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Miller-Fisher syndrome is a peripheral neuropathy characterized by ophthalmoplegia, areflexia

and ataxia. The incidence of this syndrome is estimated at 1 in a million, and just 14% of these
occur on a pediatric age, making it an infrequent diagnosis in pediatrics. In this article we
report a case of Miller-Fisher syndrome with an unusual onset on a pediatric patient along with

infrequent radiological findings.
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INTRODUCCION

| sindrome de Miller-Fisher (MES) correspon-

de a una neuropatia periférica caracterizada
por su triada cldsica: oftalmoplejia, ataxia y arre-
flexia. Fisiopatoldgicamente se enmarca dentro del
sindrome Anti-GQIb, en el que la infeccién por
microorganismos portadores de epitopes lipopo-
lisacdridos como Campylobacter jejuni induce la
produccién de anticuerpos IgG contra antigenos
similares presentes en el ser humano, como los
gangliésidos presentes en el IIl y IV par craneanos.
Esta reaccién autoinmune genera una desmielini-
zacién nerviosa periférica con un amplio espectro
de manifestaciones clinicas que variardn desde la
oftalmoparesia aguda hasta formas de compromi-
so extenso como el sindrome de Guillain-Barré

(SG-B) y su variante el MFS"-2).
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La prevalencia de este sindrome en edad pedis-
trica es baja en comparacién a la edad adulta, re-
presentando cerca del 14%“”. Corresponde a una
variante del SG-B y se estima presente en entre un
1-10% de los nifios con SG-B®; otros estudios en-
tregan cifras mds acotadas de un 5 a 7%"“”. Por
otro lado, la recurrencia en poblacién pedidtrica
es extremadamente rara, existiendo pocos reportes
de casos aislados®.

En este trabajo presentamos el caso de un escolar
de 11 anos, sin antecedentes morbidos, con diag-
nostico final de MES, el que su presentacion so-
lapada significé un desafio diagndstico. Este caso
destaca, pues el paciente presenté una recurrencia
un mes después de iniciado el tratamiento, siendo
el cuarto caso descrito en la literatura mundial de
un MFS recurrente en edad pedidtrica ®.
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REPORTE DE CASO

Escolar de 11 afios con historia previa de sobrepeso
y un cuadro diarreico agudo y fiebre de tres dias de
duracién resuelto durante la semana previa a su in-
greso, sin otros antecedentes. Consulta por cuadro
de dos dias de evolucién de diplopia y visién bo-
rrosa de comienzo stbito, agregindose cefalea pul-
sitil de moderada intensidad y predominio fron-
tal, mareos intermitentes y fotofobia. Consulta en
extrasistema, donde es derivado a nuestro centro.

Ingresa al Servicio de Urgencia donde es evaluado
por neurocirujano. Al examen neuroldgico el pa-
ciente se encuentra vigil y orientado temporoespa-
cialmente. Destaca marcha atdxica, con aumento
de la base de sustentacién, pruebas de dismetria y
disdiadococinesia alteradas. Se objetiva una pari-
lisis del sexto par craneal bilateral. Reflejos osteo-
tendineos (ROT) conservados. Se solicitan exdme-
nes: hemograma, electrolitos plasmdticos, calcio,
fésforo, perfil bioquimico, nitrégeno ureico, gases

en sangre venosa, perfil hepdtico y pruebas de coa-
gulacién dentro de rangos normales. Serologia IgM
para mycoplasma negativa. Se solicita resonancia
magnética (RNM) de cerebro y es informada como
normal. Se descarta patologia neuroquirtrgica y se
hospitaliza con diagnéstico de sindrome atdxico
agudo con sospecha de rombencefalitis aguda viral.

