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RESUMEN 

El síndrome de Guillain-Barré (SGB) es una neuropatía inflamatoria aguda con una 

presentación heterogénea. Los mecanismos inmunopatogénicos exactos del SGB se 

conocen parcialmente; se considera una enfermedad autoinmune postinfecciosa 

paradigmática. Aunque existe evidencia que apoya el papel de los autoanticuerpos en su 

patogénesis, y los anticuerpos anti-gangliósido se detectan hasta en la mitad de los 

pacientes con SGB, los antígenos diana siguen siendo desconocidos en una proporción 

sustancial de pacientes.  

Uno de los agentes infecciosos que pueden provocar SGB es el virus del Zika (ZIKV). Los 

recientes brotes de este virus en Sudamérica y Centroamérica han puesto de manifiesto esta 

asociación, pero todavía se desconocen los mecanismos involucrados en su patogénesis. El 

mimetismo molecular observado entre otros agentes infecciosos y algunos componentes del 

nervio periférico sugiere que el SGB en pacientes que han sufrido infección por virus Zika 

se podría desarrollar por un mecanismo de autoinmunidad postinfecciosa. 

Para tratar de dilucidar los objetivos de la respuesta humoral en el SGB, realizamos un 

cribado exhaustivo de autoanticuerpos séricos dirigidos a tejido nervioso periférico, células 

y antígenos purificados en una cohorte española de SGB que incluye 100 pacientes diversos 

desde el punto de vista clínico y desde el punto de vista de antecedente infeccioso (SGB 

esporádico), y en una cohorte colombiana de 31 pacientes con SGB con antecedente de 

infección por ZIKV (ZIKV-SGB) representando una cohorte más homogénea desde el 

punto de vista clínico y de germen desencadenante. 

En el caso de la cohorte española de SGB, el cribado incluyó el testado de anticuerpos 

antigangliósidos y anticuerpos anti-nodo/paranodales; inmunocitoquímica (ICC) en 

neuronas motoras humanas derivadas de neuroblastoma y en neuronas murinas de los 

ganglios de la raíz dorsal (GRD), e inmunohistoquímica (IHC) en secciones de nervio 

periférico de mono. Se analizaron los patrones de tinción de los pacientes y los controles. 

También se analizó el valor pronóstico de los anticuerpos antigangliósidos. 

Ninguno de los pacientes con SGB reaccionó contra las proteínas nodo/paranodales 

analizadas, y 61 (61%) fueron positivos para, al menos, un anticuerpo antigangliósido. Los 

sueros de SGB reaccionaron contra las neuronas de GRD con mayor frecuencia que los 
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controles, tanto en IgG (6% vs 0%) como en IgM (11% vs 2,2%). No se observaron 

diferencias en la proporción de pacientes que reaccionaron contra las motoneuronas 

humanas derivadas de neuroblastoma. La reactividad contra tejido nervioso de mono se 

detectó con frecuencia tanto en los pacientes como en los controles, pero sólo se detectaron 

patrones específicos en los pacientes con SGB: las IgG de 13 (13%) pacientes reaccionaron 

contra las células de Schwann. Por último, confirmamos que los anticuerpos IgG anti-GM1 

se asocian con peores resultados independientemente de otros factores pronósticos 

conocidos. 

En el cribado de la cohorte de pacientes ZIKV-SGB se analizaron también los anticuerpos 

antigangliósidos y anti-nodo/paranodales; y se realizó ICC en neuronas de GRD y células 

de Schwann (CS) de rata. Se compararon 31 pacientes con ZIKV-GBS con 99 pacientes 

infectados por el ZIKV sin SGB y 47 controles sin ZIKV.  

Ninguno de los pacientes fue positivo para ningún anticuerpo anti-nodo/paranodal, y no se 

observó ninguna asociación significativa con ningún anticuerpo antigangliósido. En 

general, la reactividad de los anticuerpos IgG a las CS (6,5%) y de los anticuerpos IgM 

frente a las neuronas de GRD (32,3%) y las CS (19,4%) fue significativamente mayor, en el 

grupo ZIKV-SGB en comparación con todos los controles. En los sueros ZIKV-SGB 

positivos se realizó inmunoprecipitación (IP) y espectrometría de masas, y los antígenos 

candidatos se validaron mediante ELISA y ensayos basados en células; aunque no se pudo 

confirmar ninguno de ellos como nuevo autoanticuerpo en el ZIKV-SGB. 

Por lo tanto, nuestro estudio confirma que (1) los pacientes con SGB muestran un 

repertorio heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos a células y estructuras nerviosas 

aunque el antecedente infeccioso sea homogéneo, (2) los gangliósidos son los antígenos 

más frecuentes en los pacientes con SGB y tienen un valor pronóstico, (3) nuevos 

experimentos de descubrimiento de autoanticuerpos pueden dilucidar otros antígenos diana 

en el SGB. 
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ABSTRACT 

Guillain-Barré syndrome (GBS) is an acute inflammatory neuropathy with a heterogeneous 

presentation. The exact inmunopathogenic mechanisms of GBS are partially known, but it 

is considered a paradigmatic post-infectious autoimmune disease. Although some evidence 

supports the role of autoantibodies in its pathogenesis, and anti-ganglioside antibodies are 

detected in up to half of GBS patients, the target antigens remain unknown in a substantial 

proportion of patients.  

One of the infectious agents that can cause GBS is Zika virus (ZIKV). Recent outbreaks of 

this virus in South and Central America have highlighted this association, but the 

mechanisms involved in its pathogenesis are still unknown. The molecular mimicry 

observed between other infectious agents and some components of the peripheral nerve 

suggests that GBS in patients with ZIKV infection may develop by a mechanism of 

postinfectious autoimmunity. 

To try to elucidate the targets of the humoral response in GBS, we performed a 

comprehensive screening of serum autoantibodies targeting peripheral nerve tissue, cells 

and purified antigens in a Spanish GBS cohort including 100 patients with diverse 

presentations and infectious triggers (sporadic GBS), and in a Colombian cohort of 31 GBS 

patients with a history of ZIKV infection (ZIKV-GBS) representing a homogeneous cohort 

in their clinical presentation and infectious trigger. 

In the case of the Spanish GBS cohort, screening included testing for anti-ganglioside and 

anti-nodal/paranodal antibodies; immunocytochemistry (ICC) in human neuroblastoma-

derived motor neurons and murine dorsal root ganglion neurons (DRG), and 

immunohistochemistry (IHC) in monkey peripheral nerve sections. Staining patterns of 

patients and controls were analysed. The prognostic value of anti-ganglioside antibodies 

was also analysed. 

None of the GBS patients reacted against the tested nodal/paranodal proteins, and 61 (61%) 

were positive for at least one anti-ganglioside antibody. GBS sera reacted against DRG 

neurons more frequently than controls for both IgG (6% vs 0%) and IgM (11% vs 2.2%). 

No differences were observed in the proportion of patients reacting against neuroblastoma-

derived human motor neurons. Reactivity against monkey nerve tissue was frequently 
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detected in both patients and controls, but specific patterns were only detected in GBS 

patients: IgG from 13 (13%) patients reacted against Schwann cells. Finally, we confirmed 

that IgG anti-GM1 antibodies are associated with poorer outcomes independently of other 

known prognostic factors. 

Screening of the ZIKV-GBS cohort also included anti-ganglioside and anti-nodal/paranodal 

antibodies testing; and ICC on rat DRG neurons and Schwann cells (SC). Thirty-one 

patients with ZIKV-GBS were compared with 99 ZIKV-infected patients without GBS and 

47 controls without ZIKV infection.  

None of the patients were positive for any nodal/paranodal antibody, and no significant 

association was observed with any anti-glycolipid antibody. Overall, the reactivity of IgG 

antibodies to SC (6.5%) and IgM antibodies to DRG neurons (32.3%) and SC (19.4%) was 

significantly higher in the ZIKV-GBS group compared to all controls. Immunoprecipitation 

(IP) and mass spectrometry were performed on ZIKV-GBS-positive sera, and candidate 

antigens were validated by ELISA and cell-based assays; however, none of them could be 

confirmed as a novel autoantibody in ZIKV-GBS. 

Therefore, our study confirms that (1) patients with GBS show a heterogeneous repertoire 

of autoantibodies targeting nerve cells and structures even if the infectious background is 

homogeneous, (2) gangliosides are the most frequent antigens in GBS patients and have 

prognostic value, (3) new autoantibody discovery experiments may elucidate other 

potential antigens in GBS. 



 
 

 

 

 

 

 

1.  INTRODUCCIÓN 

  



 
 

 



17 
 

1.1   El sistema nervioso periférico 

El sistema nervioso periférico (SNP) es el sistema encargado de comunicar el sistema 

nervioso central (formado por el cerebro y la médula espinal) con el resto de tejidos y 

órganos del cuerpo. Éste está formado por los nervios periféricos, los ganglios raquídeos 

dorsales, los pares craneales, las raíces nerviosas, los nervios raquídeos y las terminaciones 

nerviosas especializadas. Los nervios periféricos se pueden clasificar como motores 

(eferentes), sensitivos (aferentes) o mixtos, en función del tipo de neuronas que los formen. 

(1) 

 

1.1.1 Estructura del nervio periférico y tipos de fibra nerviosa 

Las fibras nerviosas que conforman los nervios periféricos están constituidas por grupos de 

axones recubiertos de células de Schwann y protegidos por el tejido conectivo circundante 

llamado endoneuro, que separa las distintas fibras nerviosas. A su vez, las fibras se 

agrupan formando fascículos envueltos de una capa de tejido conectivo llamada perineuro, 

que contiene células perineurales de origen fibroblástico y colágeno. Varios fascículos 

nerviosos están agrupados dentro de otra capa de tejido conectivo llamada epineuro. El 

epineuro participa en la fijación del nervio dentro de las estructuras colindantes, y contiene 

la red linfática y vascular (vasa nervorum), que cruza el perineuro para comunicar con la 

red de arteriolas y vénulas del endoneuro. (2)  

Las características funcionales del axón de una fibra nerviosa determinan su morfología y 

la de la célula de Schwann que le da soporte. El axón es la prolongación cilíndrica del 

citoplasma de una neurona, cuya función principal es la propagación de las señales 

eléctricas (conocidas como potenciales de acción) a otras células distantes mediante la 

apertura de canales de sodio activados por voltaje en microdominios excitables 

especializados (denominados segmento inicial del axón y nodos de Ranvier) (3). El 

citoesqueleto axonal tiene una estructura microfibrilar compuesta por tres grandes grupos 

de proteínas: los microfilamentos, los microtúbulos y los filamentos intermedios, 

incluyendo los neurofilamentos.  
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Figura 1. Sección transversal de nervio sural. Adaptada de Bilbao 2015 (4). 

 

 Las fibras nerviosas se pueden clasificar en diferentes tipos en función de sus 

características funcionales, diámetro, velocidad de conducción y presencia o no de vaina de 

mielina (tabla 1) (4,5). 

 

Tabla 1. Clasificación de los tipos de fibras nerviosas. Adaptada de Marani 

2012 (5) y de Rigoard 2020 (2). 

Clasificación 

Erlanger y 

Gasser 

Clasificación 

numérica 
Función 

Diámetro 

(μm) 
Mielina 

Velocidad 

de 

conducción 

(m/s) 

Aα 

Ia 

Motor somático, 

propiocepción 

(husos musculares) 

12-20 Sí 70-120 

Ib 
Propiocepción 

(Órganos de Golgi) 
12-20 Sí 70-120 

Aβ II Tacto, presión 5-12 Sí 30-70 

Aγ  Motor (husos musculares) 3-6 Sí 15-30 

Aδ III 
Dolor (rápido), temperatura, 

tacto 
2-5 Sí 12-30 

B  Preganglionar autonómico <3 Sí 3-15 

C IV 

Dolor (lento), temperatura, 

mecanorreceptores, 

postganglionar autonómico 

0.4-1.2 No 0.5-2 

endoneuro 

epineuro 

perineuro 

fascículos 
nerviosos 
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1.1.1.1 Células de Schwann y mielina 

Las células de Schwann son las únicas células gliales del sistema nervioso periférico. Éstas 

se distribuyen en forma de cadenas longitudinales alrededor de los axones, y tienen un 

papel esencial en el mantenimiento del axón y en procesos de mielinización y regeneración. 

(2) 

Funcionalmente, existen dos tipos de células de Schwann: las productoras de mielina 

(mielínicas) y las asociadas a axones no mielinizados (amielínicas o células de Remak).  

La mielina es una sustancia membranosa multilaminar producida mediante la modificación 

estructural y bioquímica de la membrana plasmática de las células de Schwann. Está 

compuesta de fosfolípidos, glicolípidos (cerebrósidos, sulfátidos y gangliósidos), colesterol, 

y proteínas fisiológicamente importantes como las glicoproteínas P0, P1 y P2, la proteína 

de mielina periférica (PMP-22) y la glicoproteína asociada a mielina (MAG)(4). 

Una fibra mielinizada consiste en un axón y una serie de células de Schwann dispuestas 

longitudinalmente. En este tipo de fibras cada segmento de axón mielinizado está asociado 

a una sola célula de Schwann. Las fibras mielinizadas pequeñas (que suponen un 55-68% 

del total) tienen un diámetro de 2 a 6 µm, y las grandes (32-45%) oscilan entre 8 y 12 µm. 

(4) 

Hay una relación de proporcionalidad entre el grosor de la mielina y el diámetro del axón. 

La mielinización se observa en los axones con un diámetro mayor de 1-1.5 µm. La zona de 

transición que separa dos segmentos mielinizados se denomina nodo de Ranvier, y el 

espacio que separa dos nodos de Ranvier se denomina espacio internodal o internodo (2). 

Las fibras no mielinizadas se encuentran repartidas por todo el fascículo nervioso, pero 

tienen una localización preferente adyacente a las fibras mielinizadas pequeñas. A 

diferencia de las células de Schwann mielínicas, las células no mielínicas pueden estar 

asociadas a varios axones, con el citoplasma de la célula de Schwann envolviendo y 

aislando por completo cada axón de los axones colindantes. Las fibras no mielinizadas 

tienen un tamaño de 0.5 a 1.5 µm. En el SNP hay un número 4 veces mayor de axones no 

mielinizados que de axones mielinizados (4,6).  
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La mielinización acelera la conducción nerviosa. La conducción del impulso nervioso es 

continua (ininterrumpida) en las fibras no mielinizadas, alcanzando una velocidad máxima 

de 15 m/s. En cambio, en las fibras mielinizadas la membrana excitable está restringida a 

los nodos de Ranvier, ya que la mielina posee propiedades aislantes. Esta conducción se 

convierte así en saltatoria, de nodo a nodo, y puede alcanzar una velocidad de hasta 120 

m/s. La mielinización optimiza el rendimiento energético de la fibra nerviosa. (2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estructura de las fibras mielinizadas (A) y las fibras no mielinizadas 

(B). Creada con Biorender. 

 

1.1.1.2 Estructura de las fibras mielinizadas 

Tras iniciarse en el segmento inicial del axón, los potenciales de acción deben recorrer 

rápidamente largas distancias por el axón para llegar a la sinapsis. En los axones 

mielinizados, la regeneración del potencial de acción se produce en los nodos de Ranvier, 

regiones de 1-2 µm de largo en la que no hay mielina que rodee al axón (2).   Los nodos de 

Ranvier contienen una alta densidad de canales de sodio voltaje dependientes 

citoplasma  

núcleo 

nodo de 
Ranvier 

axón 

citoplasma  

núcleo  

axones 

vaina de 
mielina 

A) Axón 
mielinizado 

B) Axones no 
mielinizados 



21 
 

(especialmente canales Nav1.6) (3), responsables de la entrada masiva de sodio cuando se 

da un potencial de acción; y canales de potasio (KCMQ2 y KCNQ3) que estabilizan el 

potencial de reposo y previenen la concatenación de potenciales de acción (7).  

Además, el nodo de Ranvier contiene las moléculas de adhesión celular neurofascina 186 

(NF186) y NrCAM, que ejercen de puente entre las células de Schwann y el citoesqueleto 

axonal. En concreto, NF186 y NrCAM se unen a la gliomedina, una proteína glial 

sintetizada por las células de Schwann (8). A su vez, las proteínas axonales anquirina-G y 

βIV-espectrina anclan los canales iónicos y las moléculas de adhesión NF186 y NrCAM al 

citoesqueleto subyacente (9,10). 

La vaina de mielina termina a cada lado de un nodo con una región paranodal, que 

flanquea los nodos de Ranvier. Los canales de sodio están restringidos a la región nodal 

gracias a la unión paranodal formada por la NF155 glial (otra isoforma de la neurofascina) 

(11) y el complejo CASPR1 – contactina 1 axonal (12); uniendo así los bucles de mielina 

con el axolema subyacente. Las proteínas anquirina-B de la membrana paranodal de las 

células de Schwann se unen a la molécula de adhesión celular NF155, contribuyendo al 

ensamblaje y mantenimiento del nodo de Ranvier (3,4).  

Los yuxtaparanodos flanquean los paranodos y tienen una gran cantidad de canales de 

potasio voltaje dependientes (Kv1.1 y Kv1.2) (10), que modulan la conducción de los 

potenciales de acción y ayudan a mantener el potencial de reposo internodal (3). El anclaje 

de los canales de potasio al citoesqueleto axonal está mediado por la proteína 4.1.B y las 

espectrinas αII y βII. El complejo formado por las moléculas de adhesión celular CASPR2 

y TAG-1 (también conocida como contactina 2) es esencial en la organización molecular de 

las regiones yuxtaparanodales (13). 

La región comprendida entre dos yuxtaparanodos es el internodo, y corresponde al 

dominio más amplio de una fibra mielinizada (varía entre 200 y 1800 µm de longitud, 

dependiendo del diámetro del axón y de la presencia o no de patología). El internodo 

también contiene moléculas de adhesión que unen el axón a la membrana de la célula de 

Schwann, como son las proteínas Necl1, Necl2, Necl4 y la glicoproteína asociada a mielina 

(MAG) (7). 
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Figura 3. Estructura de una fibra mielinizada. Adaptada de Rasband 2019 (9) y 

de Querol 2017 (14). 
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1.1.2  Inmunología del nervio periférico 

Con el fin de preservar una correcta conducción nerviosa, esencial para la comunicación 

entre el SNC y el resto de miembros y órganos del cuerpo, el SNP está sujeto a una estrecha 

regulación inmunológica, que ofrece protección y es capaz de eliminar la inflamación en el 

tejido. En este control inmunológico intervienen la barrera hemato-nerviosa (BHN) y una 

gran variedad de tipos celulares, entre los que se incluyen los linfocitos T y linfocitos B, las 

células de Schwann y las células presentadoras de antígenos (CPA) como los macrófagos  

(15).  Sin embargo, si los mecanismos de tolerancia inmunológica fallan, las células del 

sistema inmunitario pueden activarse contra autoantígenos expresados por el nervio 

periférico dando lugar a neuropatías inmunomediadas, como el síndrome de Guillain-Barré 

(SGB) o la polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP) (16). 

