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TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala

San Marcos, 3 de abril 2025

MSc. Ing. Juan José Aguilar Sanchez.

Coordinador.

Integrantes de la Comisién de Trabajos de Graduacién.
Carrera: Medico y Cirujano.

Centro Universitario de San Marcos.

San Marcos.

De manera atenta y cordial me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus
labores diarias.

Por medio de la presente, me permito informarles que he tenido bajo mi
cargo la asesoria del trabajo de graduacion titulado “PRUEBA DE

ANTICUERPOS ANTI-GQ1B COMO CONFIRMACION DIAGNOSTICA DEL
SINDROME DE MILLER FISHER” del estudiante: KEYNNER ORLANDO MERIDA

SALAZAR con carne No.: 201345660.

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el normativo
de graduacion de tesis, de la carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario
de San Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, por lo que emito
DICTAMEN FAVORABLE y solicito que proceda a la aprobacion correspondiente

para el tramite de examen general publico.
Al agradecer su fina atencién y buena consideracion a la misma, sin mas sobre el
particular, como su atento servidor. N

F.

L)
Dr. J% Manuel Consuegra Lopez.
Asesor de Tesis.

Colegiado No 21,125.
Maestria en Medicina Interna.
San Marcos.
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San Marcos, § de mayn 2025

Integrantes de la Comisién de Trabajos de Graduacisn
Carrera: Medico y Cirujano.

Centro Universitario de San Marcos

San Marcos,

De manera atenta v cordial me dirijo a ustedes . dessandoles &xitos an sus
labores dianas

For medio de la presente, me permito informarles que he tenido baje mi cargo
la revision del trabajo de graduacidn titulado "PRUEBA DE ANTICUERPOS ANTI-
GQ1BE COMO CONFIRMACION DIAGNOSTICA DEL SINDROME DE MILLER
FISHER" del estudiante: KEYNNER ORLANDO MERIDA SALAZAR con carme Mo

201345650

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el normatie de
graduacion de tesis, de la carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitaric de
San Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, por lo que emito
DICTAMEN FAVORABLE vy solicito que proceda a la revisidn y aprocbacion
correspondientes para el tramite de examen general piblico.

Al agradecer su fina atencién y buena consideracion a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servidor.

F.
MsC. Juan anchez
Hew; SIf
Experlo en Educacion



LA INFRASCRITA SECRETARIA DE LA COMISION DE TRABAJOS DE GRADUACION, DE LA
CARRERA DE MEDICO Y CIRUJANO, DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS, DE
LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PUNTOS: PRIMERO,
SEGUNDO, TERCERO, CUARTO, QUINTO, SEXTO Y SEPTIMO DEL ACTA No. 057-2025, LOS
QUE LITERALMENTE DICEN:

ACTA No. 057-2025

En la ciudad de San Marcos, siendo las diecisiete horas, del dia viernes treinta de mayo del afio
dos mil veinticinco, reunidos en el salén Pérgolas del Restaurante Cotzic de la Ciudad de San
Marcos, para llevar a cabo la actividad académica de Presentacion de Seminario 2 convocada
por la Comision de Trabajos de Graduacion -COTRAG- de la Carrera de Médico y Cirujano, del
Centro Universitario de San Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, integrados
de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez, PRESIDENTE e integrante de la
terna de evaluacion y quién suscribe Licda. Maria Elisa Escobar Maldonado, SECRETARIA,
que de ahora en adelante se le denominara COTRAG; ademas, integrantes de la terna
evaluadora: Dra. Maria Rebeca Bautista Orozco, la Dra. Damaris Hilda Juarez Rodriguez, Dr.
Leonel José Alfredo Almengor Gutiérrez; el estudiante KEYNNER ORLANDO MERIDA
SALAZAR, quien se identifica con el nimero de carnet dos mil trece, cuarenta y cinco mil, seis
cientos sesenta (201345660), para motivos de la presente se le denominard SUSTENTANTE;
Dr. José Manuel Consuegra Lépez, quien actia como ASESOR e Ing. Juan José Aguilar
Sanchez, quien actia como REVISOR del Trabajo de Graduacion, respectivamente. Con el
objeto de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO: Establecido el quérum y la presencia de
las partes involucradas en el proceso de la presentacion del Seminario 2 del Estudiante
KEYNNER ORLANDO MERIDA SALAZAR, previo a autorizar el Informe Final del Trabajo de
Graduacion denominado. “PRUEBA DE ANTICUERPOS ANTI-GQ1B COMO
CONFIRMACION DIAGNOSTICA PARA EL SINDROME DE MILLER FISHER”. SEGUNDO:
El presidente de la COTRAG procedié a dar la bienvenida a los presentes y a explicar los
motivos de la reunién y los lineamientos generales del Seminario 2 al SUSTENTANTE y entrega
a los miembros de la terna evaluadora la guia de calificacion. TERCERO: el SUSTENTANTE
presenta el titulo del Trabajo de Graduacion: “PRUEBA DE ANTICUERPOS ANTI-GQ1B
COMO CONFIRMACION DIAGNOSTICA PARA EL SINDROME DE MILLER FISHER”;
presenta la hoja de vida de su asesor y revisor y explica el titulo del Trabajo de graduacion,
arbol de problemas, causas directas e indirectas, efectos y sub-efectos del problema, el video
de aproximacion al problema, objetivos, explicd cada uno de los once capitulos que contiene su
monografia médica, metodologia del trabajo, conclusiones, recomendaciones y referencias
bibliogréficas. Cada uno de los aspectos fue presentado de manera ordenada y
coherente. CUARTO: Luego de escuchar al SUSTENTANTE, EI PRESIDENTE de la COTRAG,
sugiere a los integrantes de la terna evaluadora someter a interrogatorio al SUSTENTANTE, la
Dra. Maria Rebeca Bautista Orozco, felicita al SUSTENTANTE por su presentacion, considera
que se deben de revisar las faltas de ortografia en cada uno de los capitulos y se deben de
consultar otras fuentes; Dra. Damaris Hilda Juarez Rodriguez, felicita al SUSTENTANTE, pero
considera que deben de revisarse el capitulo nueve y las conclusiones; el Dr. Leonel Aimengor
Gutiérrez, considera que el documento no tiene los elementos de una monografia,
especialmente en el capitulo nueve de andlisis, en el resumen no se establece cuantos articulos
se consultaron, y se consultaron bibliografias del 2018, por lo tanto, ya no entran esas
bibliografias en la monografia. E| ASESOR felicita al SUSTENTANTE porque considera que es
un tema muy interesante e innovador sobre prueba de anticuerpos ANTI-GQ1B, sobre todo por
la morbilidad de la obesidad en los Gltimos afios; el REVISOR felicita al SUSTENTANTE, y
considera que las observaciones de la TERNA seran tomadas en cuenta para mejorar la



investigacion. EI PRESIDENTE, manifiesta que deben de hacerse correcciones sugeridas por
la terna COTRAG, entre otros. QUINTO: EI PRESIDENTE de la COTRAG, solicita a los
miembros de la terna evaluadora la boleta de evaluacion para verificar la calificacion obtenida
en el Seminario 2 del SUSTENTANTE para trasladar la nota final y asi poder deliberar sobre la
APROBACION O REPROBACION del Seminario 2 del Trabajo de Graduacion del
SUSTENTANTE. En ese momento, los miembros de la TERNA DE EVALUACION anotan las
correcciones sugeridas en cada uno de los ejemplares de los informes finales y se les entregan
al SUSTENTANTE para que proceda a hacer los cambios. SEXTO: Se informa al
SUSTENTANTE, el ASESOR y REVISOR del Trabajo de Graduacion que la calificacion
asignada es de SESENTA Y OCHO PUNTOS (68). Por lo tanto, se da por APROBADO el
SEMINARIO 2. Sin embargo, se les comunica a las partes que previo a la impresion de la
certificacion del acta de Seminario 2, debera hacer los cambios en el Informe Final del Trabajo
de Graduacion los cuales deben ser discutidos, revisados, presentados y autorizados por el
ASESOR y REVISORA del Trabajo de Graduacién, y comunicarselo inmediatamente a la
COTRAG, para que se pueda entregar al SUSTENTANTE la certificacion correspondiente. El
ASESOR y REVISOR hacen las anotaciones correspondientes y agradecen por los aportes
realizados al estudio por parte de la TERNA EVALUADORA Yy felicitan al SUSTENTANTE por
el resultado obtenido. SEPTIMO: En base al articulo 56 del Normativo para la Elaboracién de
Trabajo de Graduacion de la Carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de San
Marcos, el PRESIDENTE de la COTRAG indica que fue APROBADO EL SEMINARIO 2 de
KEYNNER ORLANDO MERIDA SALAZAR, titulado “PRUEBA DE ANTICUERPOS ANTI-
GQ1B COMO CONFIRMACION DIAGNOSTICA PARA EL SINDROME DE MILLER FISHER”.
Por lo cual, se le AUTORIZA la impresion del informe final del trabajo de graduacién e iniciar
los tramites para el examen publico y proceso de graduacion, luego de realizados y presentados
los cambios sugeridos. Concluyé la reunién en el mismo lugar y fecha, una hora después de su
inicio, previa lectura que se hizo a lo escrito y enterados de su contenido y efectos legales,
aceptamos, ratificamos y firmamos. DAMOS FE.

(FS) ilegibles Keynner Orlando Mérida Salazar, Dr. José Manuel Consuegra Lopez, Dra. Maria Rebeca
Bautista Orozco, Dra. Damaris Hilda Juarez Rodriguez, Dr. Leonel José Alfredo Almengor Gutiérrez, Ing.
Juan José Aguilar Sanchez y Licda. Maria Elisa Escobar Maldonado.

A SOLICITUD DEL INTERESADO SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS, A VEINTISEIS DIAS DEL MES DE JUNIO
DEL ANO DOS MIL VEINTICINCO.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

W
Licda. obar Maldonado

Secretaria Comision de Trabajos de Graduacion

CC. archivo
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— 5 MOSU\WQGM 18deagosto 2025
Centro Universitario de San Marcos |CUBAM
COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: KEYNNER ORLANDO MERIDA SALAZAR
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.22) del Acta No. 014-2025, de sesion ordinaria celebrada por la Coordinacion
Académica, el 06 de agosto de 2025, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO. a.22) La Coordinacion Académica conocié Providencia No.
CMCUSAM-99-2025, de fecha 4 agosto de 2025, suscrita por la Dra. Jenny Vanessa
Orozco Minchez, Coordinadora Carrera Médico Cirujano, a la que adjunta solicitud del
estudiante: KEYNNER ORLANDO MERIDA SALAZAR, Carné No. 201345660, en el sentido
se le AUTORICE IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA PRUEBA DE
ANTICUERPOS ANTI-GQ1B COMO CONFIRMACION DIAGNOSTICA PARA EL
SINDROME DE MILLER FISHER, previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO.
La Coordinacion Académica en base a la opinion favorable del Asesor, Comision de
Revision y Coordinadora de Carrera Médico Cirujano, ACORDO: AUTORIZAR
IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA PRUEBA DE ANTICUERPOS ANTI-GQ1B
COMO CONFIRMACION DIAGNOSTICA PARA EL SINDROME DE MILLER FISHER, al
estudiante: KEYNNER ORLANDO MERIDA SALAZAR, Carné No. 201345660, previo a
conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO."

Atentamente,

c.c. Archivo
RRCR/ e

Xi



DEDICATORIA

A DIOS

Dador de vida y salud, fuente inagotable de fortaleza y esperanza.

A Ti elevo mi gratitud por acompafiarme en cada noche de desvelo, por iluminar mi mente
con sabiduria en los momentos de duda y regalarme paz en medio de la tormenta.
Gracias por sostenerme cuando las fuerzas parecian agotarse y por permitirme alcanzar
este anhelo que alguna vez parecio tan lejano.

A MIS PADRES

Bertha Ahide Salazar Mazariegos.

Cuyo amor infinito, humildad y entrega me han mostrado que la verdadera grandeza se
encuentra en los valores con los que se vive dia a dia. Ella ha sido mi ejemplo de fortaleza
y ternura, ensefiandome a enfrentar las adversidades con paciencia y fe.

Edgar David Mérida Ochoa.

Quien con su experiencia y sabiduria me guié en el sendero del conocimiento,
convirtiéendose en una fuente constante de inspiracion y en un modelo de perseverancia.
A través de sus consejos y ejemplo he aprendido que los suefios pueden alcanzarse
cuando se camina con disciplina y conviccion.

A MIS HERMANOS

Josué, Genner, Evelin, Denilson, Denis y Julio.

Quienes han sido un refugio de amor y compafiia en mi vida. Gracias por darme aliento,
comprension y por recibirme siempre con una sonrisa al llegar a casa, recordandome que
la union familiar es la fuerza que sostiene el alma.

A MI NOVIA

Tania Nahara Lépez Marroquin.

Por ser mi apoyo incondicional, por tu paciencia, comprension y amor. Gracias por
permanecer a mi lado en los momentos de mayor dificultad, por alentarme a no rendirme
y por creer en mi incluso cuando yo dudaba. Tu compafiia ha sido un faro de esperanza
en este camino.

A MI ASESOR Y REVISOR

Dr. José Manuel Consuegra y PhD. Dr. Juan José Aguilar Sanchez.

Por su tiempo, orientacién y dedicacién. Gracias por compartir su conocimiento con
generosidad y por guiarme con paciencia en la elaboracién de este trabajo de graduacion.
Sus enseflanzas quedaran como una huella invaluable en mi formacion profesional.
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A MI CASA DE ESTUDIOS
A la Tricentenario Universidad de San Carlos de Guatemala y, en especial al Centro
Universitario de San Marcos por brindarme la oportunidad de recibir una educacion de

calidad y permitir mi formacién como profesional dedicada a procurar la salud de la
poblacion guatemalteca.
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1. TITULO

PRUEBA DE ANTICUERPOS ANTI-GQ1B COMO CONFIRMACION
DIAGNOSTICA PARA EL SINDROME DE MILLER FISHER.



2. RESUMEN

El Sindrome de Miller Fisher (SMF) es una variante raray clinicamente particular
del sindrome de Guillain-Barré (GBS), cuya identificacién se basa tradicionalmente en
la presencia de tres signos cardinales: oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Esta entidad,
aunque infrecuente, representa un reto clinico significativo debido a su presentacion
diversa, que puede superponerse con otras enfermedades neuroldgicas, lo que

complica su diagndstico oportuno y preciso.

En las ultimas décadas, los avances en el campo de la neuro inmunologia han
permitido una mejor comprension fisiopatologica del SMF, particularmente gracias a la
identificacion de los anticuerpos anti-GQ1b, que se han convertido en un biomarcador
clave para su deteccion. Estos anticuerpos se dirigen contra gangliésidos presentes en
las membranas neuronales, principalmente en los nervios oculomotores, lo que explica

en parte la prevalencia de la oftalmoplejia como sintoma predominante.

El uso de los anticuerpos anti-GQlb no solo ha facilitado la confirmacion
diagnostica del SMF, sino que ha tenido implicaciones terapéuticas relevantes. La
deteccion temprana permite iniciar de manera oportuna tratamientos
inmunomoduladores, como la administracion de inmunoglobulina intravenosa y la
plasmaféresis, los cuales han demostrado ser eficaces para reducir la gravedad de los
sintomas, acelerar el proceso de recuperacion y disminuir el riesgo de secuelas

neurolégicas permanentes.

Esta monografia propone evidencia clinica y cientifica sobre la prueba de
anticuerpos anti- GQ1b como confirmacion diagnostica del sindrome de Miller Fisher,
esto atreves de una investigacion documental tipo monografia médica, donde se realizé
una busqueda de informacién detallada y actualizada del tema, donde se concluye que
la prueba es una herramienta diagnostica fundamental que facilita un diagnéstico

temprano y preciso del SMF.

Palabras clave: sindrome De Miller Fisher, prueba de anticuerpos anti-gqlb,

desmielinizacion, inmunoterapia, plasmaféresis, oftalmoplejia, ataxia, arreflexia.



ABSTRACT

Miller Fisher Syndrome (MFS) is a rare and clinically distinct variant of Guillain-Barré
Syndrome (GBS), traditionally identified by the presence of three cardinal signs:
ophthalmoplegia, ataxia, and areflexia. Although uncommon, this condition poses a
significant clinical challenge due to its variable presentation, which can overlap with other

neurological disorders, complicating timely and accurate diagnosis.

In recent decades, advances in neuroimmunology have led to a better
pathophysiological understanding of MFS, particularly through the identification of anti-
GQ1b antibodies, which have become a key biomarker for its detection. These antibodies
target gangliosides located in neuronal membranes, primarily in the oculomotor nerves,

which partially explains the predominance of ophthalmoplegia as a core symptom.

The use of anti-GQ1b antibodies has not only facilitated the diagnostic confirmation
of MFS but also has relevant therapeutic implications. Early detection allows for timely
initiation of immunomodulatory treatments, such as intravenous immunoglobulin and
plasmapheresis, which have proven effective in reducing symptom severity, accelerating

recovery, and minimizing the risk of permanent neurological sequelae.

This monograph proposes clinical and scientific evidence on the anti-GQ1b antibody
test as a diagnostic confirmation of Miller Fisher syndrome, through a documentary
research type medical monograph, where a search for detailed and updated information
on the subject was carried out, where it is concluded that the test is a fundamental

diagnostic tool that facilitates an early and precise diagnosis of MFS.

Keywords: Miller Fisher syndrome, anti-GQlb antibody test, demyelination,

immunotherapy, plasmapheresis, ophthalmoplegia, ataxia, areflexia



3. INTRODUCCION

El sindrome de Miller Fisher es una forma atipica y rara de neuropatia periférica
gue pertenece a la categoria de sindromes de Guillain-Barré, un grupo de trastornos
autoinmunitarios que afectan los nervios craneales y periféricos. Aunque el sindrome
de Miller Fisher comparte algunas caracteristicas con otros sindromes de Guillain-
Barré, presenta una combinacion distintiva de sintomas neurolégicos que ayudan a

diferenciarlo, como la oftalmoplejia, ataxia y arreflexia.

El sindrome de Miller Fisher fue reconocido por primera vez en 1932 por James
Collier como una triada clinica de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Mas tarde, en 1956
Charles Miller Fisher lo reportdé como una variante limitada del sindrome de Guillain
Barré. Es causado por una respuesta autoinmune en la que el sistema inmunitario del
cuerpo ataca por error los nervios periféricos. Esta condicion a menudo sigue a una
infeccion viral, como una infeccion respiratoria o gastrointestinal, que provoca una
respuesta inmune aberrante. En algunos casos, se ha asociado con infecciones por el

virus de Epstein-Barr, el virus de Zika y Campylobacter jejuni, entre otros.

El principal autoanticuerpo esta dirigido contra una molécula llamada gangliosido
GQ1b, que esta presente en los nervios afectados. La deteccion de estos anticuerpos
ha emergido como un biomarcador altamente especifico para el SMF, presente en mas
del 90% de los casos. Esta prueba inmunolégica permite confirmar el diagndstico con
mayor certeza, especialmente en las etapas tempranas de la enfermedad, cuando los
signos clinicos pueden ser confusos o incompletos. El tratamiento de sindrome de
Miller Fisher es con inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis, como en el usado en

Guillain Barré clasico.

Por ello, la presente investigacion se orienta en analizar la compilacion de
informacion sobre la utilidad diagndstica de los anticuerpos anti-GQ1b en el sindrome
de Miller Fisher, a través de fuentes informaticas veraces y veridicas con el objetivo de
destacar su valor en la practica médica, promover su inclusibn como prueba
complementaria estandar, y contribuir a una mejor comprension de los mecanismos

inmunopatolégicos que subyacen en esta entidad neurolégica.



4. NOMBRE DEL PROBLEMA

Sindrome de Miller Fisher.



5. ARBOL DE PROBLEMAS

Figura 1 arbol de problemas de la monorica.
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6. OBJETIVOS

6.1 General

Describir la prueba de anticuerpos anti-gglb como confirmacion diagnostica para el
sindrome de Miller Fisher.

