;e AcTA
Caso clinico sv ' NEUROLOGICA

COLOMBIANA

https://doi.org/10.22379 /24224022203

Sobreposicion del sindrome de Miller Fisher y encefalitis de Bickerstaff
en pediatria: reporte de caso
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RESUMEN

Se describe el caso en pediattia de la sobreposicion del sindrome de Miller Fisher y la encefalitis de Bickers-
taff en presencia de perfil de anticuerpos positivos para anti-GQ1b en un nifio de 6 afios, quien presenta un
compromiso tronco-encefélico y luego entra en una encefalopatfa con compromiso de nervio periférico. El
presente caso es relevante en relacién con los escases de articulos semejantes en la literatura pediatrica, con
pocos precedentes en la literatura publicada hasta la fecha.

PALABRAS CLAVES: Sindrome de Miller Fisher; Encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff; Anticuerpo
anti-GQ1b (DeCS).

SUMMARY

To describe the pediatric case of the overlap of Miller Fisher syndrome and Bickerstaff encephalitis in the
presence of an anti-GQ1b positive antibody profile in a 6-year-old boy who presents with a brainstem compro-
mise and progress to encephalopathy with peripheral nerve compromise, the present case is relevant in relation
to the scarcity of similar articles in pediatric literature with few precedents in the literature published to date.
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INTRODUCCION

Las neuropatias desmielinizantes agudas son un grupo
de enfermedades autoinmunes y posinfecciosas con un
espectro comun de hallazgos clinicos. Las mas conocidas
son el sindrome de Guillain-Barré y el sindrome de Miller
Fisher, enfermedades que afectan al sistema nervioso perifé-
rico, asi como la encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff,
considerada una enfermedad del sistema nervioso central.

El sindrome Miller-Fisher es una variante del sindrome
de Guillain-Barré (1). La enfermedad se caracteriza por una
triada de signos dados por oftalmoplejia, arreflexia y ataxia
asociados a anticuerpos dirigidos al gangliosido anti-GQ1b.
Por su parte, la encefalitis de Bickerstaff incluye sintomas
y signos de oftalmoplejia ataxia y reduccion del estado de
conciencia. I.a primera descripcion de la encefalitis fue

informada en dos publicaciones en 1951 y 1957 (2,3).
Recientemente se ha relacionado con la seropositividad de
anticuerpos anti-GQ1b (4).

La incidencia del Guillain-Barré a nivel mundial es de
1-2/100 000 habitantes por afio (5). El sindrome de Miller
Fisher representa aproximadamente el 1-5 % de todos los
casos de sindrome de Guillain-Barré en los paises occi-
dentales (6); a su vez, la encefalitis de Bickerstaff tiene una
incidencia de 0,078/100 000 habitantes (7). Sin embatgo,
la presencia de estos tres sindromes puede sobreponerse,

debido a que los tres sindromes hacen parte del espectro
de los sindromes anti-GQ1b (4).

LLa gran mayorfa de los informes en la literatura se han
centrado en cada una de estas patologias por aparte; no
obstante, la sobreposicion de los tres sindromes es una
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entidad grave e inusual, de la cual hay poca informacién en
la literatura. De manera reciente se ha informado en ocho
casos (8-15), todos en poblacién adulta. En pediatria hay
un reporte de una sobreposicion Miller Fisher-Bickerstaff
que harfa parte del espectro clinico referido (5).

La relevancia del caso estd en que es una patologia rara
con caracteristicas de sobreposicion de estos sindromes en
presencia de perfil de anticuerpos positivos para anti-GQ1b
y hallazgos radiolégicos en la resonancia con compromiso
encefalico en un paciente pediatrico y compromiso del
nervio periférico distal por los hallazgos electromiograficos.