En la actualidad, el conocimiento de la regulación inmunológica del SNP humano es 

relativamente  limitado y la mayoría de la información proviene del estudio de modelos 

animales experimentales. El principal modelo de estudio se trata del modelo de neuritis 

autoinmune experimental (EAN), el cual, con un curso monofásico, replica muchos de los 

aspectos clínicos y electrofisiológicos del SGB y puede obtenerse a partir de la inoculación 

de diversas fracciones de la mielina (17).  

 

1.1.2.1 La barrera hemato-nerviosa 

El SNP está aislado del sistema inmune sistémico por la BHN, que está compuesta por el 

perineuro y los vasos endoneurales. La BHN impide la difusión directa de células y 

moléculas solubles del sistema inmune hacia las fibras nerviosas, y su integridad es 

fundamental para el mantenimiento de la homeostasis inmune en el SNP. Así, la BHN no es 

sólo una barrera que separa dos compartimentos, sino una interfaz competente que 

intercambia activamente materiales entre el microambiente endoneurial y el espacio 

extracelular o la sangre circundante. Sin embargo, hay varias estructuras vulnerables del 

SNP que carecen de BHN, incluidos los ganglios raquídeos dorsales, las raíces espinales y 

las uniones neuromusculares (18). 
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Dado que el SNP sano está herméticamente cerrado por la BHN, la intrusión de células T 

patógenas y factores humorales en el parénquima del SNP se produce tras el deterioro de la 

BHN. Por esta razón, el aumento de la permeabilidad de la BHN es un factor clave en el 

desarrollo de las neuropatías inmunomediadas. Se ha observado en modelos animales que 

la ruptura de la BHN es uno de los primeros acontecimientos de la inflamación nerviosa y 

está mediada por moléculas liberadas por las células inflamatorias del compartimento 

inmunitario periférico. Este fenómeno puede ser activado por un ataque autoinmune contra 

el antígeno putativo o por otros estímulos, y permite el acceso de autoanticuerpos, 

macrófagos y otros mediadores inmunitarios al espacio endoneuronal para provocar daño 

en el nervio (19).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Immunopatogenia de las neuropatías inflamatorias. Adaptada de 

Kieseier 2018 (20). 

 

La inflamación y el daño inmunitario del nervio se puede desencadenar por ciertos 

estímulos (como infecciones), que pueden activar e inducir la proliferación de células T 

autoreactivas (21). Éstas secretan varias citoquinas que estimulan la producción de 
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autoanticuerpos por parte de las células plasmáticas, que pueden entrar en los nervios 

periféricos tras dañar la BHN. Las células T activadas atraviesan la BHN mediante 

interacciones entre moléculas de adhesión de las propias células y el endotelio vascular de 

los vasos sanguíneos endoneuriales, que permiten que las células T se adhieran a la pared 

del vaso sanguíneo y crucen la BHN por diapédesis transcelular o intercelular (22). Durante 

este proceso, las células T activadas secretan metaloproteinasas que degradan la membrana 

basal, lo que facilita la posibilidad de que moléculas más grandes, así como células 

inmunitarias, crucen la BHN (16,20).  

En pacientes con neuropatías inflamatorias, pueden detectarse niveles elevados de 

moléculas de adhesión solubles (23), quimiocinas (24,25) y metaloproteinasas de matriz 

(26) en suero, líquido cefalorraquídeo o biopsias de nervio, lo que indica una migración 

activa de las células T a través de la BHN. 

 

1.1.2.2   Inmunidad celular 

Los antígenos peptídicos son presentados a los linfocitos T por las CPA mediante las 

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), lo que permite respuestas 

específicas de antígeno del sistema inmunitario adaptativo. En el concepto clásico de 

presentación de antígenos, la mayoría de las células humanas nucleadas expresan y utilizan 

moléculas del antígeno linfocítico humano (HLA) de clase I para presentar péptidos 

antigénicos de fuentes endógenas a los linfocitos T citotóxicos CD8+. Sólo las CPA 

profesionales, como las células dendríticas, las células B o los macrófagos, presentan 

péptidos generados a partir de proteínas exógenas extrañas en moléculas HLA de clase II, 

que son reconocidas por los linfocitos T CD4+. Sin embargo, en el contexto de 

inflamación en el nervio, las células de Schwann pueden actuar también de CPA, 

procesando y presentando péptidos endógenos y exógenos a los linfocitos T (15,27). 

La reactivación de los linfocitos T autoreactivos dentro del nervio periférico se considera 

uno de los pasos clave en la inmunopatogenia de los trastornos autoinmunes del nervio 

periférico. La ruptura de la mielina y de los componentes de las células de Schwann puede 

potenciar el procesamiento y la presentación de determinantes antigénicos por parte de las 

propias células de Schwann (28). En biopsias de nervios de pacientes con SGB y CIDP se 
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observó la expresión de MHC de clase II en las células de Schwann, apoyando su papel 

como CPA en los trastornos inmunomediados del SNP (29,30). 

En el nervio periférico (una vez cruzada la BHN), las células T secretan citoquinas 

proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF), interferón-γ (IFN- γ) o IL-2; 

que contribuyen a la amplificación y perpetuación de la inflamación dentro del nervio 

mediante el reclutamiento de células inmunitarias adicionales (como macrófagos) desde la 

periferia (31,32). Los macrófagos activados pueden actuar mediante dos mecanismos: 

liberando mediadores, como citoquinas proinflamatorias, especies reactivas de oxígeno y 

proteasas, que propagan la respuesta inflamatoria; y dañando directamente las células de 

Schwann y los axones. Los macrófagos tienen un papel fundamental en la regeneración 

nerviosa, la desmielinización inflamatoria y la eliminación y reciclaje de los lípidos de la 

mielina (33). 

 

1.1.2.3   Inmunidad humoral: autoanticuerpos 

Uno de los mecanismos clave de la patogénesis de las neuropatías inflamatorias es la 

respuesta aberrante de las células B contra estructuras nerviosas, provocando la producción 

de autoanticuerpos, que acceden al endoneuro cuando la BHN aumenta su permeabilidad 

debido a la infiltración de células inflamatorias (20). Al entrar en el nervio, los anticuerpos 

pueden actuar mediante diversos mecanismos: pueden dirigir la actividad citotóxica de los 

macrófagos uniéndose a sus receptores Fc de superficie; pueden opsonizar los antígenos 

diana, promoviendo su internalización por los macrófagos; o, al unirse a sus dianas 

antigénicas, pueden activar la vía clásica del complemento; dando como resultado la 

formación de poros, y permitiendo la entrada de calcio y liberación de proteasas (34). 

Se han detectado anticuerpos de diferentes isotipos y múltiples especificidades contra 

antígenos peptídicos y no peptídicos (glicolípidos) en el suero de pacientes con SGB, CIDP 

y otras neuropatías inmunomediadas (35). El paradigma clásico del papel de la inmunidad 

humoral en el nervio periférico son los anticuerpos antigangliósidos observados en 

pacientes con SGB. Recientemente, se han descrito varios autoanticuerpos que reconocen 

diferentes antígenos localizados en el paranodo y el nodo de Ranvier en la CIDP y que se 

asocian a fenotipos clínicos específicos (36).  
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Además, la patogenicidad de algunos de los anticuerpos descritos en neuropatías 

inflamatorias ha sido demostrada, como en el caso de los anticuerpos anti-GQ1b o anti-

GD1b en el SGB (37,38) y en los anticuerpos paranodales anti-NF155 y anti-CNTN1 en la 

CIDP (39,40). 

La identificación de los antígenos diana implicados en las neuropatías inflamatorias supone 

un paso crucial en la comprensión de su patogénesis y ha apoyado la idea de que la 

heterogeneidad clínica de las neuropatías autoinmunes está asociada a la heterogeneidad 

inmunopatológica. La detección de anticuerpos específicos en estas patologías, 

independientemente de su capacidad patogénica, presenta una gran utilidad clínica incluso 

cuando su descripción se da en subgrupos de pacientes reducidos. El descubrimiento de 

estos autoanticuerpos supone la aparición de nuevos biomarcadores que pueden ser útiles 

para el diagnóstico, el pronóstico y el manejo terapéutico de estos pacientes (35). 

 

1.2 Neuropatías inflamatorias 

Las neuropatías inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades raras del sistema 

nervioso periférico. Clínicamente se caracterizan por una combinación de síntomas motores 

y sensitivos que causan una discapacidad importante y que generalmente mejoran con 

tratamientos inmunomoduladores e inmunosupresores (20).  

Estas neuropatías pueden incluir trastornos agudos, como el síndrome de Guillain-Barré 

(SGB), o trastornos crónicos, como la polirradiculoneuropatía inflamatoria crónica 

desmielinizante (CIDP), la neuropatía motora multifocal (NMM) y la neuropatía asociada a 

gammapatía monoclonal IgM de significado incierto (MGUS) (20). 

Aunque la etiología y los mecanismos fisiopatológicos de las neuropatías inflamatorias sólo 

se conocen en parte, se ha demostrado que tanto la inmunidad humoral como la celular 

desempeñan un papel en su patogénesis. Se han descrito autoanticuerpos contra estructuras 

del nervio periférico como los gangliósidos o las proteínas del nodo y el paranodo de 

Ranvier, lo que ha permitido identificar subgrupos de pacientes con fenotipos clínicos 

específicos (41).  
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1.2.1 Síndrome de Guillain-Barré (SGB) 

El síndrome de Guillain-Barré (SGB) es una neuropatía inflamatoria aguda con una 

presentación y una patogénesis heterogéneas (42). Estudios en poblaciones de Europa y 

Estados Unidos sugieren que la incidencia oscila entre 0,9 y 1,9 casos por cada 100.000 

personas al año, con predominio del sexo masculino y aumento de la incidencia con la edad 

(43). 

El SGB es clínicamente heterogéneo: la presentación clásica se caracteriza por una 

debilidad progresiva (ascendente) de las extremidades asociada a una reducción o ausencia 

de reflejos. Sin embargo, en las variantes clínicas menos típicas, los pacientes pueden 

presentar debilidad localizada, o incluso un conjunto de características clínicas 

completamente diferentes a los del SGB clásico, como en el caso del síndrome de Miller 

Fisher, caracterizado por ataxia, oftalmoparesia y arreflexia (44)(45).  

En los pacientes con SGB, los síntomas alcanzan su punto álgido a las 4 semanas des del 

inicio de la enfermedad, seguidas de un periodo de recuperación que puede durar meses o 

años, a medida que la respuesta inmunitaria decae y el nervio periférico experimenta un 

proceso de reparación endógeno (46). Dos tercios de los pacientes con SGB declaran 

síntomas previos de una infección respiratoria o gastrointestinal en las 4 semanas anteriores 

a la aparición de la debilidad. Se trata de un trastorno postinfeccioso paradigmático, como 

lo demuestra el curso monofásico y rápidamente progresivo de la enfermedad poco después 

de la infección y, generalmente, sin recaídas (47). 

El diagnóstico es principalmente clínico, y las pruebas electrofisiológicas y el estudio del 

líquido cefalorraquídeo (LCR) se utilizan como criterios diagnósticos de apoyo. Hasta el 

momento, no se dispone de biomarcadores diagnósticos específicos para la mayoría de las 

variantes del síndrome (48,49). Las terapias eficaces en el SGB se limitan a plasmaféresis 

(50) y a inmunoglobulinas endovenosas (51). Ambos tratamientos han demostrado ser igual 

de eficaces para mejorar los resultados de la enfermedad, pero su efecto es limitado y, a 

menudo, la enfermedad sigue empeorando y aparece un daño nervioso permanente a pesar 

del tratamiento temprano (52). Aunque la mayoría de los pacientes mejoran 

significativamente, el pronóstico puede seguir siendo malo, con una discapacidad grave o 

incluso la muerte en hasta el 5-17% de los pacientes con SGB. Además, proporciones 
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significativas de pacientes muestran discapacidad en forma de fatiga o dolor a largo plazo  

y hasta  un 21-38% de los pacientes no pueden caminar sin ayuda 6 meses después de la 

aparición del SGB (53).  

El curso clínico y el pronóstico de la enfermedad son muy variables y se necesita un 

reconocimiento temprano de los pacientes con mal pronóstico para personalizar y mejorar 

el tratamiento y el seguimiento. Algunas de las características que se relacionan con un mal 

pronóstico en el SGB son la edad avanzada, la diarrea precedente (o la infección por C 

jejuni en las últimas 4 semanas) y la elevada discapacidad al inicio de la enfermedad 

(medida mediante la escala GDS, por sus siglas en inglés GBS disability score) (54). 

Recientemente, el estudio IGOS (International Guillain-Barré Syndrome Outcome Study) 

ha permitido mejorar el conocimiento global sobre el SGB. Se trata de un estudio de 

cohortes multicéntrico, prospectivo y observacional que investiga los factores que 

determinan y predicen el curso clínico, el subtipo y el pronóstico del SGB (53); incluyendo 

a pacientes que cumplen los criterios diagnósticos del National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke (NINDS) o el síndrome de Miller Fisher (SMF) y otras variantes del 

SGB (55). 

 

1.2.1.1 Variantes clínicas y electrofisiológicas del SGB 

Se han descrito varias formas clínicas y electrofisiológicas con diferentes pronósticos 

dentro del síndrome de SGB. Éstos se distinguen por su presentación clínica, su 

electrofisiología, su patología y una fisiopatología subyacente distinta, si bien, existe una 

superposición significativa entre variantes y fenotipos, lo que sugiere que se trata de un 

espectro de trastornos en los que las diversas características clínicas, paraclínicas y 

electrofisiológicas no son exclusivas de cada una de las variantes.  

Los subtipos más comunes del SGB son la polineuropatía inflamatoria desmielinizante 

aguda (AIDP) y la neuropatía axonal motora aguda (AMAN) (44). La AIDP es una forma 

sensitivo-motora del SGB que suele ir acompañada de déficits en los nervios craneales, 

disfunción autonómica y dolor radicular. Por el contrario, la AMAN es una forma motora 

pura del SGB, en la que la polineuropatía  no se acompaña de déficits sensitivos (56). En la 
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AIDP, la lesión inmunitaria tiene lugar específicamente en la vaina de mielina y en 

componentes de las células de Schwann, mientras que en la AMAN las membranas 

axonales del nervio son el objetivo principal de la lesión inmunitaria. La clasificación en 

AMAN o AIDP se basa en estudios electrofisiológicos y patológicos, y se apoya en la 

identificación de anticuerpos específicos dirigidos contra los gangliósidos de la membrana 

neuronal (especialmente GM1 y GD1a) que aparecen de forma más frecuente, aunque no 

exclusiva, en la variante AMAN (46).  

Otros síndromes clínicos, como el síndrome de Miller Fisher (SMF), aunque diferentes en 

su presentación clínica, se consideran fisiopatológicamente dentro del espectro del SGB. 

Los pacientes con SMF presentan la tríada clínica de oftalmoplejía bilateral, disminución 

de reflejos y ataxia (52). La encefalitis de Bickerstaff es una variante del SMF en la que 

aparece afectación central con alteración del nivel de conciencia y lesiones de aspecto 

inflamatorio en el tronco del encéfalo (57). 

El SMF y sus variantes se caracterizan por presentar con una frecuencia muy elevada (90-

95%) anticuerpos IgG contra los gangliósidos GQ1b, siendo la correlación clínico-

inmunológica más sólida de las neuropatías autoinmunes. En muchas ocasiones, esta 

reactividad se acompaña de reactividad contra el gangliósido GT1a, que comparte un 

epítopo común con GQ1b (NeuNAcNeuNAcGal) (58). 

Otros subtipos de SGB incluyen la neuropatía axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN), 

que se manifiesta de forma similar a la AMAN pero con una afectación sensitiva más 

pronunciada (59); la variante faringo-cervical-braquial, que se manifiesta con una 

debilidad orofaríngea y cervicobraquial rápidamente progresiva asociada a una arreflexia de 

los miembros superiores (60); o la variante paraparética (61).  
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Figura 5. I Patrón de síntomas en las variantes del síndrome de Guillain-Barré. 

Representación gráfica del patrón de síntomas típicamente observados en las 

diferentes variantes clínicas del SGB. Adaptada de Leonhard 2019 (44). 

 

1.2.1.2 Fisiopatología del SGB 

El SGB se considera un trastorno autoinmune postinfeccioso de los nervios periféricos y las 

raíces nerviosas, caracterizado por una infiltración leucocitaria de los nervios que provoca 

desmielinización y pérdida axonal (62). En la mayoría de los pacientes, la aparición aguda 

de los síntomas neurológicos está precedida por un evento infeccioso desencadenante, 

seguido de una debilidad progresiva de las extremidades y arreflexia, que puede progresar 

durante 4 semanas antes de alcanzar la estabilidad clínica (49). 

En la patogénesis del SGB se han implicado diversos mecanismos, como las respuestas 

inmunitarias humorales y celulares, los autoanticuerpos y el complemento, los macrófagos 

y los linfocitos activados. Sin embargo, el papel exacto y la secuencia temporal en la que 

aparecen estos mecanismos inmunopatogénicos siguen siendo relativamente desconocidos 

(35). 

 

1.2.1.2.1 Histopatología del SGB 

El conocimiento actual de la inmunopatogénesis del SGB está basado en los limitados datos 

patológicos (que se remontan en su mayoría a décadas atrás) y en el modelo animal de 

neuritis experimental autoimmune (EAN).  
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Los estudios de Haymaker y Kernohan describieron que el primer evento patológico en el 

SGB es la aparición de un edema endoneural en los nervios espinales, particularmente 

donde las ramas ventrales y dorsales se unen para formar los nervios periféricos. Se ha 

propuesto que este edema se asocia con la inexcitabilidad temprana de los nervios motores 

debido a la isquemia nerviosa proximal en los casos de SGB fulminante (63). Después de 

esta fase inicial, a partir del día 9, aparecen infiltrados inflamatorios, incluyendo 

macrófagos (64). Estas observaciones sugieren que los mecanismos efectores humorales 

son los que impulsan el inicio de la enfermedad, seguidos de los mecanismos efectores 

celulares que contribuyen al daño y la reparación del nervio.  

