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En el presente documento se hace el reporte de un caso de sindrome de Guillain y Barré
variedad Miller Fisher asociado a hepatitis B aguda, el cual no mejoré pese al tratamiento
con inmunoglobulina, lo que se asocié al cuadro hepatitico agudo y elevada carga viral. Tras
recibir el tratamiento antiviral, tanto el cuadro hepatico como el neurolégico remitieron

totalmente sin secuelas.
© 2018 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Miller Fisher
Guillain Barré’s syndrome variety Miller Fisher associated to viral
hepatitis B
ABSTRACT
Keywords: In this paper we report a case of Guillain Barré syndrome Miller Fisher variety associated with
Immunoglobulin acute hepatitis B, which did not improve despite treatment with immunoglobulin, which
Guillain Barré syndrome was associated with the acute hepatitic picture and high viral load. After receiving antivi-
Entecavir ral treatment, both the liver and neurological symptoms completely disappeared without
Hepatitis B sequelae.
Miller Fisher © 2018 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights
reserved.
o subtipos clinicos con rasgos electrofisiolégicos y anatomopa-
Introduccién

El sindrome de Guillain y Barré (SGB) constituye un con-
junto de entidades clinicas que se manifiestan con diferentes
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tolégicos distintos, cuyo méximo pico clinico de afectacién
se sitda entre la 2.2 y la 4.2 semanas de evolucién desde el
inicio de los sintomas; se caracteriza clinicamente por la pre-
sencia de una pardlisis flacida aguda con arreflexia, trastorno
sensorial variable y elevacién de las proteinas en el liquido
cefalorraquideo. Es considerado como la causa mas frecuente
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de paralisis flacida, con una incidencia mundial reportada de
0,6-4 por 100.000 habitantes por ano. Suele afectar a perso-
nas de cualquier edad y sexo con 2 picos de presentaciéon:
uno en la etapa adulta joven (15-34 anos) y otra en ancianos
(60-74 anos); es rara su presentaciéon en ninos menores de un
afio de edad’.

En pacientes con SBG, en quienes se identific el antece-
dente de un proceso infeccioso, se asociaron los siguientes
microorganismos:

e Campylobacter jejuni: 20-50%.

o Citomegalovirus: 5-22%.

o Haemophylus influenzae: 2-13%.
e Epstein-Barr: 10%.

e Mycoplasma pneumoniae: 5%.

En menor proporcién se ha reportado: borreliosis de Lyme,
hepatitis de tipos A, B, C y E, fiebre tifoidea, dengue, influenza
A, virus de Zika, chikungunya y VIH. Otras condiciones aso-
ciadas: cirugias, vacunas (implicadas las de hepatitis B) y
traumatismos®.

Antes del advenimiento de los arbovirus chikungunya y
Zika en la regién de las Américas, el virus del dengue con-
dicionaba cuadros neurolégicos agudos como Guillain y Barré
en forma esporadica. Sin embargo, durante las oleadas de 2014
y 2015 hubo una incidencia incrementada de afectaciéon neu-
rolégica aguda, en menor proporcién por chikungunya y con
la mayor incidencia asociada al virus de Zika. Actualmente
se considera al virus de Zika un virus neurotrépico que ha
condicionado casos de sindrome congénito por Zika (del cual
destaca la microcefalia) y SBG*>.

El sindrome de Miller Fisher es la variante atipica mas
frecuente del SGB. Se caracteriza por la triada clasica de oftal-
moplejia, ataxia y arreflexia. El componente motor o sensorial
tiene menos relevancia, y se declara en el 5% de los casos.
Algunas veces puede manifestarse con paralisis bulbar o facial
y ser precedido de la infeccién por Campylobacter jejuni. El curso
de este sindrome es bueno, con recuperacién temprana y com-
pleta. En el sindrome de Miller Fisher se desarrolla mimetismo
molecular, el cual condiciona la aparicién de anticuerpos con-
tra gangliésidos, predominantemente los gangliésidos GM1
que predominan en el nervio éptico y en los oculomotores,
casi siempre secundarios a un proceso infeccioso enteral. La
subclase de inmunoglobulina G, que se produce y es la cau-
sante de las manifestaciones propias de este sindrome, es un
anti-GQ1b (inmunoglobulina G1), aunque también se pueden
expresar otros como GM1b, GD1a y GalNAc-GD1a.

Se recomienda cumplir los criterios de Brighton para un
diagnéstico mas preciso del sindrome’*.

Respecto del tratamiento, los pilares siguen siendo la inmu-
noglobulina intravenosa y la plasmaféresis. Pocos pacientes
llegan a requerir asistencia mecanica ventilatoria y estancia
en unidad de cuidados intensivos, aunque en cada caso el
riesgo de necesitar manejo invasivo es latente’.

Presentamos el caso de un paciente masculino joven afec-
tado por SBG en su variedad Miller Fisher, durante la oleada de
virus de Zika del 2016 en el que, sin embargo, no se demostré
asociacién etiolégica con esta entidad, por lo que se ampli6 el
estudio infectolégico del caso, y se identificé hepatitis B activa.
Pese al tratamiento inicial con inmunoglobulina intravenosa,

no hubo mayor impacto en el estado clinico y prondstico del
paciente, quien present6 una elevada carga viral, que era la
condicionante del cuadro, que se resolvié tras inicio de ente-
cavir y llevar a la negatividad la carga viral.