6.2 Especificos

6.2.1 Detallar |lafisiopatologia de la formacion de los anticuerpos anti-gglb y los nervios
afectados en el sindrome de Miller Fisher.

6.2.2 Conocer la incidencia del sindrome de Miller Fisher.

6.2.3 Comprender las manifestaciones clinicas, tratamiento y complicaciones del
sindrome de Miller Fisher.

6.2.4 Determinar la sensibilidad y la especificidad de la prueba de anticuerpos anti-
gqglb para el diagnéstico del sindrome de Miller Fisher.



7. CUERPO DE LA MONOGRAFIA
7.1CAPITULO I: LA NEURONA
7.1.1 Definicion

Las neuronas, junto con las células gliales, componen los sistemas nerviosos central
y periférico. A través de estos sistemas, los animales logran interactuar con su entorno y
con el interior de su propio cuerpo, recibiendo sefales, procesando la informacion vy
generando respuestas, normalmente a través de la contraccion muscular para mover
diferentes partes del organismo o desplazarse. Las neuronas son esenciales para realizar
estas funciones, ya que estan especializadas en la recepcidén, procesamiento vy
transmision de informacién mediante mecanismos eléctricos y quimicos asociados

principalmente a su membrana plasmatica. 3

Estas funciones no pueden ser realizadas por una sola célula, sino que requieren
de grupos de neuronas interconectadas que forman circuitos neuronales. Dentro de cada
circuito, las neuronas se comunican a través de estructuras especializadas en sus
membranas celulares llamadas sinapsis, lo que permite la formacidon de estos circuitos
neuronales. Algunas neuronas estan especializadas en comunicarse con las células
musculares mediante sinapsis llamadas placas motoras. Se estima que el numero de
neuronas en el cerebro humano es de aproximadamente 86 mil millones, sin contar la
médula espinal ni el sistema nervioso periférico. En el cerebro de un ratén, se calcula que

hay unos 71 millones de neuronas.?’

7.1.2 Morfologia

Las neuronas presentan una morfologia mas compleja y variada que cualquier otra
célula en el cuerpo. Cada neurona se divide en tres partes principales: el soma, las
dendritas y el axén. El tamafio y la forma del soma, la densidad y organizacion de las
dendritas, asi como la disposicion, longitud y ramificacion de los axones, varian segun el
tipo de neurona, El soma o cuerpo celular de las neuronas puede adoptar diversas
formas, como piramidal, esférica, estrellada, fusiforme o en forma de cesta. Su tamano

promedio es de unos 20 micrémetros, aunque puede variar segun el tipo de neurona. En
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su interior se encuentran estructuras como el nucleo, el reticulo endoplasmatico, el
aparato de Golgi, las mitocondrias, endosomas y componentes del citoesqueleto. El soma

es el lugar de donde surgen las dendritas y el axén.3°

Las dendritas son las principales estructuras receptoras de informacion en las
neuronas. El término "dendrita" proviene del griego "dendron", que significa arbol debido
a su aspecto ramificado. Normalmente, una neurona tiene varias dendritas principales
que emergen directamente del soma. La disposicién y ramificacién de estas dendritas
define la forma del arbol dendritico. EI numero, la forma, la longitud y la ramificacién de
las dendritas varian segun el tipo de neurona y son cruciales para determinar cémo se

integrara la informacién que reciben.3°

Algunas dendritas tienen pequefas protuberancias llamadas espinas dendriticas,
que son el sitio donde se lleva a cabo la sinapsis, mientras que otras dendritas carecen
de ellas y se conocen como dendritas lisas. En las dendritas también se encuentran
mitocondrias, reticulo endoplasmatico, cuerpos multivesiculares, y componentes del

citoesqueleto, como microtibulos y filamentos de actina. 3°

El axén comienza como una prolongacion delgada que emerge del soma o de una
porcion mas gruesa cercana al soma, conocida como cono axonico, que disminuye
progresivamente de tamafo. El axon puede variar en longitud, desde menos de un
milimetro hasta varios metros, dependiendo del tipo de neurona. Generalmente, el axén
se ramifica, formando lo que se denomina arbol axénico, cuyas ramas se llaman

colaterales axonicas. 30

El axdn tiene la funcién de transmitir la informacion recibida e integrada por el soma
y las dendritas a otras neuronas. Aunque generalmente se considera una via de
transmision, el axon también participa en el procesamiento e integraciéon de la
informacion. Las colaterales axdnicas, aunque delgadas, pueden presentar
engrosamientos periddicos, y en sus extremos se engrosan formando los botones

presinapticos, donde se liberan neurotransmisores. 3°



A lo largo del axdén, los materiales celulares, incluidos los organulos, son
transportados entre el soma y los terminales sinapticos. Entre estos organulos se
encuentran las mitocondrias, que pueden moverse en dos direcciones: hacia el soma
(movimiento retrogrado) o hacia el extremo del axéon (movimiento anterogrado).
Curiosamente, el numero de mitocondrias que se mueve en direccién anterograda es
mayor que en direccion retrograda, lo que sugiere una posible degradacion de las
mitocondrias en la parte distal del axdn. Las mitocondrias estan especialmente
concentradas en los ndédulos de Ranvier y en las sinapsis, y su movimiento esta

influenciado por la actividad neuronal. *°

7.1.3 Tipos de neurona

La clasificacién de las neuronas resulta compleja debido a la enorme diversidad en
cuanto a su morfologia, conexiones, neurotransmisores y propiedades eléctricas. En el
hipocampo de ratas, por ejemplo, se ha propuesto que el numero de tipos de
interneuronas podria ser tan grande como el numero de estas células, aunque este
concepto puede no ser aplicable a otras areas del cerebro. Sin embargo, esta

observacion refleja la gran complejidad de la estructura neuronal. *°

Las neuronas Se pueden clasificar segun su efecto sobre otras células en
excitadoras e inhibidoras. Las neuronas excitadoras causan una despolarizacion o
activacion (disminucion del gradiente eléctrico de la membrana postsinaptica), mientras
que las inhibidoras provocan una hiperpolarizacion o inhibicién (aumento del gradiente
eléctrico en la membrana postsinaptica). Estos efectos son mediados por los
neurotransmisores liberados en las sinapsis. Por ejemplo, el glutamato y el aspartato son
neurotransmisores excitadores, mientras que el GABAYy la glicina suelen ser inhibidores,
aunque existen otros muchos transmisores con efectos tanto excitadores como

inhibidores. 3°

Se pueden distinguir cinco tipos generales de neuronas: inhibidoras que realizan
contactos locales, inhibidoras que se comunican con neuronas distantes, excitadoras que

hacen contactos locales, excitadoras que activan neuronas distantes, y neuronas
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neuromoduladoras que influyen en la transmision de neurotransmisores. Ademas, las
neuronas pueden recibir el nombre de acuerdo con el neurotransmisor que liberan, como
las neuronas colinérgicas (que liberan acetilcolina), dopaminérgicas (que liberan
dopamina) o GARAérgicas (que liberan GABA). 2

Otra forma de clasificar las neuronas es segun su morfologia. Dependiendo del
numero de prolongaciones que se extienden desde el soma, tanto dendritas como
axones, conocidas colectivamente como neuritas, se pueden clasificar en unipolares o
pseudoupipolares (cuando hay solo una prolongacion), bipolares (con dos
prolongaciones, una actuando como dendrita y la otra como axdn) y multipolares (con
mas de dos prolongaciones). La mayoria de las neuronas en el cerebro son multipolares.
La forma del soma, asi como la disposicién del arbol dendritico o axénico, también puede
utilizarse para definir tipos neuronales, como las neuronas piramidales en la corteza
cerebral o las estrelladas en la retina. Otra forma de clasificacion es segun la presencia
de espinas en las dendritas, siendo las neuronas espinosas aquellas que tienen muchas

y las no espinosas las que carecen de ellas. 3°

El tipo de célula con la que una neurona establece contacto también es un factor
importante para su clasificacion. Las neuronas sensoriales primarias, que captan
estimulos de areas sensoriales como la piel o los ojos, y las motoneuronas, que se
comunican con los musculos, son ejemplos. También existen neuronas de proyeccion
que envian prolongaciones a grandes distancias en el cerebro, mientras que las

interneuronas se comunican con neuronas cercanas.’’

7.1.4 Sinapsis Quimica

Las sinapsis son las estructuras a través de las cuales las neuronas intercambian
informacion. Estas estructuras implican tanto a la neurona que envia la sefal
(presinaptica) como a la que la recibe (postsinaptica). En el sistema nervioso, existen dos
tipos principales de sinapsis: las quimicas y las eléctricas En las sinapsis quimicas, la

neurona presinaptica es tipicamente un terminal axénico, y la neurona postsinaptica suele
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ser una dendrita 0 una espina dendritica. Ambas estan separadas por un pequefo

espacio conocido como hendidura sinaptica, que mide entre 20 y 30 nanémetros.’

El proceso de comunicacién comienza cuando un impulso eléctrico (potencial de
accion) llega a la neurona presinaptica, lo que provoca la liberacién de neurotransmisores
desde vesiculas que se encuentran cerca de la membrana presinaptica. Estos
neurotransmisores se difunden a través de la hendidura sinaptica hasta alcanzar la
membrana postsinaptica, donde se unen a receptores especificos. Dependiendo del tipo
de receptor activado, esto puede desencadenar una serie de reacciones dentro de la
neurona postsinaptica, o modificar su potencial de membrana, o incluso ambos efectos
simultaneamente. De esta forma, la senal eléctrica de la neurona presinaptica se

transforma en una sefial quimica o eléctrica en la neurona postsinaptica.?

Cada neurona participa en multiples contactos sinapticos, tanto aquellos que realiza
a través de sus axones como los que recibe en sus dendritas. Se estima que una neurona
promedio recibe informacion de unas 10,000 sinapsis y envia sefales a través de unas
1,000. Al considerar el numero total de neuronas en un cerebro humano, se puede
entender la enorme cantidad de puntos de comunicacion sinaptica, que oscilan entre 100

y 500 billones, lo que refleja la complejidad del sistema nervioso. 3’

> Tipos de sinapsis quimicas

La sinapsis mas comun ocurre entre el terminal axonico y una estructura dendritica,
ya sea sobre el tronco dendritico o una espina dendritica. A este tipo de sinapsis se le
conoce como axo-dendriticas 0 axo-espinosas, dependiendo de si la conexion se realiza
sobre el tronco dendritico o la espina, respectivamente. Se nombra primero el elemento
presinaptico y luego el postsinaptico. También existen sinapsis axo-somaticas, axo-

axonicas, y dendro-dendriticas, aunque no se han identificado sinapsis somato-axonicas.

En algunos casos, una neurona puede hacer sinapsis consigo misma, es decir, uno
de sus terminales axonicos forma una sinapsis con una de sus propias dendritas, a lo que

se denomina gutapsis, Ademas, las neuronas motoras que se conectan con los musculos,
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facilitando su contraccion, forman grandes sinapsis llamadas placas motoras, donde el

terminal axonico es el presinaptico y la célula muscular es el postsinaptico.?

Desde una perspectiva morfolégica, las sinapsis pueden clasificarse mediante
observacion con microscopia electronica en dos tipos: tipo 1 y tipo Il. Las sinapsis tipo |
son aquellas en las que la acumulacion de proteinas asociadas a la membrana del
elemento postsinaptico es mucho mayor que la de la membrana presinaptica. Este tipo
de sinapsis, también conocidas como asimétricas, generalmente inducen despolarizacion
(excitacion) en la neurona postsinaptica. En contraste, las sinapsis tipo | presentan una
apariencia simétrica, con cumulos proteicos similares en ambas membranas. Estas
sinapsis generalmente afectan a los cuerpos celulares de las neuronas, troncos
dendriticos y axones, y en su mayoria generan hiperpolarizacion (inhibicion) de la

neurona postsinaptica.?®

Las sinapsis quimicas son estructuras dinamicas que no permanecen inalteradas,
su tamafo y forma pueden variar, asi como el numero de receptores y canales en sus
membranas, la cantidad de vesiculas o la superficie de la membrana que forma la
hendidura sinaptica, todo ello en respuesta a la actividad sinaptica. Esta capacidad de
cambio se conoce como plasticidad sinaptica. Los cambios que potencian la
comunicacion sinaptica y persisten a largo plazo se denominan potenciacion a largo
plazo, mientras que los que la disminuyen son conocidos como depresién a largo plazo
(LTD, por sus siglas en inglés). Se cree que estos procesos son fundamentales para la

formacion de recuerdos y el almacenamiento de informacion. 3!

> Sinapsis Eléctricas

Las sinapsis eléctricas son conexiones especializadas en forma de uniones en
hendidura entre neuronas adyacentes. Aunque son menos frecuentes que las sinapsis
quimicas, estas uniones contienen complejos proteicos llamados conexones que
permiten la comunicacién directa entre los citoplasmas de las neuronas. Através de estas

estructuras, los iones pueden difundir, de modo que una despolarizacién de membrana
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en una neurona se transmite casi instantaneamente a la neurona adyacente, sin

necesidad de neurotransmisores.30

Ademas de iones, otras moléculas como segundos mensajeros o ATP también
pueden cruzar estas uniones. Este tipo de comunicacion es bidireccional y las neuronas
pueden regular el flujo de informacién abriendo o cerrando los canales de los conexones.
La velocidad de comunicacion es mucho mayor que la de las sinapsis quimicas, lo que la
hace adecuada para circuitos que requieren rapidez en la transmisién, como los
implicados en los reflejos vestibulo-oculares. Las sinapsis eléctricas fueron descubiertas
inicialmente en las fibras gigantes del ganglio abdominal del cangrejo de rio y luego en

muchos vertebrados, especialmente en peces.?®

Excitabilidad y potencial de accion: Una de las caracteristicas fundamentales de las
neuronas es su capacidad para procesar informacion mediante variaciones en el
potencial de membrana de su membrana plasmatica. Este potencial es la diferencia de
cargas eléctricas entre el interior y el exterior celular, resultado de una distribucién
desigual de iones. Los iones clave en este proceso son el sodio (Na+), el potasio (K+), el
cloro (Cl-) y el calcio (Ca2+). Mientras que el sodio, el cloro y el calcio estan mas
concentrados fuera de la neurona, el potasio predomina dentro de ella. Esto genera una

carga positiva en el exterior celular respecto al interior, creando un gradiente eléctrico.?’

El potencial de reposo se mantiene en alrededor de -70 mV, un valor que se
mantiene gracias a las bombas de membrana que transportan iones en contra de sus
gradientes a costa de energia. Los neurotransmisores provocan cambios en el potencial
de membrana al unirse a sus respectivos receptores. Si el potencial se hace mas
negativo, se produce una hiperpolarizacion que inhibe la actividad de la neurona,
reduciendo la probabilidad de generar un potencial de accion. Si el potencial se hace mas
positivo, ocurre una despolarizacion, lo que aumenta la posibilidad de un potencial de
accion. Estas variaciones del potencial son la forma en que las neuronas transmiten

informacion.3?
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Cuando la integracion de los cambios en el potencial de membrana en las dendritas
y el soma lleva a una despolarizacion suficiente para alcanzar el umbral en el segmento
inicial del axdén, se activa un mecanismo de propagacion que permite que la
despolarizacion se extienda por toda la longitud del axén y sus ramas. Esto conduce a la
liberacion de neurotransmisores desde los terminales axoénicos en las sinapsis. El
potencial de accién es el fendbmeno de propagacion de esta sefal eléctrica a lo largo de
los axones. Tras cada cambio en el potencial de membrana, ya sea despolarizacién o
hiperpolarizacion, la concentracién de iones en ambos lados de la membrana se
restablece a su estado de reposo de -70 mV, gracias a las bombas de iones, dejando la

membrana preparada para un nuevo estimulo. 3

7.1.5 Desarrollo y plasticidad de las neuronas

El proceso de desarrollo de la morfologia neuronal es complejo, ya que las dendritas
y los axones siguen mecanismos distintos debido a sus funciones y estructuras finales
muy diferentes. En la mayoria de las neuronas, hay un solo axén que se extiende a
grandes distancias desde el soma, realizando cientos de sinapsis. Las dendritas, por otro
lado, se ramifican cerca del cuerpo celular y usualmente cuentan con varias dendritas

primarias que emergen directamente del soma de la neurona.®°

La formacion del axén comienza con una expansion citoplasmatica que surge desde
el cuerpo celular o una dendrita primaria. Si esta expansion inicial se corta, la neurona
tiene la capacidad de generar otra. En el extremo del axén en crecimiento se forma una
estructura mas grande llamada cono de crecimiento, que es el encargado de determinar
el camino que seguira el axon y las ramificaciones que formara a lo largo de su trayecto.
En el cono de crecimiento, se forman filopodios que son extensiones delgadas y
cilindricas del citoplasma, y lamelipodios, que son mas aplanados. Estas estructuras se
crean, extienden y destruyen constantemente funcionando como tentaculos que exploran
el ambiente por donde crece el axon. El proceso de formaciéon de estos podios depende
de la polimerizacién de los filamentos de actina. Aunque los filopodios no son esenciales

para que el cono de crecimiento se desplace, son importantes para guiar el proceso.%?
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Los conos de crecimiento poseen la notable capacidad de orientarse en ambientes
complejos, guiados por sefiales tanto atrayentes como repelentes. Estas sefiales pueden
ser solubles o estar ancladas en la matriz extracelular. Los receptores que captan estas
sefales se encuentran en los podios, y son esenciales para determinar la direccion del
crecimiento axonal. Las moléculas atractivas estabilizan los podios, mientras que las
repelentes los hacen inestables, lo que dirige el axén hacia las areas con podios mas
estables. Ademas, los axones pueden ramificarse de dos maneras: por la division del
cono de crecimiento en dos partes o por la emisién de una rama desde cualquier parte

del tronco axonal.32

El desarrollo de las dendritas es mas complejo y menos comprendido que el de los
axones, destacando por una ramificacion extensa, principalmente a través de nuevas
ramas que emergen desde el tronco dendritico. En las dendritas, existen pequefas
estructuras denominadas espinas dendriticas, que funcionan como elementos
postsinapticos. La formacion de las espinas comienza mediante filopodios y también

depende de los filamentos de actina.®?

Tanto las dendritas como los axones experimentan un proceso de "tala" o
eliminacién de ramas, que puede incluir la eliminacion de sinapsis. Durante el desarrollo
embrionario, se producen mas conexiones sinapticas de las necesarias y luego se
recortan, un proceso que ayuda a afinar las conexiones neuronales. Un ejemplo de este
proceso es la eliminacion de conexiones multiples entre motoneuronas y células
musculares, donde inicialmente varias neuronas inervan una sola célula muscular, y

posteriormente solo queda una conexion.?

En algunas areas del cerebro, este recorte masivo de conexiones también ocurre
en los periodos perinatales y, en algunos casos, mucho tiempo después del nacimiento.
Esta formacion y eliminacién de sinapsis también ocurre en menor medida en el cerebro
adulto. Se ha demostrado que la microglia y los astrocitos desempenan un papel
importante en este proceso de remodelacion sinaptica, actuando al englobar y

descomponer las sinapsis. 3
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La plasticidad de la morfologia neuronal, la capacidad de alterar las dendritas y los
axones, se mantiene en el cerebro adulto, aunque en una menor medida que durante el
desarrollo. Se ha observado que las neuronas adultas pueden modificar el numero y la
disposicion de sus dendritas, espinas y axones en respuesta a ciertos estimulos o
situaciones patologicas. Esta capacidad de cambio en las neuronas adultas se considera

una de las bases del aprendizaje y la memoria en el cerebro. 3

7.2 CAPITULO II: SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
7.2.1 Embriologia

El desarrollo del sistema nervioso periférico (SNP) es un proceso sumamente
controlado que comienza en las primeras etapas de la gastrulacion. La neurulacion, que
empieza aproximadamente al dia 18 del desarrollo embrionario, genera la placa neural,
la cual se pliega dando lugar al tubo neural. Al mismo tiempo, las células ubicadas en los
margenes dorsales del tubo neural experimentan una transicion epitelio-
mesenquimatosa, dando origen a la cresta neural, caracterizada por su alta capacidad

migratoria y su potencial de diferenciacion multiple.®?

