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RESUMEN

El sindrome de Miller-Fisher es un trastorno agudo, autoinmune y desmielinizante
poco frecuente que se considera una variante del sindrome de Guillain-Barré. El
mecanismo patolégico no esta claro, pero las polineuropatias desmielinizantes
agudas pueden ser provocadas por infecciones bacterianas o virales, intervenciones
quirdrgicas mayores o vacunacion. El embarazo puede ser un desencadenante de la
respuesta inmunitaria que causa la aparicién del sindrome. El sindrome de Miller-
Fisher esta caracterizado por la aparicion aguda, con afeccién predominante de
los nervios faciales y craneales que resulta en oftalmoparesia, ataxia y arreflexia /
hiporreflexia. El diagnostico se basa en la sospecha clinica junto a la determinacion
de anticuerpos gangliosidos especificos y otras pruebas de laboratorio e imagenes.
El tratamiento consiste en el uso de inmunoglobulina endovenosa y plasmaféresis,
junto a medidas de apoyo. Existen pocos informes de aparicién del sindrome
en embarazadas. Se presenta un caso de sindrome de Miller-Fisher durante el
embarazo.

Palabras clave. Sindrome de Miller-Fisher; Sindrome de Guillain-Barre;
Oftalmoparesia; Ataxia; Embarazo.

ABSTRACT

Miller-Fisher syndrome is a rare, acute, autoimmune, demyelinating disorder which
is considered a variant of Guillain-Barré syndrome. The pathologic mechanism is
unclear, but acute demyelinating polyneuropathies may be triggered by bacterial
or viral infections, major surgical interventions, or vaccination. Pregnancy may be
a trigger of the immune response causing the onset of the syndrome. Miller-Fisher
syndrome is characterized by acute onset, with predominant involvement of the facial
and cranial nerves resulting in ophthalmoparesis, ataxia, and areflexia/hyporeflexia.
Diagnosis is based on clinical suspicion together with the determination of specific
ganglioside antibodies and other laboratory and imaging tests. Treatment consists
of intravenous immunoglobulin and plasmapheresis, together with supportive
measures. There are few reports of the syndrome occurring in pregnant women. A
case of Miller-Fisher syndrome during pregnancy is presented.

Key words: Miller-Fisher syndrome, Guillain-Barre syndrome, Ophthalmoparesis,
Ataxia, Pregnancy

INTRODUCCION

El sindrome de Miller-Fisher (SMF) es un trastorno raro que esta carac
terizado por la apariciéon aguda de oftalmoparesia, ataxia e hiporre-
flexia / arreflexia®™. Hace 60 afios fue reconocido como una variante del
sindrome de Guillain-Barré (SGB). La incidencia anual es de 0,09 por
cada 100,000 personas y afecta mas a hombres que a mujeres con una
relacion 2:12,

EI SGB generalmente aparece posterior a infecciones por Campylobacter
jenuni, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y de la gripe o secunda-
rios a cirugia mayor, embarazo o vacunacién®. El SMF representa 5%
a 10% de los casos de SGB y puede tener un componente autoinmune
mayor, debido a la presencia de anticuerpos antigangliésidos. Durante
la fase aguda de la enfermedad, estos anticuerpos tienen una sensibi-
lidad y especificidad diagnostica de 92% y 97%, respectivamente,®. El
SMF durante en embarazadas es raro y solo existen informes de 5 casos
en gestantes. Se presenta un caso de sindrome de Miller-Fisher durante
el embarazo.
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CAaso cLiNIco

Se trat6 de paciente de 16 afios, primigesta de 20
semanas, quien fue referida por presentar nau-
seas y vomitos incoercibles de cinco dias de evo-
lucion, acompafiado de vision doble, debilidad
generalizada, ataxia, dificultad para la marcha,
disfonia desde hacia 2 dias. Negaba anteceden-
tes de infecciones respiratorias y/o gastrointes-
tinales o enfermedades neurolégicas durante
el embarazo. También denegaba antecedentes
familiares de importancia.

