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Atypical Alterations of cerebrospinal fluid in Guillain Barré Syndrome: Cases Reports.
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RESUMEN

El sindrome de Guillain-Barré se caracteriza por presentar una disociacion albumino-citolégica en la mayoria de
pacientes. La presencia de pleocitosis o hipoglucorraquia puede alejar el diagndstico, por lo que se recomienda
descartar, principalmente, causas infecciosas. Se presentan tres casos cuyos estudios de liquido cefalorraquideo
mostraron pleocitosis linfocitica e hiperproteinorraquia persistente y uno de ellos, ademas, hipoglucorraquia; fue
solamente en analisis posteriores que los tres pacientes presentaron la clasica disociacion albuminocitologica. El
estudio neurofisiologico en todos ellos demostré asimismo un compromiso axonal. Las alteraciones atipicas en
el contexto de paralisis flacida aguda justificarian repetir el analisis de liquido cefalorraquideo y descartar otras
etiologias, pero sin posponer en modo alguno el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Disociacién albuminocitologica; hipoglucorraquia; liquido cefalorraquideo; pleocitosis;
poliradiculopatia aguda axonal; Sindrome de Guillain-Barré.

SUMMARY

Guillain-Barré syndrome shows a cyto-albuminologic dissociation in most patients. Pleocytosis or hypoglycorrhachia
may defer the diagnosis, a reason for which an infectious etiology must be ruled out. Three cases of Guillain-
Barré are described, whose cerebrospinal fluid tests showed limphocytic pleocytosis and persistently elevated
protein concentration, while one of the cases also showed hypoglycorrhachia, and the classic cyto-albuminologic
dissociation was only demonstrated in subsequent analysis. The neurophysiologic evaluation revealed an axonal
disruption in all the patients. The atypical alterations in the context of acute flaccid paralysis warrant a retesting of
the cerebrospinal fluid in order to rule out other etiologies, but without postponing the start of treatment.

KEY WORDS: Cyto-albuminologic dissociation; hypoglycorrhachia; cerebrospinal fluid; pleocytosis; acute axonal
polyradiculopathy; Guillain-Barré Syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barr¢ (SGB) o
poliradiculopatia inflamatoria aguda es una entidad
inmunomediada caracterizada por debilidad muscular
ascendente, hipo o arreflexia, asociado a alteraciones
neurofisiologicas y del liquido cefalorraquideo
(LCR) (1), cuya incidencia nacional por cada 100
mil habitantes varia entre 0,62 a 0,91 y con una
tasa de letalidad global de 3,5% (2). La disociacion
albuminocitoldgica se presenta en menos del 50%
en la primera semana de enfermedad y llega al 75%
en la tercera semana (3); sin embargo, se ha descrito
pleocitosis de hasta 50 células/mm?en 15% de pacientes
(4). El tratamiento se basa en medidas de soporte e
inmunoterapia, especificamente inmunoglobulina
endovenosa y recambio plasmatico (1).

Presentamos tres pacientes con SGB quienes
presentaron hallazgos atipicos en los analisis seriados
de LCR cuyos resultados y evolucion clinica se
resumen en la tabla 1. Este trabajo fue aprobado por el
comité de ética institucional.

Caso 1

Paciente mujer de 35 afios, con historia de cuadro
gripal una semana antes del inicio de los sintomas,
ingres® a nuestra institucion en noviembre del 2019,
con 8 dias de disminucioén progresiva de fuerza en
manos, luego en miembros inferiores, llegando a
imposibilitarle la marcha, ademas presento6 parestesias
distales en 4 extremidades. No present6 disfagia,
dificultad respiratoria ni compromiso esfinteriano. El
examen general no mostro alteraciones, se encontraba
lucida y sin compromisco de nervios craneales. Se
evidencio una cuadriparesia flicida a predominio distal

Tabla 1. Caracteristicas del LCR y estudio neurofisioldgico

de grado 2/5 en miembros superiores y 3/5 a nivel
proximal y 0/5 a nivel distal en miembros inferiores,
con arreflexia generalizada y sensibilidad conservada,
correspondiendo a un grado 3 de la escala modificada
de Hughes.