Durante su desplazamiento, las células de la cresta neural siguen trayectorias
especificas guiadas por gradientes de moléculas sefalizadoras como las proteinas
morfogenéticas dseas (BMP), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), las proteinas
Wnt y Sonic Hedgebog, (Shh). Estas sefales no solo dirigen la migracion, sino que

también influyen en la determinacion del destino celular.®°

A nivel molecular, los factores de transcripcion como Sox10, Pax3 > FoxD3 son
esenciales para mantener la identidad de las células de la cresta neural. Alteraciones
genéticas en estos reguladores se han vinculado a trastornos congénitos como el
sindrome de Waardenburg y la enfermedad de Hirschsprung, caracterizada por
agapglionosis intestinal. Cuando estas células alcanzan su destino, se diferencian en

multiples tipos celulares indispensables para la estructura del SNP, incluyendo:
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— Neuronas sensitivas que conforman los ganglios de la raiz dorsal.
— Neuronas del sistema nervioso autonomo, tanto simpaticas como parasimpaticas.
— Células de Schwann, responsables de la mielinizacion o soporte axonal.

— Células satélite que rodean los somas neuronales en los ganglios.

Se entiende por sistema nervioso periférico al conjunto de estructuras nerviosas
localizadas fuera de la membrana basal del tubo neural. En el organismo adulto, el SNP
estd compuesto por nervios, ganglios, plexos y terminaciones nerviosas. Los nervios
contienen fibras mielinicas y amielinicas, que pueden ser sensitivas O motoras, tanto
somaticas como viscerales. En cuanto a los ganglios, estos se clasifican en sensitivos y
visceromotores, mientras que las terminaciones pueden cumplir funciones receptoras o

efectoras.?’

Las estructuras embrionarias que originan los componentes del SNP incluyen
principalmente a las crestas neurales, el tubo neural y las placodas. Las crestas neurales
desempefnan un papel central en el desarrollo embrionario, participando no solo en la
formacion del SNP, sino también en el desarrollo de estructuras craneofaciales, 6rganos

sensoriales, meninges, melanocitos, médula suprarrenal, dientes, entre otros.

En lo que respecta al desarrollo del SNP, existen notables diferencias entre las
regiones cefdlica y raquidea. En el area cefalica intervienen el tubo neural, las crestas
neurales y las placodas; en cambio, en la zona raquidea, solo participan las crestas
neurales y el tubo neural. En la regidn cefalica, la inervacion esta a cargo de los 12 pares
craneales, Dependiendo de su funcion, las fibras nerviosas que los componen tienen

distintos origenes embrioldgicos:

1. Las fibras sensitivas de primer orden de los nervios craneales mixtos y sus
respectivos ganglios sensitivos se forman a partir de las placodas y de las células de la
cresta neural. Esto incluye:

— El ganglio trigémino y las fibras de sus ramas (oftalmica, maxilar y mandibular).

— El ganglio geniculado y las fibras sensitivas del nervio facial.
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— Los ganglios superior e inferior y las fibras del nervio glosofaringeo.
— Los ganglios superior e inferior y las fibras del nervio vago.
— Las fibras sensoriales del nervio vestibulococlear, derivadas de la placoda ética.

— Las neuronas olfatorias y el nervio olfatorio, procedentes de la placoda nasal.

2. Las fibras motoras somaticas, branquiomotoras y visceromotoras
preganglionares, de los nervios craneales motores o mixtos provienen de la placa basal
de las rombomeras del rombencéfalo. Por ejemplo, las fibras branquiomotoras del nervio

facial surgen de la rombémera.

3. Las fibras del nervio oculomotor son una excepcion, ya que derivan del

mesencéfalo.

4. Las fibras visceromotoras postganglionares, y los ganglios parasimpaticos de los
nervios craneales mixtos se originan a partir de células de la cresta neural. Un ejemplo
es el ganglio 6tico y las fibras parasimpaticas del nervio glosofaringeo que inervan la

glandula pardétida.

En la region raquidea, las fibras sensitivas que forman las raices dorsales de los
nervios espinales y sus ganglios también derivan de la cresta neural. Las fibras motoras
somaticas y viscerales (simpaticas y parasimpaticas preganglionares lumbosacras) se
generan a partir del tubo neural. Las fibras postganglionares simpaticas y parasimpaticas,

al igual que en la regién cefalica, provienen de células de la cresta neural. 3°

7.2.2 Anatomia

El sistema nervioso periférico (SNP) esta formado por una serie de estructuras que
permiten la conexién bidireccional entre el sistema nervioso central (SNC) y las distintas
regiones del cuerpo, incluyendo 6rganos, tejidos y musculos. Este sistema se organiza
en nervios craneales, nervios espinales, ganglios periféricos y componentes del sistema

nervioso autébnomo. Desde el punto de vista anatomico, el SNP se divide en tres
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componentes principales: 1. Nervios craneales, 2. Nervios espinales, 3. Ganglios

periféricos.3’!

> Nervios craneales

Se reconocen doce pares de nervios craneales numerados en sentido rostrocaudal.
Algunos tienen exclusivamente funciones motoras (pares lll, 1V, VI, Xl y XII), otros son
puramente sensoriales (pares |, Il y VIII), mientras que los restantes presentan funciones
mixtas (pares V, VII, IX'y X). Estos nervios participan en funciones especializadas tales

como:

— Percepcion sensorial general y especial (olfativa, visual, auditiva, vestibular y
gustativa).

— Control motor voluntario (actuando sobre musculatura intrinseca y extrinseca).

— Regulacion de funciones autbnomas parasimpaticas como la secrecion glandular

y el control visceral. *?

> Nervios espinales

Hay un total de 31 pares de nervios espinales, organizados de la siguiente manera
- 8 cervicales (C1-C8)
- 12 toréacicos (T1-T12)
- 5lumbares (L1-L5)
- 5 sacros (S1-S5)

- 1 coccigeo (Co1)

Cada nervio espinal se forma por la unién de: Una raiz dorsal (aferente) con un ganglio
espinal asociado y una raiz ventral (eferente). Una vez formados, los nervios se dividen
en: ramas dorsales, que inervan la musculatura y piel del dorso y ramas ventrales, que

constituyen los grandes plexos nerviosos.

Plexos nerviosos principales:

— Plexo cervical: inervacion del cuello y el diafragma (nervio frénico)
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— Plexo braquial: control de los miembros superiores
— Plexo lumbar: inervacion del abdomen inferior y parte del muslo

— Plexo sacro: inerva la pelvis, el periné y las extremidades inferiores.

El sistema nervioso auténomo, incluido dentro del SNP, se subdivide en simpatico
y parasimpatico. Estos sistemas regulan el equilibrio fisiolégico a través de complejas
redes neuronales que involucran neuronas preganglionares y postganglionares

organizadas en ganglios y plexos viscerales. 32

» Organizacién estructural del nervio periférico

Cada nervio periférico esta envuelto por diferentes capas de tejido conectivo:
- Endoneuro: rodea individualmente a cada fibra nerviosa.
- Perineuro: agrupa multiples fibras formando fasciculos y constituye la barrera
hemato-nerviosa.
- Epineuro: capa mas externa que envuelve el conjunto del nervio, proporcionando

soporte estructural y vascularizacion.

Una disposicion anatdomica precisa de estas capas resulta crucial tanto para el
funcionamiento eficiente como para los procesos de regeneracion tras una lesion. EI SNP
esta compuesto por nervios que captan estimulos del entorno y transmiten respuestas
motoras, secretoras o vegetativas. La mayoria de estos nervios son mixtos. Los axones,
que son prolongaciones del soma neuronal, permiten el envio de sefiales eléctricas y

quimicas hasta regiones alejadas del cuerpo celular.?’

El tejido conectivo del nervio incluye tres niveles:
- La endoneuro rodea axones individualmente.
- Los axones se agrupan en fasciculos envueltos por el perineuro.

- Todo el nervio esta cubierto por el epineuro.

El perineuro es clave para mantener la presion interna del fasciculo y actua como
barrera protectora frente a infecciones e inflamacion. El epineuro, en cambio, no provoca
consecuencias severas si se dafa. El endoneuro regula el entorno fisiolégico de los

axones. La proteccion contra fuerzas de compresion depende del epineuro y del numero
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de fasciculos. En el SNP, los axones estan envueltos por células de Schwann, que
también forman las vainas de mielina en fibras mielinizadas. Estas vainas estan
interrumpidas periédicamente porlos nodos de Ranvier, y presentan surcos denominados

de Schmidt-Lanterman. 32

Las fibras nerviosas se clasifican en A, B y C segun el contenido de mielina y su
velocidad de conduccion (clasificacion de Erlanger y Gasser):
— Fibras A: muy mielinizadas, 3—20 ym de diametro, velocidad hasta 20 m/s.
— Fibras B: mielinizacion escasa, 1-3 um, velocidad hasta 15 m/s.

— Fibras C: no mielinizadas, conduccion lenta (hasta 2 m/s)

En fibras amielinicas la transmisién es continua, mientras que en fibras mielinizadas es

saltatoria, lo que permite una conduccion mas rapida y eficiente energéticamente. 32

7.2.3 Histologia

Desde la perspectiva histolégica, el sistema nervioso periférico (SNP) presenta una
estructura altamente especializada que garantiza tanto la proteccién estructural de sus
fibras como una eficaz propagaciéon de los impulsos nerviosos Entre sus principales
elementos histolégicos se encuentran: Los axones mielinizados, recubiertos por multiples
capas concéntricas de membrana plasmatica producidas por las células de Schwann,
constituyendo asi la vaina de mielina. Esta disposicion permite que el impulso nervioso
se desplace de forma discontinua a través de los nodos de Ranvier, un fenbmeno que

acelera significativamente la conduccién del potencial de accién.3*

Los axones no mielinizados, que estan asociados a células de Schwann, aunque en
este caso varios axones son englobados simultaneamente por una sola célula, sin formar
vainas de mielina propiamente dichas. Las células de Schwann, cuya funcion principal es
generar la mielina en el SNP, también desempefan un papel fundamental en los procesos
regenerativos del axén. Tras una lesion, estas células forman estructuras llamadas
bandas de Bungner, que actuan como guia para el recrecimiento axonal. Las células

satélite, que rodean los somas neuronales dentro de los ganglios periféricos, contribuyen
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a mantener un ambiente extracelular adecuado mediante el control del intercambio de

sustancias.32

El tejido conectivo del SNP también muestra una organizacion estructurada en
distintos niveles: El endoneuro, que rodea cada fibra nerviosa individual, contiene
capilares con paredes fenestradas, fibras de colageno tipo lll, y una matriz extracelular
compuesta principalmente por proteinas como laminina y fibronectina. El perineuro esta
constituido por capas de células perineurales unidas mediante uniones estrechas que
conforman la barrera hemato-nerviosa, la cual limita el paso de moléculas desde la

sangre hacia el interior del nervio.*?

El epineuro, la capa mas externa, contiene vasos sanguineos de mayor calibre y
colageno tipo |, y proporciona resistencia frente a tensiones fisicas externas, actuando
como una capa protectora adicional. Esta compleja organizacion histolégica no solo
permite la transmision eficaz del impulso eléctrico, sino que también favorece una
adecuada respuesta frente a lesiones o procesos inflamatorios que puedan comprometer

al nervio. 32

7.2.4 Fisiologia del sistema nervioso periférico

La fisiologia del SNP se fundamenta en la coordinacion entre diferentes tipos
celulares, canales io6nicos, neurotransmisores y estructuras especializadas que hacen
posible una transmision precisa y rapida de sefales. Este sistema es responsable de
transmitir tanto sefales sensoriales como motoras entre el sistema nervioso central

(SNC) y los 6rganos, musculos y tejidos periféricos.

» Transmision del impulso nervioso

Los impulsos nerviosos consisten en sehales de naturaleza eléctrica que se
desplazan a lo largo del axén neuronal. La rapidez y eficiencia con la que se transmite
esta senal depende de varios factores, entre ellos, el grado de mielinizacion del axoén, el

diametro de la fibra nerviosa, y el tipo especifico de fibra.33
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> Potencial de accion

La propagacion del impulso comienza cuando se produce la despolarizacion de la
membrana del axén, un proceso activado por el ingreso de iones sodio (Na*) a través de
los canales de sodio sensibles al voltaje. Esta entrada de carga positiva genera un
potencial de accion que avanza por el axén. En las fibras mielinizadas, la sefal eléctrica
se transmite a través de un mecanismo llamado conduccidn saltatoria, que permite que
el impulso entre los nodos de Ranvier, aumentando asi la velocidad de conduccién. En
contraste, en los axones que carecen de mielina, el impulso se desplaza de manera

continua a lo largo del axén, resultando en una velocidad de propagacion mucho menor.33

» Mielinizacion
La mielina es una sustancia rica en lipidos que recubre externamente los axones y
su funcidn principal es facilitar la transmisién rapida de los impulsos nerviosos En el SNP,
esta mielina es producida por las células de Schwann. Los segmentos de mielina estan
interrumpidos de forma periddica por los nodos de Ranvier, donde se concentran los
canales de sodio y potasio, esenciales para la conduccion saltatoria. Ademas de acelerar

la transmisién del impulso, la mielina preserva la carga eléctrica a lo largo del axén y

reduce la pérdida de sefial.3

» Clasificacion de las fibras nerviosas

Las fibras nerviosas pertenecientes al sistema nervioso periférico se categorizan de
acuerdo con la velocidad a la que conducen los impulsos y sus funciones especificas.
Estas fibras desempefian un papel fundamental en la transmision de sefiales a través de

los diferentes tipos de nervios: motores, sensoriales y del sistema auténomo.

Fibras del grupo A: Son las fibras mas veloces, y estan implicadas tanto en
funciones motoras como sensitivas. Las fibras Aa participan en el control del movimiento
voluntario y en la propiocepcién. Las AR estan asociadas a la percepcion tactil fina. Por
su parte, las fibras Ay, regulan la actividad de las fibras intrafusales dentro de los husos

musculares, contribuyendo también al sentido de la posicion corporal .36
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Fibras del grupo B: Estas fibras poseen una velocidad de conduccion menor y se
encargan principalmente de transportar sefales autdnomas, particularmente en los

axones preganglionares del sistema nervioso autonomo.

Fibras del grupo C: Son las mas lentas de todas debido a su falta de mielina y su
diametro reducido Estan especializadas en transmitir estimulos relacionados con el dolor
persistente, la temperatura y sefiales viscerales. La mayoria de las fibras C forman parte

de las vias encargadas de la nocicepcion, es decir, la deteccion del dolor.33

> Neurotransmisores y sinapsis

En el sistema nervioso periférico, los neurotransmisores cumplen un papel esencial
en la comunicacion entre neuronas y células efectoras. Diversos compuestos quimicos
actuan como mediadores sinapticos para asegurar la transmisién adecuada de sefales.
La acetilcolina (ACh) es el neurotransmisor predominante en el sistema nervioso
periférico, particularmente en la unidon neuromuscular, donde su liberacién induce la
despolarizacion de la membrana de la fibra muscular, provocando su contraccién. En el
sistema nervioso auténomo, la acetilcolina también se encuentra en las sinapsis
ganglionares tanto simpaticas como parasimpaticas, ejerciendo su efecto a través de

receptores nicotinicos.®®

La noradrenalina (NA) en el sistema simpatico se libera desde las terminales
nerviosas postganglionares. Este neurotransmisor estimula los receptores adrenérgicos
alfa y beta, produciendo efectos como la vasoconstriccion y el aumento de la frecuencia
cardiaca. Su liberacion esta finamente regulada por mecanismos internos que permiten
una respuesta adaptativa al estrés, Otras aminas biégenas (dopamina, serotonina, etc.)
aunque son mas conocidas por su actividad en el sistema nervioso central, estas
sustancias también intervienen en funciones periféricas. La dopamina, por ejemplo, esta
implicada en la regulacion del tono vascular y en el control de la actividad

gastrointestinal .33
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7.2.5 Funcién motora

El componente motor del SNP involucra tanto a los nervios somaticos, que inervan
la musculatura esquelética de forma voluntaria, como a los nervios del sistema auténomo,
responsables del control de los érganos viscerales. Las motoneuronas somaticas llevan
sefales desde la médula espinal hasta los musculos esqueléticos. Cada una forma parte
de una unidad motora, que esta constituida por la neurona y todas las fibras musculares
que controla. Estas unidades estan sujetas a la regulacion por centros motores superiores
del encéfalo y reciben informacion aferente de estructuras como los husos

neuromusculares y los érganos tendinosos de Golgi.*?

El sistema nervioso autonomo regula funciones involuntarias esenciales para la
homeostasis, como la digestién, el ritmo cardiaco y la presién arterial. Se divide en dos
ramas principales: La simpatica que Interviene en situaciones de alerta o estrés
(respuesta de lucha o huida). Su accién se ejerce a través de los ganglios simpaticos y
la liberacion de noradrenalina. Y la parasimpatica que se activa durante estados de
reposo, favoreciendo funciones como la digestion. El nervio vago es el componente

principal de esta rama, liberando acetilcolina en sus terminaciones sinapticas.??

7.2.6 Funcidon Sensorial

La funcion sensitiva del sistema nervioso periférico se centra en llevar informacion
desde los receptores especializados del cuerpo hasta el sistema nervioso central. Estos
receptores se encargan de detectar estimulos fisicos y quimicos provenientes del entorno
externo e interno. Los receptores somaticos Incluyen mecanorreceptores (sensibles a la
presion y el tacto), nociceptores (que detectan estimulos dolorosos) y termorreceptores
(encargados de registrar cambios de temperatura). Las fiboras A y C participan

activamente en la transmision de sefiales relacionadas con el dolor y la temperatura.®
Los receptores viscerales estan localizados en los 6rganos internos y detectan
parametros como el grado de distension, presion y volumen. Esta informacion es

procesada por el sistema nervioso autbnomo, que ajusta las funciones internas como la
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frecuencia cardiaca, el tono vascular y la motilidad gastrointestinal, para mantener la

estabilidad fisioldgica.?

7.3 CAPITULO lll: PARES CRANEALES I, IV, VI

Los nervios craneales encargados del movimiento ocular, el oculomotor (lll), troclear
(IV) y abducens, (VI) desempefian un papel fundamental en la movilidad de los ojos y en
el mantenimiento de la visidén binocular. Su analisis anatomico y funcional resulta clave
en la practica médica, ya que su compromiso puede sefialar trastornos neuroldgicos tanto
centrales como periféricos. Ademas, representan un excelente ejemplo para comprender

la relacion entre la anatomia del sistema nervioso y los signos clinicos.3’

7.3.1 Nervio oculomotor
> Anatomia

Este nervio emerge en la region anterior del mesencéfalo, especificamente en la
fosa interpeduncular, situado entre las arterias cerebral posterior y cerebelosa superior.
Atraviesa el espacio subaracnoideo, luego pasa por el borde de la tienda del cerebelo y
penetra el seno cavernoso, donde recorre su pared lateral, en una posicion superior al
nervio troclear y al primer ramo del trigémino. Finalmente, accede a la érbita a través de
la fisura orbitaria superior, dividiéndose en dos ramas principales: una superior y otra

inferior, las cuales se dirigen a distintos musculos extraoculares. 37

> Origen

El nervio tiene su origen en dos nucleos situados en el mesencéfalo, el nucleo
motor principal, ubicado frente al acueducto cerebral, controla varios musculos que
mueven el globo ocular y también el musculo elevador del parpado superior, El nucleo de
Edinger-Westphal, con funcién parasimpatica, origina fibras que regulan tanto el tamafio

pupilar como la acomodacién visual a corta distancia. ¥’
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» Trayectoria

Tras su salida del mesencéfalo, el nervio transita por la cisterna interpeduncular,
se dirige por delante de la arteria cerebral posterior, pasa en cercania de la arteria
comunicante posterior y penetra el seno cavernoso. Durante este trayecto, recibe
irrigacion a través de ramas meningeas. Luego entra en la 6rbita dividiéndose en ramas

que atraviesan el anillo tendinoso comun de Zinn. %7

> Funcion motora somatica

Coordina movimientos como la elevacion, descenso, aduccidn y rotacion externa
del ojo mediante la accion de los musculos recto superior, recto inferior, recto medial y

oblicuo inferior. Asimismo, controla la elevacién del parpado superior.

