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Resumen
Introduccion. El sindrome de Miller Fisher (SMF) es una manifestacion atipica del sindrome de Guillain-Barré (SGB).
Se caracteriza por oftalmoparesia, ataxia y arreflexia.
Objetivo. Documentar un caso clinico de paciente pediatrico procedente de zona rural del Quindio (Colombia),
quien presentd SMF severo con rapida progresion.
Materiales y métodos. Se obtuvo el consentimiento informado del representante legal del menor, la aprobacion
de comité de bioética institucional y se llevd a cabo un estudio observacional descriptivo de paciente pediatrico
con SMF rapidamente progresivo. Se evaluaron variables sociodemogréficas, clinicas, paraclinicas, imagenoldgicas,
electrofisiolégicas y terapéuticas.
Resultados. Ante sospecha de SGB fue remitido a centro hospitalario infantil de mayor complejidad donde se
diagnosticé SMF vy se trasladd a Unidad de Cuidados Intermedios Pediatricos por riesgo de falla respiratoria.
Recibio infusion de inmunoglobulina endovenosa (IglV) durante dos dias, y oxigeno suplementario por canula
nasal para alcanzar saturaciones periféricas arteriales de oxigeno mayores a 90%. Al cuarto dia recuperd arcos de
movimiento y disminuyeron manifestaciones de debilidad muscular respiratoria, por lo que se suspendid suplencia
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de oxigeno. El dia 16, por medio de electromiografia (EMC) con neuroconduccion, se evidencid polineuropatia
motora de predominio axonal desmielinizante en las cuatro extremidades, sin signos de denervacion, respaldando
el diagnostico de SMF.

Conclusiones. El SMF es una variante del SGB, requiere un alto indice de sospecha diagndstica para su identificacion
y tratamiento precoz. Existen pruebas Utiles para su diagndstico oportuno como la PL, anticuerpo antigangliosido
Bgqgl, estudios de conduccién nerviosa y neuroimagen. La aplicacion de criterios respalda el diagndstico. Segun
niveles de certeza, el tratamiento debe contemplar terapia fisica, rehabilitacion y, en casos severos, puede ser
necesario el soporte cardiorrespiratorio y la aplicacion de inmunoterapia.

Palabras clave: sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Miller Fisher, oftalmoplejia, ataxia, neurologia.

Case Report: Rapidly Progressive Miller Fisher Syndrome

Abstract

Introduction: Miller Fisher syndrome (MFS) is an atypical manifestation of Guillain-Barré syndrome (GBS). It is
characterized by ophthalmoparesis, ataxia, and areflexia.

Objective: To document a clinical case of a paediatric patient from a rural area of Quindio (Colombia), who presented
severe MFS with rapid progression.

Materials and methods: After obtaining the informed consent of the minor's legal representative and the approval
of the institutional bioethics committee, a descriptive observational study of a paediatric patient with rapidly
progressive FMS was carried out. Sociodemographic, clinical, para-clinical, imaging, electrophysiological and
therapeutic variables were evaluated.

Results: Due to suspicion of GBS, he was referred to a more modern children’s hospital where FMS was diagnosed
and he was transferred to the Paediatric Intermediate Care Unit due to the risk of respiratory failure. He received
intravenous immunoglobulin (IVIg) infusion for two days, and supplemental oxygen by nasal cannula to achieve
peripheral arterial oxygen saturations greater than 90%. On the fourth day, the arcs of movement were recovered and
the manifestations of respiratory muscle weakness decreased, for which reason the oxygen supply was suspended.
On day 16, electromyography (EMGC) with neuroconduction revealed predominantly axonal demyelinating motor
polyneuropathy in all four limbs, without signs of denervation, supporting the diagnosis of FMS.

Conclusions: The MFS is a variant of the GBS, it requires a high index of diagnostic suspicion for its identification
and early treatment. There are useful tests for timely diagnosis such as LP, Bggl antiganglioside functions, nerve
conduction studies and neuroimaging. The application of criteria supports the diagnosis. According to levels of
certainty. the treatment should include physical therapy. rehabilitation and. in severe cases, cardiorespiratory support
and the application of immunotherapy may be necessary.