Al examen fisico la paciente estaba en regulares
condiciones, afebril y ligeramente deshidrata-
da. Los signos vitales eran: presion arterial de
145/82 mmHg, frecuencia cardiaca de 88 latidos
por minuto y temperatura de 36,9°C. Se encon-
traba ansiosa e incobmoda al interrogatorio, pero
estaba orientada en las tres esferas. Las funcio-
nes mentales superiores estaban conservadas
con lenguaje coherente y congruente, memoria
anterégrada y retrégrada conservadas. Se ob-
servé oftalmoparesia bilateral con desviacion
ocular desconjugada no fluctuante, con restric-
cion de la abduccion del ojo izquierdo y limita-
cion del movimiento ocular bilateral en todas
las demas direcciones, sin evidencia de ptosis y
nistagmos. Las pupilas eran isométricas, midria-
ticas y normoreactivas con fondo de ojo normal.
No se encontr6 evidencia de alteracién del resto
de los pares craneales.

Ademas, se hallé cuadriparesia de predominio
proximal con reflejos osteotendinosos disminui-
dos (1/4) en las cuatro extremidades, Babinski
negativo bilateral con ausencia de movimientos
anormales y signos de irritacion meningea. La
propiocepcion estaba disminuida, pero la per-
cepcién de vibracion y temperatura era normal.
La ataxia era prominente en las extremidades
inferiores durante la bipedestacién y la marcha,
a pesar de la conservacion de la fuerza motora.
El examen obstétrico mostro feto Unico, vivo, con
altura uterina de 21 centimetros compatible con
la edad gestacional y frecuencia cardiaca fetal de
149 latidos por minuto, sin evidencia de cambios
cervicales y/o pérdida de liquido amniotico.

Las pruebas de hematologia, funcién hepaticay
renal, perfil de coagulacion, examen de orina y
electrolitos estaban dentro de limites normales.
Tanto las imagenes de tomografia computada y
resonancia magnética como la angiografia por
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tomografia computaday el venograma por reso-
nancia magnética no presentaron anomalias. La
electromiografia mostré evidencia de polineu-
ropatia desmielinizante sensomotora severa,
dependiente de longitud y simétrica, con mayor
compromiso de extremidades inferiores, pero
sin signos de trastorno de la unién presinaptica.
El analisis del liquido cefalorraquideo obtenido
por puncién lumbar denoté ausencia de disocia-
cion albumino-citolégica con concentraciones
de proteinas de 0,60 g/L y glucosa de 70 mg/
dL (glucosa central de 81 mg/dL). La tincion de
Gram, cultivos y panel de serologia para bacte-
rias, virus del herpes simple y citomegalovirus
fueron negativos. En vista de los hallazgos la pa-
ciente fue tratada con cuidados de apoyo.

Los estudios serolégicos mostraron anticuer-
pos antigangliésido (anti-GQ1b, anti GD1b y an-
ti-GT1a) positivos, mientras la determinacion
de anticuerpos contra la glicoproteina asociada
a la mielina, bandas oligoclonales, cribado de
autoanticuerpos (antinucleares, antiribonucleo-
proteinas nucleares pequefias, antimitocondrial,
antireticulina, anticélulas parietales gastricas y
anticitoplasma de neutrdfilos) fueron negativas.
Las pruebas de trastornos del tejido conecti-
Vo, anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea y
contra tiroglobulina serologia de enfermedad
de Lyme, IgM de micoplasma y pruebas de sifi-
lis fueron negativas. En vista de los hallazgos se
realiz6 el diagnéstico de SMF.

A las 48 horas del ingreso, la paciente desarro-
[16 ausencia de reflejos tendinosos profundos,
insuficiencia respiratoria, hipoxemia e hipercap-
nia en forma progresiva asociada a debilidad
bulbar, por lo que fue intubada y trasladada a
la unidad de cuidados intensivos. Se inici6 trata-
miento de plasmaféresis (con recambio total de
5 volumenes de plasma) e inmunoglobulina in-
travenosa (400 mg/kg/dia). Se observé mejoria
clinica significativa después del segundo recam-
bio. Luego de 5 sesiones la paciente fue pasada
a hospitalizacion, siendo dada alta a los 18 dias
después del ingreso. No se encontraron eviden-
cias de alteraciones del bienestar fetal durante
la hospitalizacion.