> Funcion motora visceral

Las fibras parasimpaticas originadas en el nucleo de Edinger-Westphal hacen
sinapsis en el ganglio ciliar. Desde alli, las fibras postsinapticas controlan la contraccién
del esfinter pupilar (provocando miosis) y del musculo ciliar (facilitando el enfoque del

cristalino para la visién cercana).?°

» Musculos Inervados

— Recto superior

— Recto inferior

— Recto medial

— Oblicuo inferior

— Elevador del parpado superior

— esfinter de la pupila (componente parasimpatico)

— Musculo ciliar (componente parasimpatico)
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> Evaluacion Clinica

La evaluacion clinica del tercer par craneal, o nervio oculomotor, se orienta a
valorar su funcion motora y parasimpatica, ya que inerva la mayoria de los musculos
extraoculares (recto superior, recto inferior, recto medial y oblicuo inferior), el musculo
elevador del parpado superior y las fibras parasimpaticas que controlan la contraccion
pupilar y la acomodacién del cristalino. Una lesion del 11l par puede presentarse con ptosis
palpebral (caida del parpado), desviacién del globo ocular hacia abajo y afuera por accién
no contrarrestada de los musculos inervados por los nervios IV y VI, midriasis (pupila
dilatada) si se afectan las fibras parasimpaticas, y diplopia al intentar enfocar objetos

cercanos.3?

En la exploraciéon, se observa la posicion andmala del ojo, se evaluan los
movimientos oculares en las seis direcciones cardinales para detectar limitaciones, se
comprueba la respuesta pupilar a la luz directa y consensuada, y se realiza la prueba de
acomodacion para valorar la funcion parasimpatica. La presencia de ptosis, oftalmoplejia
parcial o completa, y pupila dilatada sugiere una paralisis completa del oculomotor, lo cual
puede deberse a causas compresivas como un aneurisma de la arteria comunicante
posterior o herniacion cerebral, mientras que, si la pupila esta respetada, la causa puede

ser isquémica, como en pacientes diabéticos o hipertensos.3°

La historia clinica debe incluir la aparicion subita o progresiva de los sintomas,
presencia de dolor, factores de riesgo vascular y antecedentes traumaticos, siendo
importante distinguir esta paralisis de las de los pares IV y VI y de otras causas de

disfuncién ocular como miastenia gravis o enfermedades orbitarias. 3’

7.3.2 Nervio troclear IV Par Craneal
» Anatomia

Es el nervio craneal de menor calibre y el Unico que emerge por la superficie

posterior del tronco encefalico, justo debajo del coliculo inferior. Luego cruza
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internamente hacia el lado contrario antes de rodear el mesencéfalo y avanzar hacia el

seno cavernoso superior. Finalmente, penetra la érbita a través de la fisura orbitaria.*?

» Origen

El nucleo del nervio troclear se encuentra en el mesencéfalo caudal, por delante
del acueducto de Silvio, a nivel del coliculo inferior. Dado que las fibras cruzan antes de
salir del tronco encefélico, una lesion en su ndcleo se manifiesta con sintomas en el lado

opuesto del cuerpo.®3

» Trayectoria

Este nervio sale por la parte dorsal y caudal del mesencéfalo, rodea el tallo cerebral
atraviesa la tienda del cerebelo y se posiciona en la porcion lateral del seno cavernoso.

Luego accede a la érbita por la fisura orbitaria superior, sin atravesar el anillo tendinoso.3?

» Funcion motora somatica

Inerva exclusivamente al musculo oblicuo superior, responsable de girar
internamente el ojo (intorsion) y de moverlo hacia abajo cuando el ojo esta en posicion

aducida.3?

» Musculos Inervados

Oblicuo superior.

» Evaluacion Clinica

La evaluacion clinica del cuarto par craneal, también conocido como nervio
troclear, se basa en analizar la funcion del musculo oblicuo superior del ojo, el cual
permite la depresion y rotacion interna del globo ocular cuando este se encuentra en
aduccion. Una lesion en este nervio se manifiesta tipicamente con diplopia vertical,

especialmente al mirar hacia abajo, como al leer, escribir o bajar escaleras, y los
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pacientes suelen compensar inclinando la cabeza hacia el lado opuesto a la lesion para

alinear la vision y reducir la diplopia.?®

Durante la exploracion, se evaluan los movimientos oculares pidiendo al paciente
que siga un objeto en todas las direcciones, observandose limitacion para mover el ojo
afectado hacia abajo cuando esta aducido, lo que indica disfuncién del oblicuo superior;
también puede haber hipertropia (elevacién anormal del 0jo) en posicion primaria de la
mirada. Un signo caracteristico es un resultado positivo en la prueba de Bielschowsky,
donde la hipertropia del ojo afectado aumenta cuando el paciente inclina la cabeza hacia

el lado de la lesion, confirmando la afectacion del IV par.?®

Esta evaluacion debe complementarse con una buena anamnesis, incluyendo la
duracion y evolucion de los sintomas, y con otras pruebas clinicas como la observacion
de la alineacion ocular mediante el test de cover-uncover y la cuantificacion de
desviaciones con prismas en caso de estrabismo o diplopia persistente, siempre
considerando el diagndstico diferencial con otras neuropatias craneales, enfermedades

musculares o alteraciones orbitarias. ¥’

7.3.3 Nervio Abducens VI Par Craneal
» Anatomia

El nervio abducens, es el sexto nervio craneal y tiene una funcién clave en la
motilidad ocular. Este nervio tiene su origen en el nucleo del nervio abducens ubicado en
la protuberancia, en la parte mas baja del tronco encefalico. Desde su origen, las fibras
nerviosas atraviesan el tronco encefalico, ascienden a través del espacio subaracnoideo
y entran al seno cavernoso, donde siguen hacia la 6rbita a través de la fisura orbitaria

superior.33

» Origen

El nucleo del nervio abducens se encuentra en la parte inferior de la protuberancia,

en el borde del cuarto ventriculo, cerca de la linea media. Este nervio tiene una
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peculiaridad: debido a su localizacién en el tronco encefalico, las fibras de este nervio
son las mas largas de todos los nervios craneales, lo que puede hacer que sea mas

vulnerable a lesiones, especialmente aquellas que afectan la base del craneo.®

» Trayectoria

Una vez que el nervio sale del tronco encefélico, se desplaza a través del seno
cavernoso hacia la érbita. En la érbita, entra por la fisura orbitaria superior y se dirige
hacia el musculo que inerva, el musculo recto lateral, el cual permite que el ojo se

desplace hacia el lado lateral de la érbita (abduccién).3°

> Funcién motora

La principal funcién del nervio abducens es inervar el musculo recto lateral, que es
responsable de la abduccion del globo ocular, permitiendo que el ojo se desplace hacia
el exterior. Esta accion es crucial para el mantenimiento de la alineacion ocular y la vision

binocular. Este nervio no tiene funciones viscerales.3°

» Musculos Inervados

Recto lateral.

7.3.3.1 Evaluacion Clinica

La evaluacion clinica del sexto par craneal, o nervio abducens, se enfoca en su
funcién motora, ya que inerva exclusivamente al musculo recto lateral, responsable de
abducir el globo ocular, es decir, moverlo hacia afuera. Una lesion de este nervio provoca
una limitacion en la abduccién del ojo afectado, lo que lleva a una desviacién medial
(esotropia) en posicion primaria de la mirada y diplopia horizontal, que empeora al mirar
hacia el lado del musculo paralizado. Clinicamente, el paciente puede referir vision doble
al intentar mirar lateralmente hacia el lado afectado, y en casos crénicos, puede adoptar
una posicion anomala de la cabeza, girandola hacia el lado contrario para compensar la

diplopia.?’
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En la exploracion, al pedir al paciente que siga un objeto en las seis posiciones
cardinales, se evidencia la dificultad para abducir el ojo comprometido, mientras que los
demas movimientos suelen estar conservados. Esta paralisis puede ser causada por
lesiones isquémicas, hipertension intracraneal (ya que el nervio es muy sensible a la
traccion en el trayecto largo que recorre), tumores, traumatismos craneales o
enfermedades inflamatorias. La evaluacién debe incluir una anamnesis detallada que
considere inicio y evolucion de los sintomas, presencia de dolor, antecedentes vasculares
o infecciosos, y se deben considerar otras posibles causas de diplopia horizontal, como
disfunciones del Ill par craneal, miastenia gravis o estrabismo. La observacién clinica
puede complementarse con pruebas de imagen si se sospecha una causa estructural o

progresiva. 3’

7.4 CAPITULO IV SINDROME DE MILLER FISHER
7.4.1 Historia del Sindrome de Miller Fisher

El Sindrome de Miller Fisher (SMF) fue descrito por primera vez en 1956 por el
neurologo britanico Clyde Miller Fisher, quien observé una condicidon clinica distinta
dentro del espectro del sindrome de Guillain-Barré (SGB). Fisher identific6 una
combinacién de tres sintomas en un grupo de pacientes que habian sufrido infecciones
respiratorias gastrointestinales previamente, que incluian: oftalmoplejia, ataxia y
arreflexia. A diferencia del SGB clasico, en el que la debilidad muscular en las
extremidades es un signo destacado, los pacientes con SMF mostraban principalmente

sintomas relacionados con los movimientos oculares y la coordinacién motora.’

En 1956, Fisher reportd tres pacientes con un conjunto de sintomas que no
coincidian completamente con la presentacion clasica del sindrome de Guillain- Barré,
pero que compartian el factor comun de una paralisis progresiva de los nervios
periféricos. Estos pacientes mostraron: Oftalmoplejia: Incapacidad para mover los ojos
adecuadamente. Ataxia: Falta de coordinacion que afectaba la marcha y la postura y

arreflexia: Pérdida de los reflejos tendinosos profundos.?
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El término "sindrome de Miller Fisher" se utilizé para describir esta triada distintiva
gue se apartaba del patrén clasico de Guillain-Barré, donde la debilidad de los musculos
distales es mas comun. El hallazgo de Fisher fue importante porque no solo mostré que
existia una variante clinica del Guillain-Barré, sino también que esta variante tendia a
tener un prondstico generalmente mas favorable, con una recuperacién mas rapida en

comparacion con otros tipos de sindrome de Guillain- Barré.?

Tras la publicacién inicial de Fisher, el sindrome fue reconocido por otros
investigadores, quienes continuaron refinando la comprension clinica del SMF durante
las décadas siguientes, diversos estudios se centraron en caracterizar mejor esta

condicion, especialmente investigando los mecanismos inmunolégicos subyacentes.

Uno de los avances mas importantes fue la identificacion del papel de los
anticuerpos anti-GQ1b en la patogénesis del SMF. Estos anticuerpos atacan los
gangliésidos presentes en las membranas neuronales de las células de Schwann, que
recubren las fibras nerviosas periféricas, especialmente aquellas que controlan los
movimientos oculares y la coordinacion motora. La comprension de estos mecanismos
moleculares del SMF comenzé a desarrollarse a fines de la década de 1990 y principios
de 2000, con la introduccion de la técnica de inmunofluorescencia para detectar estos

anticuerpos especificos.?

Un aspecto clave en la historia del SMF ha sido el reconocimiento de su relacién
con infecciones previas, especialmente con Campylobacter jejuni, una bacteria causante
de infecciones gastrointestinales. A lo largo de los afos, se ha observado que una
cantidad considerable de pacientes con SMF habia padecido infecciones
gastrointestinales antes de la aparicion de los sintomas neurologicos. Este hallazgo llevo
a la hipotesis de que el sindrome podria ser resultado de una reaccién inmunoldgica
cruzada, en la cual el sistema inmune del paciente genera anticuerpos contra los
gangliésidos de los nervios periféricos después de una infeccion. En este contexto, el

SMF es considerado una neuropatia desmielinizante autoinmune.*
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En las ultimas décadas, el tratamiento del Sindrome de Miller Fisher (SMF) ha
experimentado avances notables, destacandose el uso de terapias inmunolégicas, como
la inmunoglobulina intravenosa (lg) y la plasmaféresis. Ambas opciones terapéuticas han
demostrado ser eficaces para disminuir la gravedad de los sintomas y acelerar la
recuperacion de los pacientes. El objetivo de estos tratamientos es modular la respuesta
inmune, bloqueando los anticuerpos patologicos que afectan la mielina de los nervios

periféricos.?

El pronédstico de este sindrome ha mejorado significativamente con el tiempo.
Aunque algunos pacientes pueden experimentar secuelas residuales, tales como vision
doble o dificultades en la coordinacion, la mayoria de los afectados se recuperan
completamente, especialmente si reciben tratamiento de forma temprana. La tasa de
mortalidad relacionada con el SMF es extremadamente baja, lo que hace que el

prondstico global sea favorable. 3

En el siglo XXI, el SMF ha logrado un reconocimiento creciente en la literatura
médica, con estudios enfocados en su diagndstico y tratamiento. Los avances en el
campo de la inmunologia y las neurociencias han facilitado una comprension mas
profunda de los mecanismos subyacentes de la enfermedad, lo que ha permitido
diagndsticos mas rapidos y una mejora en los resultados clinicos. El descubrimiento de
los anticuerpos anti-GQ1b ha sido crucial, ya que se han identificado como
biomarcadores esenciales para un diagnéstico preciso del SMF, lo que ha optimizado la

gestion clinica de los pacientes.?

El SMF continua siendo un tema activo de investigacion, especialmente en lo
relacionado con su epidemiologia, las infecciones asociadas y la identificacion de
posibles variantes genéticas que predisponen a los pacientes a desarrollar este
sindrome. Con el continuo avance de la medicina y la inmunologia, se espera que la
comprension del SMF siga evolucionando, mejorando las estrategias terapéuticas v,

finalmente, los resultados para los pacientes. ?
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7.4.2 Definicion del Sindrome de Miller Fisher

El Sindrome de Miller Fisher (SMF) es una variante poco frecuente del Sindrome
de Guillain-Barré (SGB), caracterizado por una triada de sintomas bien definidos:
oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Aunque se clasifica como una neuropatia periférica
autoinmune, el SMF se distingue de otras formas de SGB por la ausencia de debilidad
muscular proximal. A pesar de ser relativamente raro, este sindrome ha sido reconocido
como una entidad clinica propia, y generalmente se asocia con infecciones previas,

particularmente con Campylobacter jejuni. 2

» Caracteristicas Clinicas

Oftalmoplejia: La paralisis de los musculos extraoculares es uno de los signos mas
caracteristicos del SMF. Los pacientes pueden tener dificultades para mover los 0jos en
diferentes direcciones, lo que provoca vision doble (diplopia) y la incapacidad de seguir
objetos en movimiento. Esta oftalmoplejia generalmente afecta a los masculos de la

motilidad ocular incluyendo los rectos y oblicuos.?

Ataxia: La ataxia, que se presenta como una pérdida de la coordinacién motora,
afecta principalmente el control de la marcha y el equilibrio. Los pacientes muestran una
marcha inestable y pueden experimentar caidas frecuentes debido a la pérdida de
propiocepcion, lo que compromete su capacidad para percibir la posicion del cuerpo en

el espacio.

Arreflexia: La ausencia de los reflejos tendinosos profundos, como el reflejo patelar
o de Aquiles, es otro signo caracteristico del sindrome. La arreflexia sugiere dafio en los

nervios periféricos, interrumpiendo la conduccion de los impulsos nerviosos. 2

» Mecanismo Inmunolégico

El mecanismo subyacente en el SMF se activa generalmente después de una
infeccion, momento en el cual el sistema inmune genera una respuesta cruzada contra

los gangliésidos en las membranas celulares. Este ataque inmunoldgico provoca
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desmielinizacion de los nervios periféricos, alterando la conduccién nerviosa y generando
los sintomas caracteristicos del SMF. La patogénesis del esta estrechamente relacionada
con una respuesta inmune anémala, mediada principalmente por anticuerpos contra el
gangliésido GQ1b. Este gangliésido se encuentra en las células de Schwann, que
recubren las fibras nerviosas periféricas, especialmente aquellas que controlan los

musculos extraoculares.?

Los anticuerpos dirigidos contra GQ1b inducen la desmielinizacion de estos
nervios, lo que afecta la motilidad ocular y la coordinacion motora. La activacion
autoinmune en el SMF generalmente sigue una infeccion viral bacteriana, lo que sugiere
gue el sindrome se desencadena como una respuesta inmune secundaria a una
infeccion. Aunque la mayoria de los casos de SMF son provocados por infecciones,
algunos también se han vinculado con vacunas o incluso con factores genéticos

predisponentes. 2

» Relacion con el Sindrome de Guillain-Barré

El SMF es considerado una forma atipica del sindrome de Guillain-Barré, ya que,
aunque ambos comparten mecanismos patogénicos similares, como la respuesta inmune
mediada por anticuerpos, el SMF presenta sintomas mas focalizados y menos
generalizados que los observados en el Guillain-Barré clasico. En el Guillain- Barré
clasico, la debilidad muscular distal y proximal es mucho mas prominente mientras que
en el SMF los sintomas estan centrados principalmente en la triada de oftalmoplejia,

ataxia y arreflexia.t

Aunque el prondstico del SMF generalmente es favorable, con una recuperacion
relativamente rapida, algunos pacientes pueden experimentar secuelas persistentes,
especialmente en lo que respecta a problemas oculares y de coordinacién motora. La
intervencion temprana, mediante tratamientos como la inmunoglobulina intravenosa (1g)

o la Plasmaféresis, puede mejorar el pronostico y reducir la gravedad de los sintomas. 2
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7.4.3 Causas del Sindrome de Miller Fisher

El SMF es una neuropatia periférica autoinmune rara, caracterizada por la triada
clasica de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Aunque las causas exactas del sindrome no
se comprenden por completo, se sabe que la mayoria de los casos son inducidos por una
respuesta inmune anOmala que sigue a infecciones, particularmente bacterianas o
virales. La desmielinizacion de los nervios periféricos, mediada por anticuerpos contra
ganglidsidos especificos, es el principal mecanismo subyacente. A continuacién, se
detallan las principales causas conocidas del SMF. 2

> Infecciones Bacterianas

Una de las causas mas comunes del SMF es la infeccion bacteriana por
Campylobacter jejuni, una de las principales bacterias responsables de gastroenteritis.
Se ha observado que entre el 30% y el 50% de los pacientes con SMF habian tenido
antecedentes de infeccion gastrointestinal por esta bacteria, con sintomas como diarrea

y dolor abdominal previos al inicio de los sintomas neuroldgicos del SMF. 2

Mecanismo de infeccion y autoinmunidad: La conexion entre Campylobacter jejuni
y el SMF se basa en un fendmeno de reaccion cruzada. La bacteria posee estructuras en
su membrana externa que son similares a los ganglidsidos presentes en las células de
Schwann, que recubren las fibras nerviosas. El sistema inmunoldgico, al responder a la
infeccion, produce anticuerpos que, por un error en su reconocimiento, atacan los nervios
periféricos del paciente, provocando desmielinizacidon y dafio nervioso, lo que da lugar a

los sintomas del SMF. 2

» Infecciones Virales

Varias infecciones virales también se han relacionado con el desarrollo del SMF. Entre

los virus mas comunmente implicados se incluyen:
— Virus de lainfluenza: Las infecciones por el virus de la gripe han sido asociadas
con un numero considerable de casos de SMF, especialmente en individuos que

desarrollan formas graves de la enfermedad.
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— Virus Zika: Estudios recientes han mostrado que el virus Zika, causante de la
fiebre Zika, también puede estar relacionado con el SMF, especialmente en
regiones donde han ocurrido brotes de la enfermedad. El Zika ha mostrado una
fuerte relacion con el desarrollo de sintomas neuroldgicos, incluidos aquellos del

sindrome de Guillain-Barré y SMF.

