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Introduccion

Las polineuropatias han sido

tradicionalmente

clasificadas en desmielinizantes o axonales.

Segun se afectase de forma primaria la mielina o el

axon.

Esta clasificacion ha tenido u
neurofisioldégico, que se ha u

n claro correlato
lizado para realizar €l

diagnostico y establecer el p

ronostico.



Esta clasificacion dicotomica de las polineuropatias
genero confusion en el diagnostico
neurofisiologico de las neuropatias con
anticuerpos antigangliosidos (AMAN).
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Los autores para aclarar esta confusion proponen
abandonar la tradicional clasificacion de las PN.

Y categorizar a las neuropatias con anticuerpos
antigangliosidos, caracterizadas por un mecanismo
patogénico comun de disfuncion/disrupcion en el
nodo de Ranvier, como NODO-PARANODOPATIAS.
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REVIEW

Nodopathies of the peripheral nerve: an emerging

concept

Antonino Uncini,' Satoshi Kuwabara?

ABSTRACT

Peripheral nerve diseases are traditionally dassified as
demyelinating or axonal. It has been recently proposed
that microstrucural changes restrided to the nodal/
paranodal region may be the key to understanding the
pathophysiology of antiganglioside antibody mediated
neuropathies. We reviewed neuropathies with different
aetiologies (dysimmune, inflammatory, ischaemic,
nutritional, toxic) in which evidence from nerve
conductions, exdtability studies, pathology and animal
models, indicate the involvement of the nodal region in
the pathogenesis. For these neuropathies, the
classification in demyelinating and axonal is inadequate
or even misleading, we therefore propose a new
category of nodopathy that has the following features:
(1) itis characterised by a pathophysiological continuum
from transitory nerve conduction block to axonal
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after summarising the basic concepts on the archi-
tecture, molecular organisation and biophysical
properties of the nodal region, we report disorders
with different aetiology but sharing the involve-
ment of the nodal region in the pathogenesis.

ANATOMY, BIOPHYSICAL PROPERTIES AND
MOLECULAR ORGANISATION OF THE NODAL
REGION

The myelinated fibres are organised in distinct
domains: node, paranode, juxm-paranode and
inter-node. At the node (about 1 um in length), the
myelin is interrupted and the axolemma is in direct
contact with the extracellular fluid, though still
covered by Schwann cell microvilli. At the para-
node, the uncompacted myelin loops are tightly
attached to the axolemma and at internodes (1-




Los autores proponen extender el término de NODO/
PARANODOPATIA, a otras neuropatias de diferente
etiologia (disinmunes, inflamatorias, isquémicas,
nutricionales o toxicas) en las que su mecanismo
fisiopatogénico estaria localizado en el nodo/
paranodo.



Otras formas SGB, faringocervicobraquial,M-
Fataxica...

Polineuropatia del paciente critico.
Neuropatia isqguemica.
Neuropatia beri-beri.

N. Tetrodotoxin.
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Las fibras mielinizadas estan organizadas en diferentes dominios

En el nodo (1 um), se interrumpe la mielina y el axon esta en contacto directo con el
fluido extracelular

En el paranodo la mielina no compacta esta firmemente sujeta al axolema

En el internodo (1-2 mm) el axdn esta rodeado por la mielina compacta
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Distribucion no uniforme de los canales iénicos

nodo alta densidad de canales Na+ voltaje dependientes y de K+ lentos
vuxtaparanodo alta densidad K+ rapidos voltaje dependientes
iInternodo baja densidad de canales Na + K+

No suficiente para propagar el potencial de accion
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Organizacion molecular

Paranodo la proteina asociada a la contactina axonal (Caspr) y la contactina estan
estrechamente conectadas a la NF 155 de |la mielina no compacta paranodal formando
tabiques separando los canales Na+ de los nodos de los K+ de los

Los Gangliosidos contribuyen a la estabilidad de las proteinas que
mantienen la union del axon y la mielina en el paranodo y de los canales de Na+ en la
region nodal.



NEUROPATIA MOTORA AXONAL AGUDA (AMAN)
orototipo de NODO-PARANODOPATIAS.



NEUROPATIA MOTORA AXONAL AGUDA (AMAN)

SDR.GUILLAIN BARRE (SGB) subtipo axonal.

Antecedente de infeccion CAMPILOBACTER
YEYUNI.

Anticuerpos antiganglidosidos.



AMAN progresa mas rapido y alcanza mas rapido el
pico que AlDP.

ROT pueden estar preservados o incluso vivos.

Disfuncion autondmica es rara.