Presentacion del caso

Un nifo de género masculino de 6 afos, con clinica
de 16 horas de diplopia, fotofobia, somnolencia, ataxia
y agitacion. Dos semanas previas antes habia presentado
enfermedad diarreica aguda y sintomas respiratorios altos,

coriza y tos ya resueltos. Al examen fisico se identifica
midriasis bilateral no reactiva a la luz, somnolencia, limi-
tacién de movimientos oculares en plano horizontal y
compromiso de los pares oculomotores 111 y VI bilaterales
como hallazgos positivos.

Se le realizé una escanografia cerebral simple y contras-
tada normal, as{ como una resonancia magnética cerebral
simple normal (figura 1). En las siguientes 24 horas presento:
deterioro neurolégico dado por pérdida de la conexién con
el medio; pruebas vestibulares negativas; reflejo corneano
negativo derecho y positivo izquierdo; pupilas midriatica
no reactivas; oculocefalégiros negativos; hiperreflexia
transitoria con posterior hiporreflexia; luego arreflexia; sin
reflejos superficiales cutaneos abdominales; cremasterino;
falla ventilatoria y, en su evolucion, signos de disautonomia
dados por episodios de bradicardia y taquicardia, hiperten-
sién e hipotensién.

Figura 1. Resonancia cerebral de ingreso del paciente.

Nota: arriba, cortes axiales de escanografia cerebral con contraste normales, mostrando vasos del poligono, senos
sigmoideos, regiones gangliobasales, ventriculos y parénquima cerebral normales. Abajo, cortes axiales con informacién T2
de resonancia magnética con medio de contraste, sin evidencia de infartos, sangrados, lesiones que ocupan espacio o realces

anormales que sugieran meningitis. Signos de sinusitis esfenoetmoidal bilateral

Fuente: autores.
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En resonancia magnética cerebral al sexto (6) dia de
enfermedad, presenta edema cortical minimo bifronto-
parietal (figura 2). Al dfa doceavo (12) de enfermedad,
la resonancia magnética cerebral evidencia realce cortical
minimo bifrontoparietal mediales y temporales, asi como
compromiso de tallo en regidén anterior izquierda y leve
compromiso de bulbo bilateral a nivel lateral con realce
de la sefial de pares craneanos simétricos (111, V, VI, VII,
VIII y complejo de pares bajos). Se confirma imageno-
légicamente romboencefalitis mas encefalitis (figura 3).
Se identifican bandas oligoclonales positivas, 3 bandas en
liquido cefalorraquideo (LCR), no presentes en sangre.
Anticuerpos IgG anti-GQ1b positivos, 1 en 6 400 (VR 1
en 100); anticuerpos antireceptor NMDA negativos (tabla

1). Electroencefalograma 1-2 normal y electromiografia
y velocidades de conduccién ondas H ausentes. Ondas F
discretas. Presencia de polineuropatia desmielinizante aguda.
Potenciales auditivos de tallo cerebral con enlentecimiento.
Potenciales somato-sensoriales normales.

Se considera cuadro de Miller Fisher mas una sobreposi-
cion de la encefalitis de Bickerstaff. En el rastreo infeccioso
solo se identifico presencia de anticuerpos anti Legionella
positivos, por lo que se traté con claritromicina, antigenos
Legionella negativo, prueba en orina tomada al octavo (8) dia
de tratamiento. El tratamiento se realizé con inmunoglobu-
lina; la primera infusién endovenosa se inici6 a las 36 horas
de iniciado el cuadro y posteriormente recibié una segunda
infusién de inmunoglobulina a dosis de 2 g/k de peso; dosis

Figura 2. Resonancia cerebral del sexto dia de enfermedad del paciente.

Nota: arriba, cortes axiales de RM cerebral, secuencias FLAIR, que muestran dreas de edema cerebral cortical
frontoparietal, temporal y occipital bilateral (flechas). Abajo, cortes axiales con informacion de difusion DWI y secuencia de
susceptibilidad magnética, sin evidencia de infarto o sangrado agudo y coronal T2, nuevamente areas de edema cerebral en

corte coronal (flechas).

