ARTICULO DE REVISION

Perspectiva historica y actualidad de los sindromes antigangliosidos

Historical perspective and current scenarios of the antiganghoside syndrome

Lara Mauri-Fabrega

Resumen

Los sindromes antiganglidésidos constituyen un espectro clinico amplio. Su conocimiento ha evolucionado desde las descrip-
ciones clasicas puramente clinicas hacia un desarrollo amplio de la inmunopatologia subyacente a estos procesos y sus posibili-
dades de tratamiento.

En el presente trabajo se lleva a cabo una revision bibliografica, analizando dicha evolucion desde la perspectiva historica hasta
nuestros dias en cuatro niveles: clinico, topografico, inmunoldgico y terapéutico. Se analizan de forma critica nociones topograficas
e inmunolodgicas ya conocidas, pero poco integradas aun en la practica clinica habitual. Se debate la necesidad de establecer una no-
menclatura unificada para estos sindromes estratificada en dos niveles: el clinico y el inmunolégico. Finalmente, se revisan las lineas
terapéuticas presentes y en desarrollo en la actualidad.
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Abstract

The antiganglioside syndromes constitute a large clinical spectrum. Its knwolegde has evolved from the classical pure clinical
descriptions to a wide development of the immunopathology underlying these processes and its possibilities of treatment.

In this work we realize a bibliographical review analyzing its evolution from a historical perspective to date at four levels: cli-
nical, topographic, immunologic, and therapeutic. We analyze critically well-known topographical and immunologic notions that are
scarcely integrated in daily clinical practice. We debate about the need of establish a new nomenclature for these syndromes in two
levels: clinical and immunologic. Finally, we review the current and under development therapeutic lines.
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Introduccién

El sindrome anti-GQl1b fue introducido por Odaka
y su grupo en 2001 siendo el primero de los sindromes
antigangliosidos definidos en términos inmunoldgicos.?
En este trabajo analizamos la evolucion historica de los
sindromes antigangliosidos hasta la actualidad, revisamos
conceptos clasicamente aceptados y reforzamos la idea
de que es necesaria una clasificacion unificada basada en
conceptos actualizados.

Material y método
Se buscaron en Pubmed los siguientes términos en
inglés: sindrome de Guillain-Barré y gangliésidos. Como

filtros adicionales se aplicaron “revisiones” y “texto com-
pleto” Se obtuvieron 1665 y 1407 resultados respectiva-
mente. Por su mayor interés cientifico, se incluyeron 25
resultados para su analisis. Se afiadieron 7 articulos en-
contrados a través de citaciones de articulos inicialmente
seleccionados (articulos “hijos”). En conjunto, 31 arti-
culos objeto de la presente revision.

Resultados

1. Hitos clinicos

En 1859, Jean Baptiste Octave Landry de Thézillat,
meédico francés, describio diez casos de debilidad de curso
agudo y patréon ascendente. Mas tarde, en 1876, Karl
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Freiderich Otto Westphal acuii¢ formalmente el término
de “paralisis aguda ascendente” en cuatro pacientes que
fallecieron finalmente de insuficiencia respiratoria. En
1892, William Osler hizo una cuidadosa descripcion del
sindrome, resefiando que los pacientes que lo presentaban
habian sufrido un cuadro febril y/o infeccioso previamente.
Lo denomind "polineuritis febril aguda!"' Fue en 1916
cuando Georges Guillain, Jean-Alexandre Barré y André
Strohl, publicaron los primeros casos de “paralisis aguda
arrefléxica con incremento de proteinas en liquido cefalo-
rraquideo]’ el clasico sindrome de Guillain-Barré (SGB)3

En 1951, Ewing Robert Bickerstaff y Philip Cyril
Powter Cloake describieron la triada oftalmoplejia, ataxia
y alteracion del nivel de conciencia. Lo hicieron de forma
independiente y sin vincular esta triada al SGB**