Estudios post-mortem en biopsias de nervio sural descubrieron que la lesión patológica en 

la variante AIDP tiene lugar en la vaina de mielina, y demostraron la presencia de 

infiltrados de células T y macrófagos, responsables de la desmielinización (65). Además, se 

detectó la deposición de productos del complemento en las células de Schwann, lo que 

sugiere una lesión nerviosa mediada por anticuerpos (66).  

Algunas de estas características histopatológicas pueden reproducirse en el modelo murino 

EAN, que se consigue mediante la inmunización con proteínas de mielina (PMP22, P0 o 

P2), galactocerebrósidos o mediante la transferencia de células T específicas contra P0 y 

P2, lo que da lugar a una enfermedad monofásica que se asemeja al SGB (67–69).  De 

hecho, el sello patológico de la EAN es la infiltración del SNP por linfocitos y macrófagos, 

lo que da lugar a una desmielinización multifocal de los axones, predominantemente 

alrededor de los vasos. Los macrófagos separan activamente las láminas de mielina de los 

axones, inducen la disrupción vesicular de la vaina de mielina y fagocitan tanto la mielina 

intacta como la dañada (15). 

Por el contrario, en los pacientes con AMAN el axolema es el objetivo principal de la 

lesión, y los estudios histológicos de los nervios muestran una lesión axonal primaria sin 

presencia de células T o desmielinización. La IgG y el complemento activado se depositan 

en el axolema nodal e internodal (70). Los macrófagos parecen invadir el espacio 

periaxonal, y hay un alargamiento nodal tras el desprendimiento de la mielina paranodal, lo 

que lleva a una ralentización de la conducción (71). Se ha descrito que la secuencia 

cronológica de la lesión en los pacientes con AMAN sería la siguiente: en la etapa 
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temprana hay un ataque inmune al nodo de Ranvier con destrucción de los canales de 

sodio-voltaje dependientes (Nav) y fallo en la conducción nerviosa; si el ataque progresa, el 

calcio entra en los axones y la activación de las proteasas induce daño axonal y 

degeneración (72,73). 

La inmunización de conejos con gangliósidos GM1 puede producir una enfermedad que se 

asemeja a la variante AMAN: con anticuerpos circulantes anti-GM1, neuropatía motora y 

hallazgos patológicos como depósito de IgG en los axones motores o la presencia de 

macrófagos periaxonales (74).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Nervio sural normal (a) comparado con el aspecto típico del nervio de un 

paciente con AIDP (b) o con AMAN (c). En el nervio de AIDP se observa un gran 

número de células alargadas e irregulares en el endoneuro, y la ruptura de la mielina con 

numerosos axones sin cubierta (flechas, b). En la sección del nervio de AMAN, se 

observan macrófagos dentro de vainas de mielina intactas adyacentes a axones intactos 

(flecha, c).  Adaptada de Bilbao 2015  (4). 
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Los hallazgos en la patología de la AIDP y la AMAN complementan las descripciones 

iniciales de Haymaker y Kernohan, ya que la deposición de anticuerpos y la activación del 

complemento pueden ser los impulsores del edema inicial, seguido después por la 

infiltración de células T y macrófagos, pero aún quedan importantes lagunas por dilucidar. 

La escasez de muestras de biopsia y necropsia de pacientes con SGB dificultan los estudios 

inmunopatológicos; los estudios futuros deberían tratar de abordar los lugares de lesión y 

las características moleculares de la inmunopatología del SGB o encontrar marcadores 

sustitutos (de imagen, neurofisiológicos o biomarcadores solubles) que ayuden a dilucidar 

la inmunopatología del SGB (75–77). 

 

1.2.1.2.2 Inmunidad humoral y mímica molecular 

En aproximadamente dos tercios de los pacientes con SGB la enfermedad comienza con un 

evento infeccioso que ocurre hasta 4 semanas antes del inicio de la enfermedad (78). Seis 

patógenos principales se han asociado con el SGB en estudios de casos y controles: 

Campylobacter jejuni, citomegalovirus, virus de la hepatitis E, Mycoplasma pneumoniae, 

virus de Epstein-Barr y virus Zika; en el que nos centraremos en la segunda parte de este 

estudio (44,79–81).  Recientemente, se han publicado casos de SGB en asociación con la 

infección por SARS-Cov-2, aunque no se ha demostrado una relación causal (82). También 

se han notificado casos de SGB poco después de la vacunación contra el virus de la gripe 

(83). 

Esta relación directa entre la aparición de SGB y una infección previa apoyó el papel del 

mimetismo molecular entre antígenos del agente infeccioso y el nervio periférico como 

motor de la autoinmunidad en el SGB (35,84). Según este modelo, la respuesta inmunitaria 

dirigida a una infección conduce a la aparición de anticuerpos que reaccionan de forma 

cruzada con los gangliósidos del nervio periférico y de la raíz nerviosa, lo que desencadena 

una inflamación postinfecciosa que provoca daños en el nervio o bloqueos funcionales de la 

conducción nerviosa (85,86). 

La hipótesis del mimetismo molecular se ha demostrado en el caso de Campylobacter 

jejuni y la variante AMAN del SGB: varios estudios de casos y controles han demostrado 

que aproximadamente el 26% de los pacientes con SGB (frente al 2% de los controles) 
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habían sufrido una infección previa por C. jejuni, estableciendo un vínculo epidemiológico 

(87); se observó que los pacientes con AMAN post-infección por C.jejuni tenían 

anticuerpos anti-GM1 y anti-GD1a (88); se detectaron similitudes estructurales entre los 

lipooligosacáridos (LOS) de las cepas de C jejuni asociadas a la neuropatía y los 

gangliósidos de los nervios periféricos (89); y la sensibilización de animales con GM1 y 

LOS de C. jejuni dio lugar a las características clínicas de la variante AMAN (74). 

En resumen, los anticuerpos dirigidos a los LOS de la pared bacteriana de C. jejuni 

reaccionan de forma cruzada con el gangliósido GM1 del nervio (21).  Entonces, la 

deposición de autoanticuerpos anti-GM1 en el axolema nodal de las fibras motoras da lugar 

a la activación de la cascada del complemento, lo que conduce a un daño axonal (70).  

Aunque entre el 30 y el 66% de los pacientes con AMAN sufren una infección previa por 

C. jejuni, se estima que menos de 1 de cada 1.000 individuos con una infección sintomática 

por C. jejuni desarrollan posteriormente AMAN. Esto puede ser debido a una combinación 

de factores del huésped y microbianos que determinan la producción de anticuerpos anti-

gangliósido. Uno de los factores microbianos implicados es la sialilación de los LOS, que 

viene determinada por la presencia de polimorfismos genéticos que se encuentran sólo en 

ciertas cepas de C. jejuni. Aun así, la infección con una de estas cepas no siempre conduce 

al SGB, por lo que también hay otros factores implicados en el desarrollo de la enfermedad 

(90).  

La deposición del complemento también se ha demostrado en la variante AIDP del SGB 

(66). A pesar de que no se han encontrado asociaciones claras de autoanticuerpos en este 

subconjunto de pacientes, se ha postulado que la unión de autoanticuerpos desconocidos 

dirigidos a epítopos de las células de Schwann podría determinar la activación del 

complemento y conducir a la aparición de inflamación y desmielinización. 

 

1.2.1.2.2.1 Anticuerpos antigangliósidos 

Los gangliósidos son glicolípidos que contienen ácido siálico y que se encuentran en el 

sistema nervioso de los mamíferos, especialmente en los nodos de Ranvier y en los 

terminales nerviosos motores (91). Los anticuerpos antigangliósido son el marcador 
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autoinmune más comúnmente reconocido en el SGB: pueden encontrarse en 

aproximadamente la mitad de los pacientes en la fase aguda del SGB (59). Como se ha 

descrito anteriormente, estos autoanticuerpos surgen por mimetismo molecular microbiano 

(92). Los anticuerpos anti-GM1 y anti-GQ1b, asociados a las variantes AMAN (93) y 

Miller Fisher (45) respectivamente, son los más relevantes clínicamente, pero también se 

han identificado muchos otros gangliósidos como dianas de anticuerpos (figura 7) (91). 

 Figura 7. Gangliósidos. Creada con BioRender y adaptada de Kieseier 

2018(20). 

 

La distribución de los gangliósidos en el nervio influye en el fenotipo clínico del SGB. Por 

ejemplo, el GM1 y el GD1a se expresan predominantemente en el axolema de los nervios 

motores, particularmente en el nodo de Ranvier, y los anticuerpos anti-GM1 y anti-GD1a se 

asocian con fenotipos motores. El GQ1b está enriquecido en los nervios craneales que 
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inervan los músculos extraoculares, lo que da lugar a la oftalmoplejia observada en 

pacientes con SMF (94). 

Algunos estudios en modelos animales y en biopsias de nervio han demostrado el papel 

patogénico de los anticuerpos antigangliósidos en el SGB. Los anticuerpos anti-GM1 y 

anti-GD1a se unen a los nodos de Ranvier y activan el complemento, lo que provoca la 

destrucción de los canales de sodio, el desprendimiento de la mielina paranodal y el 

alargamiento de los nodos (74,95,96). El efecto de estos anticuerpos está mediado en gran 

medida por la fijación del complemento, lo que da lugar a la formación del complejo de 

ataque a la membrana, aunque también se ha demostrado que la activación de los receptores 

Fcγ en los macrófagos infiltrados por los complejos anticuerpo-antígeno desempeña un 

papel en la activación de los macrófagos, la liberación de mediadores tóxicos adicionales y 

la fagocitosis de la mielina (97). 

Del mismo modo, se ha observado in vitro que los anticuerpos anti-disialosil (que se unen a 

un epítopo presente en algunos gangliósidos, incluidos GD1b, GD3, GT1b y GQ1b) se 

unen al axolema nodal, lo que provoca una degeneración axonal dependiente de 

complemento o una inhibición de la mielinización independiente de complemento (98). 

 

Tabla 2. Anticuerpos anti-gangliósido asociados a las diferentes variantes del 

síndrome de Guillain-Barré. 

 

Variante de SGB 
Anticuerpos anti-gangliósido 

asociados 
Polineuropatía aguda inflamatoria desmielinizante 

(AIDP) 
ninguno 

Neuropatía axonal motora aguda (AMAN) Anti-GM1, anti-GD1a 

Neuropatía axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN) Anti-GM1, anti-GD1a 

SGB sensitivo Anti-GD1b 

Neuropatía sensitivo-atáxica aguda (ASAN) Anti-disialosil 

Síndrome de Miller-Fisher (SMF) Anti-GQ1b, anti-GT1a 

Encefalitis de Bickerstaff Anti-GQ1b, anti-GT1a 

Parálisis faringo-cérvico-braquial Anti-GT1a 
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1.2.1.2.2.2 Anticuerpos contra proteínas nodales y paranodales 

Al igual que ocurre en la CIDP, un pequeño subgrupo de pacientes que cumplen criterios 

diagnósticos de SGB se asocian con anticuerpos contra proteínas del nodo y el paranodo de 

Ranvier (NF140/NF186 (99), NF155 (100), CASPR1 (101–103) y CNTN1 (102)). La 

mayoría estos pacientes tienen presentaciones agresivas y responden mal a las terapias 

convencionales del SGB; aunque en algunos casos la enfermedad permanece monofásica y 

los pacientes responden a inmunoglobulinas endovenosas. 

En el primer estudio describiendo la presencia de anticuerpos anti-neurofascina en 

pacientes con SGB, los autores observaron 1 paciente con anticuerpos IgG1 anti-NF155, 1 

con anticuerpos IgG1 anti-NF186, y otro con anticuerpos IgG1 e IgG3 contra las dos 

proteínas. Los tres pacientes presentaban la variante AIDP, habían sufrido una infección 

respiratoria previa y ninguno de ellos tenía anticuerpos antigangliósidos (100). En otro 

estudio con sueros se encontró un paciente con SGB con anticuerpos IgG3 anti-pan-NF 

(contra un epítopo común en las neurofascinas nodal y paranodal), que presentaba 

tetraplejia y afectación de los nervios craneales (104). 

La reactividad contra la proteína paranodal CASPR1 podría estar también implicada en las 

neuropatías autoinmunes agudas. Esta observación surgió de la descripción de un paciente 

con cuadro clínico de SGB, dolor neuropático severo y anticuerpos IgG3 anti CASPR1 

(105). Además, los mismos autores observaron posteriormente dos pacientes más con SGB 

y anticuerpos anti-paranodales: un paciente tenía anticuerpos IgG3 anti-CASPR1, y otro 

presentaba anticuerpos IgG2 reaccionando contra las proteínas CNTN1 y CASPR1 por 

separado. En este caso, los dos pacientes seropositivos eran mujeres de mediana edad que 

presentaban una grave afectación motora y una leve afectación sensitiva (102). 

 

1.2.1.2.2.3 Otros autoanticuerpos 

Mientras que las variantes AMAN y Síndrome de Miller Fisher se asocian a anticuerpos 

antigangliósidos específicos, las dianas del ataque inmunitario en la AIDP siguen siendo 

desconocidas. Algunos datos sugieren que la respuesta de autoanticuerpos en la AIDP se 

dirige hacia antígenos de superficie de las células de Schwann. De hecho, en biopsias de 
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nervio sural de 3 pacientes con AIDP se ha observado la deposición de complemento C3d y 

C5b-9 en la superficie externa de las células de Schwann, pero no en la mielina compacta. 

Estudios en sueros de pacientes con AIDP mostraron que un porcentaje significativo de 

ellos (alrededor del 25%) presentaba reactividad IgG o IgM contra la mielina, y que los 

patrones de tinción en las células de Schwann eran diversos, lo que sugiere que los 

autoanticuerpos reconocen una variedad de antígenos de la mielina, aún por descubrir 

(106,107). Además, en otros estudios se observó que el 44% de los sueros de los pacientes 

con AIDP se unían a regiones nodales o paranodales, lo que sugiere la presencia de dianas 

aún no identificadas en estas estructuras (99).  

También se han descrito otros autoanticuerpos contra proteínas de choque térmico (heat-

shock proteins),  moesina, o tubulina, entre otros, pero no se ha dilucidado aún su 

relevancia inmunológica y clínica (108–110).  

 

1.2.1.3 Síndrome de Guillain-Barré post-infección por virus Zika 

1.2.1.3.1 Virus Zika: estructura y transmisión 

El virus del Zika (ZIKV) es un arbovirus transmitido por mosquitos que, en humanos, suele 

dar lugar a infecciones asintomáticas o ligeramente sintomáticas (111). Fue descubierto por 

primera vez en el bosque Zika de Uganda en 1947, pero los anticuerpos contra el virus no 

fueron detectados en humanos hasta 1964 (112,113).  

El ZIKV pertenece a la familia de los flavivirus (como el virus dengue) y su genoma es una 

molécula de ARN monocatenario de unos 11 kb que contiene dos regiones no codificantes 

en los extremos 5′ y 3′ y un único marco de lectura abierto, que codifica tres proteínas 

estructurales (cápside (C), envoltura (E), precursor de membrana (prM)) y siete proteínas 

no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5) (114).   

El ZIKV es transmitido a los humanos mediante la picadura de hembras infectadas de 

diferentes especies Aedes de mosquitos (las más comunes son A. aegypti y A. albopictus). 

Estas dos especies de mosquitos generan un alto riesgo epidémico debido a su dinámica 

adaptación a los entornos urbanos y su capacidad para sobrevivir a condiciones ambientales 
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extremas. Otras vías de transmisión descritas en humanos incluyen la transmisión sexual y 

la transmisión perinatal de la madre al feto (115).  

 

 

Figura 8. Ciclo de vida del ZIKV. El ZIKV se adhiere a la superficie de una 

célula huésped y entra en ella mediante endocitosis. Una vez dentro de la célula, 

el virus se fusiona con la membrana endosomal y se libera en el citoplasma, 

donde a su vez se libera el genoma viral. El ARN viral se traduce en un único 

polipéptido que se corta en 10 proteínas, y el genoma viral se replica. El 

ensamblaje del virus se produce en la superficie del retículo endoplásmico. Las 

partículas virales inmaduras son transportadas a través de la red trans-Golgi, 

donde maduran y se convierten en su forma infecciosa. Los virus maduros son 

liberados de la célula y pueden pasar a infectar otras células. Adaptada de 

Acosta-Ampudia 2018 (115) 

 

La infección por el ZIKV se ha descrito como sintomática en el 18-57% de los casos, por lo 

que puede ser asintomática hasta en el 80% de los casos. Causa una enfermedad menor 

autolimitada con un periodo de incubación de un máximo de 10 días. Los pacientes 

sintomáticos pueden desarrollar fiebre y síntomas típicos de las infecciones arbovirales, 
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como erupción cutánea, dolor articular, conjuntivitis, dolor de cabeza y mialgias. Sin 

embargo, su infección se ha relacionado con numerosas complicaciones neurológicas, como 

anomalías cerebrales congénitas, microcefalia infantil, síndrome de Guillain-Barré y 

meningoencefalitis; tal y como describiremos más adelante (115). 

 

1.2.1.3.2 Historia y epidemiología  

En 2007, en el estado de Yap de los Estados Federados de Micronesia se produjo el primer 

brote conocido de infección por el ZIKV, que afectó al 73% de la población local, con una 

estimación de 900 casos notificados. En ese momento, la enfermedad era autolimitada y se 

caracterizaba por fiebre, erupción cutánea, conjuntivitis y artralgia, sin que se describieran 

complicaciones neurológicas importantes (116). 

A medida que el ZIKV continuó extendiéndose por las regiones del Pacífico en 2013 y 

2014, se describió una relación temporal entre el brote de infección por el ZIKV y un 

mayor número de casos de SGB y otros trastornos neurológicos en la Polinesia Francesa. El 

primer caso reportado de SGB post-infección por el virus Zika (ZIKV-SGB) fue en 

diciembre de 2013 (117). Un estudio demostró mediante pruebas serológicas que 41 de los 

42 pacientes con SGB que hubo durante 2013 y 2014 en la región afectada tenían evidencia 

de una infección reciente por el virus (79). 

En 2015, la pandemia del ZIKV llegó a Sudamérica, donde se extendió rápidamente (118). 

En abril de 2016, un total de 13 países afectados habían notificado un aumento de la 

incidencia del SGB, las estimaciones de riesgo global oscilaron entre 1 y 8 casos de SGB 

por cada 10.000 infecciones (119). En comparación con la época anterior a la aparición del 

ZIKV, la incidencia del SGB se multiplicó por 5.1 en Río de Janeiro (Brasil), por 2.7 en el 

estado de Bahía (Brasil), por 3.1 en Colombia, por 2.5 en la República Dominicana, por 2 

en El Salvador, por 2.4 en Honduras, por 5 en Surinam y por 9.8 en Venezuela (120). 

