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Resumen

Introduccién: el sindrome de Miller Fisher y la variante faringo-cérvico-braquial han sido catalogados como
formas independientes del sindrome de Guillain-Barré. Actualmente, podrian considerarse entidades vin-
culadas con manifestaciones que pueden superponerse. Ademas, los anticuerpos antigangliésidos son un
marcador serolégico Gtil para definir su evolucién y pronostico.

El objetivo de este trabajo ha sido presentar y analizar el caso clinico de un paciente con un sindrome pa-
ralitico craneo-bulbar, consecuencia del fenotipo mixto entre Miller Fisher y la variante faringo-cérvico-
braquial, asociado con anticuerpos anti-GD1a y anti-GQ1b.

Presentacién del caso: paciente masculino de 43 afios que ingresd a la guardia de emergencia por disfagia,
disartria, oftalmoplejia, debilidad facial y de miembros superiores y arreflexia, sintomas que evolucionaron
hacia la insuficiencia respiratoria. El estudio con conduccién nerviosa mostré polineuropatia mixta axonal y
liquido cefalorraquideo con disociacion proteina-células. El panel de anticuerpos antigangliésidos resultd
fuertemente positivo para anti-GD1a y positivo para anti-GQ1b. Se inici6 tratamiento con inmunoglobu-
lina endovenosa, que debié reemplazarse por plasmaféresis por alteracion renal, y tras cinco semanas, el
paciente recuperd la autonomia respiratoria y fue derivado a un centro de rehabilitacion, con recuperacion
total a los seis meses.

Discusién: el diagnostico diferencial del sindrome paralitico craneo-bulbar incluye enfermedades de la unién
neuromuscular, lesiones estructurales del tronco encefalico o de las meninges y polirradiculoneuropatias
inflamatorias. Los hallazgos electrofisiol6gicos de este caso son consistentes con una polineuropatia axo-
nal. La deteccion de anticuerpos anti-GQ1b y anti-GD1a aporta informacion relevante en la comprension
de este fenotipo poco frecuente.

Conclusién: este caso ilustra los mecanismos, el diagnoéstico diferencial y las manifestaciones electrofisio-
l6gicas y seroldgicas de la superposicion de distintos fenotipos clinicos.

Palabras clave: sindrome de Miller Fisher, sindrome de Guillain-Barré, gangliésidos, fenotipo, enfermeda-
des neuromusculares, electromiograffa.

Coexistence of anti-GD1a and anti-Gq1b antibodies in a
Patient with Mixed Phenotype between Pharyngo-Cervico-
Brachial Variant and Miller Fisher syndrome

Abstract

Introduction: Miller Fisher syndrome and the pharyngo-cervico-brachial variant have been considered as
independent forms of Guillain-Barré Syndrome. However, in the light of current knowledge, these entities
could be linked as their manifestations may overlap. Anti-ganglioside antibodies are a useful serological
marker to define evolution and prognosis.

The aim of this work is to present and analyze the clinical case of a patient with a craniobulbar paralytic
syndrome resulting from the mixed phenotype between Miller Fisher and the pharyngo-cervico-brachial
variant associated with anti-GD1a and anti-GQ1b antibodies.

Case Presentation: A 43-year-old male patient was admitted to the emergency room due to dysphagia,
dysarthria, ophthalmoplegia, facial and upper limb weakness, and areflexia that progressed to respiratory
failure. Nerve conduction study showed an axonal polineuropathy and cerebrospinal fluid had albumin-
cytologic dissociation. The anti-ganglioside antibody panel was strongly positive for anti-GD1a and posi-
tive for anti-GQ1b. Treatment was started with intravenous immunoglobulin, which had to be replaced by
plasmapheresis due to renal impairment. After five weeks, the patient regained respiratory autonomy and
was referred to a rehabilitation center, with full recovery after 6 months.

Discussion: The differential diagnosis of paralytic craniobulbar syndrome includes neuromuscular junction
diseases, brain stem or meninges structural lesions, and inflammatory polyradiculoneuropathies. The elec-
trophysiological findings in this case are consistent with axonal polyneuropathy. The detection of anti-
GQ1b and anti-GD1a antibodies provide relevant information for the understanding of this rare phenotype.
Conclusion: This case illustrates the mechanisms, differential diagnosis, electrophysiological and serological
manifestations of the overlap of different clinical phenotypes.

Keywords: Miller Fisher syndrome, Guillain-Barre syndrome, gangliosides, phenotype, neuromuscular di-
seases, electromyography.
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Introduccién

En 1956, Miller Fisher (MF) describié el sindrome
que actualmente lleva su nombre (1), el cual se ca-
racteriza por la triada de oftalmoplejia externa, ata-
xia y arreflexia de resolucién espontanea (2). Afios
mas tarde, en 1986, Ropper reportd un cuadro pro-
gresivo de debilidad bulbar, cervical y proximal de las
extremidades superiores, en ausencia de trastornos
sensitivos o debilidad de las extremidades inferiores,
que hoy se conoce como variante faringo-cérvico-
braquial (FCB) (3). Inicialmente, ambos cuadros fue-
ron catalogados como variantes independientes del
sindrome de Guillain-Barré (SGB) o polirradiculo-
neuropatia aguda autoinmune, sin embargo, a la luz
del conocimiento, podrian considerarse entidades
vinculadas con manifestaciones que pueden super-
ponerse.

