614

CAso cLiNICO
Med Int Méx 2024; 40 (9): 614-620.

https://doi.org/10.24245/mim.v40iOctubre.8966

Urticaria como manifestacion inicial de
sindrome de Miller-Fisher
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Miller-Fisher es una variante rara del sindrome de
Guillain-Barré. El diagnéstico es primordialmente clinico, sus sintomas cardinales son
ataxia, arreflexia y oftalmoplejia, aunque puede haber otros sintomas. El diagnéstico
se confirma mediante serologia con la deteccién de anticuerpos anti-GQ1b. Por lo
general, el cuadro de sindrome de Miller-Fisher es de alivio esponténeo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 19 afios quien, posterior al consumo de
alimentos en la via publica, sufrié una reaccién dermatolégica (urticaria) y 48 ho-
ras después manifestd sintomas neurolégicos (diplopia, vision borrosa y midriasis
bilateral), ademds de la triada de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, por lo que se
sospechd sindrome de Miller-Fisher. El diagndstico se confirmé con serologia con
anticuerpos anti-GQ1b positivos. El paciente fue tratado exitosamente con inmuno-
globulina intravenosa.

CONCLUSIONES: Aunque el curso clinico del sindrome de Miller-Fisher se considera
de alivio espontaneo, el tratamiento oportuno permite prevenir complicaciones y
acelerar el alivio de los sintomas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Miller-Fisher; sindrome de Guillain-Barré; urticaria.

Abstract

BACKGROUND: Miller-Fisher syndrome is a rare variant of Guillain-Barre syndrome.
The diagnosis is stablished mainly based on clinical history and physical exploration;
the confirmation needs a positive serology for anti-GQ1b antibodies. Usually, it is a
self-limited disease.

CLINICAL CASE: A 19-year-old male patient who, after food intoxication, developed
dermatosis (urticaria) and 48 hours later complained about neurological symptoms (dip-
lopia, blurred vision, bilateral mydriasis) besides the triad of ophthalmoplegia, ataxia,
and areflexia, so Miller-Fisher syndrome was suspected. The diagnosis was confirmed
as serologically positive for antibodies anti-GQ1b. The patient was successfully treated
with intravenous immunoglobulin.

CONCLUSIONS: Although the clinical course of Miller-Fisher syndrome is consid-
ered of spontaneous relief, timely treatment prevents complications and accelerates
symptom relief.

KEYWORDS: Miller-Fisher syndrome; Guillain-Barre syndrome; Urticaria.
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ANTECEDENTES

En 1932 James Collier describié la triada de
ataxia, arreflexia y oftalmoplejia. Posteriormen-
te, en 1956, Charles Miller-Fisher describi6 esta
singular agrupacion de signos y sintomas como
una variante del sindrome de Guillain-Barré
en una serie de 3 casos.” Tiempo después este
sindrome llevaria su nombre.

La incidencia del sindrome de Miller-Fisher es
muy variable y parece tener relacién con la
region geografica en la que nos encontremos.
En paises occidentales se reporta poco, del
1 al 5% de todos los casos de sindrome de
Guillain-Barré, mientras que en paises orien-
tales en algunas series alcanza hasta el 25%.2
En México, en 2014, Dominguez Moreno y
colaboradores reportaron una incidencia de
0.89-1.89 por 100,000 casos por ano, con
mortalidad de 0.16 por 100,000 personas-ano.
Estos datos son similares a los reportados en la
bibliografia internacional.?

En 2015, De la O Pefia y colaboradores pu-
blicaron un estudio retrospectivo de todos los
casos de sindrome de Guillain-Barré atendidos
en el Hospital Juan | Menchaca en la ciudad de
Guadalajara, México, durante un periodo de 4
afos. Reportaron un total de 45 pacientes, con
mortalidad del 11.1% (IC: 4.4-23.9). La variante
reportada con mas frecuencia fue la neuropatia
axonal motora aguda (64.4%). Comunicaron
el caso de 4 pacientes con sindrome de Miller-
Fisher (8.8%).* La incidencia de sindrome de
Miller-Fisher en ese estudio fue baja, casi 1 caso
por afio en un hospital pablico de referencia.