También se observó la aparición de otros trastornos neurológicos autoinmunes, como 

encefalitis y mielitis, vinculados a la infección por el ZIKV (121).  

La asociación entre la infección y las complicaciones neurológicas; en especial la 

asociación entre la infección en mujeres gestantes y los casos de microcefalia y otras 
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anomalías en los recién nacidos, que se notificó por primera vez en 2015 en Brasil, provocó 

que la Organización Mundial de la Salud (OMS) declarase la epidemia del Zika como 

emergencia de salud pública de interés internacional en febrero de 2016 (122). 

 

1.2.1.3.3 Caracterización de los pacientes afectados por ZIKV-SGB 

El ZIKV-SGB parece ocurrir con más frecuencia en adultos jóvenes y es ligeramente más 

prevalente en hombres. Las edades medias fueron de 47, 42 y 42 años en las cohortes de 

Colombia, la Polinesia Francesa y Brasil, respectivamente. La tasa de mortalidad fue entre 

0 y 4%, y en general el pronóstico fue similar al que tienen los pacientes con SGB por otras 

causas (79,123,124). 

Aunque el perfil clínico del SGB-ZIKV sigue la presentación clásica del SGB, en algunas 

cohortes se observaron algunos casos de síndrome de Miller-Fisher, de encefalitis de 

Bickerstaff y de variante faringo-cérvico-braquial. Una de las observaciones más 

interesantes en el SGB-ZIKV es la rápida presentación de los síntomas neurológicos: estos 

se presentaron entre 6 y 10 días de media después de los síntomas iniciales de la infección 

por el ZIKV en todos los estudios (79,123,124). Esto difiere de la forma clásica de SGB, en 

la que los pacientes desarrollan síntomas neurológicos entre 2 y 4 semanas después de la 

infección (125). 

Existen algunas controversias en algunas series de SGB-ZIKV en relación con el patrón 

electrofisiológico más comúnmente observado. Se consideró que casi todos los pacientes de 

una serie de casos de Cúcuta (Colombia) cumplían criterios de AMAN en estudios de 

conducción nerviosa [10 de 14 (73%) pacientes](126). En cambio, en otra serie colombiana 

más grande, que incluyó 46 pacientes, se consideró que 36 (78%) tenían AIDP, 1 paciente 

(2%) AMAN y 4 pacientes (9%) tenían estudios equívocos que no permitían una 

clasificación (123). En una cohorte brasileña, de los 27 de casos de SGB-ZIKV, 18 (66,6%) 

eran compatibles con AIDP, 2 (7,4%) tenían AMAN, 6 (22,2%) tenían AMSAN, y 1 

(3,7%) fue diagnosticado como síndrome de Miller Fisher (124). En el estudio de la 

Polinesia Francesa, los 37 pacientes examinados fueron diagnosticados de AMAN (79); sin 

embargo, los estudios de seguimiento a los 4 meses fueron más sugestivos de 

desmielinización distal.  
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Analizando todos los datos electrofisiológicos publicados de las diferentes cohortes, se 

observa que el SGB-ZIKV es predominantemente desmielinizante, con una importante 

afectación de los nervios distales. Limitaciones de los estudios publicados incluyen la 

heterogeneidad de los criterios utilizados para la clasificación del subtipo y las diferencias 

técnicas en la adquisición de los datos neurofisiológicos (127). Otros autores sugieren que 

la variabilidad en los patrones electrofisiológicos en las diferentes poblaciones con ZIKV-

SGB puede ser explicada en parte por diferencias en la distribución de los alelos de HLA y 

la respuesta inmunológica asociada. (128). 

 

1.2.1.3.4   Fisiopatología del SGB por virus Zika 

Aunque hay una clara evidencia de la asociación entre la infección por ZIKV y el SGB, 

todavía no se conocen los mecanismos involucrados en su patogénesis. Sin embargo, se han 

propuesto múltiples interacciones huésped-virus que podrían inducir la enfermedad. 

Algunas de ellas se centran en el mimetismo molecular, la potenciación dependiente de 

anticuerpos, la inmunoreactividad de las células T y el neurotropismo viral contra células 

neuronales y gliales (estos mecanismos están resumidos en la tabla 2) (129). 

Se ha debatido si la aparición del SGB representa una etiología parainfecciosa o 

postinfecciosa. En algunos casos, el tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas 

asociados al ZIKV y el desarrollo de las complicaciones neurológicas puede ser lo 

suficientemente largo para la producción de anticuerpos y sería compatible con el papel de 

una respuesta inmune adaptativa en este proceso (130). En cambio, en algunos pacientes 

con ZIKV-SGB la latencia entre la infección aguda y los síntomas neurológicos es 

demasiado corta para permitir una reacción autoimmune a una exposición viral primaria; lo 

que sugiere un perfil temporal parainfeccioso que podría ser explicado, por ejemplo, por la 

hipótesis de potenciación de los anticuerpos de reacción cruzada (125,128). 

Clínicamente, el papel de los factores humorales en el ZIKV-SGB está respaldado por el 

efecto beneficioso del tratamiento con inmunoglobulinas endovenosas y plasmaféresis en 

estos pacientes (125). 
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Tabla 3. Resumen de los posibles mecanismos inmunopatogénicos implicados 

en el SGB post-infección por ZIKV. 

 

1.2.1.3.4.1 Mímica molecular 

Se ha hipotetizado que el SGB post-infección por el ZIKV podría ser debido a un 

mecanismo inmunopatogénico similar al observado en la infección por Campilobacter 

jejuni: los componentes antigénicos del ZIKV pueden tener homología con componentes 

del sistema nervioso periférico; por lo tanto, los anticuerpos neutralizantes creados contra el 

ZIKV se adhieren a los antígenos de los nervios periféricos, provocando la activación del 

sistema del complemento y desencadenando una inflamación local impulsada por 

macrófagos (129).  

En un estudio realizado por Rivera-Correa y sus colaboradores observaron que los 

pacientes afectados de ZIKV-SGB presentan mayores niveles de anticuerpos anti-

gangliósido en comparación con los pacientes con Zika sin complicaciones, sugiriendo que 

estos autoanticuerpos podrían ser un factor desencadenante del SGB en estos pacientes 

(131). Un estudio anterior realizado con muestras de pacientes del brote de la Polinesia 

Mecanismo immunopatogénico Explicación 

Daño viral 

indirecto  

Mímica molecular 

Los anticuerpos inducidos por la infección 

pueden reaccionar de forma cruzada con 

estructuras de los nervios periféricos, debido a 

similitudes entre proteínas del ZIKV y 

proteínas neurales. 

Reactividad cruzada y 

potenciación mediada 

por anticuerpos 

El ZIKV puede provocar una respuesta de 

memoria en sujetos que han estado expuestos 

previamente a otros flavivirus. Estos 

anticuerpos potencian la infección, dando lugar 

a manifestaciones y complicaciones más 

graves. 

Respuesta de las células 

T autorreactivas 

Las células presentadoras de antígeno pueden 

mostrar péptidos derivados del ZIKV a los 

linfocitos T CD4+ naive, impulsando la 

activación de estas células y la inflamación, 

provocando el daño de los nervios periféricos.  

Daño viral directo 

La infección directa de células de Schwann y 

neuronas puede inducir cambios citopáticos 

causando citotoxicidad mediada por los 

linfocitos T CD8+. 
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Francesa mostró también un aumento de anticuerpos antigangliósidos en el grupo ZIKV-

SGB (79). Sin embargo, el análisis de la presencia de anticuerpos antigangliósidos en 

sueros de pacientes diagnosticados de ZIKV-SGB en Cúcuta (Colombia) demostró una 

menor frecuencia de dichos anticuerpos que en el grupo infectado por ZIKV sin 

complicaciones neurológicas (132). Además, una investigación más reciente con sueros 

obtenidos de pacientes con SGB durante el brote en el noreste de Brasil no encontró ningún 

patrón específico de anticuerpos anti-glicolípidos asociado a la enfermedad (133). Estos 

hallazgos sugieren que los antígenos implicados en el mimetismo molecular relacionado 

con el ZIKV podrían ser diferentes de los que suelen estar implicados en el SGB secundario 

a otras causas.  

Se ha demostrado un alto solapamiento estructural entre la poliproteína del ZIKV y parte 

del proteoma humano: se observaron más de 500 epítopos inmunogénicos compartidos por 

el virus y proteínas humanas relacionadas con neuropatías axonales y trastornos de la 

mielina. Según estos análisis, la respuesta inmunitaria creada contra la  infección por el 

ZIKV podría reaccionar de forma cruzada con algunas moléculas del sistema nervioso, 

contribuyendo así a las secuelas neuropatológicas asociadas al ZIKV (134). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Mímica molecular entre ZIKV y componentes del sistema nervioso 

periférico. Adaptada de Muñoz 2016 (129) y creada con BioRender. 
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1.2.1.3.4.2 Reactividad cruzada y potenciación dependiente de anticuerpos  

El ZIKV puede desencadenar una respuesta inmunitaria de memoria en sujetos que han 

estado expuestos previamente a otros flavivirus como el dengue (DENV). Los anticuerpos 

de reacción cruzada pueden impulsar la potenciación de la infección por el ZIKV, dando 

lugar a manifestaciones y complicaciones más graves (129,135). 

A pesar de que la diferencia genética entre el ZIKV y el DENV es de aproximadamente un 

40%, se ha demostrado una elevada reactividad cruzada de los anticuerpos neutralizantes 

entre ambos (136). En las regiones del mundo afectadas por los recientes brotes del ZIKV y 

en las que el DENV es endémico, la respuesta inmunológica de memoria contra el DENV 

puede potenciar la replicación del ZIKV mediante el mecanismo de potenciación 

dependiente de anticuerpos, lo que puede dar lugar a complicaciones como el SGB. 

Los anticuerpos IgG contra la proteína E o la proteína prM producidos por una infección 

previa por otro flavivirus no neutralizan el ZIKV, sino que potencian la captura de estos 

complejos por parte de las células que expresan FcγR (por ejemplo, los macrófagos), lo que 

en última instancia aumenta la carga del ZIKV, promoviendo la enfermedad (125).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Reactividad cruzada y potenciación dependiente de anticuerpos. 

Adaptada de Muñoz 2016 (129) y creada con BioRender. 
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1.2.1.3.4.3 Respuesta de las células T autoreactivas 

Otro mecanismo hipotético puede implicar la respuesta de las células T, que pueden 

dirigirse contra antígenos neuronales (axonales o de mielina). Esta hipótesis se deriva de la 

observación de infiltrados de células T perineurales en tejidos nerviosos de pacientes con 

SGB asociado a otros patógenos, que apoyan el papel de una inmunidad mediada por 

células (129). Del mismo modo, como se ha observado en el DENV, el ZIKV podría 

inducir una activación policlonal de linfocitos B que contribuya a una respuesta inmunitaria 

exacerbada (137). 

Las células presentadoras de antígeno presentan péptidos derivados del ZIKV a los 

linfocitos T CD4+ naive, impulsando la activación de estas células y la inflamación. Las 

citocinas y otras células inflamatorias son atraídas al sistema nervioso periférico, mediando 

la lesión del nervio (125).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Respuesta de las células T autoreactivas. Adaptada de Muñoz 2016 

(129) y creada con BioRender. 
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1.2.1.3.4.4 Daño viral directo 

Además del efecto indirecto del ZIKV a través del sistema inmunitario en la patogénesis 

del ZIKV-SGB, también se ha propuesto un daño neurotrópico directo del sistema nervioso 

periférico. El efecto viral directo sobre neuronas o células gliales puede ser un posible 

mecanismo en casos de encefalitis, mielitis o SGB, aunque esta hipótesis se basa 

únicamente en observaciones en modelos animales y celulares.  

Se ha observado en diferentes modelos que el ZIKV puede infectar directamente las 

neuronas periféricas e inducir su muerte (138,139). En 1952, Dick describió las 

propiedades patológicas del ZIKV y observó que mostraba un alto grado de neurotropismo 

en el cerebro de ratones jóvenes cuando se inoculaba directamente, causando la 

degeneración de las células neuronales, principalmente en el hipocampo (112). 

Posteriormente, Bell describió el impacto de la infección por el ZIKV en el cerebro de 

ratones en desarrollo, y observó que el virus infectó tanto a las neuronas como a los 

astrocitos (140). 

Recientemente, modelos murinos de infección por el ZIKV durante el embarazo han 

apoyado aún más el neurotropismo. Los fetos de madres infectadas por el ZIKV han 

mostrado una infección en el cerebro que conduce a un síndrome similar a la restricción del 

crecimiento intrauterino y a la microcefalia (141). Otros experimentos in vitro con células 

humanas sugieren que el objetivo de la infección por el ZIKV son las células progenitoras 

neuronales en las que el virus induce la muerte celular y el deterioro del neurodesarrollo 

(142).  

Sin embargo, hasta el momento no hay estudios experimentales que demuestren el 

neurotropismo del ZIKV en adultos (129). Además, Nascimento et al realizaron una biopsia 

del nervio sural fascicular en un paciente varón con ZIKV-SGB, que mostró 

predominantemente desmielinización de las fibras nerviosas y algunas fibras con 

degeneración axonal, asociada a la presencia de células inflamatorias mononucleares, 

consistente con los hallazgos clásicos del SGB. Las técnicas de RT-PCR no revelaron 

infección viral directa, sugiriendo un daño viral indirecto mediado por el sistema 

inmunitario (128). 
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Figura 12. Daño viral directo. Adaptada de Muñoz 2016 (129) y creada con 

BioRender. 

 

 

1.3 Relevancia de la detección de nuevos autoanticuerpos en el 

SGB 

Tal y como se ha observado en algunas variantes del SGB y en otras neuropatías 

inflamatorias, la detección de nuevos autoanticuerpos tiene una aplicación directa en la 

práctica clínica, ya que son útiles en el diagnóstico, el pronóstico y la elección del 

tratamiento de estos pacientes, y nos ayudan a comprender los mecanismos 

inmunopatogénicos de la enfermedad. La descripción de autoanticuerpos dirigidos contra 

estructuras del nervio periférico como los gangliósidos o los anticuerpos contra proteínas 

del nodo y el paranodo de Ranvier ha supuesto un impulso en el campo de las neuropatías 

inmunomediadas, ya que ha permitido la identificación de subgrupos de pacientes con 

fenotipos clínicos específicos, demostrando así la existencia de distintos subtipos de 

enfermedad con dianas antigénicas y mecanismos inmunopatogénicos diferentes (35).  

AIDP 

AMAN 
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En el caso concreto del SGB, los antígenos diana siguen siendo desconocidos en una gran 

proporción de pacientes, especialmente de la variante AIDP. Teniendo en cuenta el amplio 

espectro clínico y epidemiológico del SGB, los diversos desencadenantes infecciosos, y los 

hallazgos histopatológicos en biopsias de pacientes (en los que se observan indicios de 

lesión nerviosa mediada por anticuerpos)(66) se puede hipotetizar que un amplio repertorio 

de autoanticuerpos dirigidos a diversos componentes nerviosos podría estar causando la 

patología nerviosa en estos pacientes.  

Además, el mimetismo molecular observado entre algunos agentes infecciosos (como 

C.jejuni) y componentes del nervio periférico (como los gangliósidos GM1), que conlleva 

la existencia de un subgrupo de pacientes con anticuerpos anti-GM1 y un fenotipo 

predominantemente motor, sugiere que el SGB en pacientes que han sufrido infección por 

el virus Zika se podría desarrollar por un mecanismo de autoinmunidad postinfecciosa 

similar. De este modo, tratar de identificar nuevos autoanticuerpos en una cohorte 

homogénea desde el punto de vista de su antecedente infeccioso, puede disminuir la 

variabilidad y ayudar a la identificación de las estructuras neurales diana de esta 

autoinmunidad. 
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2.1 Hipótesis general 

El Síndrome de Guillain-Barré es una neuropatía inflamatoria aguda con una presentación y 

una patogénesis heterogéneas en cuya patogenia participa de manera central la inmunidad 

humoral. La identificación de autoanticuerpos  en estos pacientes puede desembocar en el 

desarrollo de biomarcadores útiles para el diagnóstico, el pronóstico y el manejo 

terapéutico de estos pacientes. El uso de técnicas de cribado sistemático sobre células 

neurales de origen periférico puede contribuir a la identificación de dichos autoanticuerpos. 

 

 

2.2 Hipótesis específicas 

 El SGB comprende diversas variantes caracterizadas por reactividades antigénicas 

diversas.  

 Los antígenos diana de la mayor parte de pacientes con SGB no han sido 

identificados aún. 

 El SGB en pacientes que han sufrido infección por virus Zika se desarrolla por un 

mecanismo de autoinmunidad. 

 La aplicación de técnicas de cribado sistemático de autoanticuerpos permitirá 

identificar nuevos antígenos o estructuras neurales diana responsables de la 

respuesta inmunológica en el SGB.  

 El cribado en una variante de SGB con un desencadenante homogéneo facilitará 

esta identificación de nuevos autoanticuerpos.  
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3.1 Objetivo general 

Identificar nuevos autoanticuerpos y patrones serológicos de reactividad sobre estructuras 

neurales en pacientes con Síndrome de Guillain-Barré para mejorar el conocimiento de su 

fisiopatología, su caracterización clínica, valoración de respuesta terapéutica y predicción 

del pronóstico a largo plazo. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 Testar la reactividad de los pacientes con SGB contra antígenos previamente 

descritos: gangliósidos y proteínas del nodo y el paranodo de Ranvier. 

 Realizar un cribado de nuevas reactividades antigénicas contra componentes del 

nervio periférico en una cohorte de SGB esporádico y una cohorte de SGB post-

infección por el virus Zika. 

 Identificar los potenciales antígenos responsables del SGB desencadenado por el 

virus Zika. 

 Establecer correlaciones clínico-inmunológicas entre los patrones de reactividad 

detectados y las características clínico-epidemiológicas de los pacientes. 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1 Pacientes y recogida de datos 

4.1.1 Pacientes con SGB esporádico 

En este cribado se utilizaron muestras de suero de 100 pacientes con SGB incluidos en la 

cohorte española del International GBS Outcome study (IGOS)(143).  

Los pacientes fueron reclutados entre febrero de 2013 y enero de 2020. Todos ellos 

cumplían criterios diagnósticos de SGB y se incluyeron en las dos semanas siguientes al 

inicio de la debilidad. En este estudio, se utilizaron las muestras de suero basales. En 62 

pacientes, las muestras analizadas se recogieron antes de iniciar el tratamiento. Las 

muestras de suero se alicuotaron y se almacenaron a -80ºC hasta su uso. 

