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RESUMEN. Introduccion: el lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica de manifestaciones
heterogéneas causadas por autoanticuerpos e inmunocomplejos. El sindrome de Guillain-Barré (SGB) como manifestacion
principal del lupus eritematoso sistémico pediatrico es extremadamente raro y no responde al tratamiento convencional.
Caso clinico: se describe el caso de un paciente adolescente femenino con disminucion progresiva ascendente y simétrica
de la fuerza, hasta desarrollar insuficiencia respiratoria. Las pruebas de conduccion nerviosa corresponden a polirradiculo-
patia mixta, se trata con inmunoglobulina intravenosa a 2 g/kg/dosis Unica, sin mejoria. Presenta hipertension y proteinuria,
por lo que se inicia abordaje para enfermedad autoinmune subyacente, encontrando hipocomplementemia, anticuerpos
antinucleares ++ (patron homogéneo), anticuerpos anti-La y anti-Ro positivos, cumpliendo con 12 puntos de los criterios de
clasificacion de la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR) para Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Se
le realizan cinco plasmaféresis y se le administran tres pulsos de esteroides, cuatro dosis de rituximab e inmunosupresion
con micofenolato de mofetilo, logrando mejoria. Conclusién: en todo paciente con sindrome de Guillain-Barré con mala
respuesta a tratamiento convencional o manifestaciones atipicas, debe buscarse de manera intencionada otra enfermedad
autoinmune subyacente, con el fin de instaurar un tratamiento adecuado y oportuno con disminucion de las complicaciones.

Palabras clave: sindrome Guillain-Barré, inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis, rituximab, lupus eritematoso sistémico.

ABSTRACT. Introduction: systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem disease with heterogeneous manifestations
caused by autoantibodies and immune complexes. Guillain-Barré syndrome (GBS) as the main manifestation of pediatric
SLE is extremely rare and does not respond to conventional treatment. Clinical case: the case of a female adolescent with
progressive, ascending, symmetrical decrease in strength is described, until developing respiratory failure. Nerve conduc-
tion tests corresponds to mixed polyradiculopathy, treated with intravenous immunoglobulin at 2 g/kg single dose, without
improvement. Patient presented hypertension and proteinuria, so an approach for underlying autoimmune disease was
initiated, founding hypocomplementemia, antinuclear antibodieas ++ (homogeneous pattern), anti-La and anti-Ro antibodies
positive, fulfilling 12 points of the EULAR/SLE classification criteria. five plasma exchanges, three steroid pulses, four doses
of rituximab and immunosuppression with mofetil mycophenolate, achieving improvement. Conclusion: in all patients with
GBS with poor response to conventional treatment, another underlying autoimmune disease must be intentionally sought,
in order to establish adequate and timely treatment with a reduction in complications.

Keywords: Guillain-Barré syndrome, intravenous immunoglobulin, plasma exchange, rituximab, systemic lupus erythematosus.
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INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) o polirradiculoneu-
ropatia inflamatoria aguda, se caracteriza por debilidad
progresiva ascendente aguda, arreflexia y disautono-
mia.! Se ha descrito como una enfermedad autoinmune
postinfecciosa, que resulta de la lesion inmunomediada
de la mielina y/o axonal; se ha postulado la contribu-
cion de la desregulacion mediada genéticamente de la
inflamacion y las respuestas inmunitarias.?

La incidencia anual del sindrome de Guillain-Barré
«clasico» (no asociado con lupus) en pacientes de 0 a
15 afos es de 0.3 a 1.34 por cada 100,000 habitantes,
siendo la variante axonal la mas rara y con un prondstico
sombrio.® Las Unicas terapias comprobadas para sindro-
me de Guillain-Barré son inmunoglobulina intravenosa
y plasmaféresis; metaanalisis previos no indican ningan
beneficio de los corticosteroides.*