Se hospitaliza para monitorizacién continua y con-
tinuar estudio. Al dfa siguiente presenta aumento de
la cefalea y fotofobia, manteniéndose la diplopia, sin
otros cambios. Se solicita evaluacién por oftalmo-
logia donde destaca oftalmoplejia internuclear, con
fondo de ojo normal. Exdmenes realizados: puncién
lumbar (PL) con presién de apertura limite de 20
mmHg. Citoquimico y citolégico normales; panel
FilmArray para estudio de meningitis y encefalitis
en liquido cefalorraquideo (LCR), el que resulta ne-
gativo para todos los patégenos estudiados.Se reali-
za una segunda RM cerebral el dia 18 de abril, con
informe que muestra dilatacién bilateral de la vaina
del nervio dptico (Figura 1).

Figura 1. RMN encéfalo secuencias T2 con supresion grasa en planos coronal y axial, muestran dilatacion en vaina de nervios dpticos
con sefal de liquido cefalorraquideo y con aplanamiento de discos dpticos.
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El segundo dia de hospitalizacién, dada presién
de apertura de LCR limite y engrosamiento de las
vainas de los nervios 6pticos en la RM, se propone
un diagndstico presuntivo de hipertensién intra-
craneana idiopdtica (HII). Se inicia manejo con
acetazolamida y prednisona. En los dias posterio-
res se objetiva tendencia a la normalizacién de las
pruebas de dismetria y disdiadococinesia.

Al sexto dia de hospitalizacién el paciente refiere
ausencia de fotofobia y cefalea, con persistencia de
diplopia. Al examen neurolégico existe presencia
de oftalmoparesia y ptosis palpebral bilateral sin
paresia facial, con pupilas isocéricas, pero hipo-
rreactivas. Temblor leve en pruebas de dismetria,
marcha levemente atdxica, prueba de pequefa pa-
resia negativa. Arreflexia rotuliana y aquiliana con
fuerza y sensibilidad de extremidades sin altera-
ciones. Se sospecha un MFS. Se inicia terapia con
inmunoglobulina 400 mg/kg/dia por cinco dias
(dosis total de 2 gr/kg) y se suspende el tratamien-
to con acetazolamida y prednisona.

Al séptimo dia de hospitalizacién destaca leve me-
jorfa del cuadro con esbozada excursién ocular a
superior bilateral, ROT esbozados, logrando sedes-
tacién. Se realiza una segunda PL, con estudio de
LCR que muestra disociacién albiumino citolégica
con proteinas de 69 mg/dl y 5 leucocitos/mm3.

Al noveno dia el paciente logra excursién ocular
hacia cefilico de aproximadamente 15 grados, con
regresion de la ptosis y dismetria, reflejo fotomotor
presente, directo y consensual, con pupilas isocé-
ricas y simétricas. Se realizé estudio electrofisiolé-
gico que muestra ausencia de representacién elec-
trofisioldgica del arco reflejo S1 bilateral, lo que en
el contexto de neuroconduccién sensitiva y motora
normal, es compatible con MFS.

Evoluciona en su décimo primer dia de hospitaliza-
cién, concluido el quinto pulso de inmunoglobuli-
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nas con excursién ocular de 20 grados hacia ceféli-
co, ataxia minima y ROT disminuidos. Dismetria
y disdiadococinesia escasas y logrando marcha en
tindem, decidiéndose su alta. El paciente egresa
con prednisona oral en dosis decrecientes por un
mes. Dada lentitud en la recuperacién oculomo-
tora, fueron suministradas vitaminas de complejo
B para optimizar la recuperacién de la neuropatia.

Progresando gradualmente hacia la mejorfa, rein-
gresa 2 meses después por un cuadro de diplopia y
desviacién del ojo derecho. Evaluado por oftalmé-
logo se pesquisa estrabismo convergente derecho
de 12 grados y paresia del VI par derecho, reflejos
pupilares normales, papilas sin edema. Se hospita-
liza y recibe gammaglobulina 2 gr/kg en 48 hrs.
RM cerebral con contraste y difusién no muestra
signos sugerentes de enfermedad desmielinizante
ni otras alteraciones. Electromiografia sin altera-
ciones especificas que no muestra elementos cate-
goricos de un defecto en la unién neuromuscular.