Las variantes clínicas se definieron como sensitivo-motoras, motoras puras, sensitivas 

puras, síndrome de Miller Fisher (SMF) y atáxicas. Los resultados de los estudios de 

conducción nerviosa se clasificaron como polineuropatía inflamatoria aguda 

desmielinizante (AIDP), neuropatía axonal motora aguda (AMAN), neuropatía axonal 

motora-sensitiva aguda (AMSAN), estudio equívoco (alteraciones leves que no llegan a 

cumplir criterios de desmielinización adquirida propuestos por la EFNS/PNS) (144) o 

normal. La evolución de todos los pacientes con SGB a los 6 meses y al año del inicio de la 

enfermedad se evaluó mediante la escala GDS (por sus siglas en inglés GBS disabilty 

score), un sistema ampliamente aceptado para evaluar la capacidad funcional de los 

pacientes (tabla 3) (145). Los pacientes incapaces de caminar de forma independiente (≥3) 

a los 6 meses se definieron como con un mal resultado en este estudio.   

Además, se incluyeron muestras de suero de un grupo de control (n=90) que incluía 45 

controles sanos y 45 pacientes con otros trastornos neuromusculares: 23 pacientes con 

esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y 22 con enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT). 
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Tabla 4. Escala usada para medir la discapacidad en los pacientes con SGB 

(GBS disability score) 

 

4.1.2 Pacientes con ZIKV-SGB  

Para realizar este estudio se recogieron muestras de suero de pacientes con antecedente de 

infección por virus Zika con y sin complicaciones neurológicas de dos cohortes de 

pacientes de diferentes regiones de Colombia: Cúcuta (n=118) y Barranquilla (n=11). 

Además, se obtuvieron muestras adicionales de sujetos sanos o con otras enfermedades 

neuromusculares.   

En total, se analizaron muestras de 31 pacientes con SGB post-infección por virus Zika 

(ZIKV-SGB), 12 pacientes con otras enfermedades neurológicas inflamatorias post-

infección por virus Zika (ZIKV-OEN), 77 pacientes con antecedente de infección por virus 

Zika sin ninguna complicación neurológica asociada (ZIKV-CON), 37 controles sanos, y 

10 pacientes con otras enfermedades neuromusculares no inflamatorias (disferlinopatía o 

ELA) (figura 13).  Las muestras de suero se alicuotaron y se almacenaron a -80ºC hasta su 

uso. 

 

 

GBS disability score (GDS) 

0 Ausencia de síntomas 

1 Síntomas leves, capaz de correr 

2 
Capaz de caminar 10m o más sin ayuda/un apoyo, pero 

incapaz de correr 

3 Capaz de caminar 10m con ayuda/un apoyo 

4 Encamado o restringido a silla de ruedas 

5 Necesidad de ventilación asistida 

6 Muerte 
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Figura 13. Diagrama ilustrando las diferentes cohortes de pacientes cuyas 

muestras fueron usadas en el estudio 

 

 

4.2 Determinación de autoanticuerpos conocidos 

4.2.1 Determinación de anticuerpos anti-nodo/paranodales 

Los autoanticuerpos contra NF140, NF186, NF155, CNTN1 y CASPR1 se analizaron 

mediante ELISA. 

Las placas ELISA Maxisorb de 96 pocillos (Thermo Fisher Scientific, NUNC, Dinamarca) 

se recubrieron con 1μg/ml de proteína recombinante humana CNTN1 (Sino Biological Inc., 

Georgia, EE.UU.), 1μg/ml de proteína NF155 (Origene, Maryland, EE.UU.), 1μg/ml de 

proteína NF140 (Sino Biological), 1 μg/ml de proteína NF186 (Origene) o 5μg/ml de 

proteína CASPR1 (R&Dsystems, MI, EE.UU.); y se incubaron durante toda la noche a 4 

°C. Los pocillos se bloquearon con leche desnatada al 5% en PBS al 0,1% de Tween-20 

Cohorte 

Barranquilla 

n = 11 

ZIKV-SGB 

n = 3 

ZIKV-CON 

n = 8 

ZIKV-OEN 

n = 12 

ZIKV-CON 

n = 69 

Cohorte 

Cúcuta 

n = 118 

ZIKV-SGB 

n = 28 

CON (sanos) 

n = 9 

Cohorte 

Barcelona 

n = 38 

CON 

n = 38 

Controles 

sanos 

n = 28 

otras enf. 

neuromusculares 

no inflamatorias 

n = 10 
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durante 1 hora, se incubaron con sueros diluidos 1/100 en tampón de bloqueo durante 1 

hora y, a continuación, se incubaron con un anticuerpo secundario anti-IgG humana 

conjugado con peroxidasa (Invitrogen, CA, EE.UU.) durante 1 hora a temperatura 

ambiente. El ELISA se reveló con una solución de tetrametilbencidina (TMB, Biolegend, 

California, EE.UU.), y la reacción se detuvo con ácido sulfúrico al 25%. La densidad óptica 

se midió a 450 nm con el lector Multiscan ELISA. Los resultados se representaron como la 

diferencia de la densidad óptica (ΔDO) entre el pocillo con muestra y el pocillo blanco (no 

incubado con suero). Las muestras se consideraron positivas por ELISA cuando tenían una 

ΔOD superior a la media de los controles sanos más dos desviaciones estándar. Todas las 

muestras se analizaron en las mismas condiciones. 

Los ensayos basados en células se utilizaron como segunda técnica de confirmación para 

los casos dudosos. Brevemente, se transfectaron vectores de expresión que codifican 

NF140, NF186, NF155, CNTN1 o CASPR1 humanos en células HEK293 utilizando 

Lipofectamina 2000 (Invitrogen). A continuación, las células se fijaron con 

paraformaldehído (PFA) al 4% y se bloquearon. Se realizaron experimentos de 

inmunocitoquímica utilizando sueros de pacientes y los anticuerpos primarios y secundarios 

adecuados (146). Los resultados fueron observados en un microscopio de fluorescencia 

Olympus BX51 (Olympus Corporation, Tokio, Japón). 

 

4.2.2 Determinación de anticuerpos anti-gangliósido 

Los sueros de los pacientes se analizaron para detectar la presencia de anticuerpos 

antigangliósidos utilizando un protocolo ELISA previamente validado como método de 

detección general (147).  

Las placas de ELISA Immulon de 96 pocillos (Thermo Fisher Scientific) se recubrieron con 

los diferentes gangliósidos a analizar (GM1, GM2, GM3, GD1b, GD3, aGM1, GT1a, GT1b 

y GQ1b) diluidos en metanol, y se incubaron a temperatura ambiente durante 4 horas. Los 

pocillos se bloquearon con albúmina sérica bovina (BSA) al 1% en PBS durante 2 horas a 

4ºC y se incubaron con los sueros diluidos en BSA al 0.1% en PBS durante toda la noche a 

4ºC. Al día siguiente se incubaron los pocillos con anticuerpos secundarios anti-IgG o anti-

IgM conjugados con peroxidasa durante 2 horas a 4ºC. El ELISA se reveló con una 
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solución de OPD (Sigma), y la reacción se detuvo con ácido sulfúrico al 25%. La densidad 

óptica se midió a 490 nm con el lector Multiscan ELISA.  

Los resultados se representaron como la diferencia de la densidad óptica (ΔDO) entre el 

pocillo con muestra y el pocillo blanco (sin ningún gangliósido). Las muestras se 

consideraron positivas cuando tenían una ΔOD superior a 0.1 para GM1, GM2, GM3, 

GD1b, GD3, GT1a, GT1b y GQ1b; y superior a 0.2 para aGM1. 

Los títulos de anticuerpos se obtuvieron mediante el testado de diferentes diluciones de 

sueros: 1/100, 1/500, 1/2500 y 1/12500. Los anticuerpos antigangliósido se consideraron 

positivos a un título mínimo de 1/1000. 

 

4.3 Detección de nuevos autoanticuerpos contra estructuras 

nerviosas 

4.3.1 ICC en neuronas murinas de ganglio raquídeo dorsal 

Los GRD se diseccionaron a partir de embriones de rata E16, se disociaron y se colocaron 

en cubreobjetos de vidrio recubiertos con laminina (Invitrogen) y poli-D-lisina (Sigma). 

Las células se cultivaron en medio neurobasal (Gibco BRL, NY, EE.UU.) complementado 

con B27 (Gibco), Glutamax (Gibco) y factor de crecimiento nervioso (NGF) (Invitrogen). 

Tras 24 horas, se añadió al medio arabinósido de citosina (ARA-C) (Sigma) y fluorouracilo 

(5-FU) (Sigma) para eliminar los fibroblastos. A continuación, se sustituyó el medio cada 

dos días hasta alcanzar el crecimiento y la diferenciación completos de las neuronas. 

Las neuronas vivas se incubaron durante 1 hora con sueros de pacientes diluidos 1/100 

(para experimentos con IgG) o 1/40 (para experimentos con IgM) en medio de cultivo a 

37ºC. A continuación, las células se fijaron durante 10 minutos con PFA al 4% y se 

incubaron con anticuerpos secundarios fluorescentes anti-IgG o IgM humana (Molecular 

probes, Oregón, EE.UU.) a una concentración de 1/1000. 

Los cubreobjetos se montaron con Vectashield con DAPI (para teñir los núcleos) y la 

intensidad de la señal de fluorescencia fue puntuada en una escala de 0 a 3 por dos 
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investigadores independientes. Las imágenes se obtuvieron con un microscopio de 

fluorescencia Olympus BX51. 

 

4.3.2 ICC en neuronas humanas derivadas de neuroblastoma 

Las células SH-SY5Y se colocaron en cubreobjetos de vidrio recubiertos con laminina a 2,5 

µg/ml. Las células se cultivaron en un medio de proliferación que contenía DMEM/F12 

(1:1), suero bovino fetal (10%), L-glutamina (1%) y piruvato sódico (1%). Tras 24 horas, el 

medio de proliferación se sustituyó por un medio de diferenciación que contenía 

Neurobasal complementado con B27, Glutamax, NGF y ácido retinoico a 10 µM (Sigma). 

A continuación, se sustituyó el medio cada dos días hasta lograr la diferenciación completa. 

En los días 5 o 6 de la diferenciación, las células se fijaron durante 15 minutos con PFA al 

4%; y se bloquearon con suero normal de cabra al 5% en PBS; seguido de la incubación 

con sueros de pacientes a 1/40 (para IgM) o a 1/100 (para IgG). Para observar la correcta 

diferenciación de las células también las incubamos con un anticuerpo monoclonal anti-

panNeurofascina (R&Dsystems) a 1/200. Como anticuerpos secundarios se utilizaron anti-

IgG de pollo AF594 y anti-IgG o anti-IgM humana AF488 a una concentración de 1/1000.  

Los cubreobjetos se montaron con Vectashield con DAPI y la intensidad de la señal de 

fluorescencia fue puntuada en una escala de 0 a 3 por dos investigadores independientes. 

Las imágenes se obtuvieron con un microscopio de fluorescencia Olympus BX51. 

 

4.3.3 ICC en células de Schwann murinas 

Las células de Schwann se obtuvieron de nervios ciáticos de crías de rata de 3 días de edad 

y se cultivaron en medio DMEM con glucosa, suero bovino fetal (FBS) (Gibco), NGF y 

penicilina-estreptomicina (Lonza). Tras 24 horas, se añadió Ara-C al medio para eliminar 

los fibroblastos. Tres días después, se cambió el medio por un medio comercial para células 

de Schwann (ScienCell, CA, EE.UU.) complementado con FBS, penicilina-estreptomicina, 

forskolina (Sigma) y neuregulina 1-β1 (NRG1-β1) (R&D systems). Este medio se sustituyó 

cada dos días hasta que las células proliferaron lo suficiente. Las células se disociaron con 

tripsina 0,25% y se colocaron en cubreobjetos recubiertos de PDL hasta alcanzar un 70-
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80% de confluencia. A continuación, las células se fijaron con PFA al 4%, se bloquearon 

durante 1 hora con suero de cabra al 5% y se congelaron a -80°C hasta que se realizaron los 

experimentos.  

La ICC se realizó utilizando sueros de pacientes diluidos 1/100 (para IgG) o 1/40 (para 

IgM) y anticuerpos secundarios fluorescentes anti-IgG o IgM humana (1/1000). Los 

cubreobjetos se montaron con Vectashield con DAPI y la intensidad de la señal de 

fluorescencia fue puntuada en una escala de 0 a 3 por dos investigadores independientes. 

Las imágenes se obtuvieron con un microscopio de fluorescencia Olympus BX51. 

 

4.3.4 IHC en nervio periférico de mono 

Los portaobjetos de tejido de nervio periférico de macaco (Inova Diagnostics, Inc., San 

Diego, CA) se bloquearon con suero normal de cabra al 5% en PBS; se incubaron 1 hora 

con sueros de pacientes a 1/10 (para IgM) o 1/20 (para IgG), y posteriormente se incubaron 

1 hora más con anticuerpos secundarios fluorescentes anti-IgG o IgM humana a una 

concentración de 1/500. Por último, los portaobjetos se montaron con medio Fluoromount 

(Sigma) y fueron examinados por dos observadores independientes. Los patrones de 

reactividad se analizaron puntuando la intensidad de la señal de fluorescencia de cada 

estructura nerviosa en una escala de 0 a 3. Las estructuras nerviosas analizadas fueron: 

nodos o paranodos, mielina de fibras mielinizadas pequeñas, mielina de fibras mielinizadas 

grandes, células de Schwann de fibras no mielinizadas, axones de fibras grandes y axones 

de fibras pequeñas. La reactividad contra otras estructuras no nerviosas (fibroblastos, tejido 

conectivo, vasos) no se consideró en el análisis. 

Para estudiar más a fondo los patrones de tinción, se incubaron los portaobjetos de tejido 

nervioso periférico con un anticuerpo monoclonal anti-CD56 (Becton Dickinson, Nueva 

Jersey, EE.UU.) a 1/50 para teñir las células de Schwann no mielinizantes; o con un 

anticuerpo anti-S100 (Abcam) a 1/50 para teñir las células de Schwann mielinizantes. 

Las imágenes se adquirieron con el microscopio confocal Leica TSC SP5. 
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4.3.5 Inmunoprecipitación 

Los sueros que mostraron una reactividad moderada o fuerte (puntuaciones 2 o 3) contra las 

neuronas de GRD de rata se utilizaron para los experimentos de inmunoprecipitación (IP) 

utilizando los mismos tipos de células como sustratos. Como método de IP se usó agarosa 

unida a proteína A y G (Invitrogen) para aislar IgG, o agarosa unida a anti-IgM humana 

(Sigma). Después de incubar el suero problema con las neuronas vivas, las partículas de 

agarosa se dejaron unir durante toda la noche al extracto de cultivo celular de neuronas 

incubadas previamente con el suero. Las proteínas precipitadas se separaron de las 

partículas de agarosa utilizando el tampón de muestra Laemmli (BioRad, CA, USA) con un 

5% de 2-mercaptoetanol y se separaron por electroforesis.  

Las bandas de proteínas que aparecieron con las IP de suero de los pacientes, pero no en los 

controles, se analizaron por espectrometría de masas. Las proteínas se seleccionaron como 

antígenos candidatos utilizando Anaxomics (Anaxomics Biotech SL, España). Antes de 

filtrar, el software eliminó los antígenos inespecíficos y de baja señal de los datos cargados, 

y sólo se analizaron las entradas que cumplían los siguientes criterios: a) puntuación de la 

proteína detectada >100, b) cobertura de la secuencia peptídica de la proteína  >5% o c) dos 

o más péptidos de la misma proteína identificados con la ausencia del mismo criterio en la 

muestra de control. Tras este tratamiento, el software aplicó un conjunto de filtros 

secuenciales de inclusión, que incluían: proteínas expresadas en el nervio o el cerebro, 

proteínas de membrana y proteínas de superficie. 

 

4.3.6 Validación de antígenos candidatos 

Después del filtraje de proteínas, se trató de validar los antígenos candidatos en los sueros 

en los que se había realizado la IP. Se transfectaron plásmidos de expresión génica de 

ALCAM, AXL, DPYSL2, GAS6, L1CAM, NCAM1 y NrCAM humanos (Origene, 

Rockville, MD) en células HEK293 utilizando Lipofectamina 2000. Estas células se fijaron 

posteriormente con PFA al 4%, se bloquearon durante 1h con suero de cabra al 5% y se 

congelaron a -80°C hasta que se realizaron los experimentos de ICC. Posteriormente, los 

cubreobjetos se descongelaron y se incubaron con los sueros problema a 1/100 para IgG y a 
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1/40 para IgM. Una hora más tarde, se incubaron con anticuerpos secundarios fluorescentes 

anti-IgG o IgM humana (Molecular probes, Oregón, EE.UU.) a una concentración de 

1/1000. El éxito de la transfección y la expresión del transgén se confirmó marcando estas 

células con un anticuerpo comercial, y los cubreobjetos teñidos se montaron con 

Vectashield con DAPI. Los detalles de la ICC usada en cada validación se pueden observar  

en la tabla 5. 

 Uno de los antígenos candidatos (VINC) fue validado por ELISA, y el protocolo seguido 

fue el mismo que el usado para detectar los anticuerpos anti-nodo/paranodales. 

 

Tabla 5. Lista de antígenos candidatos evaluados mediante ensayos celulares. 

 

 

 

 

Plaásmido 
Proteína de 

interés 

Células 

permeabilizadas 

Anticuerpo 

primario 

Dilución del 

anticuerpo 

Anticuerpos 

secundarios 

Dilución de los 

anticuerpos 

pCMV6-ALCAM-

Myc-DDK 

(RC219251, Origene) 

ALCAM 

 
No 

Mouse-anti-Myc 

(CBL430 

Millipore) 

1:200 

GAM IgG 488, 

GAH IgG 594 

 

1:1000, 

1:1000 

pCMV6-AXL-MyC-

DDK 

(RC206431, Origene) 

AXL 

 
Sí 

Mouse anti-Myc 

(CBL430 

Millipore) 

1:200 
GAM IgG 488, 

GAH IgG 594 

1:1000, 

1:1000 

pReceiverM02-

DPYSL2 (EX-

M0208-M02-10, 

Genecopoeia) 

DPYSL2 

 
Sí 

Rabbit anti-

DPYSL2 

(ab129082 

Abcam) 

1:100 

Ganti-Rat IgG 

488, GAH IgG 

594 

1:1000, 

1:1000 

pCMV6-GAS6-MyC-

DDK 

(RC207916, Origene) 

GAS6 

 
Sí 

Mouse anti-Myc 

(CBL430 

Millipore) 

1:200 
GAM IgG 488, 

GAH IgG 594 

1:1000, 

1:1000 

pCMV6-L1CAM-

Myc-DDK 

(RC211601, Origene) 

L1CAM 

 
Sí 

Mouse anti-Myc 

(CBL430 

Millipore) 

1:200 
GAM IgG 488, 

GAH IgG 594 

1:1000, 

1:1000 

pCMV6-NCAM1-C-

His 

(EX-X0019-M77 

Genecopoeia) 

NCAM1 

 
No 

Mouse anti-

NCAM (347740 

BD Biosciences) 

1:1000 
GAM IgG 488, 

GAH IgG 594 

1:1000, 

1:1000 

pCMV6-NrCAM 

(EX-H0649-M02, 

Genecopoeia) 

 

NrCAM 

 
Sí 

Rat anti-HA 

(supplier) 
1:20000 

Ganti-Rat IgG 

488, GAH IgG 

594 

1:1000, 

1:1000 
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4.4 Análisis estadístico 

Los resultados se analizaron mediante GraphPad Prism v8.0 (GraphPad Software). La 

comparación estadística de las proporciones entre los grupos se realizó mediante un análisis 

de contingencia con la aplicación de la Chi-cuadrado y una prueba exacta de Fisher de dos 

colas, aceptando un nivel alfa <0,05 para la significación estadística. Para representar los 

resultados y realizar la agrupación jerárquica de los resultados se realizaron diagramas de 

mapas de calor (heatmaps) utilizando la herramienta web Clustvis (148). 

