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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Mujer de 36 anos que ingresa en el servicio de urgencias por paresia en miembros inferio-
Recibido el 3 de abril de 2014 res, asociada a diarrea y dolor abdominal en los 10 dias previos. Al examen neurolégico se
Aceptado el 10 de febrero de 2015 encuentra fuerza proximal 4/5 y distal 3/5 en todos los grupos musculares, con hiporreflexia
On-line el 16 de marzo de 2015 en miembro inferior izquierdo. La electromiografia reporta neuropatia motora desmieli-
nizante, de predominio en miembros inferiores, confirmando la sospecha diagnéstica de
Palabras clave: Guillain Barré. Durante la hospitalizacién la paciente presenta niveles suprimidos de TSH,
Plasmaféresis T4 libre elevada con un incremento de la captacién tiroidea con Tc-99 m pertecnetato, diag-
Tiroides nosticando una enfermedad de Graves asociada. Ambas enfermedades son causadas por
Hipertiroidismo autoinmunidad, por lo que la plasmaferésis se usd, siendo buena la respuesta en el control
Sindrome de Guillain-Barré de los sintomas neurolégicos por Guillain Barré. Pero sin ningin control bioquimico tiroi-
deo, cuestionando el rol de la plasmaféresis en el tratamiento de la enfermedad tiroidea
autoinmune.

© 2014 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
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Guillain Barré syndrome associated with Graves disease: the role
of plasmapheresis in autoimmune thyroid disease

ABSTRACT

Keywords: A 36 year old woman was seen in the emergency service due to paresis in the lower limbs,
Plasmapheresis combined with diarrhea and abdominal pain in the previous ten days. The neurological
Thyroid examination showed proximal strength 4/5 and distal strength 3/5 in all the muscular
Hyperthyroidism groups, with hyporeflexia in the lower left limb. The electromyography showed demyeli-
Guillain-Barre Syndrome nating motor neuropathy with predominance in the lower limbs, confirming Guillain-Barré.
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During admission, the patient had low TSH levels, high free T4 levels, and elevated Tc-99 m
pertechnetate thyroid uptake, leading to the diagnosis of Graves’ disease. Both diseases are
caused by autoimmunity. This is the second case reported in the literature demonstrating
this. Plasmapheresis was helpful in neurological symptoms but not in the thyroid disease,

questioning the role of plasmapheresis in the treatment of autoimmune thyroid disease.
Both diseases are caused by autoimmunity; therefore plasmapheresis was an option in
Guillain-Barré, but not in Graves’ disease.

© 2014 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La plasmaféresis es un procedimiento extracorpéreo
cuyo objetivo es remover elementos especificos del
plasma como los autoanticuerpos patégenos. Esta ha sido
utilizada como herramienta terapéutica en patologias autoin-
munes como el sindrome de Guillain Barré'. El sistema endo-
crino no es ajeno al compromiso por autoanticuerpos, siendo
la enfermedad tiroidea la mas frecuente de este tipo?. No obs-
tante, el compromiso puede ser de 2 o mas glandulas, incluso
asociado con patologias extraglandulares autoinmunes, lo
que se conoce como un sindrome poliglandular autoinmune.
En el caso que se presenta a continuacién, se trata de
una mujer de 36 anos con Guillain Barré y enfermedad de
Graves, en el que evaluamos los posibles efectos de la
plasmaféresis en la patologia tiroidea autoinmune®.

Resumen de caso

Paciente femenina de 36 afios previamente sana, que ingresa
en el servicio de urgencias por cuadro de taquicardia, paresia
en miembros inferiores, sin sintomas deglutorios ni dificul-
tad respiratoria. Al examen neuroldgico se encuentra paresia
dada por fuerza proximal 4/5 y distal 3/5 en todos los grupos
musculares, tono, trofismo normal, reflejos miotendinosos en
miembro inferior izquierdo +/ + ++ +, respuesta plantar neu-
tra bilateral, sensibilidad superficial normal, disminucién de
sensibilidad vibratoria y batiestésica en miembros inferio-
res, aumento del poligono de sustentacién a la marcha,
incapacidad para marchar en talones o puntas de pie. La
electromiografia muestra prolongacién de la latencia distal
motora del nervio tibial posterior bilateral, con disminucién
de la amplitud; disminucién de la amplitud del potencial
de accién motor del nervio peronero bilateral, con disper-
sién temporal del potencial de accién motor. Resultados
concordantes con neuropatia motora desmielinizante, de pre-
dominio en miembros inferiores: Guillain Barré Hughes 3,
programando 5 sesiones de plasmaféresis.
Concomitantemente, se documenta un bocio difuso pal-
pable grado I, sin exoftalmos con niveles de TSH 0,03 mUI/L
(VR 0,4-4,5), T4 libre 2,15ng/dl (VR 0,8-1,4), T3 total 3,06 ng/dl
(VR 0,6-1,8), anticuerpos antitiroglobulinicos 10 UI/ml (nega-
tivos), antiperoxidasa 10,9 Ul/ml (negativos), ecografia
de tiroides con vascularizacién aumentada y gammagrafia de
tiroides con Tc-99m pertecnetato, que muestra captacién

