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Resumen

Introduction: We present a rare case of acute immune-mediated polyradiculoneuritis, a Guillain-Barré Syndrome (GBS) variant, mani-
festing as ophthalmoparesis-ataxia, facial diplegia, and acute bulbar palsy, accompanied by a unique autoimmune profile. Clinical Case:
A 75-year-old female developed rapidly progressive symptoms, including bilateral non-reactive mydriasis, ptosis, complete ophthalmo-
plegia, bilateral facial weakness, tongue immobility, palatal paralysis, limb dysmetria, ataxia, and brisk generalized tendon reflexes, all
while maintaining a preserved mental state. Symptoms emerged 10 days after a probable gastrointestinal infection. Severe bulbar dysfunc-
tion necessitated orotracheal intubation and a tracheotomy. Extensive cranial nerve involvement initially suggested a brainstem lesion,
with oculomotor and acute bulbar palsy as prominent signs. However, brainstem and spinal magnetic resonance imaging along with
cerebrospinal fluid analysis yielded negative results. Electromyography reveled a sensorimotor demyelinating polyradiculoneuropathy,
and serum testing identified IgG antibodies targeting multiple gangliosides, including the disialosyl group and terminal NeuNAc(a2-
3)Gal. Treatment with intravenous immunoglobulin (IVIG) led to gradual clinical improvement. Conclusions: This case highlights a
rare and severe GBS phenotype characterized by reactivity to multiple gangliosides. It highlights the role of shared ganglioside epitopes
in antibody-mediated neurological damage and expands the clinical spectrum of GBS variants.

Resumen

Introduccién: Presentamos un caso clinico de polirradiculoneuritis aguda inmunomediada que inicialmente se manifestd con
oftalmoparesia-ataxia, diplegia facial y paralisis bulbar aguda, acompafiada de un perfil autoinmune caracteristico. Caso Clinico: De-
scribimos el caso de una mujer de 75 afios con clinica de progresion rapida incluyendo midriasis bilateral no reactiva, ptosis, oftalmoplejia
completa, paresia facial bilateral, paresia lingual, paralisis del paladar, dismetria en todas las extremidades, ataxia y reflejos osteotendi-
nosos aumentados de forma generalizada, con nivel de conciencia preservado. La clinica inici6 después de una posible infeccion gas-
trointestinal de aparicion diez dias antes. Su estado clinico empeord rapidamente, requiriendo intubacion orotraqueal y traqueotomia
debido a un compromiso bulbar severo. La afectacion concomitante de multiples nervios craneales sugiri6 una lesion en el tronco ence-
falico, destacandose la paralisis oculomotora y bulbar aguda. La resonancia magnética del tronco encefalico y médula espinal, junto con
las pruebas de liquido cefalorraquideo, no mostraron alteraciones; la electromiografia objetivo una polirradiculoneuropatia desmielin-
izante sensitivo-motora. La prueba de anticuerpos antiganglidosidos mostr6 positividad contra multiples anticuerpos dirigidos al grupo
dialosilo y al terminal NeuNAc(a2-3)Gal. El tratamiento con inmunoglobulinas se asocié a una mejoria gradual. Conclusiones: Nue-
stro caso ilustra la reactividad a multiples ganglidsidos, destacando los epitopos compartidos entre estas moléculas y la capacidad de un
unico anticuerpo para dirigirse a diversos tipos de gangliosidos, subrayando ademas un fenotipo extremadamente raro del sindrome de
Guillain-Barré.

Palabras Claves: anti-ganglioside antibody; disialosyl; Guillain—Barre syndrome; multiple cranial nerve; NeuNAc(«2-3)Gal; neuropa-
thy
Palabras Claves: anticuerpo anti-gangliésido; disialosilo; sindrome de Guillain-Barré; multineuritis; NeuNAc(a2-3)Gal; neuropatia

Derechos de Autor: © 2025 El/Los Autor(es). Publicado por IMR Press.
BY Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY 4.0.