Los analisis hematologicos y bioquimicos fueron
normales, asi como las pruebas para VIH, sifilis y
hepatitis B. El estudio de LCR al ingreso no mostro
alteraciones. El estudio neurofisioldgico evidencioé una
neuropatia motora axonal aguda compatible con SGB.
Se inicié tratamiento el primer dia de hospitalizacion
con inmunoglobulina humana al 5% por 5 dias, con
respuesta clinica favorable (Hughes 2). En el segundo
dia de inmunoglobulina presentd cefalea global
opresiva de moderada intensidad, acompafiada de
nauseas, sin vomitos, sin fiebre, ni signos meningeos
o alteracion en los exdmenes de laboratorio, y mejoro
luego de 6 dias con analgésicos. A las dos semanas
de iniciado el cuadro, se realizd6 nuevo estudio de
LCR encontrandose 72 células/mm?, 100% linfocitos,
proteinas 55mg/dL, glucosa 51 mg/dL. En la tercera
semana de enfermedad se realizo un tercer analisis de
LCR, encontrandose 60 células/mm?, 100% linfocitos,
proteinas 133 mg/dL y glucosa 56 mg/dL. Luego de
un mes la paciente acudié a un control ambulatorio,
evidenciando independencia en todas sus actividades
(Hughes 1), se planted un nuevo estudio de LCR,
obteniéndose 4 células/mm?,100% linfocitos, glucosa
54 mg/dL y proteinas 70 mg/dL.

Caso 2

Paciente mujer de 54 afos, sin antecedentes
patologicos, ingresé6 en diciembre del 2019 con 5
dias de enfermedad caracterizado por dolor intenso y
opresivo en espalda, asociado a parestesias en region

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Tiempo de enfermedad (dias) 8 5 6
Compromiso vesical No Si Si
lera LCR cel*/prot®/gluce 1/28/67 7/151/10 53/39/50
2do LCR cel/prot/gluc 72/55/51 6/372/78 4/67/59
3er LCR cel/prot/gluc 60/133/56 40/337/53 -
4to LCR cel/prot/gluc 4/70/54 8/163/5 -
Estudio de conduccion nerviosa Motor axonal Motor sensitivo Axonal Motor axonal
Evolucién favorable Si Si No

acel: células/mm?
b prot: proteinas mg/dl
¢ gluc: glucosa mg/dl
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distal de miembros inferiores. Posteriormente, no
podia deambular debido a la disminucion de fuerza
en 4 extremidades que inici6 en hemicuerpo derecho.
Neg¢ dificultad respiratoria o para la deglucion, pero
presentd constipacién y retencion urinaria por lo
que requirid sonda vesical. El examen neurologico
mostré cuadriparesia proximal de 3/5 y distal 1/5,
con hipotonia y arreflexia, la sensibilidad estaba
conservada. La limitacion funcional correspondia al
grado 4 de la escala modificada de Hughes.

Se realiz6 una puncién lumbar al ingreso
obteniéndose proteinas en 151 mg/dL, glucosa 10mg/
dL y 7 células/mm?, 100% linfocitos. No se hallaron
anormalidades en los examenes hematologicos o
bioquimicos. El estudio neurofisiologico evidencid
un patron axonal motor sensitivo agudo compatible
con SGB. Se inicid tratamiento con inmunoglobulinas
humanas al 5% por 5 dias. El examen de LCR a las
dos semanas, mostré un incremento notable del nivel
de proteinas (372 mg/dL), con un intenso aspecto
xantocromico, glucosa en 78 mg/dL y 6 células/
mm3, 100% linfocitos, adenosin deaminasa (ADA)
menor a 6 U/L; al mismo tiempo, la paciente recupero
el control del esfinter vesical. Los examenes para
descarte de infecciones como VIH, hepatitis, sifilis,
Zika, Chikungunya y Dengue fueron negativos. El
perfil TORCH Yy los cultivos de LCR también fueron
negativos. La resonancia magnética de columna
dorsolumbar no mostro alteraciones. La tomografia de
torax, abdomen y pelvis descartd neoplasias ocultas
y alejo la posibilidad de un sindrome paraneoplasico.
A la cuarta semana de enfermedad se realizd nuevo
estudio de LCR, encontrandose proteinas en 337mg/
dL, glucosa en 53 mg/dL y 40 células/mm?’, 100%
linfocitos. La paciente sali6 de alta presentando
una recuperacion parcial (fuerza 4/5 en miembros
inferiores, y 3/5 en miembros inferiores) pudiendo
mantener la bipedestacion. Posteriormente, en el
control ambulatorio, luego de dos meses del inicio
de la enfermedad, la paciente podia caminar con
andador y se realiz6 un nuevo analisis de LCR, el
cual mostro proteinas en 163 mg/dl, glucosa Smg/dl
y 8 células/mm?, 100% linfocitos, también se realizo
un segundo estudio neurofisiologico que mostro
polineuropatia axonal, mixta, a predominio motor, en
proceso de reinervacion, y se consideré compatible
con el diagnostico inicial. Se contactd por teléfono a
la paciente luego de 6 meses del alta y manifestod que
podia caminar sin ayuda, subir escaleras con apoyo y
era independiente en sus actividades basicas de la vida
diaria.
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Caso 3