Los gangliésidos son oligosacaridos que forman
parte de la membrana de los nervios periféricos. Las
diferencias en su estructura molecular han permitido
identificar distintos tipos gangliésidos, entre los que
se mencionan GM1, GD1la, GD1b, GT1lb y GQlb,
cuya distribucidon y concentracion en el sistema ner-
vioso periférico es variable. En algunas formas axo-
nales del SGB, los gangliésidos constituyen los anti-
genos, sobre los que se desencadena una respuesta
inflamatoria mediada por anticuerpos (4-5). La de-
terminacién de estos anticuerpos resulta Gtil como
un marcador seroldgico de la enfermedad y ayuda a
definir su evolucion y pronbstico.

El objetivo de este trabajo es presentar y analizar el
caso clinico de un paciente con un sindrome parali-
tico craneo-bulbar, consecuencia del fenotipo mixto
entre FCB y MF, asociado con anticuerpos positivos
anti-GD1lay anti-GQ1b.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 43 afios, obeso mérbido, sin
otro antecedente médico de relevancia, quien ingre-
s6 a la guardia de emergencia por disfagia, disartria
y diplopia de instauracion progresiva en siete dias. Al
interrogatorio negaba sintomas compatibles con in-
feccion previa, viajes al exterior o vacunacion recien-
te. Al examen fisico se encontraba alerta, con oftal-
moplejia completa, reflejos pupilares conservados,
debilidad facial y de miembros superiores y arreflexia
generalizada, no se encontraron signos meningeos ni
ataxia y la fuerza de miembros inferiores era normal.
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El estudio con conduccién nerviosa mostroé inexcita-
bilidad de nervios motores y sensitivos de miembros
inferiores, asociados a bajas amplitudes en miem-
bros superiores e inexcitabilidad facial. La estimula-
cion repetitiva a 3 y 10 Hz no mostro respuesta de-
cremental o facilitacion posesfuerzo. Se realiz6 una
puncién lumbar con resultado de liquido cefalorra-
quideo con disociacion proteina-células y se solicitd
un panel de anticuerpos antigangliésidos en suero.

Se comenzd tratamiento con inmunoglobulina en-
dovenosa, sin embargo, a partir del sequndo dia de
internacion, esta terapia fue reemplazada por plas-
maféresis, debido a una elevacién de los valores de
creatinina sérica hasta 6,42 mg/dl (normal 0,6-1,2
mg/dl), atribuida al medicamento. El paciente evo-
lucioné con insuficiencia respiratoria, requiriendo
asistencia ventilatoria mecanica. A los 15 dias, se
recibié el resultado del panel de anticuerpos anti-
gangliésidos fuertemente positivo para anti-GD1a
(318 %) y positivo para anti-GQ1b (131%).

Tras cinco semanas, el paciente recuper6 la autono-
mia respiratoria, mejor6 parcialmente la funcién de-
glutoria, la oculomotricidad, la fuerza facial y de las
extremidades superiores. Posteriormente, fue deri-
vado a un centro de rehabilitaciéon y para el control
ambulatorio, a los 6 meses de la internacién, se en-
contraba asintomatico.

Consideraciones éticas: el paciente dio su consen-
timiento informado para la publicacion del presente
reporte.

Discusién
El caso presentado tiene algunos aspectos clini-

cos, neurofisiologicos y serolégicos que vale la pena
mencionar.

En primer lugar, esta constelacion de signos y sin-
tomas puede catalogarse como un sindrome parali-
tico craneo-bulbar de progresién descendente, cuyo
diagnostico diferencial incluye enfermedades de la
unién neuromuscular, como botulismo o miastenia
gravis, lesiones estructurales del tronco encefalico o
de las meninges y polirradiculoneuropatias inflama-
torias.

El botulismo tipicamente se acompafia de alteracio-
nes pupilares y otros sintomas de disautonomia (6),
y esta precedido de antecedentes como la ingesta
de productos enlatados en mal estado o una herida
de partes blandas, todos ausentes en nuestro caso.



Coexistencia de anticuerpos anti-GD1a y anti-Gq1b

La miastenia gravis suele tener fluctuaciones o fa-
tiga clinicamente evidentes y no produce arreflexia
generalizada. El estado de conciencia preservado,
la ausencia de cefalea o signos meningeos, el com-
promiso craneo bulbar bilateral y la debilidad de am-
bas extremidades superiores alejan la posibilidad de
trastornos relacionados con las meninges o el tron-
co del encéfalo, como paquimeningitis hipertrofica,
carcinomatosis meningea, accidentes cerebrovas-
culares, lesiones desmielinizantes o expansivas del
tronco. En contraparte, la arreflexia generalizada y
la oftalmoplejia son dos signos caracteristicos de la
triada de MF, mientras que la debilidad facial, bulbar
y apendicular de miembros superiores son manifes-
taciones tipicas de la variante FCB, lo que indicaba
que en nuestro paciente coexistian dos fenotipos
clinicos de polirradiculoneuropatia inflamatoria. Esta
superposicion es infrecuente, dado que de por si la
incidencia individual de MF y FCB es muy baja, ya
que representan solo el 5% y el 3% de los casos de
SGB, respectivamente.