Nota del Editor: IMR Press se mantiene neutral con respecto a reclamaciones jurisdiccionales en mapas publicados y afiliaciones institucionales.


https://www.imrpress.com/journal/RN
https://doi.org/10.31083/RN37744
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-4655-6157

1. Introduccion

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un trastorno
clinicamente heterogéneo caracterizado por una pre-
sentacion clasica en forma de debilidad progresiva as-
cendente en las extremidades con reflejos disminuidos o
ausentes. Si bien los criterios diagnosticos actuales [1,2]
permiten realizar el diagnostico de la mayoria de los pa-
cientes con SGB, una proporcion significativa no cumple
con estos criterios. En tales casos, los estudios neurofi-
sioldgicos completos y las pruebas de anticuerpos anti-
gangliosidos pueden resultar especialmente ttiles.

En este caso clinico, presentamos a una paciente con
polirradiculoneuritis aguda inmunomediada, que debutd
con oftalmoparesia-ataxia, diplegia facial y paralisis bulbar
aguda, acompafiada de un perfil autoinmune caracteristico.

2. Caso Clinico

Una mujer de 75 afios con antecedentes de hiperten-
sion, dislipidemia y asma ingres6 en el Departamento de
Medicina Interna debido a una probable infeccion gas-
trointestinal. No se identifico ninglin patégeno especifico,
aunque se inici¢ tratamiento empirico con amoxicilina-
clavulanico, resultando en la remision de los sintomas y
la fiebre en cinco dias. Sin embargo, dos dias después,
present6 un rapido deterioro clinico con afectacion bilat-
eral de los pares craneales III, IV, VI, VII, IX, X y XIIL
Clinicamente se manifestd en forma de oftalmoplejia bi-
lateral con ptosis completa, midriasis no reactiva, parali-
sis facial, pardlisis lingual, ausencia de elevacion del pal-
adar, reflejo faringeo abolido y disartria flacida. EI exa-
men también reveld reflejos osteotendinosos aumentados y
dismetria en miembros superiores e inferiores. No se ob-
jetivaron alteraciones en el examen en cuanto al balance
motor, la sensibilidad ni el nivel de conciencia. En pocas
horas, la paciente empeord con insuficiencia respiratoria,
requiriendo intubacion endotraqueal e ingreso en la unidad
de cuidados intensivos.

La Resonancia Magnética (RM) urgente cerebral y
de la médula espinal objetivaron cambios cronicos leves
e inespecificos en la sustancia blanca cerebral, con parén-
quima normal del tronco encefélico y médula espinal, sin
realce de gadolinio y con permeabilidad vascular en la an-
giografia por resonancia. La punciéon lumbar con estu-
dios de citologia y bioquimica del liquido cefalorraquideo
(LCR) resulté normal (0 células/uL, glucosa 86 mg/dL,
proteina 38 mg/dL). Se realizaron pruebas microbioldgi-
cas extensas del LCR y analisis de anticuerpos onconeu-
ronales y de superficie celular, también realizados en suero,
que fueron negativos. Una evaluacion electrofisiologica
realizada 24 horas después del examen neuroldgico ini-
cial sugirié una polineuropatia inflamatoria desmielinizante
aguda, siguiendo los criterios de Uncini para SGB [3], con
un aumento en la latencia motora distal y bloqueo de con-
duccion en ambos nervios medianos, ausencia de respuesta
F para los nervios peroneo y tibial, y ausencia de potencial

de accion sensorial en los nervios mediano y cubital, con
conducciones sensoriales normales en las extremidades in-
feriores. También mostrd una disminucion severa en la am-
plitud de los potenciales motores del nervio facial bilateral.
La estimulacion repetitiva del nervio y el electromiografia
(EMG) de fibra tinica fueron normales. Paralelamente, se
realiz una evaluacion exhaustiva de infeccion sistémica
que resultd negativa. Con todo ello, se excluy6 razonable-
mente una encefalitis tronco-encefalica de causa vascular,
infecciosa, tumoral y parancoplasica (Tabla 1).