AMAN polineuropatia aguda caracterizada por
DEGENERACION AXONAL.

Feasby TE, Gilbert JJ, Brown WF, et al. An acute axonal form of Guillain-Barr. polyneuropathy. Brain 1986; 109:
1115-26.

Diagnostico neurofisiologico estaba basado en
potenciales motores de baja amplitud sin signos
de desmielinizacion.



AMAN (90s) se describen BLOQUEOS DE
CONDUCCION (BC)

BC gue se resolvian de forma rapida (dias o
semanas) sin signos de remielinizacion (dispersion
temporal).

BC coexistian con la DEGENERACION AXONAL en
un MISMO nervio 0 en nervios diferentes.



Modelos animales y estudios clinicos
en AMAN evidencian.

A Depositos de Ig G y complemento
en los nodos.

A Un proceso inmune que ocasiona €l
desanclaje de la mielina no compacta
del paranodo, alargamiento del nodo,
fallo de la conduccion BC

E En las fases iniciales del proceso
inmunolodgico la disfuncion de la
region nodal sera reversible.

H Pero si la reaccion inmunoldgica
progresa el influjo del Ca + dentro del
axon, degeneracion axonal.

A. Uncini et al / Clinical Neurophysiology 124 (2013) 1929

AMAN with RCF / AMCEN AMAN with axonal degeneratio|

Lengthened node / Paranodal detachmd
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Los blogueos de conduccion y la degeneracion
axonal eran un continuo de la misma condicion
fisiopatologica.



El BC ha sido considerado en los criterios
neurofisioldgicos clasicos SGB como diagndstico de
desmielinizacion (subtipo AIDP).

Lo que ha llevando a clasificar erroneamente a los
pacientes con AMAN y BC como AIDP



La presencia de BC en el AMAN nos explica gue una
neuropatia “axonal” pueda ser de buen prondstico.

AMAN solo con BC buen prondstico.

AMAN BC y degeneracion axonal mal prondstico.



Asi pues el concepto de nodo-paranodopatia hace
necesario cambios en la interpretacion de los

hallazgos EDX en el diagnostico SGB.

En la actualidad no hay consenso en los criterios
EDX para el diagnostico de SGB.



El diagndstico de SGB es CLINICO.

En base a iniciar el tratamiento de forma precoz y a
que los criterios EDX clasicos (Oh y Haden) no son
de utilidad para el diagnostico precoz SGB.



La mayoria de los criterios EDX fueron establecidos de
forma empirica en la década de los 80.

Basados en estudios EDX no muy precoces.
Sin conocimiento de la existencia de formas axonales(86).

En los 90 los criterios EDX se completaron para diferenciar
las formas axonales de las desmielinizantes.

Fundamentados en que la base fisiopatoldgica de las
formas axonales, era la degeneracion axonal.

Sin conocimiento del concepto de blogueo axonal
(nodopatia)



CRITERIOS
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En las formas tipicas de SGB el diagnostico clinico
es sencilllo.

En las formas atipicas (conservan los ROT,
localizacion MMSS.....), el diagndstico clinico SGB
no es tan sencillo y el apoyo EDX puede ser de gran
utilidad.



Necesidad de criterios EDX para el diagnostico
orecoz SGB.

Buscar marcadores de lesion aguda de SNP en
fases tempranas.

BC es |a manifestacion EDX de una alteracion en la
funcion del nervio (causa directa del deficit ).



Los blogueos de conduccion a
lo largo del axén, tienen su
marcador en la caida de la
amplitud del potencial motor
proximal/distal BC.

Mufieca 1
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Los blogueos de conduccion a
nivel distal, tienen su marcador
en el potencial motor distal de
baja amplitud.
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El EDX puede apoyar el diagnostico de SGB en |a
fase temprana, si objetivamos BC a lo largo del axén
0 a nivel distal.
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SoOlo con el EDX en la fase temprana es dificll
confirmar el subtipo SGB (AIDP O AMAN).

En la actualidad no tiene gran importancia, ya que el
manejo vy el tratamiento de los pacientes en |os
diferentes subtipos SGB es el mismo.



AIDP y AMAN tienen diferente immunopatogénesis.

Cada subtipo podria beneficiarse de tratamientos
diferentes.

En un futuro puede ser de utilidad el diterenciar los
subtipos de SGB.

s Establecer criterios EDX diferenciadores AIDP y
AMAN?



Conclusiones

NODO-PARANODOPATIA define:

El sitio de la lesion del nervio.

Un mecanismo fisiopatoldgico especifico.
Con un claro correlato EDX.

Que nos permite un diagnostico precoz SGB.



