cada uno de los subtipos del SGB. La
participacion de anticuerpos antigangliosidos en los
subtipos axonales de la enfermedad (NAMA, NAS-
MA y sindrome de Fisher), también ha sido demos-
trada en esta entidad. No obstante estas considera-
ciones, mas estudios deben conducirse en el sentido
de lograr una mayor comprension en la neuropato-
logia de la enfermedad.
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