Fuente: autores.
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Figura 3. Imagen de Resonancia Cerebral del paciente que evidencia compromisos: Cortical, Piramides, y de los Pares
Craneanos 111 y V bilaterales.

Nota: Ay B, cortes axiales de RM cerebral, secuencias FLAIR. Muestran persistencia de dreas de edema cerebral cortical
frontal y temporal (flechas); C, Corte axial T2 muestra edema de la piramide izquierda comparada con derecha (flechas);
D, corte axial con informacion de difusion DWI, lo que evidencia alteracion de la sefial en hipocampo izquierdo (flecha);
E y F, cortes axiales con informaciéon T1 con contraste, que muestra realce de pares craneanos, el par IIl en E y par V
bilateralmente en F (flechas).

Fuente: autores.

total y metilprednisolona 30 mg/k dosis. Las disautonomias
fueron manejadas con propanolol y dexmedetomidina. El
paciente requiri6 gastrostomia y traqueotomia entre la cuarta
y la quinta semana; restablecié conexién con el medio e
inici6 su recuperacion progresiva.

DISCUSION

El caso analizado present6 disartria, oftalmoplejia ataxia
y arreflexia, precedido de una infeccién respiratoria y un
cuadro de diarrea que cumple con la triada diagnéstica de
un sindrome de Miller Fisher (106). Sin embargo, también
presentaba: deterioro del estado de conciencia; encefalopa-
tia asociado a la positividad de los anticuerpos anti-GQ1b

y de los hallazgos de hiperreflexia; falla respiratoria por
compromiso de tronco cetebral; compromiso del III par
completo (motor y visceral: midriasis fija), los IV, VI'y VII
pates crancanos en forma bilateral; oculocefalogiros nega-
tivos; pruebas vestibulares con agua fria negativas; ausencia
de reflejo ciliespinal, compatible con la encefalitis de tronco
encefalico de Bickerstaff (7). En relacion con ello, conside-
ramos que el paciente presentaba los hallazgos relevantes
para configurar un caso de sobreposicion del sindrome de
Miller Fisher y encefalitis de Bickerstaff,

Esto se correlaciona con los hallazgos radiologicos en
resonancia cerebral contrastada a los 12 dias, donde se iden-
tificé romboencefalitis e inflamaciéon cortico-subcortical,
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fronto-parietal bilateral y de los potenciales somato-sen-
soriales. Los potenciales auditivos de tallo mostraban una
pobre respuesta en su replicacion, lo que confirmaba el com-
promiso tronco-encefalico (17). Las bandas oligoclonales
fueron positivas en liquido cefalorraquideo, lo que confirmé
una reaccién inmunolégica positiva de antigeno-anticuerpo
sérica, que traspasaba la barrera hematoencefalica propia del
sindrome de Fisher-Bickerstaff (106).

Considerar el sindrome de Guillain-Barré, el sindrome
de Miller Fisher y la encefalitis de bickerstaff como un
variado espectro de presentacion de un mismo mecanismo
autoinmune asociado a un disparador infeccioso (18) y
ligado a la presencia de anticuerpos al ganglisoido anti-
GQ1b (4,8,10,12,14,15,19) ha cobrado fuerza. El antigeno
GQ1b se expresa en la region citoplasmatica de la mielina
en los usos musculares de las extremidades, asi como en las
uniones neuromusculares del oculomotor troclear y abducens
(19,20). También esta presente en los nervios glosofaringeo
y vago; ademas, en el tallo cerebral y en el ganglio ciliar o
placa terminal del musculo del esfinter pupilar (12,20). El
anticuerpo se adhiere a la unién neuromuscular, generando
una liberacién de acetilcolina y produciendo una alteracion
en la trasmision nerviosa (12,20), lo que genera las mani-
festaciones clinicas de este sindrome.