Finalmente, en 1956, Charles Miller-Fisher describio
la Gltima de las triadas clésicas, oftalmoplejia, ataxia y
arreflexia agudas, dandole nombre al sindrome que con-
tinta ostentando hasta la actualidad?®

Sin embargo, Guillain se adelant6 a sus colegas Bic-
kerstaff y Fisher, siendo pionero en intuir que todos estos
sindromes eran variantes de una misma entidad. En un
simposio celebrado en Bélgica en 1938 describiria va-
riantes como® “la forma inferior,” “la forma mixta espinal
y mesencefélica” y “la forma mesencefélica pura?” Estas
ultimas corresponderian al sindrome de Miller-Fisher y al
sindrome de Bickerstaff respectivamente.

En 1981 Asbury y su grupo establecieron formal-
mente los primeros criterios clinicos diagnosticos para
el SGB¢ Dichos criterios se revisaron y actualizaron en
2014 por el grupo holandés de Rotterdam, quienes esta-
blecieron los denominados criterios de Brighton’

Progresivamente se han descrito nuevos sindromes
que se han sumado a las formas clasicas. Entre 2014 y
2019, surgieron diferentes clasificaciones que incluian
todas las variantes clinicas, desde las formas clasicas hasta
las mas anecddticas (tabla I), y en las que se propone como
nomenclatura emplear el sindrome de Guillain-Barré como
concepto “paraguas” indicando en un subindice la variante
clinica especifica de la que se trata. Por ejemplo, “sindrome
de Guillain-Barré, variante Miller-Fisher”?

Tabla 1. Variantes clinicas reconocidas del sindrome de Guillain-
Barré y sus respectivas frecuencias estimadas®

Variante Frecuencia (% total del SGB)

Sensitivo-motora clasica 30-85 %
Motora pura 5-70%
Sensitiva pura <1%
Paraparética 5-10
Faringo-braquio-braquial <5%
Diparesia facial con parestesias <5%
Sindrome de Miller-Fisher 5-25 %
Sindrome Bickerstaff <5%

No existen criterios clinicos cerrados para ninguna de
estas variantes debido al grado de solapamiento entre ellas,
lo que condiciona una predisposicion hacia otras posibles
formas de clasificacion. Los estudios complementarios habi-
tuales sirven de apoyo al diagndstico siempre que exista una
sospecha fundamentada y sin ser diagndsticos en si mismos.

2. Hitos topogrdficos

Paralelamente a la descripcion de las variantes sin-
dromicas han surgido conocimientos que cuestionan
conceptos tradicionales. En primer lugar, la verdadera lo-
calizacion donde tienen lugar estos procesos.

En el caso de las variantes periféricas, existe un re-
chazo cada vez mas patente a la categorizacion topo-
grafica de los cuadros periféricos en desmielinizantes o
axonales. En 1988 y 2015, Hadden y Rajabally respecti-
vamente, proponian diferentes criterios para el diagndstico
neurofisioloégico de las formas periféricas en desmielini-
zantes o axonales?!'? Eran criterios estaticos, basados en
un Unico estudio. Entre 2014 y 2018 Uncini y su grupo
propusieron una clasificacion basada en la verdadera lo-
calizacion donde ocurren estos fendmenos autoinmunes,
los dominios nodales fundamentalmente!" El rechazo a la
clasificacion tradicional se basa en el hecho que los gan-
glidsidos son parte de la mielina y del axon predominando
en este ultimo, dato que es conocido ya desde los afios no-
venta. Conforman el anclaje entre ambos a nivel de los do-
minios nodales, donde se concentran fundamentalmente y
donde ocurren realmente estos fendmenos. Siendo este es-
cenario, la clasificacion clasica de Hadden y Rajabally en
formas axonales o desmielinizantes estd abocada a caer en
desuso, por ser incorrecta y porque ambos patrones neuro-
graficos pueden estar justificados por una disfuncioén nodal-
paranodal. Uncini y su grupo comenzaron a referirse a este
grupo de entidades, en el que no tnicamente se encuentran
los sindromes antiganglidsidos, en términos de “nodo-para-
nodopatias.” Asimismo, introdujeron el concepto de “fallo
de conduccion reversible!” estableciendo la necesidad de
estudios seriados para establecer el pronostico. Segun este
nuevo paradigma, los clasicos patrones axonales no tendrian
por defecto un peor prondstico, como se comprueba con fre-
cuencia en la practica clinica habitual. Por el contrario, la
reversibilidad seria inversamente proporcional a la presion
inmunologica y unicamente podria establecerse mediante
sucesivos estudios!? Sin embargo, la realidad es que en la
practica clinica habitual estos conceptos no han sedimentado
aun, y con frecuencia se sigue empleando la clasificacion di-
cotdmica de formas desmielinizantes o axonales.