El inicio de los sintomas neuroldgicos precedidos
de una probable infeccion gastrointestinal, junto con los
estudios de conduccién nerviosa, sugirieron un trastorno
disinmune dentro del espectro Fisher. Se inici6 tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas durante 5 dias y se
obtuvieron anticuerpos anti-gangliosidos. Los resultados
mostraron reactividad contra multiples ganglidsidos, con
positividad de anticuerpos contra dos epitopos diferentes
(Fig. 1): el grupo disialosilo (anti-trisialosilgangliosido
GT1a>1/12500; anti-trisialosilgangliésido GT1b>12500;
anti-tetrasialosilgangliosido GQ1b>12500; anti-
dialosilgangliésido GD3>1/12500) y el terminal
NeuNAc(a2-3)Gal (IgG anti-dialosilgangliosido GDla
1/2118; anti-trisialosilgangliésido GT1b>12500, anti-
monosialosilgangliésido GM3>1/2500) [4,5].

Tras el inicio del tratamiento, se observé una mejoria
progresiva. A los 5 meses, las secuelas incluian midri-
asis asimétrica no reactiva, esotropia ocular bilateral con
diplopia en levoversion y supraversion, atrofia lingual leve
y disartria moderada. Paralelamente, los estudios de con-
duccidn nerviosa mostraron una recuperacion de los hallaz-
gos previamente alterados.

3. Discusion

Este caso destaca la notable variabilidad fenotipica
del SGB. El debut clinico de la paciente con oftalmoplejia,
ataxia, diplegia facial y paralisis bulbar aguda es altamente
atipico. El caso subraya la importancia de realizar un di-
agnostico diferencial exhaustivo para distinguirlo de otros
trastornos neuroldgicos que pueden presentar sintomas sim-
ilares.

Como se ha descrito en la literatura [6,7], parece ex-
istir una correlacion entre el fenotipo clinico del SGB y la
especificidad de los anticuerpos anti-gangliosidos, proba-
blemente secundario a la distribucion de los antigenos de
gangliosidos en el sistema nervioso periférico, como se ob-
serva en este caso.

La positividad ante anti-GQ1b, detectado en >90%
del suero de pacientes con el sindrome de Miller Fisher [8],
podria explicar la oftalmoplejia completa y la ataxia en la
paciente. Esto puede atribuirse a su alta expresion a nivel
paranodal y en las uniones neuromusculares de los pares
craneales oculomotor, troclear y abducens, asi como en los
aferentes del grupo Ia en los husos musculares.
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de la afectacion de multiples pares craneales asociada con sindrome cerebeloso.

Encefalitis troncoencefalica

Etiologia Pruebas complementarias
Vascular -TC, RM
e [squémica -Analisis LCR

e Hemorragica
Neoplasica

e Glioma

e Linfoma

o Metastasis

-LDH, B2-microglobulina

Infeccién/Romboencefalitis*

e Virus: Herpes zoster, Epstein-Barr, Citomegalovirus, VIH 1 y 2
e Bacterias: Listeria monocytogenes, Treponema pallidum, enfer-
medad de Lyme

e Otros: Pseudomonas sp, Mycobacterium tuberculosis, hongos,
parasitos

-Analisis de suuero y LCR
-Coprocultivo

Inflamatoria-autoinmune*

e Sindromes paraneoplasicos

e Enfermedades sistémicas: enfermedad Behget, lupus eritem-
atoso sistémico

e Desmielinizantes:
CLIPPERS

e Encefalitis de Bickerstaff

esclerosis multiple, NMOSD/MOGAD,

-Determinacion de anticuerpos: Anti-aquaporina, anti-MOG,
anti-neuronales (ej. Anti-Hu, anti-Ri) y anti-superficie
(ej. anti-NMDA, anti-IgLONS), anti-nucleares y
anti-DNA, anti-gangliosidos.