— Herpes Simplex Virus (HSV) y Epstein-Barr Virus (EBV): Aunque la relacién no
es tan destacada como con Campylobacter, algunos estudios han encontrado una

asociacion entre estos virus comunes y el desarrollo del SMF.

El mecanismo exacto de como los virus provocan el SMF no esta completamente
claro, pero se cree que la respuesta inmune mediada por anticuerpos tras la infeccion
viral genera anticuerpos que atacan las células de Schwann de los nervios periféricos,

lo que lleva a la desmielinizaciéon y a los sintomas del SMF. °

> Vacunas

Aunque es menos frecuente, ciertos tipos de vacunas también han sido
relacionadas con la aparicion del SMF en personas susceptibles. Las vacunas contra la
gripe y otras de virus vivos atenuados se han vinculado con algunos casos del sindrome.
El mecanismo de este fenGmeno involucra la activacion de una respuesta autoinmune
tras la estimulacion del sistema inmunolégico por la vacuna, de manera similar a lo que

ocurre después de una infeccién natural.?

Enfermedades Autoinmunes y Predisposicion Genética ElI Sindrome de Miller
Fisher (SMF) es considerado una neuropatia periférica autoinmune, lo que implica que
ciertas personas podrian tener una predisposicion genética para desarrollar el sindrome
tras una infeccion. Varios estudios han sefialado que aquellos con antecedentes
familiares de enfermedades autoinmunes o con marcadores genéticos especificos
pueden tener mayor riesgo de desarrollar el SMF. Investigaciones recientes se han
centrado en los polimorfismos genéticos relacionados con el gen HLA (antigeno

leucocitario humano), que juega un papel crucial en la regulacion de la respuesta
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inmune. En general, los individuos con determinados tipos de HLA parecen tener mayor

susceptibilidad al SMF cuando estan expuestos a infecciones especificas.!

» Otros Factores Desencadenantes

Aunque son menos frecuentes, también se han identificado otros factores
desencadenantes del SMF, tales como una cirugia reciente ya que algunos pacientes
han desarrollado el SMF después de someterse a intervenciones quirdrgicas, lo que
sugiere que el estrés fisico o la cirugia podrian ser factores de riesgo adicionales,
también el Cancer y neoplasias aunque en raras ocasiones, se ha observado la
aparicion del SMF en pacientes con tumores malignos, posiblemente debido a una

respuesta autoinmune desencadenada por la presencia de los mismos.*!

Estudios recientes han mostrado que el SMF afecta principalmente a adultos
jovenes y de mediana edad, con una leve prevalencia en el sexo masculino. La
incidencia de este sindrome es de aproximadamente 1 a 2 casos por cada millon de
personas al afio, lo que lo convierte en una enfermedad rara. Sin embargo, la relacion
con infecciones bacterianas y virales ha sido bien documentada, lo que sugiere que la

mayoria de los casos tienen un origen infeccioso. °

7.4.4 Factores de Riesgo para el Sindrome de Miller Fisher (SMF)

El SMF, una variante del sindrome de Guillain-Barré, se caracteriza principalmente
por una triada de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Aunque aun no se comprende
completamente su causa, varios factores de riesgo han sido identificados y asociados
con el desarrollo de esta rara neuropatia autoinmune. A continuacion, se describen los

factores de riesgo mas importantes, basados en investigaciones recientes.©

» Predisposicion Genética

La genética juega un papel clave en la susceptibilidad al SMF. Se han identificado
ciertos factores genéticos que pueden predisponer a las personas a desarrollar SMF,

particularmente aquellos asociados con la respuesta inmune. El gen HLA, que codifica
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proteinas responsables de la presentacion de antigenos a las células T del sistema

inmunoldgico, parece ser un factor determinante.?*

Variantes especificas en los genes del complejo HLA, como HLA-DR y HLA-DQ, se
han relacionado con un mayor riesgo de desarrollar SMF después de una infeccion. Estos
genes son fundamentales para mediar la respuesta inmune, y las variantes en ellos
pueden hacer que una persona sea mAas susceptible a desarrollar reacciones

autoinmunes contra los gangliésidos neuronales. °

> Edad y Sexo

El SMF se presenta predominantemente en adultos jovenes y de mediana edad, con
una ligera mayor prevalencia en hombres. La edad y el sexo son factores de riesgo bien
establecidos, aunque no se comprende completamente la razén detras de esta diferencia.
En estudios recientes, la edad promedio de los pacientes con SMF es de entre 40 y 50

anos.

La mayoria de los casos ocurren en personas entre 20 y 50 afios, aunque también
se han reportado casos en nifios y adultos mayores, aunque con menor frecuencia. Existe
una ligera predominancia masculina en los casos de SMF, al igual que en otras
enfermedades autoinmunes, lo que podria estar relacionado con diferencias hormonales

o inmunolégicas entre hombres y mujeres.®®

» Factores Ambientales y Estacionales

El SMF tiene una distribucion estacional, observandose un aumento de casos
durante ciertas épocas del afio. Las infecciones virales, como la gripe, son mas comunes
en los meses de invierno, lo que podria explicar la mayor incidencia de SMF en esos
periodos. La exposicidn a temperaturas extremas o cambios estacionales, que pueden
desencadenar infecciones virales o bacterianas, parece estar relacionada con un

aumento en los casos de SMF. 15
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» Historia de Inmunizacion o Exposicion a Medicamentos

El Sindrome de Miller Fisher (SMF) se ha observado en algunas personas tras la
inmunizacioén o la exposicion a ciertos medicamentos. Aunque las vacunas rara vez estan
asociadas con la aparicion de SMF, este fendbmeno suele darse en individuos que tienen
una predisposicidén genética o inmunoldgica. Las vacunas contra la gripe y aquellas que
contienen virus vivos atenuados son las mas comunmente vinculadas a estos casos
excepcionales. En algunos pacientes, el uso de medicamentos inmunosupresores o el
tratamiento con quimioterapia podrian alterar el equilibrio inmunoldgico, lo que a su vez

podria desencadenar una respuesta autoinmune que afecte los nervios periféricos. °

> Enfermedades Autoinmunes Preexistentes

Las enfermedades autoinmunes preexistentes pueden aumentar el riesgo de
desarrollar SMF. En pacientes con antecedentes de enfermedades autoinmunes como
lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoide, el sistema inmunologico ya esta
alterado, lo que puede facilitar el desarrollo de una reaccion inmune dirigida contra las
células nerviosas periféricas. Las Enfermedades autoinmunes asociadas son: Lupus

eritematoso sistémico (LES), Artritis reumatoide, Sindrome de Sjogren. 1°

» Estrés Fisico o Trauma

En algunos casos poco comunes, el SMF ha sido desencadenado por factores como
el estrés fisico o un trauma, como una cirugia reciente o una lesion. Aunque el mecanismo
detras de este fendmeno no esta completamente claro, se cree que el estrés fisico puede
alterar la respuesta inmune, llevando a que el sistema inmunolégico ataque

inapropiadamente los nervios periféricos.?*

7.4.5 Epidemiologia del Sindrome de Miller Fisher (SMF)

El Sindrome de Miller Fisher (SMF) es una variante poco comun del sindrome de
Guillain-Barré (GBS), que afecta principalmente a los nervios periféricos, pero se

distingue por su presentacién clinica caracterizada por oftalmoplejia, ataxia y arreflexia.
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Aunque el SMF es raro, su prevalencia ha sido objeto de diversos estudios en todo el

mundo.®

Con el tiempo, la epidemiologia del SMF ha evolucionado, mostrando un incremento
en el nimero de diagnosticos debido a mejores herramientas diagndsticas, mayor
conciencia médica sobre el sindrome y avances en las pruebas de laboratorio. La
capacidad de detectar anticuerpos anti-GQ1b ha permitido identificar mas casos,
especialmente aquellos que no presentan los sintomas clasicos del sindrome de Guillain-
Barré (GBS). La pandemia de COVID-19 también ha impulsado nuevas investigaciones
sobre como los virus emergentes pueden activar reacciones inmunolégicas que
favorezcan el desarrollo del SMF, aunque aln se necesita mas investigacion para

comprender como estas infecciones pueden afectar la epidemiologia del SMF. °

> Prevalencia e Incidencia Global

El SMF es considerado una enfermedad rara. Aunque la prevalencia exacta varia
segun la regiébn y la poblacion estudiada, se estima que el SMF representa
aproximadamente entre el 5% y el 10% de los casos de sindrome de Guillain-Barré
(GBS). Mientras que la incidencia global del sindrome de Guillain-Barré es de alrededor
de 1 a 2 casos por cada 100,000 personas al afio, el SMF ocurre con una frecuencia

menor, con una incidencia anual estimada de 0.1 a 0.2 casos por cada 100,000 personas.

Aunque la prevalencia general del SMF es baja, se observa una variabilidad
geografica significativa. En algunas regiones, como el sudeste asiatico y América Latina,
la incidencia de SMF es mas alta en comparaciéon con otras areas del mundo. Este
fendmeno podria estar relacionado con factores genéticos, ambientales o la mayor

frecuencia de infecciones en esas regiones. 24

» Distribucion Geogréfica

La distribucién geografica del SMF refleja la incidencia de infecciones bacterianas y

virales, que se han identificado como desencadenantes del sindrome. En particular, la
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frecuencia de la infeccion por Campylobacter jejuni, una de las principales causas
bacterianas asociadas con el SMF, varia segun la region.

« Africay América Latina: En América Latina y algunas partes de Asia, como México y
Brasil, el SMF es més prevalente debido a la alta tasa de infeccion por Campylobacter
jejuni en esas areas. En México, hasta el 30% de los pacientes con sindrome de
Guillain-Barré desarrollan SMF, lo que resalta la relevancia de esta bacteria como
desencadenante.

« Asiay Pacifico: En paises de Asia, como Japon, China e India, la incidencia de SMF
también es relativamente alta. En Japén, el SMF representa alrededor del 10% de los
casos de Guillain-Barré, y el 75% de los pacientes con SMF tienen antecedentes de

infeccion por Campylobacter jejuni.

o Europa y Norteamérica: En Europa y América del Norte, el SMF sigue siendo raro,
aunque la prevalencia estd aumentando debido a una mayor conciencia sobre la
enfermedad y diagndsticos mas precisos. Aunque las tasas de infeccidn por
Campylobacter jejuni son mas bajas que en otras regiones, aun se observa una

correlacion con infecciones bacterianas gastrointestinales. 2
7.4.6 Fisiopatologia del Sindrome de Miller Fisher (SMF)

Aunque su presentacion es relativamente especifica, la fisiopatologia del SMF no
estd completamente comprendida, aunque ha habido avances significativos en la
comprension de los mecanismos inmunoldgicos involucrados. La fisiopatologia del SMF
implica una interaccion compleja entre factores inmunoldgicos, moleculares y celulares,

resultando en la desmielinizacién de los nervios periféricos. 1°

» Mecanismo Inmunoldgico: Respuesta Autoinmune

El SMF es un trastorno autoinmune que afecta principalmente al sistema nervioso
periférico, lo que resulta en la triada clinica mencionada. EI mecanismo principal
responsable del SMF es una respuesta inmune anémala que ataca las neuronas del

sistema nervioso periférico, especialmente los nervios extraoculares y los encargados de
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la coordinacion motora. En términos simples, el sistema inmunoldgico comienza a atacar
el propio tejido nervioso, provocando desmielinizacion de las fibras nerviosas y dafio a la
mielina, crucial para la conduccion de impulsos nerviosos. Este proceso autoinmune esta
mediado principalmente por anticuerpos contra gangliésidos especificos, particularmente
el GQ1b. ®

» Anticuerpos contra Ganglidsidos: GQ1b

El mecanismo inmunoldgico central en el SMF involucra la produccion de
anticuerpos dirigidos contra los gangliésidos, particularmente el gangliésido GQ1b. Este
gangliésido se encuentra en las membranas de las células nerviosas, especialmente en
los nervios extraoculares y en aquellos que controlan la coordinacion motora. Los
gangliésidos tienen una estructura quimica compleja que los hace vulnerables a la
formacion de anticuerpos, un rasgo caracteristico de muchas enfermedades

autoinmunes.®

Los gangliésidos son moléculas complejas de lipidos ubicadas en las membranas
celulares de las neuronas. Combinan una cabeza de carbohidratos con una molécula de
ceramida, y desempeifian varias funciones bioldgicas, como la transduccion de sefiales,
la adhesion celular y la proteccion de las membranas neuronales. Se encuentran en
mayor concentracién en los nervios extraoculares, por lo que el GQ1b es el principal

objetivo en el SMF.®

La respuesta inmunitaria en el SMF comienza cuando el sistema inmunoldgico
identifica el GQ1lb como un "antigeno extrafio”, debido a una reaccion cruzada con
patégenos. Este fendbmeno, denominado mimetismo molecular, ocurre cuando las
estructuras antigénicas de los patdgenos, como ciertas bacterias o virus, son similares a
las moléculas en las membranas neuronales. Como resultado, el sistema inmunoldgico

produce anticuerpos contra componentes propios del cuerpo.®

Un ejemplo claro de este mecanismo es la infeccion por Campylobacter jejuni, en

la que las proteinas de la pared celular de la bacteria comparten similitudes con el GQ1b,
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lo que activa los linfocitos B para generar anticuerpos anti-GQ1b. Estos anticuerpos
atacan las células nerviosas, dafiando las membranas neuronales y provocando la

desmielinizacion de los nervios periféricos. 1°

» Activacion del Sistema del Complemento

Una vez que los anticuerpos se unen a los gangliésidos, especialmente al GQ1b,
se activa el sistema del complemento, una serie de proteinas plasmaticas clave en la
inmunidad. EI complemento desempefia varias funciones, pero en el contexto del SMF,
su principal rol es promover la destruccion celular mediante la lisis de las membranas y
la activacion de células inmunes como los macréfagos, que fagocitan las partes dafiadas

de las células.®

La activacion del sistema de complemento mediante la via clasica conduce a la
formacion del Complejo de Ataque a la Membrana (MAC), una estructura que perfora las
membranas celulares afectadas. Esta perforacion provoca la destruccion de la mielina
gue recubre las fibras nerviosas, lo que se denomina desmielinizaciéon. Como resultado,
la velocidad de conduccion nerviosa disminuye, y puede ocurrir una pérdida total de la

funcién de los nervios afectados.®

Una vez activado el complemento, los macréfagos son atraidos hacia las zonas
afectadas de los nervios periféricos. Los macrofagos son células inmunolégicas
especializadas en la fagocitosis, o eliminacion de material dafiado. Estos macrofagos
atacan la mielina expuesta, eliminandola de las fibras nerviosas y debilitando aun mas la

capacidad de los nervios para transmitir sefiales eléctricas.®
» Respuesta Toxica e Inflamatoria Localizada

Ademas de la accion de los anticuerpos y el complemento, se produce una
respuesta inflamatoria localizada en los nervios comprometidos. Los linfocitos T,
particularmente los CD4+ y CD8+, también participan en la destruccion de las neuronas.

Los linfocitos T activados liberan citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
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tumoral alfa (TNF-a) y diversas interleucinas, que amplifican la respuesta inflamatoria y

contribuyen al dafio neuronal y la desmielinizacion. °

» Efectos Especificos en los Nervios Extraoculares

Una caracteristica distintiva del SMF es que la desmielinizacion afecta
principalmente a los nervios periféricos responsables de controlar los masculos oculares
y la coordinacion motora. Los gangliésidos GQ1b se encuentran en concentraciones
elevadas en los nervios que inervan los musculos extraoculares y en los involucrados en
el sistema de equilibrio. La destruccion de la mielina en estos nervios provoca los

sintomas caracteristicos del SMF.>

El Sindrome de Miller Fisher (SMF) es el resultado de una compleja respuesta
inmune anomala que involucra la produccion de anticuerpos dirigidos contra los
gangliésidos GQ1b, los cuales atacan las membranas neuronales. Este proceso
desencadena la desmielinizacion de los nervios periféricos responsables de funciones
motoras especificas, como los movimientos oculares y la coordinacion. La activacion del
complemento y la respuesta inflamatoria mediada por células inmunes adicionales son
factores clave en el proceso patologico que lleva a la discapacidad observada en los

pacientes con SMF.°

7.4.7 Mecanismo Inmunoldgico en el Sindrome de Miller Fisher

En el SMF, el sistema inmunitario se activa de forma inapropiada y comienza a
atacar los propios tejidos del cuerpo, especialmente los nervios periféricos. Este trastorno
estd asociado con una respuesta autoinmune dirigida contra los gangliésidos, moléculas
esenciales en las membranas neuronales, lo que lleva a la desmielinizacion y el dafio

neuronal. ®
» La Respuesta Inmunoldgica en el SMF

La principal caracteristica inmunolégica del SMF es la produccion de anticuerpos

contra los gangliésidos, particularmente el GQ1b. Estos gangliésidos se localizan en las
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membranas de las neuronas del sistema nervioso periférico, especialmente en los nervios
extraoculares que controlan los movimientos oculares y en los nervios involucrados en la
coordinacion motora. Se cree que la inmunizacion contra estos gangliésidos ocurre
debido a una reaccion cruzada entre componentes bacterianos o virales y las estructuras

propias del cuerpo.®

La reaccion cruzada es un fenomeno en el cual el sistema inmunolégico confunde
una estructura patégena (como una proteina viral o bacteriana) con una molécula propia
del cuerpo. En el caso del SMF, se considera que las proteinas de Campylobacter jejuni,
un patdégeno bacteriano, tienen similitudes estructurales con los gangliésidos GQ1b, lo
gue provoca que el cuerpo genere anticuerpos contra el GQ1b. Estos anticuerpos luego

atacan las células nerviosas del propio cuerpo, especialmente las cubiertas por mielina.®
» Formacion de Anticuerpos Anti-GQ1b

El gangliosido GQ1b es una molécula compleja compuesta por una cadena de
carbohidratos unida a un lipido ceramida. Este gangliésido es esencial en la membrana
de las neuronas, particularmente en los nervios extraoculares y en aquellos responsables
de la coordinacion motora. Cuando el sistema inmunoldgico detecta una infeccidon o
lesion, se producen anticuerpos especificos para atacar al agente patdgeno. Sin
embargo, en el SMF, estos anticuerpos no solo atacan al patégeno, sino que también se
dirigen contra las estructuras de las células del propio cuerpo, particularmente contra el
gangliésido GQ1b. Los anticuerpos anti-GQ1b se adhieren a estas moléculas en las

células nerviosas, lo que desencadena una serie de eventos patoldgicos.®

El sistema del complemento, como componente crucial de la inmunidad innata,
desempeiia un rol esencial en la respuesta inmunoldgica. Cuando los anticuerpos se
adhieren a los gangliosidos, se activa la via clasica del complemento, lo que conduce a
la formacion del Complejo de Ataque a la Membrana (MAC). Este complejo perfora las
membranas celulares, resultando en la destruccién de las células objetivo, en este caso,
las células nerviosas. Ademas, el complemento atrae células inmunitarias, como los

macrofagos y los neutréfilos, que se encargan de eliminar el material celular dafiado. En
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el caso del SMF, los macrofagos destruyen la mielina que recubre las fibras nerviosas,

provocando la desmielinizacion. °
» Desmielinizacion y Dafio Nervioso

La desmielinizacion es un proceso fundamental en la fisiopatologia del SMF. La
mielina, que recubre las fibras nerviosas, facilita la transmision eficiente de los impulsos
eléctricos. En el SMF, el sistema inmunolégico ataca y destruye la mielina de los nervios
periféricos, especialmente aquellos que controlan los misculos oculares y la coordinacion
motora. Esto interrumpe la conduccién de los impulsos nerviosos, causando los sintomas
caracteristicos del sindrome, como oftalmoplejia (dificultad para mover los 0jos), ataxia

(problemas para coordinar los movimientos) y arreflexia (ausencia de reflejos).®
» La Respuesta Inmunologica Ty la Inflamacién

Ademas de la activacion del sistema del complemento, los linfocitos T juegan un
papel crucial en el desarrollo del SMF. Los linfocitos T CD4+ y CD8+ son responsables
de identificar y destruir células infectadas o dafiadas. En el SMF, estos linfocitos T
contribuyen a amplificar la respuesta inflamatoria, lo que provoca una mayor destruccion
neuronal. Los linfocitos T liberan citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y diversas interleucinas, lo que favorece la atraccién de mas células
inmunitarias y amplifica la inflamacion. Esta respuesta inflamatoria intensifica el dafo

neuronal y acelera la progresion de la enfermedad.®
> El Papel de los Gangliosidos en la Neuro inflamacién

En enfermedades autoinmunes como el SMF, el dafio a la mielina y los nervios
periféricos no solo representa un proceso de destruccion de las células nerviosas, sino
también un fendmeno de neuroinflamacién. La inflamacion nerviosa puede ser inducida
por las células inmunitarias y las moléculas liberadas durante la desmielinizacion. Este
circulo vicioso, en el cual la destruccion de los nervios activa ain mas la respuesta

inmune, agrava el dafio en los nervios periféricos.’
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» Respuesta del Sistema Nervioso Periférico y Recuperacion

Aunque el dafio neuronal es una caracteristica prominente durante las fases
agudas del SMF, se ha observado que el sistema nervioso periférico tiene una capacidad
limitada para repararse. Después de la desmielinizacion, los nervios pueden recuperarse
parcialmente mediante un proceso conocido como remielinizacion, en el que las células
de Schwann (células gliales periféricas) ayudan a restaurar la mielina en los nervios
afectados. Sin embargo, este proceso de recuperacion no siempre es completo, y en
algunos casos, la desmielinizacion persistente puede resultar en discapacidades a largo

plazo.’

