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Sindrome anti-GQ1b:
Descripcion de cuatro pacientesy
revision de la literatura

REINALDO URIBE S.M., FELIPE SUAREZ H.2,
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Anti-GQ1b syndrome. Report of four cases

Anti-GQ1b syndrome includes Miller Fisher Syndrome (MFS), Guillain Barré
Syndrome (GBS), Bickerstaff s brain stem encephalitis (BBE) and Acute Ophtamople-
gia (AO). We report four patients aged 16 to 76 years, with anti-GQ1b syndrome. All
presented with MFS, one of them evolved to GBS pharyngeal-cervical-brachial variant
and other to GBS with BBE. All had a previous history of diarrhea or upper respiratory
tract infection. All had positive anti-GQ1b serum antibodies. Both brain magnetic
resonance imaging and cerebrospinal fluid analysis were normal. Electrophysiology
studies were compatible with a demyelinating disease. Two patients needed airway
protection with an orotracheal tube and developed dysautonomia. All four patients
were treated with immunomodulation. On the sixth month follow-up, patients had
only minimal alterations in the neurological examination.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1211-1215).
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syndrome; Ophthalmoplegia.

urante la dltima década se ha abierto un
Damplio campo de investigacion sobre la

patogenia autoinmune de algunas neu-
ropatias periféricas como el sindrome de Guillain
Barré (SGB), la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica, la neuropatia motora mul-
tifocal y la neuropatia paraproteinémica. Eviden-
cia sustancial implica como base una respuesta
inmune humoral frente a distintos tipos de gan-
gliésidos'. En este sentido, el sindrome de Miller
Fisher (SMF), caracterizado por la presencia de
oftalmoparesia, ataxia y arreflexia se ha asociado
ala presencia de anticuerpos anti-GQ1b, hallazgo
extendido a otras enfermedades como la rombo-
encefalitis de Bickerstaff (EB), la oftalmoparesia
aguda (OA) y algunos SGB cldsicos®. No obstante,
el papel exacto que desempefian estos anticuerpos
adn se desconoce. Nosotros presentamos cuatro
casos con anticuerpos anti-GQ1b resumidos en
la Tabla 1y 2.

Casos

Paciente 1

Hombre de 16 afnos con antecedentes de in-
feccién respiratoria y diarrea autolimitadas una
semana previo al ingreso, tres dias después comen-
z6 con disartria, diplopia, disfagia, parestesias en
extremidades y ataxia. Al examen tenia disartria,
oftalmoparesia de rectos superiores, inferiores
y laterales, biparesia facial, paresia velopalatina,
cefaloparesia, reflejos osteotendineos (ROT)
abolidos, dismetria bilateral y ataxia. Se estudi
con resonancia magnética (RM) de encéfalo que
result6 normal, electromiografia (EMG) que mos-
tré polineuropatia desmielinizante generalizada,
sin disociaciéon albimino citolégica en liquido
cefalorraquideo (LCR) y anticuerpos anti-GQ1b
positivos en suero. Evolucion6 con paresia de ex-
tremidades superiores y requiri6 intubacién oro-
traqueal para manejo de via aérea. Se establecié el
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Tabla 1. Resumen de los hallazgos clinicos de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Diagnostico: SMF/SGB SMF/SGB/EB SMF SMF
Edad: 16 anos 46 anos 42 anos 76 anos
Sexo: Masculino Masculino Femenino Masculino
Antecedentes:
- Diarrea Si - Si Si
- IR Alta Si Si - Si
- Tiempo del antec. 7 dias 7 dias 2 dias 10 dias
Sintomas:
- Tiempo sintomas 4 dias 2 dias 1 dia 7 dias
- Disartria Si St - Si
- Diplopia Si Si Si -
- Ptosis - - - Si
- Vértigo - Si - -
- Disfagia Si - - Si
- Parestesias Si - - -
- Alt. Marcha Si St - Si
Examen neurolégico:
- Disartria Si Si - Si
- Midriasis - Si - Si
- RFM disminuido - Si - Si
- oM 2RS, 2RIy 2RL RSI 2RL Oftalmoplejia
- Nistagmus - Si - -
- PFP Bilateral > der - - Bilateral > der
- Paresia velo Si - - Si
- Cefaloparesia Si - - -
- ROT Abolidos Abolidos Aumentados Abolidos
- Dismetria Si Si - Si
- Disdiadococinesia - - - Si
- Ataxia Si - - Si
- Romberg - Si - -