Key words: Guillain-Barre syndrome, Miller Fisher syndrome, Ophthalmoplegia, ataxia, neurology.

Relato de Caso: Sindrome de Miller Fisher Rapidamente Progressiva

Resumo

Introducao. A sindrome de Miller Fisher (SMF) é uma manifestacdo atipica da sindrome de Guillain-Barré (SCB). E
caracterizada por oftalmoparesia, ataxia e arreflexia.

Objetivo. Documentar um caso clinico de um paciente pediatrico de uma area rural de Quindio (Colébmbia), que
apresentou SFM grave com rapida progressado.

Materiais e métodos. Apods obter o consentimento informado do representante legal do menor e a aprovagéo
do comité de bioética institucional, foi realizado um estudo observacional descritivo de um paciente pediatrico
com SFM rapidamente progressiva. Foram avaliadas varidveis sociodemogréficas, clinicas, paraclinicas, de imagem,
eletrofisiolégicas e terapéuticas.

Resultados. Por suspeita de SGB, foi encaminhado para um hospital infantil de maior complexidade onde foi
diagnosticado com SFM e foi transferido para uma Unidade de Cuidados Intermediarios Pediatricos devido ao
risco de insuficiéncia respiratdria. Recebeu infusdo intravenosa de imunoglobulina (IVIg) por dois dias e oxigénio
suplementar por canula nasal para atingir saturacdes de oxigénio arterial periférico superiores a 90%. No quarto dia.
recuperou a amplitude de movimento e os sinais de fraqueza muscular respiratoria diminuiram, sendo suspensa a
suplementacao de oxigénio. No 16° dia, eletromiografia (EMG) com neuroconducéo revelou polineuropatia motora
desmielinizante predominantemente axonal em guatro membros, sem sinais de desnervagdo, corroborando o
diagnostico de SFM.

Conclusoes. O SMF é uma variante do GBS, requer alto indice de suspeicdo diagndstica para sua identificacdo e
tratamento precoce. Existem exames Uteis para diagnoéstico oportuno, como LP, anticorpo antiganglioside Bgqgl,
estudos de condugao nervosa e neuroimagem. A aplicacdo de critérios apoia o diagnodstico. De acordo com os
niveis de certeza, o tratamento deve incluir fisioterapia, reabilitacdo e, em casos graves, suporte cardiorrespiratorio e
aplicacao de imunoterapia podem ser necessarios.

Palavras-chave: Sindrome de Guillain-Barre, variante de Miller Fisher, oftalmoplegia, ataxia e sindrome de arreflexia.
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Introduccion

El SMF es una variante atipica del SGB, infrecuente en poblacién colombiana. Se ca-
racteriza por oftalmoparesia, ataxia y arreflexia. La mayoria de los pacientes poseen
anticuerpos contra el gangliosido b GQ1, y es muy comun en otras formas de SGB que
se acompanan de ataxia u oftalmoplejia. Generalmente el SMF es una entidad autolimi-
tada con buen prondstico y pocas complicaciones. NoO se conoce su tasa exacta de re-
currencia; sin embargo, al ser una variante atipica del SGB, podria ser menor a 1% (1),
la informacién sobre su incidencia en poblacion pediatrica es limitada por ese motivo
se presenta el presente estudio observacional descriptivo de paciente pediatrico con
SMF réapidamente progresivo, precedido de episodio catarral autolimitado asociado a
nexo epidemiolégico estrecho con paciente COVID-19. El menor desarrollé una varian-
te agresiva de este sindrome en la cual experimento6 alteraciones del patron respiratorio
secundarias a compromiso de la musculatura toracico-abdominal.