7.4.8 Sintomas del Sindrome de Miller Fisher (SMF)

Este sindrome se caracteriza por un inicio rapido de los sintomas neuroldgicos,
aunque la forma de presentacion puede variar entre los pacientes. No obstante, tres
sintomas principales estan presentes en casi todos los casos: oftalmoplejia, ataxia y
arreflexia. A continuacion, se detalla en mayor profundidad los sintomas mas comunes y

menos comunes del SMF, con un enfoque en su desarrollo, fisiopatologia y diagnéstico.*

» Oftalmoplejia

Uno de los sintomas mas distintivos del SMF es la oftalmoplejia, que se refiere a la
incapacidad para mover los ojos de manera adecuada. Este sintoma progresa con el
tiempo y afecta principalmente a los masculos responsables del movimiento ocular, lo
gue provoca paralisis en la mirada. La oftalmoplejia en el SMF esta asociada con el mal
funcionamiento de los nervios que controlan la movilidad de los ojos, especialmente los
pares craneales lll, IV y VI, encargados de los musculos extraoculares. Se pueden

mencionar los siguientes sintomas de la oftalmoplejia:

— Diplopia (visién doble): Los pacientes experimentan visién doble debido a la falta
de sincronizacion en los movimientos de los 0jos, especialmente al mirar en ciertas

direcciones.
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— Ptosis (caida del parpado): Este sintoma ocurre cuando el misculo responsable
de elevar el parpado esta afectado.

— Dificultad para mover los ojos: Los pacientes pueden encontrar dificultades para
mover los ojos hacia arriba, abajo o hacia los lados.

— Alteraciones en la visién: Debido a la limitacion en los movimientos oculares, los
pacientes pueden tener cambios en la vision periférica y en su capacidad de

enfoque.

La oftalmoplejia es esencial en el diagnéstico del SMF, ya que es uno de los sintomas

mas distintivos que lo diferencia de otras neuropatias periféricas y desmielinizantes. ’

> Ataxia

Otro sintoma prominente del SMF es la ataxia, que se refiere a la falta de coordinacion
en los movimientos musculares, especialmente en las extremidades. La ataxia en el SMF
se produce debido a la afectacion de los nervios periféricos que permiten la
propiocepcion, es decir, la percepcidon del cuerpo en el espacio. Este sintoma puede
manifestarse de forma subaguda o progresiva, dificultando el equilibrio y la coordinacion

motora. Se pueden mencionar las siguientes manifestaciones clinicas de la ataxia:

— Inestabilidad al caminar: Los pacientes pueden presentar una marcha insegura o
tambaleante debido a la pérdida de coordinacion entre los musculos que controlan el

movimiento.

— Dificultad para mantener el equilibrio: Aun cuando estan de pie, los pacientes pueden
tener problemas para mantener el equilibrio sin apoyo, lo que aumenta el riesgo de

caidas.
— Temblores: Algunos pacientes pueden experimentar temblores 0 movimientos

involuntarios debido a la incapacidad de los musculos para trabajar juntos de manera

armonica.
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— Dificultades con tareas finas: Actividades como escribir, abotonarse o sujetar objetos

pequefios pueden volverse dificiles debido a la falta de control en los movimientos.

La ataxia en el SMF suele afectar de manera simétrica ambos lados del cuerpo,
aunque en algunos casos puede presentarse de forma asimétrica dependiendo del

alcance del dafio nervioso. ’

> Arreflexia

Los reflejos son respuestas involuntarias del cuerpo ante ciertos estimulos. En el
SMF, los pacientes presentan arreflexia, es decir, la ausencia de reflejos profundos en
las extremidades, lo que indica dafio en los nervios periféricos, tanto motores como
sensitivos. Los reflejos rotuliano y aquiliano son los reflejos mas cominmente ausentes
en los pacientes con SMF. Estos reflejos se evalian mediante un golpe en el tendén de

la rodilla o en el tend6n de Aquiles.’

Ademas de los reflejos en las piernas, los pacientes pueden presentar la ausencia
de reflejos en los brazos y otras partes del cuerpo, lo cual podria ser un indicio temprano
de que la neuropatia estd afectando de manera generalizada al sistema nervioso
periférico. La arreflexia refleja un dafio en la conduccién nerviosa debido a la
desmielinizacion de las fibras nerviosas, lo que interrumpe la transmision eficiente de las

sefales nerviosas. ’

» Otros Sintomas Menos Comunes en el SMF

Aunque los tres sintomas clasicos del SMF oftalmoplejia, ataxia y arreflexia son los
mas frecuentes, se han documentado otros sintomas menos comunes que pueden
acompanfar o incluso preceder a la manifestacion tipica de la enfermedad. Estos sintomas
atipicos pueden complicar el diagnostico, especialmente en las etapas iniciales, por lo
gue es fundamental estar al tanto de ellos para poder realizar un enfoque clinico

adecuado.?!
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» Disfuncién autonémica

La disautonomia es una manifestacion menos frecuente pero clinicamente
significativa en el SMF, especialmente en los casos mas graves o extendidos. Se origina
por la afectacion del sistema nervioso autbnomo, que es el encargado de regular
funciones involuntarias del cuerpo. Los sintomas autondémicos reportados: Hipotension
ortostatica, Bradicardia o, en casos menos frecuentes, taquicardia. Trastornos sudorales:
como anhidrosis, sudoracion excesiva. Problemas gastrointestinales: como ileo paralitico

o estreflimiento grave. Trastornos urinarios: retencién urinaria o incontinencia.*

» Paradlisis facial

En algunos pacientes, puede presentarse paresia facial unilateral o bilateral, lo que
sugiere que el proceso inflamatorio ha alcanzado otros pares craneales, como el VIl
(nervio facial). Provocando disminucion del lagrimeo o alteraciones en el gusto en los dos
tercios anteriores de la lengua. Este sintoma sugiere una extension de la afectacion

neurolégica, y puede confundirse clinicamente con el sindrome de Guillain-Barré.!

» Disartriay disfagia

La disartria que es la dificultad para articular palabras y la disfagia que es la
dificultad para tragar pueden aparecer cuando se ven involucrados los nervios bulbares
o los musculos de la faringe y la laringe. Estas complicaciones aumentan el riesgo de
aspiracion y neumonia en pacientes debilitados, lo que requiere atencion meédica

especializada en los casos mas graves.?

» Déficit sensorial leve

Aunque el SMF se considera principalmente un trastorno motor, un pequefio
porcentaje de pacientes experimenta alteraciones sensoriales leves como: Hormigueo o
parestesias distales en manos y pies, Sensacion de entumecimiento, generalmente
transitoria y leve. Disminucion de la sensibilidad vibratoria o propioceptiva. Este tipo de

afectacion sensorial no es prominente, pero su presencia debe ser considerada para
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evitar confundir el diagndéstico con otras variantes sensoriales del sindrome de Guillain-

Barré.?

> Alteraciones de la consciencia

En casos excepcionales, especialmente cuando el SMF forma parte de
enfermedades como el sindrome de Bickerstaff (encefalitis del tronco encefélico asociada
a anticuerpos anti-GQ1b), pueden ocurrir somnolencia, confusiéon o incluso coma leve.
Estos episodios transitorios de desorientacion o confusion indican una afectacion central,
probablemente en el tronco encefalico, lo que distingue al SMF clasico de otras variantes

mas graves. ’

> Debilidad de extremidades

Aunque el SMF clasico se describe sin una debilidad significativa en las
extremidades, en algunos casos se observa paresia leve en miembros superiores o
inferiores, generalmente de forma distal. Esto puede sugerir una superposicion con otras
variantes del sindrome de Guillain-Barré. La cual se acompafa de dificultad para sostener

objetos pesados o caminar distancias largas sin fatigarse.®

7.4.9 Grupos especificos de pacientes en el Sindrome de Miller Fisher
» Pacientes Pediatricos

Aunque el Sindrome de Miller Fisher (SMF) es mas frecuente en adultos jovenes,
también puede afectar a nifios, aunque en menor proporcidon. En cuanto a las
caracteristicas clinicas, en los nifios, el inicio de la enfermedad suele ser mas abrupto, la
ataxia tiende a ser mas prominente que la oftalmoplejia, y la disfuncion autonémica y la
debilidad en las extremidades son algo mas comunes que en los adultos. En lo que
respecta al diagnostico, en pediatria es coman que la presentacién se confunda con otras
ataxias adquiridas, como la ataxia postinfecciosa, aunque los anticuerpos anti-GQ1b

siguen siendo un marcador 0til, con alta sensibilidad en esta poblacion. En relacion con
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el pronédstico, generalmente es favorable, con recuperacion completa en la mayoria de

los casos dentro de un periodo de 8 a 12 semanas. 1°
» Pacientes Ancianos (>60 afos)

Aunqgue el SMF es menos frecuente en adultos mayores, presenta caracteristicas y
complicaciones particulares. En cuanto a las caracteristicas clinicas, existe un mayor
riesgo de complicaciones autonémicas, como hipotension grave y bradicardia, asi como
una mayor frecuencia de sintomas atipicos, como disfuncién cognitiva leve o debilidad

generalizada.'?

En el diagnostico, puede ser dificil diferenciarlo de un accidente cerebrovascular,
encefalopatia metabdlica o miastenia gravis; sin embargo, los anticuerpos anti-GQ1b
siguen siendo utiles, aunque con variabilidad en los niveles detectables. En lo relativo al
prondstico, la recuperacion generalmente es mas lenta, con una mayor probabilidad de

secuelas residuales y de infecciones secundarias.?
» Pacientes Inmunosuprimidos

Este grupo incluye a pacientes con VIH, cancer, uso cronico de corticoides o
inmunosupresores. En cuanto a las caracteristicas clinicas, presentan un mayor riesgo
de manifestaciones atipicas o mas severas del SMF, una respuesta impredecible a las
terapias inmunomoduladoras y un riesgo incrementado de infecciones oportunistas que
complican el curso de la enfermedad. El diagnostico puede ser complicado, ya que es
dificil distinguir entre infecciones del sistema nervioso y trastornos autoinmunes, por lo
gue se requieren pruebas serologicas y estudios de neuroimagen para complementarlo.
En lo que respecta al prondstico, este suele ser reservado en comparacion con los

pacientes inmunocompetentes.’
» Pacientes con Enfermedades Sistémicas Previas

Como diabetes mellitus, hipertension, lupus eritematoso sistémico u otras
condiciones autoinmunes. En cuanto a las caracteristicas clinicas, existe un mayor riesgo

de neuropatias preexistentes, o que puede enmascarar o modificar los sintomas del
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SMF, asi como la posibilidad de presentaciones combinadas de neuropatia autonémica
y sensitivo-motora. Para el diagndstico, es necesario realizar un diagnoéstico diferencial
cuidadoso entre las neuropatias preexistentes y la afectacion aguda del SMF, siendo los
estudios electrofisioldgicos de gran valor en estos casos. En lo que respecta al pronéstico,
hay un mayor riesgo de recuperacion incompleta o prolongada, ademas de la posibilidad

de disfuncién autonémica residual. ’
» Pacientes Embarazadas

Aunque es extremadamente raro, el Sindrome de Miller Fisher (SMF) también puede
presentarse durante el embarazo. Los casos reportados muestran ciertas
particularidades clinicas, desafios en el diagndstico y consideraciones terapéuticas
especiales. En cuanto a las caracteristicas clinicas, en las mujeres embarazadas los
sintomas suelen ser similares a los de la poblaciéon general, con la triada clasica de

oftalmoplejia, ataxia y arreflexia.®

No obstante, los cambios fisioldgicos propios del embarazo, como la hipervolemia,
alteraciones inmunoldgicas y cambios en el sistema autobnomo, pueden modificar la
manifestacion de los sintomas; puede haber una mayor disfuncion autonémica, como
hipotensidn ortostéatica o alteraciones cardiacas, exacerbadas por el embarazo, y en el
tercer trimestre se ha observado una mayor tendencia a la debilidad respiratoria debido

a la reduccion de la capacidad pulmonar funcional.®

En cuanto al diagnostico, este se basa en los sintomas clinicos, pero puede
complicarse debido a la superposicion de sintomas comunes del embarazo avanzado,
como fatiga o dificultad para respirar; la deteccidén de anticuerpos anti-GQ1b sigue siendo
un marcador altamente util; las pruebas de neuroimagen (RMN) son seguras,
especialmente si no se usa contraste con gadolinio, a menos que sea estrictamente
necesario, y el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) generalmente muestra

disociacion albumino-citolégica, como en otros pacientes.®

El tratamiento de eleccién es la inmunoglobulina intravenosa (IVIG), ya que

presenta un perfil de seguridad favorable tanto para la madre como para el feto; la
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plasmaféresis es una alternativa segura, aunque puede resultar menos conveniente
desde el punto de vista logistico durante el embarazo, y el uso de corticoides se limita a
casos seleccionados, dado que la evidencia en el SMF es limitada y no se ha demostrado

un beneficio claro.®

El pronostico en la mayoria de los casos reportados indica una recuperacién
completa tanto para la madre como para el feto si se realiza un diagnéstico y tratamiento
tempranos, aunque existe un pequeiio aumento en el riesgo de parto prematuro,
generalmente asociado con la necesidad de intervenciones médicas intensivas.
Finalmente, en cuanto a las consideraciones obstétricas, el manejo debe ser
multidisciplinario, involucrando neurologia, obstetricia y cuidados intensivos; se
recomienda una vigilancia fetal estrecha durante el episodio activo, y no existen
contraindicaciones absolutas para el parto vaginal, aunque la cesarea puede

considerarse si hay debilidad respiratoria significativa o disautonomia severa. *°

7.5 CAPITULO V: PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN EL SMF

El diagnédstico del Sindrome de Miller Fisher (SMF) es principalmente clinico,
basado en la aparicion de la triada caracteristica: oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Sin
embargo, para confirmar la sospecha, excluir diagndsticos diferenciales y optimizar el
manejo, es fundamental realizar varias pruebas diagnosticas. A continuacion, se

describen los principales métodos utilizados.38

7.5.1 Estudios de Laboratorio en el Diagnéstico del SMF

Aunque no existen pruebas especificas para este sindrome, los estudios de
laboratorio son esenciales para: Confirmar el diagndstico mediante biomarcadores
inmunoldgicos, descarta otras causas infecciosas, inflamatorias o autoinmunes que
podrian simular los sintomas, identificar infecciones previas que puedan haber

desencadenado la respuesta inmune anémala asociada al SMF.38
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> Biometria Hematica Completa

Leucocitosis ligera donde puede observarse si el paciente ha tenido una infeccion
reciente, especialmente de vias respiratorias altas o gastrointestinales de la cual el
Campylobacter jejuni es el agente mas comun. El recuento plaquetario y hematocrito
generalmente son normales. Estos estudios ayudan a descartar infecciones sistémicas

graves o procesos inflamatorios que puedan afectar el tratamiento- 1°

La proteina C reactiva (PCR) puede estar ligeramente elevada si persiste
inflamacion postinfecciosa, mientras que la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
suele mostrar una elevacién minima en la mayoria de los casos. No obstante, si estos
indicadores se encuentran marcadamente elevados, se debe considerar la posibilidad de

infecciones activas, enfermedades del tejido conectivo o procesos neoplasicos.1°

> Perfil Seroldgico

Se recomiendan las siguientes pruebas: serologia para Campylobacter jejuni, con
deteccion de anticuerpos IgM e 1gG especificos o PCR fecal si hay antecedente de diarrea
reciente, ya que hasta un 30-40% de los pacientes con SMF presentan serologia positiva;
para el virus Epstein-Barr (EBV), se deben detectar los anticuerpos IgM para capside viral
(VCA-IgM) y anticuerpos nucleares (EBNA); en el caso del citomegalovirus (CMV), se
recomienda la deteccion de IgM y, en algunos casos, PCR sanguinea; y para
Mycoplasma pneumoniae, se deben realizar pruebas serologicas (IgM) o PCR en
aspirados nasofaringeos. La importancia de estas pruebas radica en que dichas
infecciones pueden inducir una respuesta inmune que mimetiza molecularmente a los

gangliésidos de membrana, lo que genera la reaccién autoinmune asociada al SMF.1°

» Deteccién de Anticuerpos Antigangliésidos

La presencia de anticuerpos antiganglidsidos es el hallazgo mas caracteristico y
diagndstico en el SMF. Los anticuerpos anti-GQ1b IgG se encuentran en el 85-95% de

los casos, son altamente especificos para el SMF y reflejan el ataque inmunolégico sobre
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los nervios oculomotores. Los niveles elevados de estos anticuerpos permanecen

durante semanas y disminuyen conforme el paciente se recupera clinicamente.?®

Otros anticuerpos posibles incluyen anti-GD1b, anti-GM1 o anti-GT1a, los cuales,
aunque menos frecuentes, pueden estar presentes, especialmente en casos de
superposicién con otras variantes del sindrome de Guillain-Barré. En cuanto a los
métodos de deteccion, el ensayo ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) es el
estandar actual para detectar estos anticuerpos, y también se utilizan métodos

confirmatorios como el Western blot o inmunodot. 2°

» Otros Biomarcadores en Investigacion

Se han investigado biomarcadores experimentales que podrian ayudar en el
diagnostico y pronadstico: Niveles de neurofilamentos ligeros (NfL): Son indicadores de
dafo axonal y se han encontrado elevados en algunos casos graves de neuropatias
asociadas con Guillain-Barré, incluyendo el SMF. Citoquinas proinflamatorias: Como la
IL-6 y TNF-a, elevadas en fases agudas. Aunque prometedores, estos biomarcadores

aun no son pruebas rutinarias. 1°

7.5.2 Examen del Liquido Cefalorraquideo (LCR)

El examen del Liquido Cefalorraquideo (LCR) es esencial en la evaluacion de
pacientes sospechosos de tener SMF, aunque sus resultados suelen ser un apoyo en
lugar de definitivos. El andlisis del LCR ayuda a confirmar el diagnéstico de SMF a través
de patrones caracteristicos, a excluir diagnosticos diferenciales, como infecciones del
SNC o procesos inflamatorios diferentes, y a establecer una base para el seguimiento

clinico, especialmente en casos atipicos.??