indice de atrapamiento : 41.9 (VR:2.5 - 4.5)

Figura 1 - Gammagrafia de tiroides.

intensa y difusa, todo compatible con enfermedad de Graves
(Aig. 1).

Se deja en observacién para evaluar respuesta a la plasma-
féresis; iniciando solo propranolol para control de respuesta
ventricular por taquicardia. Se descarté otro compromiso
endocrino como hiperparatiroidismo primario (Ca ionizado:
1,2mmol/L, VR 1,1-1,4), insuficiencia suprarrenal (cortisol
basal 8 am: 12 mcg/dl), diabetes insipida (Na:136 mEgq/L,
VR 135-145, densidad urinaria calculada 600 mosmo/L),
diabetes mellitus (glucemia en ayuno 90mg/dl, Hbalc 5,7%)
e hipogonadismo (funcién gonadal normal dada regularidad
menstrual). Aunque no se realizé la medicién de anticuerpos
especificos para cada érgano endocrino. Posterior a la quinta
sesién de plasmaféresis se evidencia recuperacién paulatina
de la fuerza en miembros inferiores pero elevacién persistente
de las pruebas de funcién tiroidea con T4 libre de 4,98 ng/dl,
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determinando no respuesta bioquimica, por lo que se decide
inicio de metimazol, evaluando a los 5 dias funcién tiroidea,
demostrando mejoria en los niveles de T4 libre y también de
la taquicardia.

En conclusion, se trata del segundo caso de la literatura que
asocie un Guillain Barré a enfermedad de Graves, mostrando
este caso fallo terapéutico a la plasmaféresis>.

Discusion

El Guillain Barré es un sindrome que abarca una serie
de trastornos tipo neuropatia periférica y se caracte-
riza por una pardlisis aguda arrefléctica con disociacién
albumino-citolégica. La clinica en general se caracteriza por
entumecimiento, parestesias, debilidad, dolor simétrico o
alguna combinacién de ellos. La debilidad progresa en un
periodo de 12 horas a 28 dias, asociado con hiporreflexia o
arreflexia. En algunos casos, se puede encontrar asociaciéon
con sintomas respiratorios o diarrea, que se presenta de 3 dias
a 6 semanas anteriores al inicio de los sintomas.

La fisiopatologia del Guillain Barré se relaciona con una
causa autoinmune®. Los hallazgos patolégicos en la polineu-
ropatia inflamatoria aguda incluyen infiltrados inflamatorios,
con presencia de linfocitos Ty macréfagos, y dreas de desmie-
linizacién segmental. Existe activacién del complemento, por
unién de anticuerpos a las células de Schwann, generando la
vesiculacién de la mielina; una semana posterior a la activa-
cién del complemento se presenta la invasién de macréfagos.
Los autoanticuerpos de inmunoglobulina G, los gangliésidos
GM1 y GD1 estan asociados con neuropatia axonal motora
aguda y neuropatia motora por bloqueo de conduccién, pero
no con la polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda.
En las opciones terapéuticas estan inmunoglobulina o plas-
maféresis que a la luz de la evidencia actual no demuestra
diferencias estadisticamente significativas en la recuperaciéon
de la enfermedad>®.

La enfermedad de Graves también es un proceso autoin-
mune, pero en este caso, autoanticuerpos se unen al receptor
de TSH (RTSH) y activan la funcién tiroidea llevando a hiper-
tiroidismo. La mayoria de los pacientes tienen anticuerpos
contra el RTSH y antiperoxidasa tiroidea, y cerca del 50% de los
pacientes tienen anticuerpos contra tiroglobulina, que fueron
estos ultimos negativos para nuestra paciente.