Caso clinico

Paciente masculino de 32 anos de edad, quien presenté SBG
variedad Miller Fisher, con la triada de oftalmoplejia bilateral,
ataxia y arreflexia, 3 meses antes de su ingreso (septiembre de
2016). Se le realiz6 puncién lumbar, que demostré disociaciéon
albuminocitolégica, asi como TAC craneal, reportada como
normal. También se le realiz6 estudio electrofisiolégico com-
patible con polirradiculopatia axonal difusa (se catalogd como
Brighton 1, cumpliendo los criterios para diagndstico). Reci-
bié inmunoglobulina intravenosa (IglV) por 5 dias a razén de
0,4 g/kg/dia. El paciente no present6 mejoria, persistiendo en
clase 4 de Hugues desde su inicio hasta los 3 meses posterio-
res, pese a inmunoglobulina y a terapia fisica y rehabilitacién.

Se le realiz6 determinacién de PCR-RT para dengue, chi-
kungunya y virus de Zika, que fueron negativas. Asimismo, el
andlisis coprolégico y el coprocultivo fueron negativos para
Campilobacter jejuni y otras enterobacterias. Se extendid el
estudio infectolégico del caso con ELISA para VIH, que fue
negativo, y se solicité panel viral de hepatitis B y C, que
resulté positivo para hepatitis B (HBeAg+ y HBsAg+). Se com-
plementé el estudio con carga viral, la cual se reportd en
320.000 copias/ml.

Con la evidencia anterior, se inicié tratamiento médico a
base de entecavir (1 mg/dia), el cual se mantuvo por 6 meses,
con posterior envio a gastroenterologia para seguimiento.
Present6 buena evolucién, con carga viral indetectable a los
2 meses de tratamiento y negatividad del antigeno e. Asi-
mismo, la clase de Hugues que se alcanzé fue 1, no amerité
ningn nuevo tratamiento para Guillain Barré y actualmente el
paciente ha retornado a sus actividades habituales, sin secuela
neurolégica ni oftdlmica (tabla 1).

Discusion

La etiologia del SBG a menudo no se precisa y se enfoca su
abordaje mas al diagnéstico y tratamiento. Durante la oleada
de virus de Zika del 2016, se identificaron incidencias incre-
mentadas de este sindrome gracias al neurotropismo viral
del Zika, principalmente. Sin embargo, en la mayoria de los
casos no fue posible demostrar la relacién causal directa del
SGB con Zika: existen otros virus que de igual forma tienen
neurotropismo, tal es el caso de los virus de las hepatitis
B y C, de los que existen reportes aislados de enfermedad

Tabla 1 - Caracteristicas bioquimicas

Hb/Hto 11g/34% HBsAg Positivo
Leucocitos  4.500 cel/mm?3 HBeAg Positivo
Plaquetas 151.000 cel/mm?® Anti-HBe Negativo

BT/BD 1,2mg/1,0mg  ADN-VHB  320.000 copias/ml
AST/ALT 93 U/245 U Genotipo «A»

FA/DHL/GGT 98 U/387 U/170 U USG higado Esteatosis hepatica
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Tabla 2 - Incidencia de Guillain Barré acorde con estirpe BIBLIOGRAFIA
viral y década de reporte

Década/ano
2005-2015°-12
2000-2010°6:13.14
1990-2000%°12

198970

2000-2005; 2010-2017%%%2

Estirpe viral
Hepatitis A
Hepatitis B
Hepatitis C
Hepatitis D
Hepatitis E

neurolégica, incluido el SGB. En el presente caso destacd
que, pese al tratamiento especifico con IglV, no hubo mejoria
clinica ni remisién de la enfermedad, la cual estaba supe-
ditada a la carga viral excesivamente elevada. Se demostrd
mejoria del sindrome tras el tratamiento especifico de la
causa desencadenante (entecavir es uno de los principa-
les tratamientos orales de primera linea para hepatitis B),
lo cual hace ver la importancia de identificar el agente de
cada caso de SGB para un tratamiento especifico y oportuno
que, aunado a la IgIV o a la plasmaféresis, puedan mejorar
la oportunidad de una remisién completa y la curacién de
la enfermedad>®.

Respecto de la hepatitis viral como causa de sindromes
neurolégicos agudos, incluido el SGB, existen reportes de casos
aislados que involucran a hepatitis de los tipos A, B, C,D y
E. Respecto de la hepatitis B, hasta 2013 se habian identifi-
cado en la bibliografia poco mas de 20 casos documentados del
SGB asociados a hepatitis B activa y existe reporte de recaidas
del SGB asociadas a reactivacién o exacerbacién de la hepati-
tis B crénica. De igual forma, hay multiples casos reportados
asociados a vacunacién contra hepatitis B°.

Las otras estirpes de hepatitis virales han tenido impli-
cacién como causales de SBG: destacamos que cada tipo ha
tenido periodos de mayor incidencia y que algunos no se han
vuelto a identificar, tal es el caso de la hepatitis delta o D,
la cual actualmente se reporta como una coinfeccién aso-
ciada a hepatitis B. La hepatitis C tuvo su mayor auge durante
la década de los noventa, temporada en la que se reportaron la
mayoria de los casos asociados a dicha estirpe viral. Las hepa-
titis A y B tuvieron la mayor incidencia de casos asociados a
SGB entre el afio 2000 y el 2015. Actualmente se estd viendo
una mayor incidencia de casos asociados a hepatitis E, de la
cual se menciona que es neurotrépica ademas de hepatotré-
pica (tabla 2).

En conclusién, se recomiendan los siguientes aspectos:

1. Sospechar etiologia viral hepatitica en casos con afectacién
hepatica aguda o crénica, principalmente en aquellos con
elevacién de ALT mas de 3 veces el valor normal o patrén
colestasico biliar, asociado a la paralisis flacida aguda.

2. Tomar en cuenta a las hepatitis virales (A-E) como poten-
ciales agentes causales del SGB, considerando el pico de
incidencia actual de hepatitis E.
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