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RESUMEN

El sindrome de Miller-Fisher (SMF) es la variante atipica
mas comun del sindrome de Guillain-Barré (SGB) el cual
hace parte del grupo de enfermedades desmielinizantes
agudas autoinmunes. A continuacion se describe el caso de
un paciente masculino de 60 afios de edad residente en
Bogota, Colombia que ingresa por presentar parestesias en
miembros superiores de predominio distal secundario a un
cuadro respiratorio alto asociado a ataxia, arreflexia,
oftalmoplejia, se realiza puncién lumbar evidenciandose
disociacion albumino-citoldgica y dada la rapida progresion
del cuadro (deterioro en menos de 24 horas) se diagnostica
SGB variante SMF con alto riesgo de insuficiencia
ventilatoria por lo cual se traslada a Unidad de cuidado
intensivo (UCI) donde requirié ventilacion mecanica y
recibié tratamiento con inmunoglobulina G humana
presentando evolucidn clinica estacionaria tras 25 dias de
hospitalizacién, razén por la cual se remite a unidad de
cuidado cronico. El siguiente reporte de caso busca discutir
los hallazgos clinicos junto con el diagndéstico y tratamiento
dado a este paciente.

Palabras clave: Sindrome de Guillain Barré, Sindrome de
Miller Fisher, Inmunoglobulina, Enfermedad
desmielinizante autoinmune, Polineuropatia.

ABSTRACT

Miller Fisher Syndrome: A case report and disease
description.

Miller-Fisher syndrome (MFS) is the most common atypical
variant of Guillain-Barré syndrome (GBS) which is part of
the group of acute autoimmune demyelinating diseases. The
following case report describe a 60-year-old male patient
resident in Bogota, Colombia who was hospitalized due to

paresthesias in distal portions of upper limbs secondary to
upper respiratory symptoms associated with ataxia,
areflexia, ophthalmoplegia, for this reasons a lumbar
puncture was performed showing albumino-cytological
dissociation and due to the rapid progression of the condition
(deterioration in less than 24 hours) GBS variant MFS was
diagnosed, due to high risk of ventilatory failure the patient
was transferred to Intensive Care Unit (ICU) where
mechanical ventilation was required and human
immunoglobulin G treatment was established presenting a
stationary clinical evolution after 25 days of hospitalization,
reason for which he was transferred to a chronic care unit.
The following case report seeks to discuss the clinical
findings along with the diagnosis and treatment given to this
patient.
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Sindrome de Miller Fisher: Reporte de

I. INTRODUCCION

caso y descripcidn..

n 1916 Georges Guillain, J. A. Barré y A. Strohi

describieron en dos soldados franceses un sindrome similar

a la paralisis ascendente de Landry; con la particularidad
de que se evidenciaba aumento de las proteinas en liquido
cefalorraquideo (LCR) manteniendo un nimero de células
normales, lo cual denominaron disociacion albumino-
citolégica(1). En 1958 Miller- Fisher contribuyo con la
descripcion de una variante atipica la cual denominé SMF(2).

El SGB es una polineuropatia inflamatoria aguda de
naturaleza autoinmune con multiples formas de manifestacion
siendo el SMF la variante atipica mas frecuente del SGB, la cual
se caracteriza por la triada clésica de ataxia,arreflexia,
oftalmoplejia (3) y representa el 25% de los casos de SGB en
Japdn(4), en Colombia dicha prevalencia se estima en un 12%
con base a un estudio llevado a cabo en UCI en el afio 2016 (5).
Tanto el SGB como la variante SMF se caracterizan por
presentar un proceso infeccioso respiratorio o gastrointestinal
previo a la polineuropatia; el cual se ha visto asociado a
multiples microorganismos (Imagen 1) (6,7), se sabe que en la
actualidad el 30% de las pardlisis flacidas secundarias a SGB
ocurren en poblacion joven y en los Gltimos afios se han
reportado casos de SGB asociados a infecciones por Zika (242
casos aproximadamente para 2015y 2016) (8).