-Estudio electrofisiologico

Toxico-metabolica
e Encefalopatia de Wernike

-Diagnéstico clinico

Neuropatia multiple craneal

Etiologia Pruebas complementarias
Tumoral -TC,RM
e Carcinomatosis meningea -Analisis LCR

Infecciosa*
o Difteria

-Tincion de Gram, cultivo, determinacion de la toxina

-Rayos X incluyendo térax y cuello

Inflamatoria-autoinmune*
e Vasculitis
e Sistémica: sarcoidosis

e Espectro Fisher

-RM

-PET-scan

-Evaluacion sistémica (cardiaca, ocular, toracica)

-Enzima convertidora angiotensina, enzimas hepaticas,
bioquimica

-Estudio neurofisiologico

Trastornos de la unién neuromuscular

Etiologia

Pruebas complementarias

Botulismo

-Determinacion toxina
-Estudio electrofisiologico

Miastenia Gravis

-Determinacion de anticuerpos: anti-AChR, anti-MuSK,
anti-LRP4

-Estudio electrofisiologico

-TC toracico

Dependiendo de la topografia de la lesion, diferentes etiologias deberian sospecharse. Las etiologias sefialadas con (*) se pueden
manifestar como encefalitis troncoenceféalica o como neuropatia craneal multiple, constituyendo un espectro en que algunos se man-
ifiestan de la primera y otros de la segunda forma. Abreviaciones: anti-AChR, anticuerpo anti-receptor de acetilcolina; anti-LRP4,
anticuerpo anti receptor de lipoproteina de baja densidad; anti-MOG, anticuerpo contra el receptor de NMDA; anti-MusK, antic-
uerpo anti-tirosinfosfokinasa; CLIPPERS, chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to
steroids; LDH, Lactato Deshidrogenasa; LCR, Liquido Cefalorraquideo, MOGAD, enfermedad por anticuerpos MOG; NMOSD,
Trastorno de Espectro Neuromielitis Optica; PET-scan, Tomografia de Emision de Positrones; RM, Resonancia Magnética; TC,
Tomografia Computerizada; VIH, Virus de Inmunodeficiencia Humana.
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Fig. 1. Estructura de los diferentes gangliésidos y reactividad de los anticuerpos anti-gangliésido del caso. In (A) se representa el
grupo dialosil; en (B) el terminal NeuNAc(a2-3)Gal. Adaptado de [4,5].

La reactividad contra NeuNAc(a2-3)Gal es rara
(<0,3%), y tipicamente se reporta junto con una positivi-
dad concurrente para el terminal dialosil, siendo la reactivi-
dad aislada excepcionalmente rara (<0,03%) [9]. Solo 1 de
cada 10 casos en la literatura [10] ha presentado una reac-
tividad aislada contra los gangliésidos NeuNAc(a2-3)Gal.
La reactividad frente a NeuNAc(«2-3)Gal se asocid fre-
cuentemente con sintomas bulbares, presentandose de man-
era aguda con anticuerpos IgG (5/8), similar a los observa-
dos en la paciente [9]. En cuanto al anti-GT1a, también
se ha asociado con anomalias en los pares craneales (n =
17/23; p = 0.001), siendo la debilidad orofaringea el signo
mas prominente (n = 16/23; p < 0.001) [8]. Por lo tanto,
la paralisis bulbar aguda podria explicarse por anticuerpos
dirigidos contra NeuNAc(«a2-3)Gal y GTa.

Por tltimo, la evidencia basada en ensayos clini-
cos respalda la inmunoterapia para el SGB, siendo la in-
munoglobulina intravenosa y la plasmaféresis terapias com-
probadas y de igual eficacia en su manejo [11,12]. Una u
otra deberia iniciarse tan pronto como se considere la posi-
bilidad de SGB, incluso en ausencia de estudios electrofisi-
oldgicos o resultados de pruebas de anticuerpos.

4. Conclusiones

En conclusion, nuestro caso enfatiza en la posibilidad
de presentar reactividad a multiples gangliosidos, desta-
cando los epitopos compartidos entre estas moléculas y la
capacidad de un solo anticuerpo para dirigirse a diversos
tipos de gangliosidos, al tiempo que describe un fenotipo
extremadamente raro del SGB.

Abreviaturas
LCR, liquido cefalorraquideo; EMG, electro-
miografia; SGB, Sindrome de Guillain-Barré, RM,

Resonancia Magnética; NCS, Estudio de Conduccion
Nerviosa.
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