El sindrome de Miller-Fisher afecta mas a hom-
bres que a mujeres con proporcién de 2:1.
Aunque puede aparecer a cualquier edad, es
mas comun en la cuarta década de la vida. En
la mayoria de los casos existe el antecedente de
alguna enfermedad infecciosa de las vias respi-
ratorias o del aparato digestivo.®

Aunque se acepta como una variable del sin-
drome de Guillain-Barré, existen diferencias
clinicas importantes entre ambas afecciones.
Una de ellas es que no muestra inicialmente
debilidad o pardlisis ascendente. Los primeros
sintomas del sindrome de Miller-Fisher suelen ser
descendentes, inician con diplopia, causada por
oftalmoplejia.® Otras anormalidades reportadas
son: disestesias, ptosis, pardlisis facial, bulbar y
pupilar e incontinencia urinaria.?

La manifestacion del sindrome de Miller-Fisher
suele ser aguda, 8 a 10 dias posteriores a la in-
feccion de vias respiratorias o gastrointestinales
(aunque puede sobrevenir desde el dia 1 al 30 de
este antecedente).” Después del inicio del cuadro
clinico, la enfermedad suele alcanzar su maxima
expresion de sintomas a los 6 dias. Por lo gene-
ral, los pacientes tienden a recuperarse, solo en
casos poco frecuentes padecen complicaciones,
como requerimiento de ventilacién mecanica.

La ataxia y la oftalmoplejia se alivian después
de uno a seis meses del inicio de los sintomas.
A pesar de ser un cuadro con frecuencia de
alivio espontaneo, se sugiere que se administre
inmunoglobulina intravenosa o, bien, terapia
con plasmaféresis, al igual que con las otras
variantes del sindrome de Guillain-Barré porque
ha demostrado eficacia en su tratamiento.®?

En 2007 Mori y colaboradores, en un ensayo
clinico aleatorizado, analizaron 92 pacientes
con diagndstico de sindrome de Miller-Fisher
que recibieron tratamiento de inmunoglobulina
humana (n = 28) vs plasmaféresis (n = 23) vs
control (n = 41). En el grupo tratado con inmu-
noglobulina la oftalmoplejia (p = 0.04) y la ataxia
(p = 0.027) se aliviaron mds rapidamente. No
hubo diferencia en el alivio de otros sintomas
entre los grupos.'”

A pesar de su baja incidencia, el sindrome de
Miller-Fisher ha desempefiado un papel im-
portante en el entendimiento de la patogenia
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de las neuropatias que son mediadas inmuno-
[6gicamente. Se piensa que estd implicado un
mecanismo de mimetismo molecular, favorecido
por el antecedente de infecciones."” En 1992,
Chiba y colaboradores reportaron una fuerte
asociacion de anticuerpos anti-GQ1b con el
sindrome de Miller-Fisher."? Este biomarcador
se encuentra en mas del 90% de los pacientes
con sindrome de Miller-Fisher, por lo que se ha
vuelto una herramienta diagnéstica importante
e, incluso, se ha implicado en otras variantes
de sindrome de Guillain-Barré con dafio a los
musculos oculares.''?

El objetivo de este articulo es comunicar el caso
de un paciente joven, con manifestacion atipica
(urticaria) de un sindrome poco frecuente (sin-
drome de Miller-Fisher) que pudo diagnosticarse
por la historia clinica, la exploracién fisica y la
confirmacion seroldgica al demostrar anticuer-
pos anti-GQ1b. El paciente recibio tratamiento
con inmunoglobulina recombinante humana y
tuvo una evolucién satisfactoria.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 19 afios, originario de la
Ciudad de México, previamente sano. El 2 de
abril de 2023, posterior a la ingesta de comida
en la via publica (hamburguesa), manifest6
urticaria en el térax anterior y posterior y las
extremidades superiores e inferiores (Figura 1).
Recibié tratamiento médico con cetirizina, val-
ganciclovir e hidrocortisona; 72 horas después
tuvo vision borrosa, diplopia e inestabilidad a la
marcha. Acudié a una unidad médica privada y
fue hospitalizado para el proceso diagnéstico de
la dermatosis. La quimica sanguinea, la biome-
tria hematica y los reactantes de fase aguda no
mostraron alteraciones; la concentracién de pro-
calcitonina era de 0.31 ng/mL. El 6 de abril refirié
reduccién del campo visual e imposibilidad para
la aduccion del ojo derecho, midriasis bilateral y
arreflexia pupilar bilateral. El examen de fondo
de ojo no evidenci6 alteraciones en la retina.
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Figura 1. Urticaria generalizada al inicio del cuadro
clinico y motivo de la consulta inicial.