Imagen 1: Microorganismos desencadenantes de SGB.

Microorganismo Porcentaje de asociaciéon
Campylobacter jejuni 21%
H. Influenza 8%
Citomegalovirus 3%
M.Pneumoniae 3%

Fuente: Adaptado de: Escutia CHH, Padilla TB, Soto MJ, et al. Sindrome de Miller-Fisher, reporte
de un caso. Rev Med UV. 2014;14(2):27-32. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/veracruzana/muv-2014/muv142e.pdf

El SGB es un trastorno autoinmune que abarca un grupo
heterogéneo de polineuropatias agudas mediadas por el sistema
inmune y ocurre con una incidencia general de 1 a 2 casos por
cada 100,000 habitantes en todo el mundo (9). Existen variantes
del SGB cuya presentaciéon tipica es la paralisis flacida
ascendente arrefléxica, dentro de las cuales se incluyen cuatro:
Neuropatia motora axonal aguda (NMAA); Neuropatia
sensitivo-motora axonal aguda (NSMAA); SMF; Neuropatia
inflamatoria aguda desmielinizante (NIAD); La variante SMF
corresponde entre un 5-25% de todos los casos de SGB,
presentandose con una incidencia baja de 0.09 por cada 100,000
habitantes (10), siendo mas frecuente en hombres que en
mujeres (con una relacion 2:1), aparece en promedio a los 43.5
afios (rango entre los 13-78 afios) (11).

Fisiopatologia.
Actualmente se conoce que hay antigenos bacterianos o
virales similares a los gangliésidos neuronales implicados en la
génesis del SGB, los cuales generan una respuesta mediada por
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anticuerpos antifosfolipido-oligosacarido produciendo una
respuesta inmune cruzada pudiendo afectar principalmente a las
membranas mielinicas (ocasionando SMF y NIAD) o a las
membranas axonales (ocasionando NMAA o NSMAA), es
importante reconocer que el SGB y sus variantes son un
proceso post-infeccioso inmunolégico y no un dafio directo del
patogeno (12).

Los cambios patologicos dependen de la variante del SGB,
en la NIAD y en el SMF se desarrolla una respuesta
inflamatoria frente a la mielina periférica o frente a las células
de Schwann (12). La desmielinizacion bloquea la conduccién
eléctrica a lo largo del nervio y la degeneracion axonal se
produce como una respuesta secundaria; la extension de la
lesion es directamente proporcional con la intensidad de la
respuesta inflamatoria (9). Se sabe que el SMF es
desencadenado por cepas de C. jejuni debido a la generacién de
anticuerpos igG frente al gangliésido GQ1b el cual se localiza
en los nervios craneales 111, 1V, VI, en las células ganglionares
de las raices dorsales, en las neuronas cerebelosas y en el nervio
vago, la afeccion en estas estructuras es responsable de las
manifestaciones tipicas del SMF asi como también de las
alteraciones disautondémicas, estos anticuerpos estan presente
en el 96% de los casos (5,12,13).

Manifestaciones clinicas.

El SMF se caracteriza por la triada clasica oftalmoplejia,
arreflexia y ataxia presentando un cuadro de evolucién muy
rapida (7). La polineuropatia ocurre aproximadamente a los 8-
10 dias tras el inicio de los sintomas infecciosos (Rango entre
1-30 dias), debutando clasicamente con diplopia (78%), ataxia
(46%) o con ambos (34%) (6). Cabe resaltar que gran cantidad
de los hallazgos clinicos del SGB se sobreponen en el SMF
como lo son las parestesias, la debilidad ascendente de los
miembros  inferiores  pudiendo  comprometer  tronco,
extremidades superiores y orofaringe, en casos Severos
presentando compromiso respiratorio, adicionalmente puede
existir compromiso del VII par craneal en hasta un 30-40% de
los casos (7). EI compromiso disautonémico es especialmente
peligroso presentandose en 65% de los casos manifestandose en
forma de arritmias cardiacas, labilidad de la presién arterial,
respuestas hemodindmicas anormales a drogas, disfuncion
pupilar, diaforesis y retencién urinaria por aumento del tono del
esfinter externo de la uretra (12). EI SMF tiene buen prondstico
presentando recuperaciéon de la oftalmoplejia entre 1-3 meses y
la recuperacién completa es esperable a los 6 meses, la
arreflexia puede persistir, pero no se ha asociado con
discapacidad funcional en el futuro (6).