Paciente mujer de 67 afios, con historia de cuadro
diarreico 4 dias antes del inicio de sintomas, acudio
a emergencia en mayo del 2020 por presentar 6
dias antes disminucion de fuerza en miembros
superiores a predominio distal, posteriormente se
extendid a miembros inferiores de manera simétrica,
dificultandole la marcha. No present6 dificultad
respiratoria o disfagia. Dos dias antes de su ingreso
presentd retencion urinaria y constipacion. Al
examen clinico general no se hallaron alteraciones.
Neuroldgicamente, se encontraba lucida, sin
compromiso de nervios craneales, cuadriparesia a
predominio distal de 3/5 en miembros superiores y 2/5
en miembros inferiores, con reflejos osteotendinosos
y sensibilidad conservados, se encontraba con una
limitacion funcional de grado 4 segun la escala
modificada de Hughes.

En los examenes bdasicos de laboratorio no se
observaron anormalidades, la serologia RPR, antigeno
de superficie y VIH fueron no reactivas. Los examenes
para descarte de infecciones por Zika, Chikungunya y
Dengue también fueron negativos. El dosaje sérico de
IgM e IgG para coronavirus (SRAS-CoV-2) (realizados
al ingreso y luego de una semana de hospitalizacion)
no fue reactivo. El primer dia de hospitalizacion se
colocd sonda vesical y se realizé una puncion lumbar
obteniéndose proteinas en 39 mg/dL, glucosa en 50
mg/dL y 53 células/mm?, 100% linfocitos. El estudio
neurofisiologico fue compatible con una variante
motora axonal del SGB. Se inicié tratamiento con
inmunoglobulina humana al 5 % por 5 dias sin mejoria
significativa. Un nuevo analisis de LCR en la segunda
semana de enfermedad evidenci6 proteinas 67 mg/dL,
glucosa 59 mg/dL y células 4/mm?, 100% linfocitos.
Finalmente, la paciente sali6 de alta y en un monitoreo
por via telefonica luego de 1 mes manifestd que estaba
realizando rehabilitacion fisica y podia movilizar
los miembros inferiores mientras se encontraba en
decubito, lograba mantener sedestacion, pero no era
capaz de caminar, también mejoré funcionalidad en
manos.

DISCUSION

El andlisis de LCR en el SGB se caracteriza por
una disociacion albuminocitoldgica, la cual consiste,
segun el estudio de Fokke et al., en un incremento del
nivel de proteinas asociado a una celularidad no mayor
de 50 células/mm?® a predominio mononuclear, aunque
la mayoria de los casos muestran una celularidad
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inferior a 5, y no existe relacion entre el recuento
celular y el momento de la puncién lumbar (4). Estos
datos se condicen con series mas antiguas como las del
Hospital General de Massachusetts donde el 87% de
pacientes mostr6 un recuento celular en LCR inferior
a 5 células/mm’, y solo el 2% supero el valor de 30
células/mm? (5).

Nuestra serie de casos muestra algunas
caracteristicas clinicas poco frecuentes como paresia
asimétrica, normorreflexia, dorsalgia, compromiso de
esfinter vesical temprano, que han sido descritas por
otros autores (6,7). A esto agregamos las alteraciones
atipicas en LCR en todos nuestros casos. La paciente
del caso 1 presenté un cuadro clinico tipico con
pleocitosis importante en la segunda puncion lumbar
y disociacion albuminocitologica recién en el tercer
analisis de LCR que persiste hasta un mes después,
pero con evolucion favorable, en el caso 3 la presencia
de pleocitosis desde el inicio podria explicar la pobre
respuesta al tratamiento. En un reporte de 3 pacientes
con pleocitosis linfocitica mayor a 50 células/mm? y 2
con pleocitosis a predominio de polimorfonucleares,
la muerte se dio en el lapso de 4 a 100 dias de iniciado
el cuadro clinico debido a complicaciones como falla
cardiaca y neumonia, los autores plantearon que tales
hallazgos en LCR no descartaban el SGB y pueden
explicarse por una inflamacion severa de las raices
nerviosas (8). Ademas, la pleocitosis linfocitica ha
sido reportada por otros autores quienes plantean
la importancia del descarte de etiologias virales o
bacterianas (5,9,10).