Como se menciond, el tratamiento se fundamentd en
dos bolos de inmunoglobulina (2 g/k) y bolos de metil-
prednisolona (30 mg/dia pot 5 dias) (21). El control de teso-
nancia 8 dfas después de haber recibido un segundo esquema
de inmunoglobulina muestra mejoria en los hallazgos con
una sutil persistencia de algunas de las lesiones; asimismo,
los estudios de neuroconducciones fueron compatibles
con una polineuropatia por la presencia de actividad de
bajo voltaje y ausencia de reflejos H y ondas F discretas. El
control hecho 15 dias después mostré mejor replicacién
de actividad eléctrica en las velocidades de conduccién,
con duplicacion en el voltaje de sus potenciales de accidn;
indicativo de mejorfa electrofisiologica (16,17).

El estudio de liquido cefalorraquideo fue normal, lo
que descarté neuroinfeccién. El panel de estudio para
etiologfas infecciosas en sangre y liquido cefalorraquideo
solo mostr6 titulos positivos para [egionela sp en suero. La
Legionela se ha llegado a documentar como agente etiolo-

gico en algunos casos de Guillain-Barré, sin embargo, en
el Fisher-Bickerstaff, la literatura los asocia al Haemophilus
Influenza y el Campylobacter Jenuni (18).

Los estudios que permiten asegurar un agente infeccioso
como el detonante para la respuesta inmunoldgica propia de
una polineuropatia desmielinizante requieren de la cuantifi-
cacion del probable agente infeccioso y de los anticuerpos
antigangliésidos (anti-GQ1b, anti-GM1 y anti-GD1) desde
el inicio de la enfermedad, en la fase de meseta y en la de
resolucion (18).

La respuesta clinica del paciente pasé del coma al
estupot, favorecido por la sedacion y analgesia dada con
Dexmetomidina. El paciente no respondia al dolor y se
comportaba como si estuviese en coma; no obstante, los
estudios con electroencefalograma en dos ocasiones con-
firmaron la presencia de actividad cerebral y descartaron
actividad epiléptica, hallazgos compatibles con lo descrito
en la literatura (22).

CONCLUSION

Este caso es propio de del sindrome de sobreposicion
entre un Miller Fisher y una encefalitis de Bickerstaff, con
seropositividad de anticuerpos anti-GQ1b, una entidad
infrecuente en el espectro de los sindromes asociadas a
antigangliosidos con pocos reportes en adultos y mds raro
en pediatria; es preciso tener en cuenta que la encefalitis
de Bickerstaff en pediatria solo ha sido reportado en 47
casos (23).

El presente caso ilustra el comportamiento de la enfer-
medad, su agresividad y su dificil manejo y control. Asi
mismo, el tratamiento fue soportado en la inhibicién de
la lesion neuromuscular generada por la actividad de los
anticuerpos anti-GQ1b por medio de inmunoglobulinas
polivalentes (24). Ademids, es ilustrativo de los hallazgos
imagenolégicos; hay muy pocos casos que describan los
mismos, debido a que los hallazgos en resonancia solo
estan presentes en el 10 al 30 % de los casos. Es anecdético
que comprometa el cerebro a nivel cortical (5,25,20) y que
también tenga estudios de neuroconduccién compatibles
con una polineuropatia aguda, por la inusual presencia de
actividad de bajo voltaje y ausencia de reflejos H y ondas IF
discretas. Sin embargo, los resultados fueron adecuados y

Tabla 1. Reporte de examenes inmunolégicos del paciente

Examen Bandas oligoclonales Acs anti NMDAr Acs anti-GQ1b VR 1:100
Resultado Positivas Negativos Positivos
1:6 400

Fuente: Laboratorio clinico Fundacién Santafé de Bogota.
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el nifio se recuperd progresivamente hasta lograr indepen-

dencia y actualmente continua en rehabilitacion.
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