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad autoinmune clinicamente heterogénea, con
compromiso multiorganico.® La afeccion de sistema
nervioso va de 14 a 75 %. El sistema nervioso periférico,
incluyendo el sindrome de Guillain-Barré, se ve afec-
tado en < 10% de pacientes con neurolupus.® Existen
cuatro casos reportados en la literatura de sindrome
de Guillain-Barré como manifestacion inicial de lupus
eritematoso sistémico en edad pediatrica.”®

En este articulo se describe el caso de una paciente
pediatrica con sindrome de Guillain-Barré y variante axonal
como manifestacion inicial de lupus eritematoso sistémico.
La paciente experimenté debilidad muscular ascendente
progresiva con desarrollo de falla ventilatoria, lo cual condujo
al diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré. Sin mejoria

Inicio de sintomas
()

Diagnostico de LES

NACS por pseudomonas

con el tratamiento estandar y asociado a cuadro de hiperten-
sién arterial sistémica y proteinuria, se realizan pruebas de
laboratorio integrando el diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico. A continuacion, se detalla la evolucion, abordaje
diagnéstico y terapéutico multidisciplinario de la paciente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 13 afios que presenta con los
siguientes antecedentes de importancia: ambos padres

Figura 2: Imagen de resonancia magnética ponderada en T1 postcon-
traste sagital de la columna lumbosacra que muestra el realce de la
raiz de cola de caballo.

Ultima valoracion
de consulta externa
con adecuada

Retiro de VMA evolucién clinica

©
08/22 > 09/22 > 10/22 > 11/22 > 12/22 > 01/23 > 03/23 > 04/23 > 06/23 >

Diagnéstico de SGB e
intubacion orotraqueal

Sindrome de PRESS

Osteomielitis secundaria
a Ulcera sacra

Egreso de la paciente

Figura 1: Evolucién clinica de la enfermedad (detalles del tratamiento, ver texto).
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sanos, abuela materna con artritis reumatoide, prima
hermana materna con sindrome de Rett; consanguini-
dad y endogamia negados. Dentro de sus antecedentes
personales patolégicos contaba con el diagndstico de

Tabla 1: Estudios de laboratorio de la

paciente al momento de su ingreso.

lipodistrofia, sin otro antecedente de importancia. . Vanrfe 56 Rangq e
I .- . Pardmetro paciente normalidad

Inicia padecimiento en agosto de 2022 posterior a

caida de tres escalones, con debilidad en extremidades Andlisis de LCR

inferiores, acude al médico quien integra diagnéstico de Aspecto Agua de roca

infeccidn respiratoria aguda y la envia a casa con trata- Microproteinas 735 mg/dL 6-34 mg/dL

miento sintomatico, con mayor progresion de la debilidad Glucosa 81 mo/dL 60-80 mg/dL

amiembros superiores. En septiembre, acude a consulta Ceélulas 1 mm? 0-7

para seguimiento de lipodistrofia donde se evidencia la Microbiologia

presencia de debilidad muscular generalizada por lo que Cultivo Negativo Negativo

es enviada al area de urgencias, donde se inicia manejo Gram Negativo Negativo

con gabapentina ante la sospecha de probable neuropa- Panel meningeo Negativo Negativo

tia periférica y solicitan estudios de gabinete (resonancia Citometria hematica

magnética, velocidades de conduccion nerviosa) y citan Hemoglobina 14.4 g/dL 13.5 g/dL

a consulta externa de neurologia (Figura 1). _ (11.5)
Al valorar la resonancia magnética se evidencia Hematocrito , 43.20% 40-35%

reforzamiento de raices sacras y velocidades de conduc- Volumen corpuscular medio 79 zl 86-77 fi

cién con latencias prolongadas, amplitud disminuida en Leuco’c!tos 5x10°mL 45135

miembros superiores y abolidas en miembros inferiores Eﬁlfg[:?tfggs ié iggg

(Figura 2). Compatible con polirrqdiculoneurppatia mix- Monocitos 0'2 'O 4'

ta, por lo tanto, se considera paciente con sindrome de Eosingfilos 0.0 0.2

GuiIIain—Barr(f} de variedad axonal con progresion de en- Plaquetas 337 x 109/mL 150-350
fermedad y sintomas bulbares, con riesgo de progresion