En la Tabla se describen las distintas caracteristicas de los pacientes. - : No. SMF: S. Miller Fisher, SGB: S. Guillain Barré, EB: Rom-
boencefalitis de Bickerstaff, IR: infeccion respiratoria, antec: antecedente, alt: alteracion, RFM: reflejo fotomotor, OCM: ocu-
lomotilidad, PFP: paralisis facial periférica, ROT: reflejos osteotendineos, RS: musculo recto superior, RI: musculo recto inferior,
RL: musculo recto lateral, RSI: musculo recto superior izquierdo, EESS: extremidades superiores, Der: derecha.

diagnéstico de SMF que evolucioné a SGB variante
faringo cérvico braquial. Se inicié tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa (IgIV), pero
desarroll6 shock anafildctico aunque tenia niveles
de inmunoglobulina A normales. Se continué
tratamiento con plasmaféresis hasta completar
15 volemias. En control a los 6 meses, se pesquis6
minima biparesia facial y ROT disminuidos.

Paciente 2

Hombre de 46 afios con antecedentes de infec-
cidn respiratoria la semana previa, luego de cinco
dias comenzé con disartria, diplopia, vértigo y
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ataxia. Al examen se objetivé disartria, midriasis
con reflejos fotomotores (RFM) disminuidos,
paresia del recto superior izquierdo, nistagmus
bihorizontal, ROT abolidos, dismetria bilateral
y Romberg positivo. Se estudié con RM encéfalo
normal. La EMG presentd alteracion del reflejo de
pestafieo. Sin disociacién en LCR y anticuerpos
anti-GQ1b positivos en suero. Evolucion6 con so-
por, midriasis arrefléctica, biparesia facial y paresia
de extremidades superiores. Requirié intubacién
para manejo de via aérea y monitorizacién por
disautonomia. Se establecieron los diagndsticos
de SME, SGB y EB. Recibié IglV (0,4 gr/kg/dia por
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Tabla 2. Resumen de los examenes y evolucion de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Diagnostico: SMF/SGB SMF/SGB/EB SMF SMF
Estudio:
- Ac. anti-GQ1b Positivo Positivo Positivo Positivo
- Disociacién A-C - - - -
- EMG Desmielinizante Alteracion Desmielinizante Desmielinizante
Generalizado R. pestaneo facial Generalizado
- RM encéfalo Normal Normal Normal Normal
Evolucién hospitalaria:
- Nuevos signos Paresia EESS Sopor, midriasis, PFP Abolicién ROT Leve cefaloparesia
Oftalmoplejia Ataxia
Paresia EESS, ataxia
- Disautonomia - St - St
- Intubacién Si, sin VM Si, sin VM - -
- Dias hospitalizacion 18 20 10 20
Tratamiento:
- lglv Si Si Si Si
Shock anafilactico
- Plasmaféresis Si - - -
Evolucién ambulatoria:
- Meses 6 6 6 6
- Ex. Neuroloégico Biparesia facial Normal Minimo RL derecho Midriasis, 2RL

ROT disminuidos

ROT disminuidos,
minima ataxia

En la Tabla se describen las distintas caracteristicas de los pacientes. -: No. SMF: S. Miller Fisher, SGB: S. Guillain Barré, EB: Rom-
boencefalitis de Bickerstaff, PFP: pardlisis facial periférica, ROT: reflejos osteotendineos, Ac: anticuerpos, A-C: albumino citolégica,
EMG: electromiografia, RM: resonancia magnética, IglV: inmunoglobulina intravenosa, RL: musculo recto lateral, EESS: extre-

midades superiores, Der: derecha y VM: ventilacion mecanica.

5 dias consecutivos). A los 6 meses tenia examen
neuroldgico normal.