No hay que olvidar que existen signos clinicos en
estos sindromes que no se explican Unicamente por una
disfuncion nodal. Esto es debido a la presencia de gan-
gliosidos a nivel del terminal presinaptico de la placa
motora y de los husos neuromusculares. En el primero
de ellos, el ataque de los anticuerpos produce un fallo en
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la transmisién neuromuscular por la liberacion masiva
de cuantos de acetilcolina, es decir, por agotamiento. En
2009, Liu y su grupo proponian este mecanismo como
principal responsable en la oftalmoparesia atribuida a
estos sindromes, dada la alta concentracion de ganglio-
sidos en los terminales presinapticos de los nervios ocu-
lomotores con respecto a otros nervios!** En el caso de
los husos, se presupone un bloqueo de la transmision afe-
rente como principal responsable de los cuadros de ataxia.
Se trata de una hipotesis por exclusion, ya que no se ha
podido demostrar origen cerebeloso, cordonal posterior o
sensitivo para este sintoma hasta la fecha’

En el caso de las variantes centrales, se cuestiona el
motivo por el que tienden invariablemente a la recupe-
racion completa en comparacion con las periféricas, en las
que el 15% de los casos queda con secuelas, con el agra-
vante de que la concentracion de ganglidsidos en el sistema
nervioso central es tres veces mayor que en el periférico.
Esto se atribuye a la alta eficiencia de la barrera hematoen-
cefalica (BHE) con respecto a la hemato-nerviosa!® El area
postrema se postula como area de filtracion de los autoan-
ticuerpos al sistema nervioso central por ser la BHE mas
vulnerable a este nivel. Este fendmeno viene estudiandose
sobre todo en la neuromielitis dptica desde los afios no-
venta, pero en la variante de Bickerstaff tan sélo se tiene
evidencia parcial.” Otra hipotesis acerca del acceso de los
gangliésidos al sistema nervioso central es la de la endoci-
tosis y transporte retrégado de los mismos a nivel del ter-
minal presinaptico de la placa motora. Este fendmeno fue
propuesto por Cunningan y su grupo en 20168