El paciente es dado de alta con remisién parcial
de la signologia neuroldgica. En control neurolégi-
co ambulatorio posterior evoluciona asintomdtico
con recuperacién de los movimientos oculares, sin
ataxia y recuperacion casi completa de los ROT.

DISCUSION

El MFS, variante usual del SG-B en el adulto, es
una entidad rara en pediatria, que plantea un im-
portante desafio diagndstico por su baja frecuen-
cia, variable presentacién y desarrollo tardio de su
triada cldsica. La presentacién de un MES recu-
rrente es algo atin mds infrecuente, describiéndose
hasta la fecha 29 casos, de los cuales sélo dos son
casos pedidtricos®.

En la historia clinica del SMF, es importante el an-

tecedente de una infeccién digestiva o respiratoria
una o dos semanas previo al inicio de la sintomato-
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logia neurolégica, a la que rara vez se asocia de ma-
nera aguda. Se describe en la literatura que una in-
feccién gastrointestinal se presenta en un 25% de
los casos, destacando como agente Campylobacter
Jejuni, aunque también se asocia con otros agen-
tes infecciosos como C. burnetti, M. pneumoniae
y el virus Epstein-Barr*>1%. En este caso clinico
existe el antecedente de un cuadro diarreico agudo
siete dias previo al debut, ya resuelto al momento
de consultar.

La presentacién de la sintomatologia del MEFS es
variable, pudiendo ser subita o progresiva, y pre-
sentando desde la triada cldsica hasta un cuadro
generalizado de disfagia, disfonia e insuficiencia
respiratoria. Segtin un estudio que incluyé6 a 466
pacientes con MFS, el sintoma inicial mds frecuen-
te es la alteracién de la marcha (47%), seguida por
diplopia (32%) y disistesias (13%). Los sintomas
mds descritos en el transcurso de la enfermedad
son la oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, presentes
en todos los pacientes de esta serie, siendo la arre-
flexia el sintoma que puede aparecer mds tardia-
mente. El promedio de instalacién de los sintomas
es de 4 dias, describiéndose un margen de 1 a 20
dias para alcanzar el nadir de la enfermedad?.

Nuestro paciente debuté con un cuadro de cefalea,
fotofobia, diplopia y un sindrome cerebeloso que
motivaron un estudio inicial orientado a la bus-
queda patologfa aguda vascular, infecciosa y t6xi-
co-metabdlica. Estos sintomas, aunque presentes
en algunas descripciones realizadas por Fisher, son
poco usuales dentro de las series mds numerosas
de MES y plantearon una dificultad diagnéstica
inicial. Sélo al desaparecer dichos sintomas y apa-
recer de forma gradual la triada cldsica al sexto dia

de hospitalizacién, se pudo configurar un cuadro
p p g
sugerente de MES®.

El MES presenta en un 90% de los casos anticuer-

pos tipo IgG contra ganglidsido anti-GQI1b"?, por
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lo que un resultado positivo apoya certeramente
el diagndstico; sin embargo, hay otros pardmetros
de laboratorio concordantes con MFS como la
disociacién albumino citolégica en LCR que pue-
de aparecer tanto al inicio del cuadro como en la
segunda o tercera semana de evolucién y que se
encuentra presente en un 65% de los casos. Estu-
dios electrofisiolégicos muestran un patrén de des-
mielinizacién en las vias nerviosas afectadas’?. La
confirmacién de conversién serolégica con presen-
cia de anticuerpos GQ1b no se encuentra disponi-
ble como opcién diagnéstica en nuestro medio; sin
embargo, nuestro paciente si present6 una disocia-
ci6n albimino citolgica en una segunda PL rea-
lizada durante la segunda semana de evolucién, lo

que concuerda con el patrén cldsico del MES®),

En el MEFS se describe de forma frecuente un com-
promiso del III y IV par craneal en estudio ima-
genolégico del MFS mediante RM, aunque el V,
VIL, XI y XII par pueden verse involucrados (Fi-
gura 2). Se ha descrito en la literatura el engrosa-
miento del II par craneano en casos pedidtricos de
MFS, aunque este evento resulta raro®.