Diagnostico.

El diagnéstico del SGB en sus etapas tempranas es dificil
dado el amplio espectro de manifestaciones clinicas que puede
presentar la enfermedad, razén por la cual en 2014 un grupo de
Holandeses emitieron los criterios diagnosticos de Brighton
para SGB (Tabla 1) los cuales clasifican el nivel de certidumbre
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del diagndstico, siendo 1 el nivel con mayor certeza diagnostica
(2,14), posteriormente se implementd la escala adaptada de
discapacidad de Hughes (Tabla 2) para describir el curso clinico
del SGB lo cual es (til a la hora de observar las fluctuaciones
clinicas y hacer seguimiento a la evolucién del tratamiento (2).
Nuevamente en el 2014 The GBS Classification Group (15)
publicé en la revista Nature los nuevos criterios para el
diagnostico del SGB y SMF (2,16).

Tabla 1: Criterios de Brighton diagnoésticos y
definiciones del SGB (2014)

Nivel de certeza

Criterios Diagndsticos
1 2 3 4

Debilidad flacida simétrica de las

extremidades + * o
Reflejos tendinosos profundos disminuidos o

X - + + + +/-
ausentes en los miembros con debilidad
Curso monofésico y tiempo entre aparicion
del nadir de 12h a 28 dias * * * +
Celularidad en LCR < 50 /ul + + - +/-
Concentracién de proteinas en LCR > + +- ) +-
valores normales
Estudios de conduccidn nerviosa + +- ) +-
consistentes con algun subtipo de SGB
Ausencia de un diagndstico alternativo para . + . +

la debilidad

++ presente - ausente +/- presente o ausente
Fuente: Adaptado de: Christiaan Fokke, Bianca van den Berg, Judith Drenthen, Christa Walgaard,
Pieter Antoon van Doorn, Bart Casper Jacobs, Diagnosis of Guillain-Barré syndrome and validation of
Brighton criteria, Brain, 2014: 137 (1). 33-43, https://doi.org/10.1093/brain/awt285

Tabla 2: Escala adaptada de discapacidad
de Hughes (1978)

0 Paciente sano

1 Sintomas leves con capacidad para correr

N

Capacidad para caminar 10 metros sin ayuda, pero no para correr

Capacidad para caminar 10 metros en un espacio abierto, pero con
ayuda

3
4 Necesidad de silla de ruedas o reducido a estar en cama
5
6

Necesidad de utilizar un respirador al menos en una parte del dia

Muerte

Fuente: Adaptado de: Fredy Lizarazo, Rodrigo Pardo, Maria Mufioz, Rafael Arroyo, Pilar Ramén,
Sandra Gallego. Lineamientos para la deteccién y atencion clinica integral del sindrome de Guillain-
Barré y sindromes neuroldgicos asociados con zika en Colombia Minsalud (Bogota D.C); 2016
disponible en
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/lineamientos-para-
deteccion-atencion-clinica-integral-sindrome-guillain.pdf

Tratamiento.