3. Hitos inmunologicos

Pero no sdlo cabe reconsiderar los conceptos to-
pograficos hasta ahora expuestos. El segundo punto de
inflexion surge de los conocimientos emergentes sobre in-
munopatologia. El entendimiento creciente sobre estos fe-
némenos autoinmunes nos predispone cada vez mas hacia
una clasificacion centrada en los antigenos diana, los
gangliosidos!® Los gangliosidos son una familia de gli-
coesfingolipidos ampliamente distribuidos por el sistema
nervioso, donde su presencia es entre unas 10-30 veces
mayor que en el resto de tejidos. Su nomenclatura esta
determinada por su composicion estructural, determinada
a su vez por los experimentos originales desarrollados
por Svennerholm en 1980. Los ganglidsidos estan estruc-
turalmente constituidos por una ceramida (acido graso
mas esfingosina), un oligosacarido y un 4cido sialico.
Su nomenclatura estd determinada por su composicion
estructural. La letra G se refiere simplemente a la sigla
de su propio nombre, ganglidsido, porque se aislaron por
primera vez a nivel ganglionar. Se han descrito en torno
a unos 200 subtipos diferentes aproximadamente hasta
la fecha. Los sufijos M, D, T y Q indican el numero de
acidos sialicos que contiene cada molécula (mono, di tri o
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tetra). Los sufijos numéricos son menos intuitivos. Hacen
referencia a la longitud de la cadena glucidica que se une
a la ceramida. Se rigen por la regla 5-X, donde X es el
numero de azlcares y serd un numero entero con signo
positivo. Por ejemplo, si X es igual 4, los ganglidsidos
se denominaran GM1, GD1 o GT1; si X es igual a 3 los
gangliosidos se denominaran GM2, GD2 o GT2; y si X
es igual a 2 los ganglidsidos se denominaran GM3, GD3
o GT3. Finalmente, el subindice “b” se afiade a aquellos
gangliosidos con al menos un grupo disialosil (enlace de
dos acidos sialicos) unido a una galactosa interna. Por de-
fecto, el subindice “a” se afiade cuando no hay tal grupo
dialosil, sino que en du defecto, es un unico acido sialico
el que se une a la galactosa (grafico )

Los acidos sialicos son el elemento diferencial de
los ganglidsidos con respecto a otros glicoesfingolipidos.
Deben su nombre al término “saliva” porque se identi-
ficaron por primera vez en la mucina salivar bovina en
1955. Son azicares de nueve carbonos cargados negati-
vamente que se unen lipidos y proteinas. Se han descrito
mas de 80 tipos de acidos sialicos en la naturaleza. Sin em-
bargo, el acido N-acetilneuraminico (Neu5Ac) y el acido
N-glicolilneuroaminico (Neu5Gc) son, con diferencia, los
acidos sialicos mas abundantes en el sistema nervioso. Su
funcién dentro de la estructura de los ganglidsidos es di-
vergente. Por un lado, proveen de una sélida proteccion
contra agentes microbiologicos externos gracias a que
sus cargas negativas se exponen en la superficie de la
membrana repeliendo la union de células o macromolé-
culas. Por contra, algunos virus, bacterias y parasitos han
aprendido a explotarlos como sus receptores?’

Los gangliésidos-like son moléculas que guardan
similitud estructural con los ganglioésidos. Se encuentran
fundamentalmente en la superficie de microorganismos.
De todos los agentes patogenos implicados en estos
sindromes, el mejor conocido es el C. jejuni, por ser el
mas frecuentemente responsable (en torno al 40% de los
casos), y aquél en cuya investigacion mas se ha profun-
dizado. Hay que destacar, a tal efecto, los innumerables
trabajos del profesor Yuki y su grupo, llevados a cabo
desde finales de los afios ochenta hasta la fecha. Fueron
pioneros en proponer una nomenclatura estructurada en
dos niveles: 1) el clinico, basado en las diferentes va-
riantes sindromicas, y 2) el inmunoldgico, basado en los
autoanticuerpos contra los antigenos diana. En cuanto a
las vacunas como moléculas gangliosidos-like, tan solo
la de rabia inactivada y la de la gripe A han demostrado
formalmente guardar una relaciéon causal con estos sin-
dromes. Queda esperar a los resultados de estudios en
curso para el caso de la vacuna contra el SARS-CoV22!2

Los anticuerpos antiganglidsidos fueron descritos por
primera vez en el encéfalo de ratones en 1972. Su presencia
se mide en suero, aunque el LCR puede contener pequeiias
cantidades procedentes de la circulacion sistémica.?
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Grafico 1. Estructura molecular de algunos de los gangliésidos mas importantes del cerebro humano.