En el caso de nuestro paciente, un informe senala
que la vaina de ambos nervios épticos se encontra-
ba engrosada en la RM, lo que sustentaba un diag-
néstico diferencial con la HII, entidad que ademads
explicaba muchas caracteristicas del cuadro del pa-
ciente, tales como diplopia, cefalea y pardlisis del
nervio abducens. Aunque la HII requiere de otros
elementos clinicos, como presién endocraneana
elevada, papiledema al fondo de ojo y una compo-
sicién de LCR normal para certificar su diagnds-
tico®™, en este caso los hallazgos imagenolégicos
excepcionales y el andlisis de LCR normal inicial
hicieron considerar a la HII como un diferencial
antes de la aparicién de la triada cldsica del MFS.

EI MFS es una enfermedad generalmente benigna
y autolimitada; la mayoria de los pacientes resuelve
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Figura 2. RNM encéfalo secuencias T1 con supresion grasa y gadolinio en plano coronal y axial donde se observa realce de ambos
terceros pares.

completamente sus sintomas entre 8 y 12 semanas
sin tratamiento"?. El uso de inmunoglobulinas
no afecta el pronéstico de los pacientes con MES,
pero si podria acelerar la desaparicién de los sinto-
mas’®. En el presente caso el paciente fue tratado
con inmunoglobulinas y se observé el inicio de la
remision de los sintomas en las siguientes 24 horas.

La recurrencia del MES es muy poco frecuente, es-
pecialmente en edad pedidtrica, siendo este el ter-
cer caso descrito en la literatura. Segtin lo observa-
do en poblacién adulta, la recurrencia también va
precedida de un cuadro viral y presenta caracteris-
ticas clinicas similares al primer episodio, aunque
a menudo mds agresivas. El MFS rara vez recurre
mds de 2 veces en la vida, fluctuando la aparicién
del segundo episodio entre 18 meses y 5 anos des-

de el debut de la enfermedad®.

Dada la posibilidad de aparicién solapada de la
sintomatologia del MFS y la tardia alteracién del
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andlisis del LCR, debemos destacar la importancia
de una constante reevaluacién y replanteamiento
del enfoque diagnéstico en pacientes con sintoma-
tologia neuroldgica de esta naturaleza para poder
iniciar el tratamiento oportunamente.

CONCLUSION

El diagnéstico del MES en pacientes pedidtricos
es siempre un desafio diagnéstico, principalmente
por su escasa prevalencia en esta poblacién®. El
diagnéstico es fundamentalmente clinico, apoya-
do por algunos exdmenes de laboratorio, siendo
importante descartar otras patologias con una for-
ma de presentacién similar como aquellas de in-
dole téxica, infecciosa, postinfecciosa y neopldsica.
El caso presentado nos muestra también la amplia
gama de sintomas iniciales con que se puede pre-
sentar este sindrome antes de mostrar su triada cld-
sica, siendo muchas veces progresiva la aparicién
de esta. Particularmente la cefalea y fotofobia pre-
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sentada en este caso clinico son sintomas atipicos
y no constatados en grandes estudios de cohorte

de MES®.

Asimismo, el MES se trata de una enfermedad de
curso usualmente benigno y con buena respuesta
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a terapia con inmunoglobulinas que, dada la apa-
ricién tardia de su triada diagnéstica y alteracio-
nes en el LCR, debe tenerse permanentemente en
cuenta como diagndéstico diferencial en un cuadro
larvado que presenta oftalmoplejia, ataxia y/o arre-

flexia en ausencia de otras causas®'®.
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