La resonancia magnética simple y contrastada
no mostré alteraciones de relevancia. La pun-
cién lumbar reporté un leucocito por campo,
100% de mononucleares, glucosa: 56 mg/dL,
DHL: 18 U/L, proteinas totales: 17.40 mg/dL.
Panel de meningitis FilmArray® sin ADN de-
tectado para E. coli, Haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis,
Streptocooccus pneumoniae y Cryptococcus
neoformans. ARN no detectado para herpes
simple 1y 2. Las pruebas inmunolégicas con
anticuerpos anti-toxoplasma no reactivos, anti-
cuerpos anti-citomegalovirus reactivo para IgG
no reactivo para IgM, anticuerpos anti-Epstein
Barr 1gG sin demostrar infeccion actual. VDRL no
reactivo. El resumen de las pruebas practicadas
puede verse en los Cuadros 1y 2.

Fue trasladado del hospital privado al Hospital

Lic. Adolfo Lépez Mateos del Instituto de Segu-
ridad y Servicios Sociales de los Trabajadores

https://doi.org/10.24245/mim.v40iOctubre.8966



c
Gonzaélez Lopez CA, et al. Urticaria en sindrome de Miller-Fisher

Cuadro 1. Protocolo diagnéstico previo al ingreso de la unidad de cuidados intensivos

Sin hallazgos compatibles con alguna afeccién clinica relacionada

Resonancia magnética simple y contrastada

Anticuerpos anticitomegalovirus
Antucuerpos anti-Epstein Barr
VDRL

Antucuerpos antitoxoplasma
Panel de meningitis FilmArray para:
E. coli*

Haemophilus influenzae*
Listeria monocytogenes™
Neisseria meningitidis*
Streptocooccus pneumoniae*
Cryptococcus neoformans*

Herpes simple 1, 2*

con el padecimiento actual

IgG positivo, IgM negativo

Interpretado como posible infeccién previa. Sin infeccién actual

No reactivo
1gG e IgM negativo
Obtenido en liquido cefalorraquideo
No reactivo (busqueda ADN)
No reactivo (bisqueda ADN)
No reactivo (busqueda ADN)
No reactivo (bisqueda ADN)
No reactivo (btisqueda ADN)
No reactivo (btisqueda ADN)

No reactivo (bisqueda ARN)

* Resultados del panel de meningitis FilmArray obtenidos del liquido cefalorraquideo.

Cuadro 2. Resultado de la puncién lumbar

Aspecto Agua de roca

Citologia (leucocitos por 1 (100% mononucleares)

campo)

Glucosa (mg/dL) 56
DHL (U/L) 18
Proteinas totales (mg/dL) 17.4

del Estado (ISSSTE) y el 10 de abril ingresé a la
unidad de cuidados intensivos.

En la exploracién fisica por aparatos y sistemas
al momento de su ingreso a terapia intensiva se
encontrd con signos vitales: presion arterial 113-
74 mmHg, frecuencia cardiaca 64 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria 17 respiraciones
por minuto, temperatura 35 °C, saturacién de
oxigeno del 99%.