Tabla 2. Localizacion principal de los gangliésidos asociados a los
sindromes antigangliésidos?®

Gangliésido  Principal localizacion

GM1 Sustancia blanca, hipotalamo, raices dorsales, terminal

presinaptico placa motora

GD1a Sustancia gris, bulbo olfatorio, sustancia negra, terminal

presinaptico placa motora

GD1b Sustancia gris, sustancia blanca medular, epitalamo
GT1a Dominios nodales (axon y mielina)

GT1b Globus pallidum, raphe magnus

GM3 Endotelio

GQ1b Dominios nodales (axén y mielina), terminal

presinaptico placa motora

La teoria fundamental sobre la fisiopatologia de
los sindromes antiganglidsidos esta consensuada por la
mayoria de los autores ya desde los afios noventa. Se
produce una reaccion cruzada entre los ganglidsidos y las
moléculas gangliésidos-like, de manera que los autoan-
ticuerpos se unen a los gangliosidos propios desencade-
nando la activacion de la via clasica del complemento y la
destruccion local 224

A lo largo de sucesivas décadas, se ha desentrafiado
paulatinamente el papel de cada gangliosido por se-
parado. Hoy conocemos que cada gangliosido tiene una
distribucion mas o menos definida en el sistema nervioso
(tabla IT)> Ello acota el espectro clinico para cada autoan-
ticuerpo en concreto, no exento de cierto grado de solapa-
miento (tabla IIT) 2%

Tabla 3. Sindromes neuroldgicos asociados a los diferentes ganglio-
sidos en su forma simple o en forma de complejos?>%

Gangliésido o complejo

Sindrome antigangliosido gangliésido asociado

Neuropatia idiopatica GT1b (50% de los casos)
desmielinizante aguda

(de sus siglas en inglés, AIDP)
Neuropatia motora axonal aguda

(de sus siglas en inglés, AMAN)

GM1, GM1a, GD1a,
Anti-GM1GalNAc-GD1a,
Anti-GM1/GA1

GM1, GM1a, GM1b, GD1a, GD1b
Neuropatia sensitivo-motora axonal ~ GM1, GM1a, GM1b, GD1a
aguda

(de sus siglas en inglés, AMSAN)

Paraparética

Faringocervicobraquial GT1a
Diparesia facial con/sin parestesias  GT1a
Sensitiva pura GD1b, GM2
Miller-Fisher GQ1b, GT1a
Sindrome de Bickerstaff GQ1b

No obstante, aunque disponemos de una teoria glo-
balmente aceptada para estos sindromes, existen otros
muchos factores también integrantes en su fisiopato-
logia cuyo peso especifico resta atn por delimitar. Uni-
camente destacar el novedoso papel de los complejos de
ganglidsidos, el cual cobra cada vez mas relevancia en
las diferentes lineas de investigacion. La conformacion
de estos complejos genera nuevos epitopos que inducen
una mayor, o excepcionalmente menor, reactividad in-
munologica que cada gangliosido en si mismo de forma
aislada. La dificultad para detectar estos complejos radica
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es que se requiere de glycoarrays, los cuales son capaces
de identificar complejos de anticuerpos en un 53% de los
casos con respecto al 13% detectable mediante técnicas
habituales. Los complejos que mayor reactividad pro-
vocan estan conformados por GQ1b o GTla junto con
algin otro gangliosido. Se cree que este es el principal
mecanismo implicado en las denominadas “formas des-
mielinizantes” en las que no se ha demostrado la impli-
cacion de un gangliosido especifico aislado?¢

4. Hitos terapéuticos

Las terapias empleadas para el tratamiento de estos
sindromes también han sufrido una evolucion paralela
al conocimiento de su fisiopatologia. El recambio plas-
matico se empled por primera vez en 1959 en el trata-
miento de la purpura trombocitopénicay en 1978 en el del
SGB. Posteriormente, se confirmaria su eficacia mediante
ensayos clinicos controlados (nivel de evidencia A, clase
II). Su efecto terapéutico se atribuye a la eliminacion de
inmunoglobulinas, interleuquinas, citoquinas y otros fac-
tores proinflamatorios circulantes como los del sistema
del complemento?®