El segundo caso plante6 un amplio rango de
posibilidades diagnosticas desde el inicio, tanto
por la presencia de compromiso vesical temprano,
la asimetria inicial del déficit motor, como por la
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia severas
y persistentes, asi como la pleocitosis en la cuarta
semana de enfermedad. Esto obligé a realizar pruebas
de laboratorio y neuroimdgenes para el descarte
de otras etiologias. Si bien es cierto, el diagnostico
diferencial de hipoglucorraquia es amplio, las causas
mas frecuentes son las meningitis bacterianas y las
causas no infecciosas (enfermedad cerebrovascular,
carcinomatosis 'y neurosarcoidosis) (11). Sélo
encontramos una publicacion en espaiiol donde se
mencionan 3 pacientes con SGB e hipoglucorraquia
(12). Sin embargo, la explicacion fisiopatologica de
este fendbmeno queda pendiente de ser investigada.

La meningitis aséptica tras el uso de
inmunoglobulina es una causa poco frecuente de
pleocitosis en LCR, ocurriendo en alrededor del 1%

de los pacientes, los sintomas se presentan 48 horas
posteriores al inicio de la terapia, asociandose con
frecuencia a pleocitosis neutrofilica en el examen
de LCR (13). Esta complicaciéon se sospechd en
la primera paciente, pero en ese momento no se
realizé un estudio de LCR y la cefalea remitié con
analgésicos. En ninguno de los pacientes se evidencio
pleocitosis neutrofilica, alejando la posibilidad de que
haya sido inducida por la inmunoglobulina, incluso en
el tercer caso la pleocitosis se hall6 antes de iniciar el
tratamiento.

Por otro lado, el nivel de proteinas en LCR
puede encontrarse incrementado hasta en el 80% de
pacientes, luego de la primera semana de inicio de
la debilidad, siendo un fendémeno dependiente del
tiempo (5). En la serie prospectiva de 110 pacientes de
Ropper et al (6), las elevaciones iniciales de proteinas
del LCR variaron de 45 a 200 mg/dl en el 73% de
los pacientes Bourque et al (14) encontraron que los
niveles elevados de proteinas eran mas frecuentes en
las formas desmielinizantes frente a las axonales, esto
se contrapone con nuestros resultados, ya que todos
los pacientes presentaron un patrén axonal. Algunos
estudios, como el publicado por Vidrio- Becerra et
al (15), concluyen que el incremento del nivel de
proteinas por encima de 100 mg/dl en LCR podria
utilizarse como indicador prondstico y de gravedad,
otros estudios son menos concluyentes al respecto
(16) y coinciden con el caso 2, donde la evolucion
fue favorable a pesar de mostrar hiperproteinorraquia
persistente.

A pesar de que la mayoria de estudios
epidemiolégicos reafirman que el Campilobacter
jejuni es el principal agente infeccioso relacionado al
SGB, en el brote del 2018 en Peru el principal agente
fue el Enterovirus D68, y la presencia de arbovirus fue
menor a otros paises (17); sin embargo, en nuestros
pacientes no se identificd un agente infecioso.

En conclusion, las alteraciones atipicas y
persistentes del LCR en un paciente con cuadro
clinico sugestivo de SGB no necesariamente se
asocian a una evolucién desfavorable, y tampoco
deben retrasar el inicio del tratamiento, pero al mismo
tiempo, la evaluacion clinica debe ser constante para
descartar otras etiologias, principalmente infecciosas.
Es pertinente la reevaluacion diagnoéstica, repetir los
estudios neurofisioldgicos y realizar analisis seriados
de LCR cuando se sospeche en una etiologia distinta al
SGB o cuando la falta de respuesta al tratamiento no es
la esperable. El seguimiento ambulatorio prolongado
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de nuestros pacientes es importante para evaluar mejor
la respuesta al tratamiento. Se debe realizar estudios
con mayor nimero de pacientes para poder generalizar
estos resultados.
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