En segundo lugar, en relacién con el estudio de con-
duccién nerviosa y la electromiografia de nuestro
caso, la ausencia de respuestas sensitivas y moto-
ras alejan la posibilidad de miastenia gravis, en la que
no existe compromiso sensitivo y los potenciales de
accion muscular compuesta (PAMC) habitualmente
tienen amplitudes normales, y la falta de una res-
puesta decremental con la estimulacion repetitiva
descarta un compromiso postsinaptico de la placa
neuromuscular, caracteristico de la miastenia. En el
botulismo tampoco existe compromiso sensitivo ob-
jetivado en técnicas de electrodiagnésticos, y aunque
los PAMC pueden tener inicialmente una amplitud
baja, esta aumenta tras la estimulacion repetitiva a
alta frecuencia, un fendmeno neurofisiol6gico cono-
cido como facilitaciéon (7), el cual no se observd en
nuestro paciente.

El compromiso de las raices por engrosamiento me-
ningeo puede causar alteraciones en la electromio-
grafia de aguja, sin embargo, los estudios de con-
duccién nerviosa sensitiva siempre son normales y
las conducciones motoras habitualmente también o
muestran solo disminucién leve de la velocidad de
conduccioén nerviosa o la amplitud de los potenciales
motores. Las lesiones estructurales del tronco del
encéfalo no alteran los resultados de los estudios de
conduccidén nerviosa en las extremidades.

Por lo tanto, los hallazgos electrofisioloégicos de
este caso son consistentes con una neuropatia agu-

da motora y sensitiva de tipo axonal (AMSAN, por
sus siglas en inglés) (8) y revelan cierta discrepan-
cia clinico-electrofisiologica, dado que el paciente
no presentaba compromiso en miembros inferiores
al examen fisico, a pesar de la ausencia de respues-
tas motoras y sensitivas en el estudio de conduccion
nerviosa.

En tercer lugar, la deteccién simultanea de dos tipos
de anticuerpos contra gangliésidos, anti-GQ1lb vy
anti-GD1a es muy significativa en este caso porque,
ademas de infrecuente, aporta informacion relevante
para la comprension de esta forma atipica del SGB.

Los anticuerpos anti-GQ1b estan vinculados tipica-
mente a MF, ya que son positivos en mas del 80%
de pacientes con este fenotipo clinico. El gangliésido
GQ1b se expresa de forma considerable en los para-
nodos y la unidon neuromuscular de los nervios ocu-
lomotor, troclear y abducens (2), lo que explica por
qué una respuesta autoinmune dirigida contra este
antigeno genera frecuentemente trastornos en la
oculomotricidad. GQ1b también se expresa, aunque
en menor medida, en los nervios vago y glosofarin-
geo, y en las fibras aferentes de los husos muscula-
res. Por su parte, los anticuerpos anti-GD1a estan
presentes hasta en el 25% de los pacientes con FBC
(3), pero también estan asociados con formas axo-
nales generalizadas del SGB que se expresan elec-
trofisioldgicamente con disminucién de las amplitu-
des motoras o sensitivas (9). Una circunstancia que
explica, en este caso, la superposicion clinica de MF
con FBCy el patrén neurofisiologico compatible con
AMSAN.

La coexistencia de estos anticuerpos también tiene
valor pronéstico. Los resultados de un estudio des-
criptivo, de 45 pacientes con fenotipos mixtos de
polirradiculoneuropatia, mostré6 que el 27% requi-
rieron asistencia ventilatoria mecanica (10), como el
paciente descrito en este caso.

La existencia de ambos tipos de autoanticuerpos pa-
rece deberse a la similitud en la estructura molecular
de los lipo-oligosacaridos de algunos microorga-
nismos como Campylobacter jejuni, cuya infeccion
precede habitualmente a la polirradiculoneuropatia
inflamatoria y que genera una reaccién cruzada del
sistema inmune contra la membrana celular de los
nervios periféricos en los que se expresan los an-
tigenos (11-12). La variabilidad en la generacion
de los distintos anticuerpos aislados o coexistentes
parece depender del polimorfismo genético del mi-
croorganismo involucrado y, en consecuencia, de la
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expresion de diferentes enzimas involucradas en la
biosintesis de los antigenos patdgenos similares a
los gangliésidos (13).

Conclusién

En conclusion, el anélisis detallado de este caso per-
mite ilustrar los mecanismos involucrados en la su-
perposicion de diferentes fenotipos clinicos del SGB,
su diagnostico diferencial, manifestaciones electro-
fisiologicas y serolégicas.
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