La paciente fue tratada por el servicio de neurolo-
gia durante el seguimiento. Se realiz6 un control
ambulatorio al mes del egreso hospitalario con el
resultado del estudio electromiografico, con me-
joria de la fuerza muscular en miembros inferio-
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res es de 4/5 y superiores 5/5, tanto distal como
proximal. A los 6 meses de la aparicion de los sin-
tomas alin necesita ayuda para ponerse en pie.

La paciente fue seguida semanalmente en la
consulta prenatal de alto riesgo sin presentar
complicaciones. A las 38 semanas presenté par-
to vaginal espontaneo sin complicaciones, obte-
niéndose recién nacido vivo femenino de 3200
gramos, con puntaje de Apgar al minutoy alos 5
minutos de 6y 9 puntos, respectivamente. No se
observo ninguna alteracién neurolégica al mo-
mento del examen fisico posnatal.

DiscusioN

EI SMF es una polineuropatia aguda autoinmune
y desmielinizante caracterizada por la aparicion
aguda de oftalmoparesia, ataxia y arreflexia /
hiporreflexia, pero también pueden presentar-
se con signos y sintomas indicativos de neuro-
patia generalizada®. Las polineuropatias des-
mielinizantes pueden ser desencadenadas por
una respuesta inflamatoria aguda con evidencia
de infiltrados inflamatorios y areas de desmie-
linizacion segmentaria. En algunos casos estas
han sido asociadas a infecciones respiratorias /
gastrointestinales, infeccién aguda por citome-
galovirus, vacunacion por gripe, neurotoxicidad
por inhibidores de la calcineurina y rechazo de
aloinjertos®.

La etiopatogenia del SMF esta asociada a un fe-
némeno de mimetismo molecular entre los gan-
gliésidos (componentes importantes de los ner-
vios periféricos) y algunos agentes infecciosos".
Los gangliésidos son ceramidas unidas a hexo-
sas y acido N-acetilneuraminico, enlazados a un
nucleo de oligosacarido. Cuatro gangliésidos,
GM1, GD1a, GT1a y GQ1b, difieren en cuanto al
ndmero y posicion de los acidos sialicos®. La hi-
pétesis mas comun sobre el mecanismo subya-
cente es la respuesta inmunitaria humoral con
depdsito de complementos activados e inmuno-
globulinas con respuesta celular de macréfagos
y células T infiltrantes. Ademas, la localizacion de
estos antigenos gangliésidos esta asociado con
patrones clinicos distintos®.

El diagnostico de SMF esta basado en la sintoma-
tologia. Los sintomas generalmente tienen inicio
agudo en horas o dias y los signos clinicos son
diplopia (63%), alteracién sensitiva (52%), blefa-
roptosis (35%), paralisis facial (35%), ataxia (33%),

debilidad muscular (25%) y disestesias (17%). La
diplopia es consecuencia de la oftalmoparesia,
que es un hallazgo temprano. Las anomalias pu-
pilares también son comunes y pueden incluir
asimetria pupilar y reactividad lenta a la luz®.
Por otra parte, la ataxia generalmente es seve-
ra y dificulta la deambulacién independiente, a
pesar de la conservacién de la fuerza muscular.

La mayoria de los pacientes con SMF tienen
resultados de estudios por imagenes norma-
les, especialmente aquellos con sintomatologia
parcial®®. El analisis del liquido cefalorraquideo,
aunque al inicio puede ser normal, pueden mos-
trar disociacién citolégica-albimina, No obstan-
te, sus resultados solo son Utiles para excluir
otras patologias con sintomatologia similar®.
Los estudios de conduccion nerviosa y la elec-
tromiografia pueden ayudar en el diagnéstico,
pero tienen un papel limitado, ya que solo en al-
gunos casos aparecen anomalias, las cuales son
mas pronunciadas dos semanas después del ini-
cio de los sintomas®.