Descripcioén del caso

Nifio de cinco afios de edad procedente de zona rural del Quindio, que ingreso al servi-
cio de urgencias por cuadro clinico de seis dias de evolucion consistente en debilidad
muscular generalizada, ataxia, incapacidad para la marcha, arreflexia y oftalmoplejia.
Segun representante legal del menor, este presentd parestesias en los dedos de las
manos y los pies, posteriormente debilidad en miembros inferiores y superiores que
afectaron sucesivamente musculatura toracico-abdominal y par craneal motor ocular
externo (Fig. 1). Cinco dias antes del inicio del cuadro el menor padecié un episodio
catarral autolimitado asociado a nexo epidemiolégico estrecho con paciente COVID-19
(padre). En el examen fisico de ingresoé se evidencid irritabilidad, estrabismo ocular por
oftalmoparesia del par craneal VI bilateral (Fig. 1), diplopia, tonsilas hipertréficas, debi-
lidad para el sostén troncular y abdominal, presencia de movimiento paraddjico abdo-
minal, alternancia respiratoria, compromiso generalizado en la fuerza muscular (Tabla
1), hiporreflexia en extremidades superiores y arreflexia y disminucion de la sensibili-
dad en extremidades inferiores. No se presentaron signos sugestivos de compromiso
bulbar como disfonia, disfagia, disartria 0 mal manejo de secreciones ni manifestacio-
nes de disautonomia.

Figura 1. Estrabismo ocular por oftalmoparesia del par craneal motor ocular externo.

Fuente: autores.
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Tabla 1. Compromiso de la fuerza en el examen fisico ingreso segun escala de fuerza muscular modifica-
da del MRC (2).

Grupo muscular evaluado Grado

Musculatura proximal de extremidades supe- 4/5.
riores.

Musculatura flexora de codos. 3/5
Musculatura distal de extremidades superiores. 1/5
Flexores de cadera. 3/5
Abductores de cadera. 2/5
Musculatura de las rodillas. 2/5
Musculatura distal de extremidades inferiores. 1/5

Ante la sospecha de una forma atipica de SGB asociada a COVID-19 se solicité pun-
cién lumbar, resonancia magnética cerebral, antigeno y anticuerpos para SARS-CoV2,
sin reportarse anormalidades. Fue remitido a centro hospitalario infantil de mayor com-
plejidad donde se diagnosticé SMF y se trasladé a la Unidad de Cuidados Intermedios
Pediatricos por riesgo de falla respiratoria. Debido a la gravedad clinica del cuadro y la
instauracion aguda de cuadriplejia se clasificé como Hughes 4/6 (Tabla 2). El segundo
dia se solicitaron paraclinicos (Tabla 3) y suministré infusiéon de inmunoglobulina endo-
venosa a 1 gr/kg/dia durante dos dias. Neuropediatria orden¢ fisioterapia y valoracion
por oftalmologia pediatrica que recomendd la utilizacion de parche ocular alternante
durante cuatro horas diarias, intercalando diariamente a ojo contralateral, para tratar
la diplopfa (Fig. 2). Secundario al compromiso de musculatura toracico-abdominal y la
presencia de saturaciones arteriales periféricas de oxigeno cercanas a 88% se suple-
mentd oxigeno por canula nasal.

Tabla 2. Escala de funcional de gravedad clinica de Hughes, adaptado de Cea G, Jara Py
Quevedo F (3).

Grado de discapacidad Clinica
0 Sano
1 Sintomas menores, capaz de correr.

Capaz de caminar diez metros sin asistencia,

2 pero incapaz de correr.
Capaz de caminar diez metros con apoyo.
4 Postrado en silla de ruedas o cama.
5 Requiere ventilacion mecanica.
6 Muerte.

Tabla 3. Paraclinicos solicitados durante la estancia hospitalaria.

Paraclinico Resultado
Antigeno y anticuerpos para SARSCoV2 Negativos.
Resonancia magnética nuclear Limites de normalidad.
CPK 64 mcg/L.
Electrolitos Na+:135,5 mEg/L, Cl-: 1071 mEg/L, K: 328 mEqg/L
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Paraclinico Resultado

incoloro, transparente, glucosa 65 mg/dl, proteinas
LCR 150 mg/100 m, sin leucocitos, tincion de Gram sin
gérmenes, disociacion albumino citoldgica.

VIH1y 2 No reactiva.
Anticuerpos para citomegalovirus IgG: positivo; IgM: negativo.
Anticuerpos para virus de Epstein Barr IgG: positivo; IgM: negativo.
Coprocultivo Negativo a las 48 horas.
Anticuerpos ganglidsido b GQ1B Positivos.