Para investigar la asociación entre los anticuerpos anti-gangliósido y el pronóstico se 

realizó un análisis de regresión logística multivariable para predecir la incapacidad para 

caminar a los 6 meses y al año de seguimiento (GDS≥3) utilizando el software STATA.  

En primer lugar, realizamos un análisis de regresión logística multivariable para predecir la 

capacidad de correr al año de seguimiento. En segundo lugar, realizamos un análisis de 

regresión lineal multivariable para investigar la asociación entre logNfL y la escala I-RODS 

a 1 año. En ambos análisis se realizó un modelo de regresión paso a paso y eliminación 

hacia atrás (stepwise backward regression modeling) para seleccionar las variables 

asociadas de forma independiente con el resultado. Los análisis estadísticos realizados y las 

variables introducidas en nuestros modelos multivariables fueron predefinidos en base a 

factores pronósticos conocidos (edad, GDS, diarrea, MRC sum score a 1 semana y 

AMAN).  

En primer lugar, se realizó un modelo de regresión secuencial (stepwise backward 

regression modeling) para seleccionar las variables asociadas de forma independiente con 

el resultado. Las variables introducidas en nuestro modelo multivariable se seleccionaron 

en base a factores pronósticos conocidos: edad, GDS inicial, diarrea, AMAN, niveles 

séricos de NfL (analizados en un estudio previo realizado con la misma cohorte)(76), 

anticuerpos IgG anti-GM1 séricos y anticuerpos IgG anti-GD1a séricos (149–152). Para 

realizar el análisis multivariable excluimos a los pacientes con SMF, ya que éste se 

considera una enfermedad diferente, con una fisiopatología diferente, una presentación 

clínica diferente (no se presenta con debilidad) y un pronóstico diferente (se considera 

autolimitado y benigno), que a menudo no requiere de tratamiento. Por último, se evaluó la 

capacidad de la variable "presencia de anticuerpos IgG anti-GM1" para predecir la 
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incapacidad para correr al año de seguimiento (GDS≥2) incluyéndola en nuestro análisis de 

regresión logística multivariable previamente reportado(76).  Se reportaron las odds-ratios 

(OR) del análisis de regresión logística, los intervalos de confianza del 95% y los valores de 

p.  
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5.1 Estudio en pacientes con SGB esporádico 

5.1.1 Características basales de los pacientes 

Se incluyeron 100 pacientes de 11 centros españoles que participaron en el estudio IGOS. 

Los pacientes con SGB tenían una media de 57,4 años y eran predominantemente hombres 

(57%). El 65% de los pacientes presentaban la variante sensitivo-motora, el 19% la variante 

motora pura, el 10% SMF, el 5% la variante sensitiva pura y 1 paciente la variante atáxica. 

En cuanto a los estudios de conducción nerviosa, el 59% de los pacientes fueron 

clasificados como AIDP, el 12% como AMAN, el 7% como AMSAN, el 8% como normal 

y el 14% como estudio equívoco. Las características epidemiológicas detalladas de la 

cohorte se describieron en un artículo anteriormente publicado (76). 

 

5.1.2 Protocolo general  

Los experimentos de cribado de autoanticuerpos incluyeron la detección de anticuerpos 

anti-gangliósido mediante ELISA, la detección de anticuerpos nodo/paranodales (NF155, 

NF140, NF186, CNTN1 y complejo CNTN1/CASPR1) mediante ELISA y ensayos 

basados en células, inmunocitoquímica con sueros de pacientes en neuronas motoras 

humanas derivadas de neuroblastomas y en neuronas de GRD murinos (IgG e IgM) y 

evaluación del patrón de reactividad por inmunohistoquímica en secciones de nervio ciático 

de mono (IgG e IgM). 

 

5.1.3 Cribado de autoanticuerpos conocidos 

Ninguno de los pacientes con SGB incluidos en el estudio reaccionó contra las proteínas 

paranodales y nodales analizadas (NF155, NF140, NF186, CNTN1 y CASPR1). 

Sesenta y un pacientes dieron positivo para, al menos, un anticuerpo anti-gangliósido 

(GM1, GM2, GM3, GD1b, GD3, aGM1, GT1a, GT1b y GQ1b). De ellos, 40 tenían 

anticuerpos IgG, 3 tenían anticuerpos IgM y 18 tenían anticuerpos de ambos isotipos. Las 

reactividades detalladas se muestran en la figura 14. 
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Los anticuerpos anti-gangliósido más frecuentes en nuestra cohorte fueron aGM1, GM1, 

GD1b y GQ1b. En general, se detectaron anticuerpos IgG anti-aGM1 en el 40 % de los 

pacientes; se detectaron anticuerpos IgG e IgM anti-GM1 en el 27 % y el 15 % de los 

pacientes respectivamente, anticuerpos IgG anti-GD1b en el 30 % y anticuerpos IgG anti-

GQ1b en el 21 % de los pacientes. 

 

Figura 14.  Heatmap que muestra los anticuerpos anti-gangliósido observados 

en la cohorte de pacientes con SGB. Cada fila representa un paciente. La 

puntuación de los títulos de anticuerpo se indica por el color del cuadrado (0 = 

<1/1000, 1 = 1/1000 a 1/2500, 2 = 1/2500 a 1/12500, 3 = >1/12500). Las 

columnas de la izquierda contienen información relacionada con la variante 

clínica y el estado de los pacientes a los 6 meses y al año de seguimiento. 
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5.1.4 Autoanticuerpos contra neuronas del nervio periférico 

Se utilizaron experimentos de ICC con cultivos primarios de neuronas de GRD de rata y 

neuronas motoras humanas derivadas de una línea celular de neuroblastoma para identificar 

nuevas reactividades de IgG e IgM contra neuronas de los nervios periféricos. El cribado se 

realizó en 100 muestras de suero de pacientes con SGB y 90 muestras de suero de un grupo 

de control (que incluía controles sanos y pacientes con otras enfermedades 

neuromusculares). Los resultados se agruparon en tres categorías distintas: positivos 

moderados o fuertes (incluyendo las puntuaciones 2 y 3), todos los positivos (incluyendo 

las puntuaciones 1, 2 y 3) y los negativos (puntuación 0).  Los resultados detallados se 

muestran en la tabla 5 y en la figura 15. 

En general, 22 (22%) pacientes con SGB reaccionaron moderada o fuertemente contra las 

neuronas de GRD o de neuroblastoma, mientras que 4 (4,4%) controles reaccionaron sólo 

moderadamente. Estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p=0,0005).  

Los anticuerpos contra neuronas de GRD aparecieron con una frecuencia 

significativamente mayor en los pacientes con SGB que en los controles (32% vs 6,7%, 

p<0,0001) teniendo en cuenta todas los resultados positivos; lo mismo ocurrió si sólo se 

consideraron los positivos moderados y fuertes, tanto en los experimentos con IgG (6% vs 

0%, p=0,03) como con IgM (11% vs 2,2%, p=0,02) 

En los experimentos en neuronas derivadas de neuroblastoma, 28 (28%) muestras del grupo 

de SGB mostraron autoanticuerpos IgM; de ellas, 8 (8%) mostraron una reactividad 

moderada o fuerte. Estas proporciones fueron significativamente mayores que en el grupo 

de control (12,2% y 2,2% respectivamente; p=0,011). No se observaron diferencias en las 

proporciones de autoanticuerpos entre los pacientes con SGB y los controles en los 

experimentos con neuronas derivadas de neuroblastoma cuando se evaluaron los 

anticuerpos IgG. 
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Figura 15. Patrones de tinción analizados en ICC sobre neuronas de GDR de 

rata y neuronas humanas derivadas de neuroblastoma. Las neuronas de GDR 

(A-H) o las neuronas del neuroblastoma (I-P) se tiñeron con sueros de controles 

o de pacientes en verde. La intensidad de la señal de la reactividad IgG (A-D, I-

L) o IgM (E-H, M-P) se puntuó en una escala de 0 a 3 (0=negativo, 1=positivo 

leve, 2=positivo moderado, 3=positivo fuerte). Las neuronas del neuroblastoma 

se tiñeron de rojo con un anticuerpo comercial anti-Neurofascina. 
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Tabla 5. Análisis estadístico de la ICC en neuronas de GRD y de 

neuroblastoma, y de la IHC en nervio periférico de mono. Comparación entre 

los pacientes con SGB y los controles. La reactividad fuerte incluye las 

puntuaciones 2 y 3, y cualquier reactividad incluye las puntuaciones 1, 2 y 3. 

Las puntuaciones de intensidad de fluorescencia se analizaron mediante un 

análisis de contingencia con la aplicación de una prueba exacta de Fisher. La 

significación estadística se fijó en 0,05. 

 

 

5.1.5 Autoanticuerpos contra tejido nervioso periférico 

Analizamos la cohorte completa de SGB (n=100) y 56 controles. Analizamos la intensidad 

de tinción de 6 estructuras diferentes dentro del nervio, incluyendo los nodos o paranodos, 

la mielina de las fibras mielinizadas pequeñas, la mielina de las fibras mielinizadas grandes, 

las células de Schwann de las fibras no mielinizadas, los axones de las fibras grandes y los 

axones de las fibras pequeñas. Los patrones de tinción analizados se muestran en la figura 

16. 

 

 

 

 

 

 

 

Pacientes SGB  

(n = 100) 
Controles (n=90 / 56) p 

 
Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Neuronas de 

neuroblastoma IgG 
11 (11 %) 2 (2 %) 10/90 (11.1 %) 0/90 (0.0 %) >0.999 0.499 

Neuronas de 

neuroblastoma IgM 
28 (28 %) 8 (8 %) 11/90 (12.2 %) 2/90 (2.2 %) 0.011 (*) 0.105 

Neuronas de GRD IgG 32 (32%) 6 (6 %) 6/90 (6.7 %) 0/90 (0.0 %) <0.0001 (***) 0.030 (*) 

Neuronas de GRD IgM 34 (34 %) 11 (11 %) 22/90 (24.4 %) 2/90 (2.2 %) 0.156 0.020 (*) 

Nervio periférico de 

mono IgG 
56 (56 %) 17 (17 %) 30/56 (53.6 %) 3/56 (5.4 %) 0.8669 0.0455 (*) 

Nervio periférico de 

mono IgM 
44 (44 %) 10 (10 %) 20/56 (35.7 %) 6/56 (10.7 %) 0.3964 >0.999 
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Figura 16. Patrones de tinción analizados en IHC sobre nervio periférico de 

mono. Secciones transversales de nervio periférico de macaco teñidas con suero 

de un paciente con CIDP con anticuerpos anti-CNTN1 reaccionando contra 

paranodos (A), o con sueros de pacientes con SGB que reaccionaron contra 

axones de fibras pequeñas (B), células de Schwann no mielinizadas (C), mielina 

de fibras pequeñas mielinizadas (D), axones de fibras grandes (E), y mielina de 

fibras grandes mielinizadas (F). 

 

La reactividad de IgG e IgM contra el tejido nervioso se detectó con frecuencia en los 

pacientes con SGB y en los controles. En general, alrededor del 70% de los sueros de 

pacientes y controles de SGB se unieron a las estructuras nerviosas. Diecisiete (17%) 

pacientes con SGB reaccionaron moderadamente y 10 (10%) reaccionaron fuertemente 

contra las estructuras nerviosas analizadas. En el grupo control, las IgG e IgM reaccionaron 

moderadamente en 8 (14,3%) y fuertemente en 1 (1,8%) pacientes. La diferencia entre la 

cantidad de pacientes con SGB y los controles que reaccionaron moderada o fuertemente 

contra el nervio periférico de mono fue estadísticamente significativa (p=0,0455) sólo para 

los autoanticuerpos IgG (tabla 5). 
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Las diferencias en los patrones de reactividad de los pacientes con SGB y los controles no 

fueron estadísticamente significativas para ninguna de las estructuras analizadas (tabla 6). 

No obstante, algunos patrones de reactividad específicos sólo se detectaron en los pacientes 

con SGB y no en los controles (figura 17). Ocho (8%) IgG de pacientes con SGB 

reaccionaron fuertemente contra la mielina, mientras que sólo 2 controles mostraron una 

reactividad débil contra esta estructura. Además, observamos que 13 (13%) pacientes con 

SGB tenían una fuerte reactividad IgG contra las células de Schwann (mielinizantes y no 

mielinizantes) mientras que sólo uno de los controles (1,8%) mostraba una fuerte 

reactividad contra las células de Schwann (esta diferencia es estadísticamente significativa; 

p=0,0192). 

 

 

Figura 17. Reactividad contra las células de Schwann en secciones de nervio 

periférico. Secciones de nervio periférico de macaco teñidas en rojo con el 

anticuerpo monoclonal S100 (A-D) o CD56 (NCAM) (E-H), y en verde con 

sueros de pacientes con SGB que reaccionaron contra la mielina de fibras 

mielinizadas pequeñas (A,E), la mielina de fibras mielinizadas grandes (B,F) y 

las células de Schwann no mielinizadas (C,G). D y H son tinciones con sueros 

de controles negativos. 

 

 



82 
 

 

 
Tabla 6. Análisis estadístico de las estructuras nerviosas observadas en la IHC 

en nervio periférico de mono. Comparación entre los pacientes con SGB y los 

controles. La reactividad fuerte incluye las puntuaciones 2 y 3, y cualquier 

reactividad incluye las puntuaciones 1, 2 y 3. Las puntuaciones de intensidad de 

fluorescencia se analizaron mediante un análisis de contingencia con la 

aplicación de una prueba exacta de Fisher, aceptando un nivel de <0,05 para 

determinar la significación. 

 

 

 
 

Pacientes SGB  

(n = 100) 
Controles (n= 56) p 

 

 
Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Cualquier 

reactividad 

Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Cualquier 

reactividad 

IgG 

Nodos/paranodos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) >0.9999 >0.9999 

Mielina de fibras 

mielinizadas 

pequeñas 

13 (13%) 8 (8%) 2 (3.6%) 0 (0%) 0.0866 0.0512 

Mielina de fibras 

mielinizadas 

grandes 

11 (11%) 7 (7%) 4 (7.1%) 0 (0%) 0.5751 0.0501 

Células de 

Schwann de fibras 

no mielinizadas 

15 (15%) 6 (6%) 3 (5.4%) 1 (1.8%) 0.1147 0.4228 

Axones de fibras 

grandes 
49 (49%) 4 (4%) 20 (35.7%) 2 (3.6%) 0.1313 >0.9999 

Axones de fibras 

pequeñas 
26 (26%) 1 (1%) 21 (37.5%) 0 (0%) 0.1484 >0.9999 

Cualquier 

reactividad contra 

células de 

Schwann 

18 (18%) 13 (13%) 7 (12.5%) 1 (1.8%) 0.4959 0.0192(*) 

IgM 

Nodos/paranodos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) >0.9999 >0.9999 

Mielina de fibras 

mielinizadas 

pequeñas 

10 (10%) 4 (4%) 3 (5.4%) 2 (3.6%) 0.3802 >0.9999 

Mielina de fibras 

mielinizadas 

grandes 

9 (9%) 2 (2%) 4 (7.1%) 2 (3.6%) 0.7716 0.6185 

Células de 

Schwann de fibras 

no mielinizadas 

7 (7%) 4 (4%) 3 (5.4%) 1 (1.8%) >0.9999 >0.9999 

Axones de fibras 

grandes 
36 (36%) 6 (6%) 17 (30.4%) 3 (5.4%) 0.5973 >0.9999 

Axones de fibras 

pequeñas 
11 (11%) 2 (2%) 12 (21.4%) 3 (5.4%) 0.0997 0.3507 

Cualquier 

reactividad contra 

células de 

Schwann 

13 (13%) 7 (7%) 6 (10.7%) 3 (5.4%) 0.8012 >0.9999 
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5.1.6 Análisis combinado de la detección de autoanticuerpos 

También analizamos si los pacientes con SGB con o sin anticuerpos anti-gangliósido 

diferían en los patrones de reactividad en el cribado de autoanticuerpos. No se encontraron 

diferencias entre ambos grupos (tabla 7), lo que sugiere que la heterogeneidad del 

repertorio de autoanticuerpos aparece incluso cuando se encuentra un antígeno específico. 

Utilizamos un gráfico de mapa de calor para representar todos los resultados del cribado de 

autoanticuerpos realizado en nuestra cohorte de SGB (figura 18). Este gráfico proporciona 

una representación visual de la heterogeneidad del repertorio de autoanticuerpos en los 

sueros de SGB. 

 

 

Tabla 7. Comparación estadística entre pacientes con y sin anticuerpos anti-

gangliósido. La reactividad fuerte incluye las puntuaciones 2 y 3, y cualquier 

reactividad incluye las puntuaciones 1, 2 y 3. Las puntuaciones de intensidad de 

fluorescencia se analizaron mediante un análisis de contingencia con la 

aplicación de una prueba exacta de Fisher, aceptando un nivel de <0,05 para 

determinar la significación. 