Los diagndsticos diferenciales son con otras pa-
tologias neurologicas infecciosas o autoinmu-
nes, como encefalitis de Bickerstaff, esclerosis
multiple, sindrome de Tolosa-Hunt, sindromes
paraneoplasicos (sindrome de Eaton-Lambert),
botulismo, miastenia gravis, poliomielitis y difte-
riat2. El principal diagnéstico diferencial duran-
te el embarazo es la encefalitis de Wernicke, que
se caracteriza por una triada clinica (nistagmo
y oftalmoplejia, cambios en el estado mental y
ataxia) asociada generalmente a deficiencia de
tiamina. Las imagenes de resonancia magnética
muestran alteraciones simétricas de la intensi-
dad de la sefial en T2 en tdlamo medial, cuerpos
mamilares, placa tectal y area periacueductal™.

Aproximadamente 80% a 90% de los pacientes
con SMF tienen anticuerpos contra GQ1b. Es-
tos desempefian un papel fundamental en la
patogénesis del sindrome, ya que la oftalmopa-
resia y la ataxia estan fuertemente asociadas a
la presencia de anticuerpos. Ademas, existen
informes de concentraciones superiores de los
anticuerpos en el liquido cefalorraquideo duran-
te las primeras 3 semanas de la enfermedad?.

Los datos relativos al tratamiento obtenidos a
partir de ensayos clinicos de SMF son escasos,
por lo que el manejo se basa en las mismas di-
rectrices utilizadas para el SGB y debe iniciarse lo
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mas pronto posible con el fin de prevenir el dafio
nervioso irreversible, principalmente en pacien-
tes con debilidad rapidamente progresiva. La ad-
ministracion intravenosa de altas dosis de inmu-
noglobulina ha mostrado ser tan eficaz como la
plasmaféresis en el SGBy sus variantes, junto con
los cuidados de apoyo!™. Varios informes indican
disminucién del dafio nervioso y mejoria clinica
mas rapida luego del tratamiento. Se ha descrito
buena respuesta al tratamiento en dos tercios de
los pacientes, cuando se le inicia dentro de las
dos semanas posteriores a la apariciéon de los
sintomas, y las funciones se recuperan comple-
tamente en los tres a cinco meses siguientes2.

Las polineuropatias desmielinizantes durante
el embarazo son raras y ocurren mas frecuen-
temente en el segundo y tercer trimestre del
embarazo y en el primer mes posparto, debido
al predominio de células Th1 que producen cito-
cinas citotdxicas proinflamatorias durante este
periodo. Antes de la aparicién de las inmunote-
rapias, las pacientes obstétricas experimenta-
ban morbimortalidad significativa con 20% de
pacientes con discapacidad, 35% con soporte
ventilatorio y una tasa de mortalidad de 13%.
La frecuencia de parto pretérmino también au-
mentaba en casos severos. Tanto la rapidez de
aparicion de la enfermedad como la severidad y
duracion de la paralisis son indicadores de mal
prondsticot’. Hasta la fecha se desconoce el im-
pacto del SMF durante el embarazoy los resulta-
dos perinatales a largo plazo.

Todos los pacientes con SMF deben permanecer
bajo observacion hospitalaria hasta que se haya
establecido que no existe evidencia de progre-
sion clinica. En el manejo de las pacientes debe
incluirse la prevencién de la trombosis venosa
profunda, identificacién y manejo de infeccio-
nes, tratamiento del dolor, cateterizacion vesical
en caso de retencion urinaria, laxantes en caso
de estrefiimiento, manejo del estrés psicosocial
resultante de la enfermedad e implementacién
de programas de rehabilitacion temprana, acti-
va e individualizada. Estas medidas pueden ayu-
dar a lograr una resultante favorable.

En conclusion, el SMF, una variante del SGB, es
una condicion rara durante el embarazo. Esta
caracterizado por oftalmoparesia, ataxia y arre-
flexia/hiporreflexia y puede ser tratado con éxi-
to con inmunoglobulina intravenosa o plasmafé-
resis. Es necesario lograr el diagnostico preciso
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y el tratamiento oportuno y estar alerta ante los
trastornos neuroldgicos autoinmunes inespera-
dos durante el embarazo.
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