Polineuropatia motora de predominio axonal
desmielinizante en las cuatro extremidades, sin
signos de denervacion.

Electromiografia y neuro conduccion
de cuatro extremidades

Fuente: autores.

Figura 2. Parche ocular indicado por oftalmologia. Se ordend su uso durante cuatro horasy alternancia
diaria del mismo.

Fuente: autores.

El dia tres finalizé tratamiento con inmunoglobulina. El cuarto dia recuper¢ ligera-
mente el desplazamiento de sus arcos de movimiento a nivel de la cintura escapular y
toracico-abdominal y disminuy® marcadamente alternancia respiratoria, por lo que se
suspendiod suplencia de oxigeno. Ante la favorable evolucion clinica el quinto dia de
hospitalizacion se traslad¢ a sala general de pediatria. El séptimo dia de estancia fue
revalorado por neuropediatria y se inicié plan de rehabilitacién con terapias respirato-
rias y fisicas. El dia doce se reportdé mejoria de su control muscular en extremidades
superiores y el dia 16 se documentd, nuevamente, por medio de electromiografia con
neuroconduccioén, una polineuropatia motora de predominio axonal desmielinizante en
las cuatro extremidades, sin signos de denervacion, respaldando el diagndéstico de
SMF. La mejoria permitié egreso con fisioterapia diaria y control ambulatorio por neuro-
pediatria y oftalmologia infantil. En las siguientes semanas el menor desarrollé marcada
mejoria clinica, tolerando la bipedestacion (Fig. 3) y corrigiendo parcialmente la oftal-
moparesia (Fig. 4).
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Figura 3. Paciente tras egreso. Mantiene bipedestacion.

Fuente: autores.

Figura. 4. Mejoria de la oftalmoparesia una vez dado de alta y tratamiento con inmunoglobulina.

Fuente: Autores.
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Discusiodn

El SGB es un grupo de neuropatias agudas mediadas inmunolégicamente (1). La poli-
rradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda es la presentacion mas comuan
del SGB, pero se conocen manifestaciones como el SMF (4). Collier fue el primero en
describir la triada clasica aguda de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia en 1932; sin embar-
go, el sindrome se reconocio clinicamente por Charles Miller Fisher en 1956 (5). El SGB
suele aparecer en personas sin comorbilidades y su incidencia es de 0,5 a 2 en 100,000
y el SMF representa un subconjunto de uno a dos en 1,000,000 de casos. Esta condicion
afecta principalmente a hombres con una proporcién de 2:1 y una edad media de 43,5
anos, aunque puede ocurrir en todos los grupos etarios (6)(7) como se evidencia en el
caso presentado. Las manifestaciones de este sindrome suelen estar precedidas por una
enfermedad del tracto respiratorio o gastrointestinal y la enfermedad prodrémica tiende a
ser oligosintomatica. Se han vinculado multiples agentes infecciosos con la aparicion de
esta condicion, siendo el Campylobacter jejuni el microorganismo prodromico mas co-
mun. Existen reportes que sugieren un vinculo entre el COVID-19 y el SMF, como afirma
Zheng Li et al (8), destacando la importancia de que los médicos sospechen de infec-
cion por SARS-CoV2 en los pacientes que debutan con SGB y tienen nexos epidemio-
l6gicos con pacientes con COVID-19, como ocurrio en el caso presentado. Otros micro
organismos que deben considerarse son el citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus
de inmunodeficiencia humana, enterovirus, Mycoplasma pneumoniae y Haemophilus in-
fluenzae (9).El mecanismo fisiopatoldgico de las infecciones en el SGB y sus variantes
es por medio del mimetismo molecular. Los anticuerpos producidos en respuesta a la
infeccion inicial reaccionan de forma cruzada y se unen a los gangliésidos de los nervios
periféricos generando la activacion inmunolégica de la via del complemento e infiltrando
macréfagos en las membranas axonales (10).