 

 

 

Pacientes SGB con 

anticuerpos anti-

gangliósido 

(n = 61) 

Pacientes SGB sin 

anticuerpos anti-

gangliósido 

 (n = 39) 

p 

 
Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Cualquier 

reactividad 

Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Cualquier 

reactividad 

Neuronas de 

neuroblastoma IgG 
6 (9.8%) 2 (3.3%) 5 (12.8%) 0 (0%) 0.747 0.519 

Neuronas de 

neuroblastoma IgM 
13 (21.3%) 3 (4.9%) 15 (38.5%) 5 (12.8%) 0.072 0.256 

Neuronas de GRD IgG 22 (36.1%) 5 (8.2%) 9 (23.1%) 1 (2.6%) 0.191 0.400 

Neuronas de GRD IgM 24 (39.3%) 8 (13.1%) 10 (25.6%) 3 (7.7%) 0.196 0.521 

Nervio periférico de 

mono IgG 
37 (60.7%) 10 (16.4%) 19 (48.7%) 7 (17.9%) 0.303 >0.999 

Nervio periférico de 

mono IgM 
22 (36.1%) 6 (9.8%) 22 (56.4%) 6 (15.4%) 0.063 0.530 
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Figura 18. Heatmap que muestra todo el cribado realizado en pacientes con 

SGB. Cada fila representa un paciente con SGB. La puntuación del título de 

anti-gangliósido se indica mediante el color del cuadrado (0=<1/1000, 1=1/1000 

a 1/2500, 2=1/2500 a 1/12500, 3=>1/12500). La puntuación de la intensidad de 

tinción en las demás estructuras se indica con el color del cuadrado (0=negativo, 

1=positivo leve, 2=positivo moderado, 3=positivo fuerte). Las columnas de la 

izquierda contienen información relacionada con la variante clínica y el estado 

de los pacientes a los 6 meses y al año de seguimiento. 
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5.1.7 Correlaciones clínico-inmunológicas 

Entre los pacientes con síndrome de Miller Fisher, 8/10 (80%) tenían anticuerpos IgG anti-

GQ1b, mientras que en el resto de pacientes con SGB sólo el 14,4% (13/90) tenían estos 

anticuerpos, normalmente en combinación con otras reactividades. Los anticuerpos IgG 

anti-GM1 se detectaron con mayor frecuencia en los pacientes con la variante motora pura 

que en los que presentaban otras variantes clínicas (13/19 (68,4%) frente a 14/81 (17,3%)); 

y en los pacientes clasificados electrofisiológicamente como AMAN que en el resto de 

pacientes con SGB (83,3% frente a 19,3%). Todas estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (p<0,0001, figura 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Representación gráfica de los porcentajes de pacientes con 

anticuerpos anti-GM1 y anti-GQ1b en cada variante clínica del SGB. 

 

Cuando analizamos las características clínicas generales del subgrupo de pacientes con 

fuerte reactividad IgG contra las células de Schwann (n=13), no observamos ningún patrón 

específico que pudiera distinguirlos del resto de la cohorte. Diez (76,9%) de estos pacientes 

presentaban la variante clínica sensitivo-motora, mientras que en la cohorte general el 65% 

presentaba esta variante; y las proporciones de las diferentes variantes electrofisiológicas 

eran similares a las encontradas en la cohorte general (53,8% de los pacientes con 

reactividad contra células de Schwann frente al 59% de la cohorte general presentaban la 

variante AIDP). En cuanto al pronóstico, el porcentaje de pacientes con un buen estado 

(GDS<3) a los 6 meses y al año es similar en los 2 grupos (alrededor del 75%). 

*** **
*
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En el subgrupo de pacientes con reactividad IgG o IgM contra neuronas de GRD (n=14), no 

encontramos diferencias clínicas con toda la cohorte de SGB. Brevemente, el 71,4% de los 

pacientes que tiñeron fuertemente las neuronas fueron clasificados como AIDP, y el 64,3% 

presentaron la variante clínica sensitivo-motora.  

No detectamos ninguna diferencia en los patrones o frecuencias de reactividad de las 

células nerviosas periféricas y de los tejidos entre las muestras recogidas antes de iniciar el 

tratamiento (62%) y las recogidas después del mismo (38%). Tampoco observamos 

ninguna correlación de ninguno de los patrones de reactividad con otras características 

clínicas como el dolor, la ataxia o la presencia de una infección previa.   

 

5.1.8 Valor pronóstico de los anticuerpos antigangliósidos 

En primer lugar, realizamos un análisis univariante para seleccionar las variables que se 

asociaban con el pronóstico. Los pacientes con anticuerpos IgG anti-GM1 en suero 

presentaron peor pronóstico que los pacientes sin los anticuerpos a los 6 meses (38,1% 

frente a 16,1% (p=0,04)), y al año (35,3% frente a 9,7% (p=0,014)). Los anticuerpos IgG 

anti-GD1a no se asociaron con el pronóstico (tabla 2). Para el análisis multivariante 

incluimos los anticuerpos anti-GM1 IgG, los niveles séricos de NfL, la diarrea, la edad y el 

GDS inicial. 

Observamos que tener anticuerpos anti-GM1 IgG al inicio de la enfermedad se asociaba de 

forma independiente con la incapacidad para caminar al año de seguimiento, tras un modelo 

de regresión paso a paso (OR=6,98; IC 95%=1,6-30,36; p=0,01). Sin embargo, la presencia 

de anticuerpos IgG anti-GM1 no se asoció de forma independiente a tener un mal 

pronóstico a los 6 meses (tabla 8). 

Para analizar si los títulos anti-GM1 se asociaban con la puntuación de discapacidad del 

SGB, realizamos una regresión lineal. No observamos una correlación positiva entre los 

títulos de anticuerpos y la discapacidad a los 6 meses y al año. 

Por último, cuando incluimos la presencia de anticuerpos anti-GM1 en nuestro modelo 

pronóstico previamente reportado (76), observamos que tener anticuerpos IgG anti-GM1 al 

inicio de la enfermedad se asociaba con la incapacidad para correr al año, pero esta 
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asociación no era independiente de los otros factores pronósticos conocidos; y los sNfL, la 

edad y AMAN permanecían en el modelo como factores independientes asociados con la 

discapacidad residual al año. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 8.  Asociación entre los anticuerpos anti-GM1 y anti-GD1a basales y el 

pronóstico. logNfL= cadena ligera de neurofilamentos transformada 

logarítmicamente. 

Análisis univariante 

Inhabilidad para andar independientemente a los 6 

meses 

Variable OR 95% IC p 

GM1 IgG 3.2 1.05-9.71 0.04 

GD1a IgG 0.48 0.05-4.24 0.515 

logNFL 3.22 1.46-7.14 0.004 

AMAN 2.97 0.73-12.07 0.127 

Diarrea 3.64 1.21-10.91 0.021 

Edad 1.05 1.01-1.10 0.005 

GDS inicial 3.15 1.38-7.18 0.006 

    Análisis univariante 

Inhabilidad para andar independientemente al año 

Variable OR 95% IC p 

GM1 IgG 5.09 1.38-18.73 0.014 

GD1a IgG 0.92 0.10-8.44 0.944 

logNFL 3.11 1.27-7.55 0.012 

AMAN 1.475 0.27-7.97 0.652 

Diarrea 2.7 0.74-9.82 0.131 

Edad 1.06 1.01-1.11 0.014 

GDS inicial 2.79 1.12-6.93 0.027 

Análisis multivariante 

Inhabilidad para andar independientemente a los 

6 meses 

Variable OR  95% IC p 

logNfL 3.13 1.27-7.67 0.012 

Edad 1.05 1.01-1.10 0.013 

Análisis multivariante 

Inhabilidad para andar independientemente al 

año 

Variable OR  95% IC p 

GM1 IgG 6.98 1.60-30.36 0.01 

Edad 1.07 1.01-1.12 0.01 

 

 

 

 

 

 

   Análisis multivariante 

Inhabilidad para correr independientemente al año 

Variable OR  95% IC p 

Edad 1.04 1.01-1.08 0.022 

AMAN 6.19 1.01-38.02 0.049 

logNfL 3.17 1.34-7.50 0.009 

Análisis univariante 

Inhabilidad para correr independientemente al año 

Variable OR 95% IC p 

GM1 IgG 4.16 1.39-12.49 0.011 

GD1a IgG 0.72 0.13-3.99 0.710 

logNFL 4.37 1.95-9.78 <0.0001 

AMAN 6.53 1.57-27.17 0.01 

Diarrea 2.33 0.83-6.57 0.109 

Edad 1.04 1.01-1.07 0.023 

GDS inicial 1.81 1.08-3.04 0.025 
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5.2  Estudio en pacientes con ZIKV-SGB 

5.2.1 Características basales de los pacientes 

Se obtuvieron muestras de suero de un total de 129 sujetos colombianos: 31 pacientes con 

SGB e infección confirmada por ZIKV (ZIKV-SGB), 12 con infección por el ZIKV y otras 

enfermedades neurológicas inflamatorias (ZIKV-OEN, incluyendo mieloradiculopatía 

(n=1), encefalitis (n=3), parálisis facial periférica (n=3) o mielitis transversa (n=5)), y 77 

pacientes con antecedente de infección por virus Zika sin ninguna complicación 

neurológica asociada (ZIKV-CON). Como controles (CON), se usaron 9 controles sanos 

reclutados localmente en Cúcuta y otras 38 muestras de suero de sujetos españoles 

(incluidos 28 controles sanos y 10 pacientes con trastornos neuromusculares no inmunes). 

Las características generales de los pacientes se pueden observar en la tabla 9. 

 

Tabla 9.  Características generales de los pacientes y controles usados en el 

estudio de autoanticuerpos en el SGB post-infección por virus Zika. 

 

Grupo 
Número de 

muestras 

Edad 

media; rango 

 

% Mujeres 

Días entre el inicio de 

los síntomas del ZIKV 

y la extracción de la 

muestra. 

media; rango 

Días entre el inicio 

del SGB y la 

extracción de la 

muestra. 

media; rango 

ZIKV-SGB 

 

• AIDP 

• AMAN 

• AMSAN 

• Unclassified 

31 

 

16 

7 

3 

5 

41; 10-69 

 

41; 10-69 

42; 27-62 

40; 35-47 

40; 34-47 

48.4% 

 

56.3% 

57.1% 

33.3% 

20% 

162; 65-579 

 

108; 67-164 

141; 98-271 

108; 65-145 

397; 99-579 

168; 66-534 

 

122; 74-260 

157; 98-300 

113; 66-152 

365; 104-534 

Controles 

 

• ZIKV-OEN 

• ZIKV-CON 

• CON 

136 

 

12 

77 

47 

 

40; 4-88 

 

27; 4-41 

39; 2-83  

45; 4-88 

 

 

62.5% 

 

58.3% 

66.2% 

57.4%  

 

 

 

 

139; 82-211 

160; 49-615 

N/A 

 

N/A 
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Los pacientes con ZIKV-SGB tenían una media de 41 años y el 48.4% eran mujeres. En 

cuanto a los estudios de conducción nerviosa, el 51.6% de los pacientes fueron clasificados 

como AIDP, el 22.6% como AMAN, el 9.7% como AMSAN, y el 16.1% no se pudieron 

clasificar. 

 

5.2.2 Protocolo general  

El cribado de autoanticuerpos incluyó la detección de anticuerpos conocidos (realizados en 

un laboratorio de Oxford): detección de anticuerpos anti-gangliósido mediante glicoarray y 

detección de anticuerpos anti-nodo/paranodales mediante ICC; y la detección de nuevos 

autoanticuerpos mediante ICC en células de Schwann y neuronas de GRD murinas (IgG e 

IgM). Posteriormente se realizaron experimentos de inmunoprecipitación para tratar de 

encontrar nuevos antígenos diana. 

 

5.2.3 Cribado de autoanticuerpos conocidos 

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio reaccionó contra las proteínas paranodales 

y nodales analizadas (NF155, NF140, NF186, CNTN1 y CASPR1). 

Los sueros de todos los pacientes y los controles se analizaron frente a un panel de 136 

glicolípidos. En general, el panel reveló sólo intensidades de unión débiles, y ninguna de 

las reactividades encontradas se asoció estadísticamente con el SGB post-ZIKV.  

Se observaron dos muestras de ZIKV-SGB con anticuerpos IgG contra varios gangliósidos 

en niveles elevados, tal y como se ve típicamente en el SGB: una muestra presentaba IgG 

anti-disialosil (GQ1b, GT1a y GD3) normalmente asociada con el subtipo SMF; y otra 

presentaba IgG anti-GM1, típicamente presente en el subtipo clínico AMAN.  
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5.2.4 Autoanticuerpos contra neuronas del nervio periférico 

La reactividad IgG e IgM de los sueros frente a antígenos del nervio periférico se examinó 

mediante ICC en cultivos primarios de neuronas de GRD y células de Schwann de rata. Los 

resultados se muestran en la figura 19 y la tabla 10. 

Los resultados se agruparon según tres categorías distintas: positivos moderados o fuertes 

(incluidas las puntuaciones 2 y 3), todos los positivos (incluidas las puntuaciones 1, 2 y 3) y 

negativos (puntuación 0). Se observó una reactividad IgG moderada o fuerte frente a 

neuronas en el 16,1% (5/31) de los pacientes con ZIKV-SGB, en el 16,7% (2/12) de los 

pacientes con ZIKV-OEN, en el 3,9% (3/77) de los sujetos ZIKV-CON y en el 7% (3/27) 

de los sujetos CON, pero las diferencias entre los 4 grupos no fueron estadísticamente 

significativas (p = 0,119). Por otra parte, se observaron autoanticuerpos IgM fuertemente 

reactivos frente neuronas en un número proporcionalmente mayor de sueros de pacientes 

con ZIKV-SGB (32,3%, 10/31), en comparación con ZIKV-OEN (16,7%, 2/12), ZIKV-

CON (3,9%, 3/77) y CON (0%, 0/43) (p<0,0001).  

En el cribado en células de Schwann, se observó una mayor proporción de reactividad 

moderada o fuerte en el grupo ZIKV-SGB (IgG: 6,5%, 2/31; IgM:19,4%, 6/31) en 

comparación con otros pacientes y controles sin complicaciones (IgG: p=0,0348, IgM: 

p=0,0121). 

En general, hubo una mayor probabilidad de observar cualquier inmunorreactividad (ya sea 

IgG o IgM) en el suero de los pacientes ZIKV-SGB o ZIKV-OEN en comparación con el 

grupo ZIKV-CON: el 38,7% (12/31) de los pacientes con ZIKV-SGB y el 33,3% (4/12) de 

los pacientes con ZIKV-OEN reaccionaron moderada o fuertemente contra las neuronas o 

las células de Schwann, mientras que sólo el 10,4% (8/77) de los sujetos ZIKV-CON y el 

7% (3/43) de los controles sin ZIKV reaccionaron moderadamente. Estas diferencias entre 

grupos fueron estadísticamente significativas (p=0,0008).  

Además, observamos que la unión de IgG e IgM a las neuronas de GRD o a las células de 

Schwann era significativamente más común en los sueros ZIKV-SGB que en el resto de 

sueros ZIKV agrupados (p = 0,0042); mientras que no había diferencias significativas en 

las proporciones de sueros ZIKV y sueros no-ZIKV (p>0,05). 
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Figura 19. Reactividad de los anticuerpos IgG e IgM del suero contra neuronas 

de GRD y células de Schwann de rata. Las neuronas de GDR (A, B, E, F) o las 

células de Schwann (C, D, G, H) se tiñeron con sueros de controles (E-H) o de 

pacientes (A-D) en verde. La intensidad de la señal de la reactividad IgG (A, E, 

C, G) o IgM (B, F, D, H) se puntuó en una escala de 0 a 3 (0=negativo, 

1=positivo leve, 2=positivo moderado, 3=positivo fuerte). El porcentaje de 

anticuerpos IgG e IgM de diferentes intensidades de los diferentes grupos de 

pacientes se muestran en I, J y K. Los valores p de < 0,05, < 0,01 o < 0,001 se 

muestran como *, ** y *** respectivamente.   
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Tabla 10. Análisis estadístico de la inmunorreactividad del suero en neuronas 

de GRD y en células de Schwann. La reactividad fuerte incluye las 

puntuaciones 2 y 3, y cualquier reactividad incluye las puntuaciones 1, 2 y 3. 

Las puntuaciones de intensidad de fluorescencia se analizaron mediante un 

análisis de contingencia con la aplicación de una prueba Chi cuadrado, 

aceptando un nivel de <0,05 para determinar la significación. 

 

5.2.5 Análisis y validación de antígenos candidatos 

Los sueros de dos de los pacientes con ZIKV-SGB (pacientes A y B) que mostraron una 

reactividad moderada o fuerte contra las neuronas de GRD, y uno de un control sano se 

inmunoprecipitaron. Los anticuerpos IgG del paciente A y del paciente B, o los anticuerpos 

IgM paciente B unidos a antígenos de las neuronas fueron aislados por IP y procesados para 

su análisis mediante espectrometría de masas. Se identificaron seis potenciales antígenos 

(ALCAM, DPYSL2, NCAM1, CNTN1, L1CAM, VINC), que estaban enriquecidos en los 

sueros problema en comparación con los sueros control y que tenían funciones específicas 

en el sistema nervioso (tabla 11).  

Los antígenos candidatos identificados fueron evaluados por ELISA o por ICC en células 

transfectadas. Ni los anticuerpos IgG o IgM del suero del paciente A ni los del paciente B 

reaccionaron contra ninguno de los antígenos candidatos.  

  

ZIKV - SGB 

(n = 31) 

ZIKV-OEN 

(n = 12) 

ZIKV-CON 

(n = 77) 

CON 

(n = 43) 
p 

  

Cualquier 

react. 

React. 

fuerte 

Cualquier 

react. 

React. 

fuerte 

Cualquier 

react. 

React. 

fuerte 

Cualquier 

react. 

React. 

fuerte 

Cualquier 

react. 

React. 

fuerte 

Neuronas 

GRD 
IgG 

22 

(71%) 

5 

(16.1%) 

7 

(58.3%) 

2 

(16.7%) 

28 

(36.4%) 

3 

(3.9%) 

16 

(37.2%) 

3 

(7%) 

0.0054 

(**) 

0.1193 

 

Neuronas 

GRD 
IgM 

28 

(90.3%) 

10 

(32.3%) 

12 

(100%) 

2 

(16.7%) 

21 

(27.3%) 

3 

(3.9%) 

14 

(32.6%) 
0 

<0.0001 

(***) 

<0.0001 

(***) 

Células de 

Schwann 
IgG 

3 

(9.7%) 

2 

(6.5%) 
0 0 

6 

(7.8%) 
0 

3 

(7%) 
0 

0.7464 

 

0.0348 

(*) 

Células de 

Schwann 
IgM 

19 

(61.3%) 

6 

(19.4%) 

5 

(41.7%) 
0 

35 

(45.5%) 

6 

(7.8%) 

16 

(37.2%) 
0 

0.2256 

 

0.0121 

(*) 

Cualquier 

reactividad 

(GDR o CS) 

IgG/ 

IgM 

31 

(100%) 

12 

(38.7%) 

12 

(100%) 

4 

(33.3%) 

54 

(70.1%) 

8 

(10.4%) 

30 

(69.8%) 

3 

(7%) 

0.0009 

(***) 

0.0004 

(***) 
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Además, analizamos la reactividad IgG e IgM de todos los sueros contra las proteínas 

GAS6 y AXL, que se han descrito como los receptores de entrada del ZIKV a las células 

neuronales humanas; así como contra la NrCAM, que comparte 6 secuencias peptídicas con 

la poliproteína del ZIKV. Sin embargo, ninguno de estos sueros reaccionó contra estos tres 

antígenos candidatos ni contra el complejo AXL-GAS6. 