La produccién de los autoanticuerpos es dependiente de
linfocitos T, sobre todo CD4+, con una efectiva presentacién
antigénica dependiente del antigeno de histocompatibilidad
humano tipo II (HLA tipo II)’. Hallazgos histolégicos soportan
laaccién de linfocitos T, es el caso de la oftalmopatia por enfer-
medad de Graves, con el infiltrado difuso y focal mononuclear
que se produce en los musculos extraoculares y glandulas
lacrimales, consistente en linfocitos T predominantemente
CD4+, CD8+, en menor proporcién linfocitos B y macréfagos®.

En este caso clinico se demuestra la presencia conco-
mitante de 2 trastornos autoinmunes raramente asociados,
siendo el segundo caso descrito en la literatura. Conocemos
las limitantes del reporte de nuestro caso como la dificultad
de contar con anticuerpos antigangliésidos para sindrome de
Guillain Barré y anticuerpos anti-RTSH especificos de enfer-
medad de Graves, pero dada la poca utilidad préctica y

disponibilidad en nuestro medio no se hicieron®'?. A pesar
de ello, se trata del segundo caso descrito en la literatura que
asocia Guillain Barré a enfermedad de Graves, sin poder clasi-
ficarlo como sindrome poliglandular autoinmune, ya que es
necesario tener 2 o mas glandulas comprometidas para el
diagnéstico’.

En los sindromes poliglandulares, una de las hipétesis
radica en las células presentadoras de antigeno que desen-
cadenan una respuesta dependiente de linfocitos Th1 y Th2.
Otra de las teorias corresponde a mimetismo genético, dado
por modelos animales en los que el reconocimiento viral
lleva a reaccién cruzada con antigenos del huésped, iniciando
la autoinmunidad®®. Se ha clasificado tradicionalmente en
«tipo I», con la presencia de por lo menos 2 caracteristi-
cas de la triada consistente en hipoparatiroidismo (80-85%),
insuficiencia suprarrenal (70-75%) y candidiasis mucocuta-
nea (90-100%)'4; y «tipo II» por la presencia de insuficiencia
suprarrenal primaria y diabetes mellitus tipo I>71°. No obs-
tante, el espectro de la enfermedad endocrina autoinmune se
ha ido ampliando desde su descripcién inicial, encontrando,
actualmente, nuevas asociaciones, inclusive no solo con 6rga-
nos endocrinos. De ahi se deriva el sindrome poliglandular
autoinmune tipo III, que constituye una afeccién autoinmune
tiroidea en combinacién con otro trastorno autoinmune y
que, a su vez, se subdivide en tipo Illa con diabetes mellitus
mediada por autoinmunidad; IlIb con anemia perniciosa; y el
IlIc con vitiligo o alopecia u otra alteracién orgénica inmuno-
légica especifica®.

En nuestro caso hicimos pruebas de funcionalidad que des-
cartaron transitoriamente otro compromiso endocrino como:
hiperparatiroidismo primario, diabetes mellitus, diabetes insi-
pida e hipogonadismo. No cumpliendo asi criterios estrictos de
un sindrome poliglandular tipo III, en este caso no clasificado.
Sin embargo, no realizamos anticuerpos especificos contra
acido glutdmico descarboxilasa (GAD 65), islote pancredtico,
insulina, NALP5 (parathyroid-specific NACHT leucine-rich-
repeat protein 5), CaSR (receptor sensible de calcio), hipéfisis,
hipotdlamo u ovario, por lo que una falla poliglandular en
el futuro no puede ser descartada y ain més en el con-
texto autoinmune de esta paciente, pudiéndose tratar de la
presentacién inicial de un sindrome poliglandular’®-??. Esto
ultimo cobra valor, sobre todo, considerando la asociacién
de halotipos del antigeno de histocompatibilidad humano
(HLA) con sindromes poliglandulares tipo II o III. Ya que, por
ejemplo, los halotipos HLA DRB1*0405-DQA1*0303-DQB1*0401
y DRB1*0802-DQA1*0301-DQB1*0302 estan asociados con dia-
betes y enfermedad de Graves concomitante, lo que obligara
en el futuro a la tipificacién del halotipo HLA para identificar
el riesgo, por ejemplo, de desarrollar diabetes y, por ende, a un
seguimiento estricto de glucemia?>~2°.