Actualmente el manejo del SGB coincide con el del SMF
basandose en la asistencia ventilatoria, las medidas de soporte
temprano e inmunoglobulina o plasmaféresis. El uso de escalas
como EGRIS y EGOS han demostrado ser coadyuvante al
momento predecir la probabilidad de que se manifieste
insuficiencia respiratoria y la probabilidad de recuperacion de
la marcha a los 6 meses respectivamente (2,17,18).
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En los nifios y personas adultas se recomienda la
administracion de inmunoglobulina intravenosa a dosis total de
2g/kg en infusion continda, dividida en (1g/kg/dia por 2 dias 6
0.4 g/kg/dia por 5 dias), presentando resultados excepcionales
con esta terapia inclusive alcanzando la recuperacion completa
en casi el 100% de los casos cuando el compromiso es
puramente mielinico (12). La realizacion de 5 sesiones de
plasmaféresis (con recambio plasmatico de 50ml/kg de peso
corporal/dia 6 200-250/mL/kg de peso corporal en total) en 2
semanas ha demostrado ser tan efectivo como la
inmunoglobulina (19), sin embargo, la mayor parte de los
estudios basados en plasmaféresis han sido efectuados en
pacientes con NIAD por lo que su efectividad en el resto de las
variantes es aln inconcluyente (2). El eculizumab es un
medicamento bioldégico monoclonal humanizado que tiene gran
afinidad por la fraccion C5 del complemento evitando la
formacion del complejo de ataque a membrana (c5b-9), este
medicamento aln empieza a probarse en el estudio piloto
Inhibition of Complement Activation (Eculizumab) in Guillain-
Barre Syndrome Study (ICA-GBS) (2,12).

Il. REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 60 afios de edad residente en Bogota,
empleado de Transmilenio, sin antecedentes de importancia
quien consulta inicialmente al servicio de urgencias por cuadro
clinico de 4 dias de evolucion consistente en odinofagia,
disfagia, rinorrea y cefalea localizada en region frontal y
maxilar de intensidad 7/10 sin signos de alarma que empeora al
descender la cabeza, por lo cual consideran cursa con episodio
gripal y se establece manejo ambulatorio con dimenhidrinato
500mg cada 6 horas + acetaminofén 500mg; 12 dias después el
paciente asiste nuevamente al servicio de urgencias por cuadro
clinico de 10 horas de evolucién consistente en parestesias en
miembros superiores de predominio distal. Al examen fisico
con signos vitales estables, con dolor a la palpacién de los arcos
costales y disminucién en la expansibilidad torécica, se
evidencia nistagmo agotable en plano horizontal, alteracion en
fuerza de las cuatro extremidades (fuerza distal y proximal en
miembros superiores 3/5, en miembros inferiores proximales
4/5 y distales 5/5), Reflejos 1/4 en miembros superiores y 2/4
en inferiores. Tras seis horas desde el ingreso el cuadro progresa
a parecia de las 4 extremidades produciendo ataxia,
oftalmoplejia, asimetria facial, pérdida del sostén cefalico y
arreflexia de las 4 extremidades.

Se sospecha cuadro de segunda motoneurona secundario a
SGB, teniendo en cuenta la rapida progresion del cuadro clinico
se realiza el EGRIS Score donde se obtiene un riesgo de 65%
de insuficiencia respiratoria por lo cual se decide trasladar al
paciente a UCI donde presenta falla ventilatoria tipo 1l por lo
cual se requiere intubacion con soporte vasopresor,
posteriormente se realiza cultivo de secrecion orotraqueal en el
cual se aisla H. Influenza (Imagen 2).
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Imagen 2: Resultado de cultivo de secrecion

orotraqueal.
ANTIBIOGRAMA (MIC) METODO AUTOMATICO
Resultados
Haaemophilus Influenzae
Antibiograma
AMOXACILINA AC CLAVULONICO 30 mm Sensible
AMPICILINA 30 mm Sensible
Cefotaxime 34 mm Sensible
Ciproflexacina 34 mm Sensible
CLORANFENICOL 34 mm Sensible
ERTAPENEM 34 mm Sensible
MEROPENEM 32 mm Sensible
TETRACICLINA 24 mm Resistente
Trimet/Sulfa. 28 mm sensible

Fuente: Tomado de reporte de laboratorio y de historia clinica del paciente

Una vez en UCI se solicitan los siguientes examenes
diagnosticos:

= Puncion Lumbar: LCR no sugestivo de proceso infeccioso,
pero con evidencia de disociacion albumino-citolégica con
proteinas elevadas y células disminuidas (Imagen 3)

Imagen 3: Resultado de puncion lumbar.