El diagnostico de la VMF es clinico. Se caracteriza por la aparicion aguda de oftal-
moparesia (generalmente bilateral), ataxia, arreflexia con posibilidad de debilidad facial
y faringea (1) y estos componentes pueden encontrarse con menor frecuencia en otras
manifestaciones indicativas de neuropatias mas extensas. Los pacientes con polineuro-
patia desmielinizante inflamatoria aguda pueden desarrollar cierto grado de oftalmopa-
resia y ataxia. Generalmente los sintomas neuroldgicos de esta enfermedad comienzan
dentro de ocho a diez dias luego del prédromo y alcanzan su méxima intensidad tras
la primera semana del sintoma neurolédgico inicial (11). EI SMF clasico se acompafia
de anticuerpos dirigidos contra el gangliosido b GQ1, lo que facilita su diagnéstico; sin
embargo, estos anticuerpos pueden encontrarse en formas atipicas de SGB u otras en-
fermedades que se acompafan de oftalmoparesia como la encefalitis troncoencefélica
de Bickerstaff (BBE). El pronéstico de la VMF es favorable y la mayoria de los pacientes
se recuperan luego de uno o dos meses. EI 87% de los pacientes con SGB o una de sus
variantes se recuperan por completo y la mortalidad del SMF es menor al 5%. La recu-
rrencia de este es rara, el intervalo medio es de 9,45 afios y se asocia con anticuerpos
contra gangliésido b GQ1 e infecciones desencadenantes (1)(4).

Uno de los hallazgos prematuros en el SMF es la oftalmoparesia que puede conducir
a diplopia y requerir la utilizacién de parches oculares alternantes (1). Para ello se reco-
miendan sesiones de una hora por afio de edad por 0jo, sin sobrepasar las cuatro horas
diarias por el riesgo de ambliopia por deprivacion, intercalando diariamente el parche
al ojo contralateral. Otros hallazgos que pueden encontrarse son asimetria pupilar, re-
actividad lenta a la luz y disociacion cercana a la luz. La ataxia suele ser muy grave en
esta condicion como se evidencia en el reporte, los pacientes pierden la capacidad de
caminar independientemente. Existe evidencia de mecanismos centrales y periféricos
de ataxia en el SMF. La propiocepcion se encuentra gravemente comprometida y las
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fibras aferentes del huso muscular estan involucradas (12). Kornberg et al. evidencia-
ron anticuerpos contra antigenos cerebelosos en pacientes con SMF (13). La arreflexia
es el signo menos especifico de la triada clasica del SMF y puede estar ausente, ya que
es un hallazgo comun en otras neuropatias agudas. Segun estudios clasicos se debe
a la disfuncion de nervios periféricos y anomalias en la conduccion nerviosa sensorial
(14)ataxia and areflexia.

La polineuropatia ascendente del SGB usualmente progresa subagudamente du-
rante varios dias, con entumecimiento y debilidad de las extremidades inferiores que
puede progresar a cuadriplejia y en el 90% de los casos alcanza su punto maximo en
cuatro semanas. En el menor documentado destaca la rapida instauracion de cuadri-
plejia, durante la primera semana. Los sintomas sensoriales como el dolor neuropatico
no fueron experimentados en dicho paciente, pero suelen localizarse en los muslos y
la zona lumbar en un 66% de los afectados, pueden presentarse afectaciones de los
nervios craneales, especialmente del par craneal Vy en la VMF puede ocurrir ptosis,
disfuncién motora ocular y anomalias pupilares (1). Un tercio de los pacientes pueden
padecer insuficiencia respiratoria por el compromiso del nervio frénico, requiriendo in-
tubacioén, ventilacion mecanica u oxigeno suplementario - siendo el requerimiento de
oxigeno un marcador de mal prondstico — asi como afectaciones autonémicas debido a
muerte axonal, acompafandose de hipotension, hipertensién, taquicardia, bradicardia
o retencioén urinaria (6).