» Caracteristicas del LCR en el SMF

El patrén tipico encontrado en el analisis del Liquido Cefalorraquideo (LCR) en el
SMF es la disociacion albuminocitologica, que implica un aumento de proteinas en el LCR

y un recuento celular normal, sin o con poca pleocitosis. Este patrén refleja dafio en la
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barrera hematoencefalica o raices nerviosas sin inflamacion significativa. Los detalles
especificos incluyen: proteinas totales aumentadas (>45 mg/dL), generalmente entre 50-
100 mg/dL; células en menor cantidad, menos de 5 células/mms3, principalmente linfocitos
0 monocitos; y glucosa normal, con una relacién glucosa LCR/sangre >0,6.22

» Cronologia de las Alteraciones en el LCR

Es importante considerar que durante las primeras 48 horas de los sintomas, el
LCR puede ser completamente normal. El aumento de proteinas generalmente ocurre
entre los 3y 7 dias después de la aparicion de los sintomas. Ademas, un LCR normal no
descarta el diagnéstico temprano de SMF, por lo que en estos casos puede ser Util repetir

la puncién lumbar después de algunos dias.??

> Analisis Avanzado del LCR

En la actualidad, se exploran biomarcadores adicionales que podrian mejorar la
precision diagnéstica del SMF. La deteccion de anticuerpos anti-GQ1b en el LCR, aunque
no es una practica rutinaria, se ha encontrado en casos graves. Las citoquinas y
guimiocinas, como la IL-6 y TNF-a, aumentan en el SMF y reflejan actividad inmunolégica
local, y aunque aun estan en fase investigacional, podrian predecir la gravedad de la

enfermedad.??

Los neurofilamentos ligeros (NfL) son un biomarcador emergente que indica dafio
axonal y se detecta en el LCR, con niveles elevados que se correlacionan con un mayor
grado de disfuncién clinica en neuropatias periféricas. Aunque estos estudios aln no se
utilizan de forma rutinaria, representan el futuro del diagnostico molecular de

enfermedades desmielinizantes y axonales periféricas.??

> Diferenciacién de Otros Diagnosticos a Través del LCR

Un andlisis adecuado del LCR permite excluir diversas condiciones. En el caso de
meningitis bacteriana o viral, se observa un aumento significativo de leucocitos

(>100/mm3) y una reduccion de glucosa (<40 mg/dL). Para las neuropatias inflamatorias
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cronicas, se presenta pleocitosis moderada y un aumento significativo de las proteinas
(>100 mg/dL). En la esclerosis multiple, se detectan bandas oligoclonales, las cuales no
se observan en el SMF. El LCR con disociacion albuminocitolégica aislada sugiere una
neuropatia inflamatoria aguda, como el SMF o el sindrome de Guillain-Barré.??

7.5.3 Neuroimagenes en el Sindrome de Miller Fisher

El uso de técnicas de neuroimagen en el diagndstico de SMF no es rutinario como
primera opcion, dado que el diagnéstico se basa principalmente en criterios clinicos y en
la deteccién de anticuerpos anti-GQ1b. Sin embargo, la neuroimagen resulta crucial
cuando se presentan formas atipicas, sintomas graves o la necesidad de descartar
diagnosticos diferenciales como infartos cerebrales, enfermedades desmielinizantes,

neoplasias o infecciones del sistema nervioso central.??
» Resonancia Magnética (RMN)

La resonancia magnética (RMN) se utiliza principalmente en casos atipicos o
cuando hay empeoramiento neurologico. Es especialmente util en imagenes ponderadas
en T2, FLAIR y con contraste. La RMN puede revelar hiperdensidad en el tronco
encefalico, especialmente en el mesencéfalo y el puente, areas con nucleos de nervios
craneales afectados en el SMF, anomalias en la captacién de contraste en los nervios
oculomotores 0 en areas cercanas a estos nucleos, y engrosamiento leve o captacion de
los nervios craneales I, IV y VI en secuencias especificas. Es importante sefialar que en

los casos tipicos de SMF, la RMN generalmente es normal.??
» Tomografia Computarizada (TC)

La tomografia computarizada (TC) tiene un uso limitado en el SMF. Generalmente
se solicita en urgencias para descartar hemorragias cerebrales o infartos agudos. Sin
embargo, no muestra alteraciones caracteristicas del SMF. Su utilidad radica

principalmente en excluir otras patologias, mas que en confirmar el diagnéstico de SMF. 10
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» Resultados Anormales en Neuroimagenes en SMF

Aunque no siempre son necesarias, las neuroimagenes deben considerarse en los
casos de déficit neurologico asimétrico o que progresa rapidamente, ausencia de
anticuerpos anti-GQ1b con una clinica incierta, sintomas que sugieren enfermedad del
sistema nervioso central como alteracion en el nivel de conciencia, pardlisis facial bilateral
o sintomas cerebelosos marcados, sospecha de patologia vascular o tumoral, y falta de

respuesta al tratamiento inmunolégico. 23

Tabla:1 Neuroimégenes y condiciones que podrian simular SMF.

Infarto del tronco encefalico Area focal de restriccion en DWI, hipersefial en FLAIR
Esclerosis multiple Placas desmielinizantes en el SNC

Tumores del tronco cerebral Masa que ocupa espacio con realce andmalo

Mielitis del tronco Edema y captacion de contraste lineal

Infeccion viral Hipersenal en areas afectadas, realce leptomeningeo
Fuente: Elaboracion propia 2025.

7.6 CAPITULO VI: ANTICUERPOS ANTI-GQ1B

7.6.1 Anticuerpos Antigangliésidos

Los gangliésidos son glicoesfingolipidos que contienen uno o mas residuos de
acido sialico en su estructura, y se encuentran principalmente en las membranas
plasmaticas del tejido nervioso, especialmente en la sustancia blanca, las sinapsis y los
nodos de Ranvier. Son esenciales para la transduccion de sefales celulares, el
mantenimiento de la integridad neuronal y las interacciones célula-célula. Los anticuerpos
antigangliosidos son autoanticuerpos que atacan estos componentes de la membrana
neuronal. Estos anticuerpos desempefian un papel crucial en diversas neuropatias
inmunomediadas, en particular en el Sindrome de Guillain-Barré (SGB) y sus variantes,

como el Sindrome de Miller Fisher (SMF).1’
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» Clasificacién de Anticuerpos Antiganlidosidos

Los anticuerpos antigangliésidos son autoanticuerpos dirigidos contra
componentes de la membrana neuronal, involucrados en diversas neuropatias
inmunomediadas. Cada tipo de anticuerpo tiene afinidad por nervios especificos y esta
relacionado con fenotipos clinicos particulares. Los principales anticuerpos asociados con

enfermedades neuroldgicas incluyen:

Tabla: 2 Principales anticuerpos asociados con enfermedades neurolégicas.

Anticuerpo Gangliosido Asociacion clinica principal
diana
"Anti-GM1I1gG GM1 ~ Neuropatia motora multifocal, SGB axonal
Anti-GDla IgG GDla SGB axonal motor
Anti-GQ1b GQ1b Sindrome de Miller Fisher
IgG
Anti-GD1b IgG GD1b Neuropatia sensitiva, ataxia sensitiva
Anti-GTla lgG GTla SGB faringo-cervico-braquial
Anti-GM2 GM2 Ocasionalmente  asociado a  neuropatias
periféricas

Fuente: Purves 2021.
» Anticuerpos Anti-GQ1b: Caracteristicas Especificas

El anticuerpo anti-GQ1b es esencial para el diagnostico del Sindrome de Miller
Fisher (SMF) y presenta varias caracteristicas importantes: existe una alta concentracion
de GQ1b en los nervios oculomotores (lll, IV, VI) y en la via vestibular; hay una relacion
directa entre los niveles elevados de anti-GQ1b y la gravedad de la disfuncién ocular,
como la oftalmoplejia; ademas, este anticuerpo también se asocia con sintomas
vestibulares, como la inestabilidad. Estos anticuerpos son de tipo 1gG, lo que indica un

mecanismo de respuesta inmunitaria madura y especifica. 1’
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En cuanto a los mecanismos de generacion, se explica mediante el mimetismo
molecular, en el cual una infeccion previa usualmente por Campylobacter jejuni, aunque
también puede ser por Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae,
Citomegalovirus o el virus de Epstein-Barr, desencadena una respuesta inmunologica
cruzada, ya que algunos componentes lipooligosacaridos bacterianos presentan similitud
estructural con los gangliésidos humanos. Esto lleva a la produccion de autoanticuerpos
por parte del sistema inmune, que no logra distinguir entre los antigenos microbianos y
los gangliésidos propios, lo que explica la aparicion repentina de los sintomas,

tipicamente después de infecciones respiratorias o gastrointestinales. ’
7.6.2 Mecanismo de Accidon de los Anticuerpos Antiganliésidos

El mecanismo de accion implica que los anticuerpos se unen a los ganglidsidos en
las membranas neuronales, desencadenando una respuesta autoinmune inflamatoria
gue altera la funcion nerviosa. Este proceso es clave en la fisiopatologia de trastornos
neurolégicos como el Sindrome de Guillain-Barré (SGB), el Sindrome de Miller Fisher

(SMF) y otras neuropatias periféricas.?®

» Mimetismo molecular

El fendbmeno de mimetismo molecular es uno de los mecanismos clave en la
produccion de anticuerpos antigangliésidos. Este proceso inicia cuando un patégeno,
como bacterias, virus o toxinas, invade el organismo y desencadena una respuesta
inmunitaria. Patdgenos como Campylobacter jejuni contienen lipooligosacéaridos en su
superficie que tienen una estructura similar a los gangliésidos humanos, presentes en las

membranas neuronales. 1/

Esta similitud provoca que el sistema inmunolégico identifiqué los gangliésidos
como antigenos extrafios, generando anticuerpos que atacan tanto al patbgeno como a
las células nerviosas, lo que lleva a trastornos autoinmunes como el Sindrome de
Guillain-Barré (SGB) y el Sindrome de Miller Fisher (SMF). 7
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> Interaccién de los anticuerpos con los gangliésidos neuronales

Los anticuerpos antigangliésidos tienen afinidad por varios tipos de gangliésidos
en las membranas de las neuronas, interactuando principalmente en las terminaciones
nerviosas y las sinapsis de las neuronas periféricas. Los gangliosidos mas cominmente
afectados son GM1, GD1a, GD1by GQ1b. En el caso especifico del SMF, los anticuerpos
anti-GQ1b se unen a las membranas neuronales, iniciando una serie de respuestas

bioquimicas que alteran la funcién neuronal. 6

» Desencadenamiento de la respuesta inflamatoria

Cuando los anticuerpos antigangliésidos se adhieren a los ganglidsidos presentes
en las membranas neuronales, se desencadena una respuesta inmunoldgica que incluye
la activacion del sistema del complemento, la atraccion de células inflamatorias como
neutrofilos y macrofagos, y la destruccion de las membranas neuronales. Este proceso
puede activarse mediante dos vias: la via clasica, en la que los anticuerpos se unen al
gangliésido y permiten la adhesién de proteinas del complemento, formando un complejo

de ataque a la membrana.??

La via alternativa, que se activa por la formacion del complejo anticuerpo-
gangliésido y también conduce a la formacién del complejo destructivo. La activacion del
complemento provoca dafio directo a las membranas neuronales, genera inflamacion y
compromete la funcidén neuronal, pudiendo incluso afectar la barrera hematoencefalica y

facilitar la infiltracion de células inmunolégicas al sistema nervioso central.?®

» Dafo alas fibras nerviosas y alteracidon de la conduccién nerviosa

La inflamacion y la destruccién de la mielina, junto con el dafio directo a las
membranas neuronales, afectan gravemente la conduccion nerviosa. En las neuropatias
axonales, como la variante axonal del SGB, los anticuerpos inducen la degeneracion
axonal. En las neuropatias desmielinizantes, como el SMF, atacan la mielina, lo que

retrasa o bloquea la transmision de impulsos eléctricos a lo largo de los nervios
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periféricos. Esto provoca sintomas caracteristicos como debilidad muscular, parélisis,

pérdida sensitiva y disminucién o ausencia de reflejos.?°

» Resolucion o cronificacion de larespuestainmune

En algunos casos, la respuesta inmunitaria puede resolverse espontaneamente o
con tratamiento adecuado. Sin embargo, cuando la respuesta inmune persiste o0 es
excesiva, puede causar dafio cronico a los nervios, resultando en un dafio irreversible.
La remielinizacion y la recuperacion funcional dependen de factores como el tipo de
anticuerpo presente, el grado de dafio axonal y la eficacia del tratamiento inmunolégico

para reducir la inflamacién. *’
7.6.3 Valores normales de anticuerpos antigangliésidos

Los anticuerpos antigangliésidos, especialmente aquellos dirigidos contra
gangliésidos especificos, se pueden detectar mediante analisis serologicos en pacientes
con sintomas compatibles. Los valores de estos anticuerpos se miden generalmente en
unidades por mililitro (U/mL), y la interpretacion de los resultados depende del laboratorio,
el método de ensayo y el tipo de gangliésido que se esté midiendo. La correlacion con

diferentes enfermedades neuroldgicas es esencial para su interpretacion clinica. *’

» Anticuerpos Antigangliosidos Comunes

Anti-GM1.: El anticuerpo anti-GM1 esta vinculado principalmente con neuropatias
axonales, especialmente en la variante axonal del Sindrome de Guillain-Barré (SGB). Los
niveles normales de este anticuerpo son generalmente: Menos de 1:100 en titulos o
menos de 25 U/mL, dependiendo del ensayo empleado. Cuando los niveles de anti-GM1
exceden estos valores, se puede considerar la presencia de neuropatias autoinmunes,

como el SGB.

Anti-GD1a: El anticuerpo anti-GD1a esta relacionado con manifestaciones graves
de paralisis ascendente y problemas motores severos, tal como ocurre en el SGB motor.

Los rangos normales para este anticuerpo son: Menos de 1:100 en titulos o menos de 30
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U/mL. Una elevacién en los niveles de anti-GD1la suele asociarse con formas mas

severas de SGB.%?

Anti-GQ1b: El anticuerpo anti-GQ1b es esencial para el diagnéstico del Sindrome
de Miller Fisher (SMF), donde se observan oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Los valores
normales para este anticuerpo son: Menos de 1:100 en titulos 0 menos de 50 U/mL. En
los pacientes con SMF, los niveles elevados de anti-GQ1b son un indicador util para

confirmar el diagndstico. 22

Anti-GD1b: Los anticuerpos anti-GD1b son relevantes en neuropatias sensoriales
y ataxia. Son particularmente importantes en el SGB sensitivo. Los valores normales de
este anticuerpo son: Menos de 1:100 en titulos 0 menos de 20 U/mL. Valores altos de

anti-GD1b pueden sugerir neuropatia sensorial predominante. 22

Anti-GM2: Este anticuerpo se encuentra asociado a algunas neuropatias
periféricas, incluidas ciertas formas del SGB. Los valores normales son: Valores

normales: Menos de 1:100 en titulos o menos de 30 U/mL. 2%

» Consideraciones Clinicas sobre los Valores Normales

Es fundamental considerar varios aspectos al interpretar los valores de anticuerpos
antigangliosidos: en primer lugar, su presencia en individuos sanos, ya que se han
detectado niveles bajos de estos anticuerpos en personas saludables, aunque niveles
significativamente elevados son mas indicativos de una condicion autoinmune; en
segundo lugar, su asociacion con otros trastornos neuroldgicos, dado que también
pueden elevarse en enfermedades autoinmunes sistémicas, lo que resalta la necesidad
de realizar una evaluacion clinica exhaustiva para evitar diagnosticos erroneos; y
finalmente, la varianza técnica, ya que los métodos y plataformas utilizados para medir

estos anticuerpos pueden arrojar diferentes rangos de referencia. 2°

» Técnicas de Medicion de los Anticuerpos Antigangliésidos
— ELISA (Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzima): Es uno de los

métodos mas comunes para medir los titulos de anticuerpos, utilizando un
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antigeno especifico (gangliésido) fijado a una placa para capturar los anticuerpos

presentes en el suero del paciente.

— Inmunofluorescencia indirecta: Esta técnica detecta anticuerpos mediante
anticuerpos secundarios marcados con fluorescencia que se unen a los

anticuerpos antigangliésidos.

— Western Blot: Este ensayo separa las proteinas de gangliésidos mediante
electroforesis, y los anticuerpos del paciente se detectan mediante marcadores

especificos.

— Inmunohistoquimica: En algunos casos, se utilizan tejidos humanos o animales
donde los anticuerpos antigangliosidos pueden visualizarse directamente

mediante marcadores fluorescentes.
» Interpretacion y Uso Clinico de los Resultados

La deteccion de anticuerpos antigangliosidos resulta atil para el diagnostico de
neuropatias autoinmunes, pero siempre debe interpretarse dentro de un contexto clinico
adecuado. La elevacion de estos anticuerpos, cuando sus titulos superan los valores
normales y se asocian con sintomas clinicos de neuropatia, permite confirmar la
presencia de trastornos como el sindrome de Guillain-Barré o el sindrome de Miller

Fisher. 38
7.6.4 Sensibilidad y Especificidad en el Diagnoéstico del S.M.F.

La sensibilidad y la especificidad de los anticuerpos anti-GQ1lb son aspectos
cruciales en el diagnostico del Sindrome de Miller Fisher. Detectar estos anticuerpos de
manera precisa y temprana resulta esencial, sobre todo en casos dificiles o atipicos.
Varios estudios han evaluado la efectividad de los anticuerpos anti-GQ1b en términos de
sensibilidad y especificidad, comparandolos con otras patologias neurologicas y

autoinmunes. 2539
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» Estudio de Koga et al

El estudio realizado por Koga et al. se centr6 en evaluar la sensibilidad y
especificidad de los anticuerpos anti-GQ1b en pacientes con sindrome de Miller Fisher
(SMF) y otras neuropatias autoinmunes, incluyendo el sindrome de Guillain-Barré. Los
resultados principales indicaron una sensibilidad del 95% para los anticuerpos anti-GQ1b
en pacientes con SMF, lo que significa que el 95% de los individuos diagnosticados con
esta condicién presentaban dichos anticuerpos en su suero. En cuanto a la especificidad,
se reportd un 93%, lo que implica que el 93% de los pacientes sin SMF, pero con otras
neuropatias autoinmunes, no mostraron la presencia de estos anticuerpos, lo que
demuestra su utilidad para diferenciar el SMF de otras patologias neurolégicas

autoinmunes.1®
> Estudio de Yuki et al

En 2019, Yuki et al. llevaron a cabo un estudio exhaustivo sobre los anticuerpos
anti-GQ1b, analizando distintas cohortes de pacientes con sindrome de Miller Fisher
(SMF) y comparandolos con individuos que padecian otras enfermedades neuroldgicas.
Este andlisis reveld una sensibilidad del 92%, lo cual indica que una gran mayoria de los
pacientes con SMF presentan estos anticuerpos en su suero. Ademas, la especificidad
alcanz6 un 98%, lo que demuestra que la presencia de los anticuerpos anti-GQ1b es
altamente especifica del SMF, siendo muy poco comudn en otras neuropatias o trastornos
neurolégicos. Estos resultados refuerzan la utilidad diagndstica de los anti-GQ1b como

biomarcadores clave en la identificacion precisa del SMF.?’
» Estudio de Léger et al

El estudio realizado por Léger et al. EN 2019 se enfoc6 en determinar la utilidad
de los anticuerpos anti-GQ1lb como herramienta diagndstica en pacientes con
enfermedades neuroldgicas autoinmunes, particularmente en el contexto del sindrome
de Miller Fisher (SMF). Los resultados mostraron una sensibilidad del 93%, lo que indica
gue una gran mayoria de los pacientes con SMF presentan estos anticuerpos. Asimismo,

la especificidad fue del 92%, lo que respalda su alta precision para distinguir el SMF de
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otras neuropatias autoinmunes, como el sindrome de Guillain-Barré. Estos hallazgos
refuerzan el valor clinico de los anticuerpos anti-GQ1b como un marcador serologico

confiable en el diagnéstico del SMF.3
» Estudio de Huang et al

En el estudio llevado a cabo por Huang et al. En el 2021 evalud la utilidad
diagnéstica de los anticuerpos anti-GQ1b especificamente en las fases tempranas del
sindrome de Miller Fisher (SMF), asi como su capacidad para diferenciar esta entidad de
otras neuropatias autoinmunes. Los resultados mostraron una sensibilidad del 90%, lo
gue indica que la mayoria de los pacientes con SMF pueden ser identificados incluso en
los primeros dias de la enfermedad, aunque este valor es ligeramente inferior al reportado

en estudios previos.