Exploracion neuroldgica: paciente despierto,
alerta, cooperador; lenguaje: emitia, repetia y

nominaba, orientado en tiempo, espacio y per-
sona; funciones mentales superiores: calculo,
abstraccion, juicio y memoria integros; nervios
craneales: | sin alteraciones, Il sin aparente
alteracion al momento de la exploracién, cro-
matopsias sin alteraciones, I, IV y VI alterados:
incapacidad para movilizar los globos oculares,
paralisis de predominio del Ill nervio craneal,
midriasis bilateral 5 mm, pupilas arreflécticas,
ptosis izquierda (Figura 2). V sin alteraciones en
su porcion sensitiva y motora, VII sin aparentes
alteraciones, VIII vestibular sin alteraciones,
auditiva sin alteraciones, 1X, X, XI'y XII sin altera-
ciones, sensibilidad sin alteraciones. Motricidad:
miembros pélvicos 5/5, toracico derecho 5/5,
toracico izquierdo 4/5, reflejos de estiramiento
muscular abolidos.

Exploracion respiratoria: respiracién espontanea,
sin necesidad de apoyo de oxigeno suplementa-
rio, térax con movimientos simétricos, campos
pulmonares con adecuada entrada y salida de
aire, sin estertores ni sibilancias, sin datos de di-
ficultad respiratoria, con adecuada saturacién de
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Figura 2. Midriasis bilateral, pupilas arreflécticas,
ptosis del parpado izquierdo.

oxigeno. Gasometria venosa: pH 7.42, pCO, 37,
pO, 48, saturacion 81.2%, HCO, 24.3 mmol/L.

Exploracion hemodinamica: estable sin reque-
rimiento de apoyo vasopresor, sin datos de
hipoperfusion, llenado capilar de 3 segundos,
precordio ritmico, de buena intensidad sin fené-
menos sonoros agregados, electrocardiograma
normal, lactato 1.0 mmol/L.

Exploracion gastrointestinal: tolerancia a la via
oral, abdomen blando, peristalsis presente, sin
dolor a la palpacion superficial ni profunda,
sin datos de irritacion peritoneal, al momento
de la exploracién, sin cambios cutdneos ni vis-
ceromegalias. Glucosa: 95.6 mg/dL, colesterol
120.7 mg/dL, triglicéridos 140 mg/dL, bilirrubi-
nas totales 0.5 mg/dL, albdmina 4.0 g/dL.

Exploracion renal: Uresis espontanea, creati-
nina 0.81 mg/dL, urea 42.8 mg/dL, BUN 20,
sodio 141 mEg/L, potasio 4.03 mEq/L, cloro
107.6 mEg/L.

2024; 40 (9)

Datos hematoinfecciosos: sin picos febriles
ni datos de sangrado, hemoglobina 18.0 mg/
dL, hematocrito 54.4%, leucocitos 8.8 x 10
x 3, neutréfilos 4.2, linfocitos 3.5, plaquetas
284,000.

Por los antecedentes de la dermatosis tras la
ingesta de alimentos en via publica, la triada
clasica de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia y el
resto de los sintomas de caracter neurolégico,
se sospechd sindrome de Guillain-Barré con la
variante de sindrome de Miller-Fisher, por lo
que se practicaron pruebas serolégicas de de-
teccion de anticuerpos antigangliosidos GQ1b
y se inicié tratamiento con inmunoglobulina
humana a dosis de 0.4 g por kilogramo de peso;
con un peso de 70 kg, se calcul6 requerimiento
de 28 g, dosis total administrada en un periodo
de 5 dias.

El paciente tuvo evolucioén clinica favorable, con
disminucién de los sintomas y nunca mostro
deterioro del estado clinico, ni disautonomias
o alteraciones respiratorias, por lo que fue egre-
sado a piso de Medicina interna para continuar
su vigilancia.

El resultado de autoanticuerpos anti GQ1b
fue IgG-positivo e IgM-positivo, por lo que se
establecio el diagnédstico de sindrome de Miller-
Fisher.