a falla ventilatoria de 76%, con escala de EGRIS de 6 A%giﬂi:ﬁﬁggﬁ; 2 ++. nuclear Negativo
puntos y escala de Hughes al ingreso de 4 puntos. Se homogéneo
decide hospitalizar por insuficiencia respiratoria tipo I Ac ADN doble cadena Negativo Negativo
ameritando manejo avanzado de la via aérea en terapia ENA-6 desglosado
mtenswa, reC|b|9 qammaglobuhna |ntr§venosa a 2 o/ Anti-La 139: positivo Negativo
kg/dosis, sin mejoria alguna de evolucién neurolégica, Anti-Ro 194: positivo Negativo
presenta hipertension arterial sistémica asociada a pro- Anti-Sm Negativo Negativo
teinuria por lo que se solicita abordaje para patologia Anti-Scl70 Negativo Negativo
autoinmune sistémicay se decide realizar cinco sesiones Anti-Jo Negativo Negativo
de recambios plasmaticos. Anti-RNP Negativo Negativo

Posterior a plasmaféresis se administra dosis in- Perfil SAF
munomoduladora de gammaglobulina a 1 g/kg/dosis. Anticoagulante ltpico Negativo Negativo
Presenta infeccion urinaria por Enterococcus faecalis Anti-B2 glucoproteinas Negativo Negativo
e infeccion de catéter venoso central con tratamiento Anticardiolipinas Negativo Negativo
intravenoso. Inmunoglobulinas y subpoblacién de LT

Los estudios de laboratorio muestran los siguientes lgG 1,740 639-1,349
resultados positivos ANA ++, C4 < 6.35 (15-45), C3 53.6 lgM 58.5 56-352
(83-177), anti-La 139.85, anti-Ro 194, proteinuria (6 g IgA 187 70-312
en 24 horas) (en la Tabla 1 se resumen los estudios de IgF 1,381 1.53-114
laboratorio a su ingreso) y se integra diagnéstico de LT totales 1118 1,500-6,500
lupus eritematoso sistémico de acuerdo a la Alianza Relacion CD4:CD8 1.38 >1
Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR, por CD3 559 1,000-2,200
sus siglas eninglés) con criterio de entrada ANA ++y 12 CD4 324 530-1,300
puntos de criterios adicionales, proteinuria (3 puntos), CcDb8 235 830-920
hipocomplementemia (4 puntos) y crisis convulsivas (5 gg;g 2(2)2 ﬁgg;g
puntos), iniciando manejo con metilprednisolona a 1 mg/ CD16/56 15 )

kg/dia, ciclosporina a 2 mg/kg/dia y gammaglobulina
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Gammaglobulina | Plasmaféresis Rituximab Pulso metil Otros

23.01.23 1 g/kg/d 11.10.22 1° 22.11.22375mg/m? | 15.11.221¢g CFM mg/kg/d FI 17.11.22 - 26.11.22 Suspendida
03.12.22 1 g/kg/d 13.10.22 2° 15.11.22 375 mg/m? | 08.11.221¢g Ciclosporina 4 mg/kg/d Fl 09.11.22 - 14.11.22 Suspendida
23.11.22 1 g/kg/d 15.10.22 3° 08.11.22 375 mg/m? | 07.11.221¢g MMF 52 mg/kg/d FI 14.11.22 ContinGa
25.10.22 1 g/kg/d 17.10.22 4° 01.11.22 375 mg/m? | 06.11.221g Pednisona 0.7 mg/kg/d Fl: 25.10.22 Contintia
20.10.22 1 g/kg/d 19.10.22 5°

27.09.22 2 g/kg/d

Figura 3: Tratamiento de la enfermedad con fecha y dosis (para mas detalles ver texto).

Figura 4: Disminucién de la definicion de circunvoluciones en regién
parietoccipital y mayor densidad de sustancia blanca en comparacion
con frontal; compatible con sindrome de PRESS.

a dosis inmunomoduladora 2 g/kg/dosis, dado que en
ese momento se encontraba con infeccidn activa. Pre-
senta deterioro a nivel neurolégico (crisis convulsivas),
por lo que se inicia rituximab 4 dosis semanales a 375
mgm2SC y se administran cuatro pulsos de metilpred-
nisolona 30 mg/kg/dosis (Figura 3).