Paciente 3

Mujer 42 anos sana, present6 dos dias previos
al ingreso diarrea y diplopia. Se pesquis6 paresia
de rectos laterales y ROT exaltados. Se estudié con
RM encéfalo normal, la EMG mostré polineuropa-
tia desmielinizante en zona facial, sin disociacion
en LCR y anticuerpos anti-GQ1b positivos en
suero. Evoluciond con abolicién de ROT y ataxia.
Se estableci6 el diagndstico de SMEF. Recibi6 IgIV
en dosis habitual. A los 6 meses presentaba minima
paresia del recto lateral derecho.

Paciente 4

Hombre de 76 afos sano, diez dias previos
presentd una infeccion respiratoria y diarrea, a los
tres dias comenzé con disartria, ptosis, disfagia y
ataxia. Al examen tenia disartria, midriasis con
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RFM disminuidos, oftalmoplejia bilateral, bipa-
resia facial, paresia velopalatina, ROT abolidos,
dismetria y ataxia. Se estudié con RM encéfalo
normal, EMG con polineuropatia desmielinizante
generalizada, sin disociacién en LCR y anticuer-
pos anti-GQl1b positivos en suero. Evolucioné
con cefaloparesia y disautonomia. El diagndstico
fue SMF. Recibi6 IgIV y en su examen al 6° mes
presentaba midriasis bilateral, oftalmoparesia leve
de rectos laterales y ROT disminuidos.

Discusiéon

Describimos cuatro pacientes con anticuerpos
anti-GQ1b en suero, todos con caracteristicas de
SME. Descrito en 1956 por Charles Miller Fisher
en tres pacientes con la triada oftalmoplejia,
ataxia y arreflexia. En su articulo, un paciente
present6 pardlisis facial y debilidad, similar a dos
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de nuestros casos. Fisher concluyé que esta forma
de polineuropatia corresponderia a una variante
del SGB, pensamiento que se anticipé a las futuras
descripciones que correlacionan inmunolégica-
mente ambos cuadros basados en la presencia de
anticuerpos anti-GQI1b’.

En 1957, Bickerstaff describe ocho pacientes
con romboencefalitis manifestada por compro-
miso de conciencia, alteracién oculomotora y
ataxia, hallazgos similares al SMF*. Por otra parte,
en 1996 Yuki y cols. separan la oftalmoplejia aguda
sin ataxia, describiendo ocho casos con oftalmo-
paresia, ROT conservados, sin ataxia y con anti-
cuerpos anti-GQ1b°. Trabajos posteriores de Yuki,
Odaka e Hirata, intentando aclarar la relacién
nosoldgica entre estas patologias, describen 194
pacientes con anticuerpos anti-GQ1b en el suero.
Encontraron al igual que en nuestros casos, una
clara sobreposicion en las manifestaciones clinicas,
las cuales conformarian un continuo, basado en
un mecanismo autoinmune comun, acufiando el
término “sindrome de anticuerpos anti-GQ1b™%

Estudios en humanos con anticuerpos contra
el gangliésido GQ1b, detectan importantes realces
en uniones neuromusculares y husos de musculos
oculomotores*®. Por otra parte, existe una co-
nexion epidemioldgica entre la infeccién por Hae-
mophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae y
Campylobacter jejuni con la posterior aparicién de
la sintomatologia oculomotora. Esta asociacién se
basa en la similitud entre gangliésidos bacterianos
y los de axones motores, fenémeno llamado mime-
tismo molecular®’. Sin embargo, esta asociacion es
heterogénea y no absoluta, encontrdandose casos de
otros tipos de enfermedades, con altos titulos de
anti-GQ1b que nunca cursan con oftalmoplejia®®
y que la presencia de anti-GQ1b es alrededor de
26% para SGB, 66% en la EB y 95% en SMF®.

Epidemioldgicamente, de las series de pacientes
con SGB, en especial dos estudios italianos sobre
sus variantes regionales, refieren que entorno al 3
a25% de los casos corresponden al SMF*>1°, La in-
cidencia anual de este sindrome es de 0,1/100.000
habitantes, predominando su aparicién en pri-
mavera®'!.