EXAMEN FiSIGO Y GITOQUIMIGO DELLGR  COLOR: TRANSPARENTE
ASPECTO: LIMPIDO
HEMATIES POR MM3: 12
FRESCOS: 90
CRENADOS: 10
LEUCOCITOS POR MM3: NO SE OBSERVAN
PH: 6.0
GLUCOSA EN LIQUIDOS: 96 MG/DL
PROTEINA EN LIQUIDOS: 42.00

COLORACION GRAM Y LECTURA REACCION LEUCOCITARIA: NO SE OBSERVA
NO SE OBSERVAN MICROORGANISMOS EN LA MUESTRA ANALIZADA
CULTIVO PARA MICROORGANISMOS AEROBIOS

NO SE OBSERVA CRECIMIENTO A LAS 72 HORAS DE INCUBACION

Fuente: Tomado de reporte de laboratorio y de historia clinica del paciente

= Estudio de neuroconduccidén: Se evidencia polineuropatia
sensitivo motora axonal y mielinica.

Debido al estado de sedacion del paciente no es posible
realizar electromiografia para determinar predominio axonal o
mielinico. Finalmente dada la rapida evolucion del cuadro
clinico y los hallazgos al examen fisico de oftalmoplejia, ataxia,
arreflexia junto con los resultados paraclinicos del estudio de
neuroconduccién y puncién lumbar, se efectda el diagndstico
de SMF sobrepuesto a SGB, con Brighton Score nivel 1 por lo
cual se realiza gastrostomia y traqueostomia; adicionalmente se
aplica la escala de Hughes con puntaje de 5 por lo que se decide
iniciar terapia con Inmunoglobulina 1V de 0.5mg/kg de peso
por 5 dias presentando evolucion clinica y neurolégica
estacionaria. Posteriormente a los 25 dias de hospitalizacion se
calcula la escala EGOS evidenciando una probabilidad de
recuperacion de la marcha entre 30-40% a los 6 meses, razén
por la cual se decide remitir a unidad de cuidado crénico.

111. DISCUSION

caso y descripcidn..
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SMF (6), presentando posteriormente la triada clasica de
oftalmoplejia, ataxia y arreflexia acompafiado de una rapida
progresién clinica lo cual facilit6 su diagndstico,
adicionalmente se evidencié compromiso del VII par el cual se
ve afectado en hasta 40% de los casos (6). Dado que el paciente
se encontraba bajo estado de sedacidn no se pudo realizar la
electromiografia para determinar si el predominio del cuadro
era axonal o mielinico, sin embargo por la ausencia de respuesta
a la inmunoglobulina se sospecha que pudo haber padecido un
compromiso mixto afectando tanto la mielina como su axdn, lo
cual es un factor de mal prondstico para la recuperacion (20),
adicionalmente el paciente contaba con una escala de Hughes
con resultado de 5 por lo cual el pronéstico es alin mas severo
y se calcul6 la escala de EGOS con una resultado de 6 puntos
lo cual se relaciona con un 20-30% de probabilidad de recuperar
la marcha auténoma a los 6 meses (21).

IV. CONCLUSIONES

En este paciente se atribuye la etiologia del SMF a el
aislamiento microbiol6gico de Haemophilus influenzae en
secreciones, el cual es un agente infeccioso precipitador del
SGB en 8% de los casos (6,7), nuestro paciente debutd con
parestesias en miembros superiores lo cual no es usual en el

El SMF es una condicién poco frecuente pero es importante
incluirla dentro del repertorio de diagnésticos diferenciales
dado que los hallazgos de oftalmoplejia y ataxia pueden
confundir al clinico haciéndolo pensar en un sindrome de
primera motoneurona por lo cual es de vital importancia la
realizacién de un examen neurolégico minucioso que ayude a
guiar el diagnostico hacia un sindrome de segunda
motoneurona, dentro del cual se debe considerar el SMF en todo
paciente que presente oftalmoplejia, ataxia y arreflexia.

Conflicto de Interés: Los autores no declaran conflicto de
interés.
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