Posteriormente presenta hipertension arterial sisté-
mica y sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES) (Figura 4), por lo que se suspende ciclosporina
y se inicia acido micofendlico. Se comienza manejo con
amlodipino, enalapril y alfametildopa logrando control de
tension arterial. Tras persistir con hipocomplementemia,
proteinuria, alteracién neurolégicay linfopenia prolongada,
se le administra ciclofosfamida 2 mg/kg/dia, sin embargo,
presenta citopenias por lo que se suspende ala semana de
inicio. La paciente fue operada de funduplicatura, gastros-
tomia laparoscopicay traqueostomia, sin eventualidades.

Dentro de su evolucién cursd con complicaciones in-
fecciosas (neumonia adquirida en la comunidad [NACS],
Ulcera sacra grado IV complicada con osteomielitis e
infeccion asociada a catéter) y no infecciosas (desnutri-
cion grave mixta, traqueobronquitis traumatica severa,
supuracién broncopulmonar, granuloma en traqueosto-
mia, sindrome doloroso nociceptivo somatico y episodio
depresivo moderado). A pesar de ello, se logra destete
de ventilacion mecanica permaneciendo con aporte de
oxigeno suplementario por tienda de traqueostomia a
un litro por minuto y se realiza capacitaciéon de la madre
para administraciéon de medicamentos, preparacion de
la dieta licuada, curacion de herida, movilizacion del
paciente y cuidados de traqueostomia y gastrostomia.
A partir de entonces evoluciona con estabilidad clinica.

DISCUSION

El espectro clinico del lupus eritematoso sistémico es
variable e incluye manifestaciones cutaneas, muscu-
loesqueléticas, renales y neuropsiquiatricas. El comité
de investigacién del American College of Rheumatolo-
gy (ACR) describié doce manifestaciones del sistema
nervioso central y siete del sistema nervioso periférico,
incluido el sindrome de Guillain-Barré, de lupus eritema-
toso sistémico neuropsiquiatrico, donde se excluyeron
otras causas.® Una revision sistematica que resumio los
datos de 1,463 nifios y adolescentes con lupus erite-
matoso sistémico, identificé a 351 pacientes con lupus
eritematoso sistémico neuropsiquiatrico con afeccién
del sistema nervioso periférico, dos de los cuales pre-
sentaban sindrome de Guillain-Barré (0.6% de todos
los pacientes), sin embargo, en ninguno de ellos, fue
la presentacion inicial de lupus eritematoso sistémico.
Encontramos solo cuatro descripciones previas de
pacientes pediatricos con LES-SGB mismas que se
comparan en la Tabla 2.

Existen varios subtipos del sindrome de Guillain-
Barré, la revision de la literatura revela que los casos
de éste sindrome en el contexto de lupus eritematoso
sistémico se han presentado predominantemente con
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
seguida de la variante de neuropatia axonal motora
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aguda.'®'®> También se han informado casos raros de
neuropatia axonal sensorial motora aguda, como en el
presente caso,'*'¢ sindrome de Miller-Fisher'” y sindro-
me faringeo-cervical-braquial.*®

Si bien la terapia estandar contra el sindrome de
Guillain-Barré, como plasmaféresis e inmunoglobulina
intravenosa, suelen mostrar resultados favorables, en
los casos reportados de lupus eritematoso sistémico y
sindrome de Guillain-Barré de forma simultdnea, se ha
documentado mala respuesta a tratamiento conven-
cional. Es plausible dirigir el tratamiento al trastorno
autoinmune subyacente (LES) y a la eliminacion de
presuntos anticuerpos patolégicos y/o la supresion
de los efectos proinflamatorios nocivos. Los mismos
reportes de caso mencionados, han mostrado resulta-
dos favorables con el uso terapias inmunosupresoras o
inmunomoduladores adicionales, como ciclofosfamida,
azatioprina,'® micofenolato mofetilo®® y/o hidroxicloroqui-
na;'? sin embargo, al dia de hoy, no existe un tratamiento

estandarizado debido a lo anecdético de estos casos. Si
bien los glucocorticoides no tienen un papel probado en
el tratamiento del sindrome de Guillain-Barré, pueden
ser Utiles en el contexto de éste sindrome en un paciente
con lupus eritematoso sistémico.