Respecto a las manifestaciones clinicas, nues-
tros hallazgos son similares a los de Odaka y cols.*:
- La oftalmoparesia: La presentan todos los

pacientes con OA, SMF asociado a SGB, EB

aislada o asociada al SGB. Incluye varias ano-
malias oftalmoldgicas como oftalmoplejia in-
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ternuclear, espasmos o fallas de convergencia y
retraccion de parpados®. Ademads, 50% presenta
ptosis, alteraciones pupilares o de otros nervios
craneanos''.

- Hiporreflexia: Presente en todos los pacientes
con SMF, SMF asociado a SGB o SGB aislado.
Ademads, se observa en 91% de los pacientes
con EB asociada a SGB, 67% de las EB aisladas
y en 53% de las OA”.

- Ataxia: Observada en todos los SMF y EB. Ade-
mds, en 68% de los pacientes con SMF asociado
a SGB y 45% de las EB asociadas a SGB2.

El antecedente de infeccién previa se encontrd
en todos nuestros pacientes y se describe en general
entre 60 v 80% de los casos®. La minoria llega a falla
respiratoria y necesidad de ventilacién mecanica,
sin embargo, puede requerirse intubacién para
proteccién de via aérea como sucedié en dos de
nuestros pacientes, dado el compromiso de nervios
craneanos bajos. Otras complicaciones graves son:
coma, miocardiopatia por disautonomia, acidosis
lactica y dolor®.

La disociacién albamino citolégica se describe
entre el 25y 75% de los casos y aumenta a 84% en
la 32 semana de evolucién'?. Nosotros no encontra-
mos este hallazgo seguramente por lo precoz del
estudio, realizado entre el 1 y 7° dia de iniciado
los sintomas.

Aunque la mayoria son condiciones agudas
y autolimitadas, existen varios reportes de recu-
rrencia asociada a la presencia de anti-GQI1b ya
sea en el SMF EB o OA, incluso recurriendo hasta
en siete ocasiones, pero siempre con evolucién
favorable''5.

No encontramos alteraciones en las neuro-
imdgenes y no existe un hallazgo imagenolégico
especifico, pero en pacientes con SMF y princi-
palmente en EB, la RM puede tener compromiso
del troncoencéfalo y del nucleo del tercer nervio
craneano en secuencias T2°. También puede existir
compromiso del tracto espinocerebeloso y pe-
dunculos cerebelosos. Lesiones periféricas se han
reportado en raices lumbosacras, cauda equina,
columna posterior, ganglio sensitivo dorsal, tercer
y cuarto nervio craneano®.

Los estudios electrofisioldgicos muestran com-
promiso del sistema nervioso central por lentitud
difusa en el electroencefalograma, ausencia del
N20 cortical con preservacion del N13 cervical y
ausencia de R2 en el reflejo de pestafieo'®"”. Por
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otra parte, el compromiso del sistema nervioso
periférico se correlaciona con la presencia de
arreflexia, mostrando alteraciones tipo desmieli-
nizante®. También se ha demostrado por electro-
miografia de fibra tnica, defectos presindpticos
en la transmisién neuromuscular hasta tres meses
después. Este hallazgo estd estrechamente relacio-
nado con la presencia de anticuerpos anti-GQ1b
en las uniones neuromusculares'®.

Sobre el tratamiento, aunque se ha preconi-
zado el uso de corticoides, inmunoglobulina y
plasmaféresis, no existen estudios que demues-
tren su eficacia'®®. Algunos investigadores han
demostrado que el uso de inmunomoduladores,
como anticuerpos monoclonales, recupera las
anormalidades electrofisiologicas'. En estricto
rigor, hay que considerar el curso evolutivo natural
favorable que presenta la mayoria, siendo posible
que varios no requieran tratamiento. No obstante,
es complejo no ofrecer tratamiento a pacientes que
evolucionan con compromiso neuroldgico grave,
como los que fueron presentados y haciendo una
extrapolacion de los tratamientos demostrados en
el SGB, utilizamos IgIV o plasmaféresis'>®.
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