DISCUSION

Las enfermedades que comparten una fisiopa-
togenia muy similar en ocasiones pueden tener
manifestaciones clinicas diferentes. El mismo
Charles Miller Fisher advirtié esto en la primera
descripcion del caso que publicé en 1956 afir-
mando: “A pesar de que es probable que esta
enfermedad no sea sino una variante de polineu-
ritis en la que la afectacién de las extremidades
es menor, el diagndstico es dificil de sospechar
al inicio de la enfermedad, a menos que uno sea

7”1

consciente de que este sindrome existe”.

https://doi.org/10.24245/mim.v40iOctubre.8966
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Pese a compartir la fisiopatogenia con el sin-
drome de Guillain-Barré, se sospecha que las
caracteristicas clinicas particulares del sindrome
de Miller-Fisher se deben a los autoanticuerpos
GQ1b, que tienen como blanco molecular
epitopes abundantes en los pares craneales lII,
IV y VI

La incidencia de sindrome de Miller-Fisher en
occidente es menor que en oriente.? Especi-
ficamente en México, se reporta con escasa
frecuencia,®* lo que posiblemente causa que no
se diagnostique. Debido a que la enfermedad
es de alivio espontaneo, es probable que algu-
nos pacientes alcancen la remisién sin haber
establecido el diagndstico preciso, incluso, sin
tratamiento dirigido.

La oftalmoplejia, la ataxia y la arreflexia son
signos encontrados en una miriada de enferme-
dades; sin embargo, es poco frecuente que sean
concomitantes. La ptosis y la diplopia pueden
ser la manifestacion inicial de miastenia gravis.
La ataxia es un sintoma muy frecuente. Se ma-
nifiesta en afecciones del cerebelo; los eventos
isquémicos cerebelares pueden provocar ataxia
y alteraciones oculares. Las intoxicaciones acci-
dentales o provocadas frecuentemente pueden
causar ataxia y alteracion en los pares craneales.

La ausencia de reflejos osteotendinosos revela
alteracion en las motoneuronas inferiores. Estas
alteraciones se agrupan bajo el nombre de sin-
drome de neurona motora inferior. Pueden ser
causadas por afecciones de la médula espinal,
como el choque neurogénico, aunque pueden
encontrarse en padecimientos periféricos en
pacientes desnutridos o con diabetes de larga
evolucion.

La deteccién de anticuerpos anti-GQ1b no es
suficiente para el diagnéstico de sindrome de
Miller-Fisher porque enfermedades como la
encefalitis de Bickerstaff tienen esta caracteris-
tica de laboratorio y oftalmoplejia, pero en esta

enfermedad el paciente cursa con hipersomno-
lencia."

Comunicamos el caso de una paciente con algu-
nos factores de confusién que constituyeron un
reto diagnodstico. El antecedente de una enfer-
medad infecciosa gastrointestinal, que curso6 de
manera inicial con una dermatosis generalizada,
y la manifestacién posterior de sintomas neuro-
|6gicos provocaron que el proceso diagnéstico
inicial recurriera a una bateria diagnostica ex-
tensa (Cuadros 1y 2). Al ingreso a la unidad
de cuidados intensivos, la historia clinica y la
exploracion fisica fueron los pilares sobre los que
se cimentd la sospecha de sindrome de Miller-
Fisher, por lo que el tratamiento se prescribi6
de manera inmediata al mismo tiempo que se
solicitaron los estudios para su confirmacién y
para la bldsqueda de diagnésticos diferenciales
(anti-MUSK para miastenia gravis).

La sospecha del sindrome de Miller-Fisher se
confirmé posteriormente con la determinacion
de autoanticuerpos anti-GQ1b positivos.

CONCLUSIONES

Comunicamos el caso de un paciente con sindro-
me de Miller-Fisher, cuya manifestacion inicial
(urticaria generalizada secundaria a la ingesta de
alimentos) fue un factor de confusion. La historia
clinicay la exploracion fisica neuroldgica fueron
las claves para el diagnostico adecuado. Aunque
el curso clinico del sindrome de Miller-Fisher
se considera de alivio espontaneo, el inicio del
tratamiento oportuno permite prevenir compli-
caciones y acelerar el alivio de los sintomas.
Pese a que el avance tecnoldgico actual facilita
a los médicos un proceso diagnostico cada vez
mas eficaz, la historia clinica y la exploracién
fisica ain desempenan un papel preponderante
en la atencién de los pacientes, en particular
para diagnosticar acertadamente enfermedades
con baja incidencia y manifestaciones atipicas,
como en este caso.
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