La plasmaféresis practicada, es un procedimiento tera-
péutico en el que a partir de la sangre extraida se separa en
elementos plasmaticos y celulares, removiendo del plasma
componentes especificos, muchos de ellos implicados en
procesos patolégicos. Esta estrategia ha sido utilizada en una
gran variedad de patologias, principalmente, autoinmunes
por su capacidad de disminuir rdpidamente las concentracio-
nes de anticuerpos y complejos autoinmunes; siendo hasta
el momento un tratamiento efectivo para el Guillain Barré
y dado el sustrato autoinmune de muchas enfermedades



74 REV COLOMB REUMATOL.2015;22(1):71-75

tiroideas se ha venido utilizando en estas Gltimas con resul-
tados variados*?%?’. Si bien su mecanismo propuesto en
la enfermedad tiroidea autoinmune para la mejoria es la
depuracién de los anticuerpos anti-RTSH, la confirmacién
de esta teoria con medicién de estos antes y después de la
plasmaféresis no se ha reportado. No obstante, las hormonas
tiroideas estan unidas a proteinas en un nimero mayor al
99% y basado en que la plasmaféresis remueve las hormo-
nas fijadas a proteinas, diluye las hormonas tiroideas en la
solucién de reemplazo y se obtiene nueva albimina por la
solucién reemplazada, permitiendo nuevos sitios de fijaciéon
para la hormona tiroidea, esto logra un efecto neto en la
disminucién de la T4l transitorio?®.

Para enfermedad de Graves la experiencia es pobre, siendo
una alternativa para restaurar el estado eutiroideo o inclusive
en tratamiento de la orbitopatia tiroidea?. La mayoria de los
casos descritos en la literatura corresponde a pacientes con
alguna contraindicacién para uso de antitiroideos orales, uti-
lizando la plasmaféresis como terapia puente a la cirugia, con
resultados variados en la reduccién de T4l posterior a una o
més sesiones'!. Se ha usado también en tormenta tiroidea,
pero son escasos los reportes de éxito en dicha indicacién-32,

En nuestro caso el mayor soporte patolégico fue el Guillain
Barré, decidiendo esperar la respuesta de la patologia tiroidea
alaplasmaféresis, que después de 5 sesiones no fue satisfacto-
riay que se reflejé en el incremento de los niveles de hormona
tiroidea. No se realizé la medicién de autoanticuerpos ni de T4l
diaria al término de cada sesién, ya que los valores de estos
cambian a pocas horas de cada sesién segiin algunas series,
prediciendo una respuesta temprana al tratamiento y en ese
orden de ideas definir una terapia alterativa para la patologia
tiroidea sin esperar al total de las sesiones de plasmaféresis
planeadas.

Los criterios de respuesta a plasmaféresis no son del todo
claros. No obstante, se han encontrado reducciones hasta en
un 89,9% de T4l como en el nivel de anticuerpos, lo cual se ha
logrado desde una sesién hasta multiples, inclusive 17 como
es reportado en la literatura. Sin embargo, creemos que basa-
dos en el resultado negativo de este caso, probablemente la
medicién T4l al término de la primera sesién podria predecir
respuesta a la terapia, siendo una reduccién de al menos 8,4%
lo minimo esperado, segin registros de la literatura interna-
cional, para determinar éxito y definir una terapia adicional,
sumado, quizas, a la disminucién del titulo de anticuerpos
RTSH?33%.

Conclusion

En el caso clinico descrito anteriormente, se describe la pre-
sentacién concomitante y posible relacién entre el sindrome
de Guillain Barré y la enfermedad de Graves, que al pare-
cer tienen una fisiopatologia de autoinmunidad comun. El
diagnéstico de ambas enfermedades en la paciente lo con-
vierte en un probable sindrome poliglandular autoinmune tipo
III, con mala respuesta de la enfermedad tiroidea a la plas-
maféresis. La recomendacién de plasmaféresis en patologia
tiroidea autoinmune es débil, siendo solo una opcién cuando
se han agotado todas las opciones terapéuticas. Incluso en
caso de respuesta no hay consenso que aclare el nimero de

sesiones necesarias para buscar un nivel de normalidad de
funcién tiroidea. Por ende, a la luz de la evidencia actual, son
necesarios estudios prospectivos que aclaren el rol de la plas-
maféresis en la patologia tiroidea.
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