CONCLUSIONES

Nuestro informe destaca la importancia de sospechar
de una enfermedad autoinmune subyacente en el sin-
drome de Guillain-Barré con manifestaciones atipicas
0 pobre respuesta a la terapia convencional, a fin de
hacer los cambios oportunos en el manejo y agregar
terapia inmunosupresora al tratamiento para disminuir
las complicaciones infecciosas y secuelas neurolégicas
en el paciente. Debido a la rareza del sindrome de
Guillain-Barré asociado a lupus eritematoso sistémico,
no existen recomendaciones de tratamiento especificas,
de ahi la importancia de difundir la experiencia con

Tabla 2: Las dosis de medicacion se proporcionan en las publicaciones a las que se hace referencia.

Referencias Demografia Severidad de SGB Tratamiento Resultado
Reddy et al.*® Femenino / Insuficiencia respiratoria, IgIV 2 g/kg div 5d MPD Remision completa a
9 afios intubacion y ventilacion 30 mg/kg x 5, CFM tres los 12 meses de LES
durante 10 dias, veces por semana x 1 controlada solo con HCQ
estancia UTI 27 dias mes, RTX x 2 quincenal
Javadi Masculino / Curso prolongado y IglV 2 g/lkg MPD Recuperacion neuroldgica
Parvaneh 12 afios recidivante de debilidad 30 mg/kg/d x 5, PDN x completa después
etal.? muscular durante 3 meses, HCQ, CFM de varios meses
varios meses sin
insuficiencia respiratoria
Beshir et al.” Femenino / Debilidad ascendente IglV 2 g/kg, MPD 1 g x 3, Recuperacion completa de
14 afios y progresiva, durante RTX 3 x 375 mg/m?, SGB, remision de LES
cuatro semanas. RP x 6, MMF x 2
Disfagia y diplopia antes meses HCQ
de la admisién. Estancia
en la UTI 34 dias
Miyagawa Femenino / Falla respiratoria, RP, IglV 0.4 g/kg x 3, Remision completa cinco
etal. 13 afios intubacién y ventilacion. MP1gx 3, meses después del inicio de
Estancia en UTI 27 dias posteriormente PDN SGB, LES controlado con
dosis bajas de PDN oral
Reporte actual Femenino / Insuficiencia respiratoria, IglV 2 glkg DUy Remision completa de SGB
13 afios intubacion y ventilacion posteriormente IglV con secuelas neuroldgicas

durante 172 dias,
estancia UTI 97 dias

1 g/kg/d x 5, RP x 5, RTX
375 mg/kg/d x 4, MPD
1g x4, MMFy PDN

en rehabilitacion, LES,
Gammaglobulina SC

(1 gr/kg/d), MMF (50 mg/
kg/d), HCQ (5.3 mg/kgld)
PDN (0.5 mg/kg/d)

CFM = ciclofosfamida intravenosa. DU = dosis Unica. HCQ = hidroxicloroquina. IglV = inmunoglobulina intravenosa. MMF = micofenolato mofetilo. MPD = metilpredni-
solona intravenosa (pulso). PDN = prednisolona oral. RP = recambio plasmatico. RTX = rituximab. SGB = sindrome de Guillain-Barré. UTI = unidad de terapia intensiva.
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este tipo de casos, las terapéuticas empleadas y sus
resultados. Es importante mencionar que en pacientes
con enfermedades con componente autoinmune y ma-
nifestaciones atipicas o pacientes en los que coexisten
patologias autoinmunes y mala respuesta a tratamientos
convencionales, otra posibilidad a considerar son los
errores innatos de la inmunidad.

10.
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