Aunque el diagnéstico de la VMF es clinico, existen criterios para el SGB que permi-
ten reforzar la certeza del mismo y de sus variantes. Se sugirieron por primera vez en
1978 y Asbury y Cornblath los actualizaron en 1990 (1)(10)(2, 12). En 2011, Brighton et
al. desarrollaron tres niveles de certeza diagndstica que sirven para determinar la pro-
babilidad de SGB (Tabla 4), lo cual debe complementarse con los criterios del subtipo
que se sospecha. Segun los hallazgos clinicos del presente caso, el diagndstico tiene
un nivel uno de certeza, proporcionando evidencia solida sobre la enfermedad (1). Los
hallazgos clasicos del SGB y sus variantes son la disociacion citoalbuminoldgica en
el liquido cefalorraquideo que se encuentra en el 64% de los pacientes. Los niveles
elevados de proteinas en liquido cefalorraquideo se encuentran en el 49% desde el
inicio de la debilidad y en el 88% tras dos semanas iniciados los sintomas (15). Los
hallazgos en los estudios de conduccion nerviosa pueden ayudar a confirmar el diag-
nostico en los casos atipicos, permitiendo evidenciar caracteristicas de desmieliniza-
cidn en areas que no estan comprometidas clinicamente. La ecografia nerviosa se ha
propuesto como una técnica menos invasiva ante sospecha de un SGB para descartar
sus diagnosticos diferenciales (Tabla 5) (1).

Tabla 4. Criterios de Brighton para obtener un nivel de certeza diagndstica adaptado de Al Othman et al (1).

Patrén de

Reflejos tendi- Estudio de .
- . enfermedad . Ausencia de
Debilidad bila- nosos profun- - conduccién L X s
. fpis ... . monofasica con . Disociacién diagnéstico
Nivel teral y paralisis dos disminui- R nerviosa R . .
L . tiempo desde . citoalbumi- alternativo
de certeza flacida de las  dos o ausentes N compatible . . R
. . el inicio hasta X nolégica que explique
extremidades en miembros R con el subti- o
L el nadir de 12 la debilidad
débiles po de SGB

horas a 28 dias
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Tabla 5. Diagndsticos diferenciales del S.C.By sus variantes, adaptado de Al Othman et al (1).

Diagnésticos diferenciales

Neuropatia y miopatia por enfermedades criticas.

Infeccion (por ejemplo, poliomielitis, encefalomielitis del Nilo Occidental,
Virus de inmunodeficiencia humana, citomegalovirus, enfermedad de Lyme).

El tratamiento del SMF es integral. Debe iniciarse rapidamente una vez se reconozcay
debe incluir manejo inmunoldégico, fisioterapia, rehabilitacion y vigilancia de la insuficien-
cia respiratoria y la disfuncion autonémica. La monitorizacion es importante al ingresar
a la unidad de cuidados intensivos. La profilaxis con heparina subcutanea, enoxaparina
y medias de compresidn mecanicas son apropiadas en los pacientes que no pueden
caminar; segun la gravedad pueden considerarse otras medidas de apoyo como mar-
capaso cardiaco, sonda nasogastrica o sondaje vesical. El dolor puede tratarse con ga-
bapentina, carbamazepina, pregabalina o amitriptilina. Actualmente los esteroides no se
recomiendan ya que no han demostrado beneficios. El tratamiento especifico del SGB es
la inmunoglobulina intravenosa o el recambio plasmatico y la dosis habitual de es de 2 gr/
kg durante dos a cinco dias; si no existen contraindicaciones puede repetirse un segun-
do ciclo endovenoso en dos semanas después de la aparicion de los sintomas (16). Los
pacientes pueden requerir fisioterapia y terapia ocupacional para prevenir contracturas y
recuperar la funcionalidad una vez dados de alta. (1).

Conclusion

La SMF requiere un alto indice de sospecha diagndstica para su identificacion vy tra-
tamiento precoz. Este se compone de la triada de arreflexia, ataxia y oftalmoplejia de
rapida instauracion. Existen pruebas Utiles para su diagndstico oportuno como la pun-
cion lumbar, los anticuerpos antigangliésido b GQ1, estudios de conduccion nerviosa,
electromiografia, ecografia nerviosa y resonancia magnética de la columna vertebral.
La aplicacion de criterios como los postulados por Brighton et al. respaldan el diag-
nostico segun niveles de certeza. El tratamiento de esta condicion debe contemplar
la terapia fisica, rehabilitacion y, en los casos severos, puede ser necesario el soporte
cardiorrespiratorio y la aplicacion de inmunoterapia.
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