Las inmunoglobulinas intravenosas se emplearon
por primera vez en el SGB en 1988. Su equivalencia en
cuanto a eficacia con respecto al recambio plasmatico se
evidencié en 1992 (nivel de evidencia A, clase I). Se hi-
potetiza que las inmunoglobulinas modulan el sistema
inmune de diversas maneras: inhibiendo la via del com-
plemento, modulando los linfocitos T, suprimiendo el
papel de los macrofagos, etc. Si bien, la razon ultima por
la que estos dos tratamientos son eficaces no esta bien
establecida. En la actualidad, las inmunoglobulinas intra-
venosas son la primera linea de tratamiento en los paises
desarrollados por su menor tasa de efectos secundarios
con respecto al recambio plasmatico. Ensayos clinicos
en los que se combina tratamiento con inmunoglobu-
linas y recambio plasmatico han fracasado a la hora de
demostrar su beneficio en relacion con cada uno de estos
tratamientos de forma independiente?®

Los corticoides se usaron por primera vez en 1952 con
aparente éxito entonces, manteniéndose su uso durante casi
dos décadas. Posteriormente se lleg6 a la conclusion de que
eran ineficaces para el tratamiento del SGB, desaconse-
jandose formalmente su uso (nivel de evidencia A, clase )2

Las terapias centradas en el sistema de complemento
como principal elemento inmunoldgico implicado co-
nocido han sido también objeto de desarrollo. El men-
silato de nafamostat se ha propuesto como tratamiento del
SGB. Se ha usado en Japon como terapia contra la coa-
gulacién intravascular diseminada o la pancreatitis aguda
sin efectos adversos resefiables. Se trata de un inhibidor
sintético de las serinproteasas del sistema del comple-
mento, principal responsable del dafio nervioso en estos
procesos. Sin embargo, esta propuesta no ha contado con

66 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 31, No 3, 2022

el apoyo de la industria farmacéutica hasta la fecha y no
ha continuado desarrollandose? Los anticuerpos mono-
clonales contra el sistema de complemento anti-CR1 (mi-
rococept) y anti-C5 (eculizumab) se probaron sin éxito en
un modelo murino. Actualmente, existe un ensayo clinico
en fase II en torno al anticuerpo monoclonal ANX005
(inhibidor de C1q) administrado en combinacion con in-
munoglobulinas endovenosas. La situacion actual de este
ensayo es que faltan por aclarar aspectos con relacion a la
combinacion terapéutica y modificaciones de dosis para
poder proseguir con el mismo?3°

Ha habido timidos intentos de emplear otros far-
macos inmunomuduladores como son el interferon alfa, la
azatriopina, el metrotexate, la ciclosporina, el rituximab
o el alentuzumab. Ninguno de ellos ha demostrado efi-
cacia significativa, por lo que no se consideran una alter-
nativa terapéutica?® Recientemente se estan proponiendo
nuevas dianas terapéuticas que tienen por objetivo limitar
el transito de leucocitos a través de la BHE y hemato-ner-
viosa. Existen varios estudios incipientes en marcha, los
cuales aun se estan desarrollando en modelos animales3!

Conclusiones

Como en otros ambitos de la neurologia, es nece-
sario llevar a cabo revisiones periddicas del estado de
conocimiento de un tema conforme se amplian las inves-
tigaciones al respecto. Se trata de ser rigurosos en los con-
ceptos que se manejan habitualmente.

En el presente trabajo, se revisa la evolucion his-
torica de los sindromes antiganglidsidos y se actualizan
conceptos y se plantea la necesidad de llevar a cabo una
nueva clasificacion estratificada en dos niveles: clinico
¢ inmunologico. Puede que en un futuro a medio plazo
comencemos a hablar en términos de “sindrome de Gui-
llain-Barré, variante Miller-Fisher” o “sindrome de Gui-
llain-Barré, variantes anti-GQ1lby GT1a”

Seran necesarias ulteriores consensos para unificar
conceptos y avanzar hacia terapias mas efectivas en el futuro.
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