 

Antígeno diana Función 
IP de la cual se 

ha extraído 

Activated 

leukocyte cell 

adhesion 

molecule 

(ALCAM) 

Molécula de adhesión celular que se encuentra en las células endoteliales de la 

barrera hematoencefálica y que se ha demostrado previamente que está implicada 

en la transmigración de leucocitos a través del endotelio. Tiene una función 

importante en el mantenimiento de la integridad de la BHE. (153) 

Paciente A IgG  

Paciente B IgM 

Tyrosine-

protein kinase 

receptor UFO 

(AXL) 

Receptor de superficie celular por el que el ZIKV entra en las células progenitoras 

neurales humanas (hNPC), lo que conduce a una estimulación de las vías de 

señalización mediadas por AXL y a la supresión de la respuesta inmunitaria 

innata. Esto conduce a la infección viral en las neuronas y sus células asociadas. 

(154) (155) 

Ninguna 

Contactin-1 

(CNTN1) 

Proteína implicada en la formación de uniones paranodales axo-gliales en los 

nervios periféricos mielinizados y en la señalización entre los axones y las células 

gliales mielinizantes a través de su asociación con CASPR1. (156) 

Paciente B IgM 

Dihydropyrimid

inase-related 

protein 2 

(DPYSL2) 

Interviene en el desarrollo y la polaridad de las neuronas, así como en el 

crecimiento de los axones, el colapso del cono de crecimiento neuronal y la 

migración celular. (157) 

Paciente B IgG y 

IgM 

Growth arrest-

specific protein 

6 (GAS6) 

Ligando de AXL. La entrada del ZIKV mediada por AXL requiere que el ligando 

Gas6 sirva de puente para unir las partículas del ZIKV a las células gliales. (155) 
Ninguna 

Neural cell 

adhesion 

molecule L1 

(L1CAM) 

Molécula de adhesión celular neural expresada en la superficie axonal. En el SNP, 

se ha demostrado que la L1CAM está implicada en el proceso de mielinización, ya 

que los anticuerpos contra esta proteína inhiben la mielinización de las células de 

Schwann de las neuronas de GRD. (158) 

Paciente A IgG 

Paciente B IgM 

Neural cell 

adhesion 

molecule 1 

(NCAM1) 

Molécula de adhesión celular que interviene en la adhesión neurona-neurona, la 

fasciculación de las neuritas y su crecimiento. Recientemente se ha demostrado 

que actúa como receptor del ZIKV.  

Paciente B IgM 

Neuronal cell 

adhesion 

molecule 

(NrCAM) 

Molécula de adhesión celular neuronal que desempeña un papel en la formación y 

el mantenimiento de los nodos de Ranvier en los axones mielinizados. Esta 

proteína comparte 6 péptidos con la poliproteína del ZIKV. (134) 

Ninguna 

 

Vinculin 

(VINC) 

Proteína de unión de filamentos de actina que participa en la adhesión célula-

matriz y en la adhesión célula-célula (159). Se ha descrito como antígeno diana en 

los sueros de 2 pacientes con CIDP. (160) 

Paciente A IgG, 

Paciente B IgG 

 

 

Tabla 11. Lista de antígenos candidatos en el ZIKV-SGB y sus funciones. 
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5.2.6 Análisis combinado de la reactividad en pacientes con SGB 

esporádico y pacientes con ZIKV-SGB 

Cuando comparamos los resultados obtenidos en el cribado de nuevos autoanticuerpos en 

las dos cohortes de SGB estudiadas (SGB esporádico y ZIKV-SGB), observamos que la 

reactividad frente a neuronas de GRD está incrementada en los pacientes con SGB post-

infección por ZIKV; especialmente la reactividad de los anticuerpos IgM (tabla 12). 

 

 

Tabla 12. Comparación estadística entre la reactividad contra neuronas de GRD 

observada en pacientes SGB sin antecedente infeccioso común y pacientes 

ZIKV-SGB. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SGB esporádico (n = 100) ZIKV-SGB (n = 31) p 

 
Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Cualquier 

reactividad 

Reactividad 

fuerte 

Neuronas de GRD IgG 32 (32%) 6 (6 %) 22 (71 %) 5 (16,1%) 0.0003 (***) 0.1309 

Neuronas de GRD IgM 34 (34 %) 11 (11 %) 28 (90,3%) 10 (32,3%) <0.0001 (***) 0.01 (*) 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

6. DISCUSIÓN 
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Nuestro trabajo describe un cribado exhaustivo de autoanticuerpos que pone de manifiesto 

la heterogeneidad del repertorio de autoanticuerpos en pacientes que cumplen los criterios 

diagnósticos de SGB.  

Nuestro estudio en la cohorte española de pacientes con SGB muestra que éstos tienen un 

repertorio heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos a células y estructuras nerviosas. A 

excepción de los pacientes con anticuerpos anti-gangliósido y un subgrupo menor de 

pacientes con anticuerpos dirigidos a las células de Schwann y a la vaina de mielina, este 

repertorio varía en frecuencia e intensidad de tinción, pero no es cualitativamente diferente 

de los controles. Los anticuerpos dirigidos a células nerviosas periféricas son 

significativamente más frecuentes en los pacientes que en los controles, pero no se 

observan diferencias claras cuando los anticuerpos se analizan mediante IHC en nervio de 

mono. Teniendo en cuenta que estas preparaciones de nervio probablemente presentan 

antígenos proteicos en una conformación filogenéticamente más cercana a la de los nervios 

humanos, esto puede implicar que los autoanticuerpos dirigidos a las estructuras nerviosas 

están presentes en el repertorio humano normal a títulos más bajos, que surgen como un 

epifenómeno natural de un daño mediado por células T y no son patógenos, o que quedan 

por descubrir otros autoanticuerpos, dirigidos a diferentes tipos de moléculas (como lípidos 

o glúcidos), para los que nuestras técnicas no están optimizadas. 

Estudios previos en otras neuropatías inflamatorias mostraron que la frecuencia de 

reactividad contra neuronas de GRD en pacientes con CIDP no difería de los controles 

sanos (146), contrastando con nuestros resultados (mostrados en la tabla 10). El SGB y la 

CIDP son enfermedades similares tanto clínica como electrofisiológicamente, por lo que 

esta diferencia apoya la idea de que en el SGB surge una respuesta heterogénea de 

autoanticuerpos contra múltiples antígenos nerviosos, mientras que esto no ocurre en las 

neuropatías inflamatorias desmielinizantes crónicas en las que surge una respuesta de 

autoanticuerpos específica, impulsada por antígenos, como apoya el reciente 

descubrimiento de los anticuerpos nodo-paranodales (14). Las diferencias en la gravedad de 

estas dos enfermedades también pueden explicar esta observación. 

Observamos que el 13% de los pacientes con SGB esporádico mostraron una fuerte 

reactividad de IgG contra las células de Schwann del nervio periférico de mono. Esta 
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observación concuerda con hallazgos anteriores: Kwa y sus colaboradores observaron que 

el 24% de los pacientes con SGB tenían anticuerpos IgG contra células de Schwann no 

mielinizantes (106). Vallat también detectó que un porcentaje significativo de pacientes con 

CIDP y SGB (alrededor del 25%) presentaban reactividad IgG o IgM contra la mielina, y 

que los patrones de tinción en las células de Schwann eran diversos, lo que sugiere que los 

autoanticuerpos reconocen diversos antígenos de la mielina (161).  

Nuestro estudio también confirma, en una cohorte de SGB bien caracterizada, que los 

gangliósidos son los antígenos específicos más frecuentes en los pacientes con SGB y que 

se asocian a variantes específicas de la enfermedad. El valor de las pruebas de anticuerpos 

antigangliósido en la rutina clínica es controvertido, pero está claro que algunos anticuerpos 

se asocian a fenotipos clínicos específicos (44). El anticuerpo IgG anti-GQ1b es un 

marcador de diagnóstico y un anticuerpo patogénico en el SMF, y a menudo se observa 

reacción cruzada con GT1a (162). Además, los anticuerpos IgG anti-GM1 se asocian a las 

variantes motora pura (clínica) y AMAN (electrofisiológica). Nuestros resultados, en los 

que el 80% de los pacientes con SMF tienen anticuerpos anti-GQ1b y el 68,4% de los 

pacientes motores puros tienen anticuerpos anti-GM1 al inicio del estudio, confirman estas 

asociaciones. Sin embargo, nuestro estudio carece de poder para encontrar otras 

asociaciones descritas previamente (anti-GD1b con neuropatía atáxica aguda, anti-GT1a y 

variante faringo-cérvico-braquial) (163,164) que deberán ser confirmadas en cohortes aún 

más grandes.   

Algunos estudios han observado una correlación entre los anticuerpos IgG anti-GM1 y anti-

GD1a con un mal pronóstico en pacientes con SGB (85,151,165,166). En nuestra cohorte 

de SGB esporádico, los anticuerpos IgG anti-GD1a no se asociaron a un mal pronóstico de 

la enfermedad. Sin embargo, nuestros datos confirman que los anticuerpos IgG anti-GM1 

son un factor pronóstico independiente que se asocia con un mal pronóstico a 1 año, 

apoyando que puede ser un marcador de daño axonal a largo plazo. Queda por dilucidar si 

la presencia de anticuerpos anti-GM1 fijadores del complemento es la causa de esta 

discapacidad a largo plazo, una cuestión terapéutica importante (que permitiría el uso de 

inhibidores del complemento en estos pacientes).  
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Aunque en este estudio analizamos el valor pronóstico de los anticuerpos anti-gangliósido 

utilizando las medidas de pronóstico tradicionales: incapacidad para caminar (GDS≥3) a los 

6 meses y al año, recientemente hemos utilizado la incapacidad para correr (GDS≥2) como 

medida de la presencia de discapacidad residual a largo plazo. En este estudio reciente 

demostramos que los niveles de sNfL elevados al inicio de la enfermedad se asociaban de 

forma independiente con la incapacidad para correr a 1 año (76). De acuerdo con estos 

hallazgos, observamos que al incluir en el modelo la variable "presencia de anticuerpos IgG 

anti-GM1 en suero", los niveles de sNfL se mantuvieron como un factor pronóstico 

independiente, mientras que los anticuerpos anti-GM1 no. Estos resultados confirman que 

los niveles de sNfL son un factor pronóstico que informa mejor sobre el estado de los 

axones y, en consecuencia, sobre la discapacidad a largo plazo.  

Es interesante destacar que no encontramos ningún paciente con anticuerpos anti-

nodales/paranodales (CNTN1, NF140, NF186, NF155 y CASPR1) ni en la cohorte 

española de SGB esporádico ni en la cohorte colombiana de ZIKV-SGB. Aunque estudios 

previos de otros autores han encontrado algunos pacientes positivos en sus cohortes 

(99,102,104,105,167), y describen la asociación de anticuerpos anti-nodales/paranodales 

con neuropatías inflamatorias agresivas frecuentemente mal diagnosticadas como SGB, 

estos anticuerpos son raros y no podemos descartar la posibilidad de que estén presentes en 

otros pacientes que nuestras cohortes no pudieron captar. 

En la cohorte de ZIKV-SGB analizada también se observó que la respuesta inmunitaria 

humoral era diversa y heterogénea. En este estudio, en el que sí que se hicieron 

experimentos de identificación de antígenos concretos, no encontramos ningún antígeno a 

pesar de que todos estos pacientes compartían una infección prodrómica común.  

En consonancia con un estudio reciente hecho en una pequeña cohorte de pacientes con 

SGB asociado al ZIKV en Brasil (131), observamos un pequeño número de pacientes con 

SGB con elevados anticuerpos IgG antigangliósidos. Sin embargo, no encontramos una 

asociación estadísticamente significativa con ninguno de los anticuerpos, apoyando así los 

resultados de otro reciente estudio del noreste de Brasil (133). En nuestra cohorte, los casos 

que encontramos pueden representar un subconjunto de pacientes con SGB inducido por el 
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ZIKV, o simplemente han sido casos de pacientes con SGB de inicio clásico cuyo curso 

clínico coincidió con infecciones recientes por el ZIKV.  

El análisis de la poliproteína del ZIKV mostró que contenía secuencias peptídicas que 

también se encontraban en proteínas humanas y que se sabe que son objetivos de 

autoanticuerpos en neuropatías inflamatorias (134). Sin embargo, los autoanticuerpos 

reactivos contra nervio mostraron una distribución discreta, lo que sugiere que cualquier 

antigenicidad relacionada con el nervio no es simplemente una consecuencia de la 

inmunidad humoral hacia los antígenos del ZIKV per se.  

En el cribado de autoanticuerpos hacia células nerviosas periféricas, observamos una 

respuesta sorprendentemente heterogénea en los sueros de los pacientes ZIKV-SGB. En 

general, la reactividad de IgG frente a las células de Schwann fue significativamente 

mayor, aunque con poca frecuencia, en el grupo de pacientes con ZIKV-SGB en 

comparación con todos los controles. La reactividad de IgM contra las neuronas de GRD y 

las células de Schwann también fue significativamente mayor en los pacientes ZIKV-SGB 

que en el grupo control.  

Al emplear técnicas de IP y espectrometría de masas en neuronas de GRD tratadas con 

suero de pacientes, revelamos una serie de antígenos candidatos relacionados con la 

membrana de las células de Schwann, la formación de mielina o la adhesión de células 

neuronales. Sin embargo, no pudimos confirmar la reactividad de ningún antígeno 

candidato, lo que refuerza las complicaciones en la identificación de antígenos en 

neuropatías inflamatorias (146).  

Una de las limitaciones de los dos estudios es el número de pacientes y controles incluidos. 

Tenemos grupos pequeños de pacientes con patrones de tinción similares en los que es 

difícil establecer correlaciones clínico-inmunológicas claras. Otra limitación es que 

nuestros protocolos están optimizados para la identificación de proteínas y no para lípidos o 

glúcidos. Además, otros factores no controlados podrían haber influido en la 

heterogeneidad de los patrones de tinción (tratamiento, comorbilidades…), y deberían ser 

evaluados en cohortes más amplias. En el caso de la búsqueda de antígenos en los pacientes 

ZIKV-SGB, es posible que ciertos antígenos proteicos no fueran detectables, ya sea debido 
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a una mala inmunoprecipitación o a la falta de representación en la base de datos de 

péptidos utilizada para compilar nuestra lista de antígenos candidatos.  

Todavía no está claro si los autoanticuerpos  observados en las cohortes de SGB estudiadas 

surgen de un proceso de mimetismo molecular o de una activación inespecífica y policlonal 

de células B preexistentes. La ausencia general de patrones comunes sugiere lo segundo, 

pero el proceso de mimetismo molecular descrito en el SGB asociado a antigangliósidos 

apoya la primera hipótesis. Curiosamente, en este cribado no encontramos diferencias 

claras en los patrones de reactividad entre los pacientes con SGB esporádico con o sin 

anticuerpos antigangliósido, pero observamos en ambos grupos una mayor cantidad de 

pacientes que tiñen estructuras nerviosas que en los controles. Estos resultados sugieren que 

la respuesta inmunitaria en el SGB no se limita a la producción de anticuerpos 

antigangliósido, sino que también se dirige a otras estructuras nerviosas periféricas. Esta 

observación puede reflejar la presencia de una reactivación policlonal, no impulsada por el 

antígeno, de un repertorio preexistente que en algunos pacientes incluye gangliósidos; o la 

activación concomitante de células B inespecíficas además de la respuesta específica al 

antígeno impulsada por los gangliósidos.   

Aunque en los pacientes con SGB post-infección por ZIKV la reactividad frente a neuronas 

sea significativamente mayor en que en la cohorte de SGB esporádico, nuestros hallazgos  

muestran una reactividad igualmente heterogénea de IgG e IgM a antígenos relacionados 

con el nervio. La estrecha definición de la cohorte de ZIKV-SGB, en la que todos los 

pacientes se asociaron al mismo antecedente infeccioso, sugiere que la heterogeneidad de 

las respuestas inmunitarias humorales en el SGB puede ser una característica central de la 

enfermedad y no necesariamente debida a la heterogeneidad de las cohortes de pacientes. 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

7. CONCLUSIONES 
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 El SGB es una  neuropatía inmunomediada ampliamente heterogénea en la que los 

pacientes presentan múltiples reactividades de tipo IgG e IgM contra los principales 

tipos celulares del nervio periférico. 

 Los pacientes con SGB asociado al ZIKV también presentan una heterogeneidad de 

la respuesta inmunitaria humoral a pesar de tener un antecedente infeccioso común. 

 Los gangliósidos son los antígenos diana más frecuentes en el repertorio de 

autoanticuerpos del SGB y tienen un valor predictivo del pronóstico a largo plazo. 

 Los patrones de tinción específicos observados en los pacientes con SGB sugieren 

que nuevos experimentos de identificación de antígenos podrían dilucidar nuevas 

reactividades de autoanticuerpos clínicamente relevantes. 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

8. LÍNEAS DE FUTURO 
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Los estudios de cribado realizados en los pacientes con SGB ponen de manifiesto la 

heterogeneidad de la respuesta inmunitaria hacia diferentes células del nervio periférico. A 

pesar de los esfuerzos realizados en encontrar los antígenos diana de esta respuesta en los 

pacientes con SGB post-infección por el virus Zika, no hemos podido validar ninguno de 

ellos.   

En futuros estudios, trataremos de identificar los anticuerpos responsables de las 

reactividades observadas en la cohorte española de SGB (en la que todavía  no se han 

realizado técnicas de inmunoprecipitación). Para ello, usaremos como sustrato de IP las 

células nerviosas de origen humano (neuronas derivadas de neuroblastoma) usadas en el 

cribado; ya que podrían ser más útiles que las neuronas de GRD murinas usadas en las IP 

de los pacientes ZIKV-SGB.  

Además, intentaremos usar nuevas técnicas experimentales que nos permitan salvar las 

limitaciones que hemos observado en el transcurso de nuestros experimentos, como el 

análisis de glúcidos o lípidos como posibles candidatos a antígenos, o el uso de  técnicas de 

cribado de alto rendimiento mediante arrays antigénicos. 
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