En cuanto a la especificidad, se alcanzo un 96%, lo que subraya la alta precision
de estos anticuerpos para excluir otras afecciones neurologicas autoinmunes, incluyendo
variantes atipicas del sindrome de Guillain-Barré. Estos datos refuerzan el papel clave

de los anti-GQ1b como herramienta diagndstica precoz y especifica en el SMF.*
7.6.5 Criterios diagnésticos para el Sindrome de Miller Fisher (SMF)

El diagndstico del SMF se basa en la presentacion clinica, la deteccion de
anticuerpos anti-GQ1b y otras pruebas diagnosticas complementarias. EI SMF, una
variante rara del sindrome de Guillain-Barré, se caracteriza por una triada clinica clasica:
oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Sin embargo, debido a su semejanza con otras
afecciones neuroldgicas, el diagndstico puede ser complicado, y es esencial aplicar un
enfoque sistematico que combine la historia clinica, los hallazgos neuroldgicos y las

pruebas de laboratorio.*3

El diagnéstico del Sindrome de Miller Fisher, segun las guias clinicas mas
recientes, se establece a partir de criterios mayores y menores. Los criterios mayores
incluyen, en primer lugar, la triada clinica caracteristica compuesta por oftalmoplejia,

ataxia y arreflexia. El segundo criterio mayor es la presencia de anticuerpos anti-GQ1b,
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cuya deteccion mediante técnicas seroldgicas como ELISA o inmunofluorescencia en el
suero o0 en el liquido cefalorraquideo (LCR) constituye una herramienta diagndstica
fundamental, debido a su alta sensibilidad y especificidad para esta entidad. %=°

Entre los criterios menores, se encuentra el analisis del LCR, que puede revelar
una pleocitosis proteica discreta, es decir, un aumento de proteinas sin incremento
significativo en el nimero de células. También se consideran como hallazgos menores
otros sintomas neurolégicos que pueden acompafiar a la presentacién clinica, como una
debilidad muscular leve, lo cual puede generar confusién diagndstica con otras variantes
del sindrome de Guillain-Barré. La combinacién de estos elementos clinicos, serolégicos

y de laboratorio permite establecer un diagnéstico preciso de SMF.13

> Criterios Clinicos

El diagnostico clinico del SMF se basa en la presencia de la triada clasica:
oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, aunque no todos los pacientes presentan todos estos

sintomas.

— Oftalmoplejia: La paralisis ocular es uno de los signos mas caracteristicos del
SMF, y los pacientes pueden tener dificultad para mover los ojos, o que puede
llevar a vision doble (diplopia). Esto se debe a la afectacion de los nervios que
controlan los musculos extraoculares (nervios oculomotores, troclear 1V, y
abducens VI). La oftalmoplejia puede ser bilateral y afectar movimientos

horizontales, verticales o de convergencia de los ojos.

— Ataxia: La ataxia se refiere a la falta de coordinacion en los movimientos,
especialmente en las extremidades y el tronco. Los pacientes pueden mostrar
inestabilidad al caminar y dificultades para mantener el equilibrio, debido a una
afectacion en las fibras del sistema nervioso central que conectan con los

musculos.
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Arreflexia: La ausencia de reflejos tendinosos profundos, observada en la mayoria
de los pacientes con SMF, refleja una disfuncion en el sistema nervioso periférico,
particularmente en los nervios motores. La arreflexia es mas notable en las
extremidades inferiores y puede afectar reflejos como el del tobillo y el

rotuliano.2°

Criterios Inmunoldégicos

Anticuerpos anti-GQ1b: Los anticuerpos anti-GQ1b son especificos del SMF y se
encuentran en el suero de aproximadamente el 95% de los pacientes con este
sindrome. Su deteccion mediante pruebas seroldgicas (como inmunofluorescencia

indirecta o ELISA) es crucial para confirmar el diagnostico.

Liquido Cefalorraquideo (LCR): En algunos pacientes con SMF, el analisis del LCR
puede mostrar un aumento leve de proteinas sin incremento de glébulos blancos,
lo que refleja inflamacion en las raices nerviosas periféricas, similar a lo que ocurre

en otras neuropatias autoinmunes como el sindrome de Guillain-Barré.?’

Diagnostico Diferencial

Los diagnésticos diferenciales del sindrome de Miller Fisher (SMF) incluyen

diversas patologias neuroldgicas que pueden compartir caracteristicas clinicas como

oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Entre ellos destaca el sindrome de Guillain-Barré (SGB),

especialmente sus variantes axonales o descendentes, que presentan arreflexia y

debilidad muscular, pero sin la triada clasica del SMF; la miastenia gravis, que puede

cursar con oftalmoplejia y debilidad fluctuante, aunque con reflejos conservados y sin

ataxia; los infartos del tronco encefalico, que causan paralisis ocular y ataxia de inicio

sUbito con signos en neuroimagen.®®

También la esclerosis multiple, que puede manifestar ataxia y oftalmoplejia

internuclear, pero con bandas oligoclonales en el LCR y edad de presentacion mas

temprana; las enfermedades mitocondriales como el sindrome de Kearns-Sayre, que se
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caracterizan por oftalmoplejia progresiva, ataxia y curso crénico con otros sintomas
multisistémicos; la encefalitis del tronco cerebral de Bickerstaff, clinicamente similar al
SMF pero con alteracién del nivel de conciencia y reflejos aumentados, también asociada
a anti-GQ1b; la encefalitis viral del tronco encefalico, que presenta fiebre, pleocitosis en

el LCR, oftalmoplejia y ataxia.3®

Los sindromes paraneoplasicos, como la degeneracion cerebelosa
paraneoplésica, con sintomas similares en pacientes con neoplasias subyacentes; las
intoxicaciones por metales pesados, alcohol o farmacos, que pueden afectar el tronco
encefalico y manifestarse con sintomas neurolégicos similares; y el sindrome de
Wernicke, causado por deficiencia de tiamina, caracterizado por la triada de oftalmoplejia,
ataxia y confusion, tipicamente en personas con alcoholismo o malnutricion, con

hallazgos especificos en la resonancia magnética. 2%

7.7 CAPITULO VII: TRATAMIENTO ESPECIFICO DEL S.M.F.

El tratamiento del SMF se basa principalmente en la modulacién de la respuesta
autoinmune, ya que la patologia subyacente esta relacionada con la agresion al sistema
nervioso periférico. El objetivo principal es detener la destruccion de las fibras nerviosas,
acelerar la recuperacion funcional y mejorar el prondstico a largo plazo. Las opciones
terapéuticas incluyen la inmunoglobulina intravenosa (IVIg), plasmaféresis,
inmunoadsorcion, corticoides y, mas recientemente, el uso de inmunomoduladores como
el rituximab. Este capitulo se enfoca en las intervenciones terapéuticas que han
demostrado eficacia, apoyadas por la evidencia clinica mas reciente y los mecanismos

biol6égicos que las sustentan. 3

7.7.1 Inmunoglobulina Intravenosa (IVIg)

La inmunoglobulina intravenosa (IVIg) es uno de los tratamientos mas
consolidados y efectivos para el SMF. Su principal funcion es regular la actividad
inmunoldgica del paciente, reduciendo la respuesta autoinmune que dafa los nervios

periféricos.*°
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> Mecanismo de Acciodn

La IVIg es una solucién que contiene anticuerpos humanos obtenidos de donantes

de sangre, administrada por via intravenosa. Sus efectos incluyen:

e Neutralizacion de autoanticuerpos: Los autoanticuerpos dirigidos contra los
gangliésidos, como el anti-GQ1b, son neutralizados por los anticuerpos presentes en
la 1VIg. Esta accion previene que dichos anticuerpos causen dafio en las células

nerviosas.

e Modulacion de la respuesta inmune: La 1VIg afecta la funcion de diversas células del
sistema inmunolégico, como linfocitos T y B, y modula la liberacion de citoquinas
proinflamatorias. Ademas, puede interferir con los mecanismos de fagocitosis,

reduciendo la destruccion de las fibras nerviosas.

e Inmunosupresion parcial: La IVIg también suprime la produccion de anticuerpos IgM

y el complemento, lo que disminuye la inflamacién y el dafio a los nervios periféricos.
23,24

» Evidencia Clinica

Varios estudios han demostrado la eficacia de la IVIg en el tratamiento del SMF.
Por ejemplo, un estudio realizado por Yuki et al. (2019) encontré que la IVIg mejora
significativamente los sintomas de los pacientes, acelerando la recuperacion de la

pardlisis de los musculos oculares y reduciendo el tiempo de hospitalizacion.?
» Dosis Recomendada

La dosis comun de IVIg para pacientes con SMF es de 0.4 g/kg de peso corporal,
administrada durante 5 dias consecutivos. Algunos estudios también sugieren que una
dosis Unica de 1 g/kg por dia puede ser efectiva, pero debe ser monitorizada debido a

los posibles efectos secundarios.*°
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> Resultados Clinicos

La mayoria de los pacientes con Sindrome de Miller Fisher (SMF) que reciben
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (1VIg) experimentan una mejora significativa
en su condicion dentro de un periodo de 2 a 3 semanas, especialmente en cuanto a la
movilidad ocular, los reflejos y la fuerza motora en las extremidades. No obstante, es
fundamental reconocer que no todos los pacientes responden de la misma manera a este

tratamiento. %°
7.7.2 Plasmaféresis

La plasmaféresis es otro tratamiento que se emplea para tratar el SMF,
especialmente en aquellos pacientes que no responden de manera adecuada a la IVIg.
Este procedimiento consiste en la extraccion del plasma del paciente y su reemplazo por
una solucién especial, con el objetivo de eliminar los anticuerpos patégenos del sistema

circulatorio.’
» Mecanismo de Accidn

La plasmaféresis elimina los anticuerpos anti-GQlb y otros autoanticuerpos
presentes en el plasma. Se realiza mediante un sistema de filtracion, separando el plasma
de los globulos rojos, las plaquetas y otras células sanguineas. El plasma extraido es
reemplazado por plasma fresco congelado o solucion salina, lo que contribuye a una

eliminacion mas rapida de las sustancias toxicas y autoinmunes. 13
» Evidencia Clinica

La plasmaféresis ha mostrado ser eficaz en el tratamiento del SMF, especialmente
en pacientes que no responden bien a la IVlg. Segun un estudio de Koga aquellos
pacientes tratados con plasmaféresis experimentaron una recuperaciéon mas rapida que
aquellos que no recibieron este tratamiento. Sin embargo, este enfoque no se recomienda
de forma rutinaria, sino en casos de resistencia a la IVIg o cuando el SMF progresa de

manera rapida.??
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» Dosis Recomendada

La plasmaféresis se realiza generalmente en sesiones consecutivas durante un
periodo de 4 a 5 dias, extrayendo entre 1y 1.5 veces el volumen sanguineo del paciente.
La cantidad exacta puede variar segun el protocolo del hospital y las necesidades

especificas del paciente.?3
» Resultados Clinicos

Este tratamiento no solo disminuye los niveles de anticuerpos autoinmunes, sino que
también mejora la funcidon motora y sensorial. Tiene una tasa de éxito alta en pacientes
con SMF grave, y la mayoria de los pacientes experimentan mejoras significativas dentro

de los primeros 15 dias después de completar el tratamiento.
7.7.3 Inmunoadsorcion

La inmunoadsorcidbn es una técnica terapéutica emergente empleada en el
tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes, incluido el sindrome de Miller Fisher
(SMF), y se considera una alternativa mas especifica que la plasmaféresis. A diferencia
de esta ultima, que implica la eliminacién completa del plasma y, con ello, de numerosos
componentes sanguineos esenciales, la inmunoadsorcion utiliza columnas con
materiales adsorbentes disefiados para captar de forma selectiva los anticuerpos
patdgenos, como los anti-GQ1b, conservando otras proteinas y elementos del plasma

gue son importantes para el organismo.?*

Esta especificidad se traduce en una menor incidencia de efectos adversos y una
mayor eficiencia en la eliminacién de los autoanticuerpos responsables del proceso
autoinmune. Desde el punto de vista clinico, se han documentado casos de éxito en
pacientes con SMF refractarios a tratamientos convencionales, lo cual ha despertado un
interés creciente en su aplicacion. En particular, estudios como el de Yuki han reportado
gue la inmunoadsorcion podria superar en eficacia a la plasmaféresis en determinados
contextos clinicos. En cuanto a la dosificacion, el tratamiento suele consistir en 4 a 5

sesiones, cada una con una duracion aproximada de 1 a 2 horas, administradas con un
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intervalo de 48 horas entre sesiones, permitiendo asi evaluar progresivamente la

respuesta terapéutica del paciente y ajustar el protocolo segin la evolucién clinica. 13
7.7.4 Corticoides

El uso de corticoides en el tratamiento del sindrome de Miller Fisher (SMF)
contindia siendo un aspecto debatido dentro de la practica clinica, ya que, a pesar de su
reconocido efecto inmunosupresor, los estudios han mostrado resultados inconsistentes
respecto a su eficacia. Estos farmacos actian principalmente modulando la respuesta del
sistema inmunoldgico mediante la inhibicion de la activacion de linfocitos, la disminucion
de la produccién de citoquinas proinflamatorias y la reduccién de la inflamacién
generalizada, lo cual en teoria podria limitar el dafio neurolégico inducido por los

autoanticuerpos.??

Sin embargo, en el contexto especifico del SMF, diversos trabajos clinicos han
sefialado que los corticoides no generan una mejoria significativa en los desenlaces
clinicos ni logran frenar adecuadamente la progresion de la enfermedad. Por ejemplo, el
estudio de Yuki et al. observdO que la administracion de corticoides, incluso en
combinacién con otros tratamientos inmunomoduladores, no produjo beneficios

sustanciales en comparacion con el tratamiento estandar.??

A pesar de ello, en algunos casos seleccionados y bajo estricta supervision
médica, los corticoides pueden ser considerados como parte de un enfoque terapéutico
complementario. En estas situaciones, la pauta mas comunmente empleada consiste en
administrar metilprednisolona intravenosa a una dosis de 1 mg/kg/dia durante un periodo
de 3 a 5 dias, tras lo cual debe evaluarse la respuesta clinica; si no se observa mejoria,

el tratamiento debe interrumpirse para evitar efectos secundarios innecesarios. %

7.7.5 Rituximab y otros Inmunomoduladores

El rituximab es un anticuerpo monoclonal que actla selectivamente sobre las
células B, las cuales son responsables de la produccion de anticuerpos, incluidos

aquellos implicados en enfermedades autoinmunes como el sindrome de Miller Fisher
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(SMF). Aunque no forma parte del tratamiento estdndar de primera linea, ha sido
considerado como una opcion terapéutica alternativa en casos refractarios o graves del
SMF. Su mecanismo de accién se basa en la eliminacién de células B CD20+, lo que
interrumpe la sintesis de autoanticuerpos dirigidos contra gangliésidos como el GQ1b,
contribuyendo asi a la reduccion de la respuesta inmunitaria anémala, la inflamacion y el

dafio neuronal.38

La evidencia clinica sobre el uso de rituximab en SMF adn es limitada y se basa
principalmente en estudios de caso o pequefios ensayos clinicos, pero los resultados
preliminares sugieren un potencial beneficio en pacientes que no responden a terapias
convencionales como la inmunoglobulina intravenosa (1VIg) o la plasmaféresis. En cuanto
a la dosificacion, el esquema mas utilizado consiste en administrar dos infusiones de
1,000 mg con un intervalo de 14 dias entre ellas, aunque en casos de recaida o
persistencia de sintomas puede contemplarse la repeticion del tratamiento. La decision
de emplear rituximab debe individualizarse, considerando el perfil del paciente, la

evolucién clinica y la falta de respuesta a otras intervenciones inmunomoduladoras. 2

7.8 CAPITULO VIII: TRATAMIENTO DE SOPORTE DEL SINDROME DE MILLER
FISHER

El sindrome de Miller Fisher (SMF) es una enfermedad autoinmune rara que afecta

el sistema nervioso periférico, caracterizandose por una triada de sintomas: ataxia,

oftalmoplejia y arreflexia. Aunque los tratamientos especificos como la IVIg y la

plasmaféresis son cruciales, el tratamiento de soporte también desempefia un papel

fundamental en la gestion de esta enfermedad, al ayudar a reducir complicaciones y

mejorar la calidad de vida del paciente.®

El tratamiento de soporte debe abordar de manera integral las complicaciones
neurolégicas y sistémicas asociadas al SMF. Este enfoque tiene como objetivo no solo el
manejo de los sintomas y la prevencion de complicaciones graves, sino también la

rehabilitacion para que los pacientes alcancen el mejor nivel funcional posible.4
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7.8.1 Manejo del Dolor

Aunque el dolor no constituye uno de los sintomas cardinales del sindrome de
Miller Fisher (SMF), puede manifestarse como una consecuencia secundaria de la
desmielinizacion de las fibras nerviosas periféricas y de la debilidad muscular
generalizada. Este dolor impacta negativamente en la calidad de vida del paciente y
puede interferir en su proceso de rehabilitacion, por lo que su manejo adecuado es
esencial.'8

En el contexto del SMF, se pueden identificar principalmente dos tipos de dolor: el
neuropatico y el misculo-esquelético. El dolor neuropético se origina por el dafio en las
fibras nerviosas y suele describirse como ardor, punzadas, corriente eléctrica o una
molestia profunda persistente que resulta compleja de tratar, requiriendo terapias
especificas. Por otro lado, el dolor musculo-esquelético surge como consecuencia de la
debilidad y descoordinacion muscular tipicas del SMF, asi como de la inmovilidad

prolongada, lo que puede provocar tensiones, contracturas y dolor postural.?®

Para abordar estos sintomas dolorosos, se recurre a diversas estrategias
terapéuticas. Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) se emplean habitualmente para
el dolor musculo-esquelético leve o moderado, aunque carecen de eficacia en el dolor
neuropatico. Para este ultimo, los anticonvulsivos como la gabapentina y la pregabalina
son medicamentos de eleccion, ya que regulan la actividad neuronal anormal. También
se utilizan antidepresivos triciclicos, como la amitriptilina, por su capacidad para modular

las vias del dolor en el sistema nervioso central.2?

En casos de dolor severo, puede recurrirse a opioides, aunque su uso debe ser
restringido y cuidadosamente supervisado debido a su potencial adictivo y a los efectos
adversos que conllevan. El enfoque terapéutico mas eficaz es el manejo integral del dolor,
gue debe ser personalizado e interdisciplinario, incluyendo la participacion de neurdlogos,
fisioterapeutas, especialistas en dolor y rehabilitacién, con una monitorizacién continua

de la evolucién clinica para ajustar el tratamiento segln la respuesta de cada paciente.!®
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7.8.2 Prevencién de la Trombosis Venosa Profunda

La trombosis venosa profunda (TVP) es una complicacion relevante en pacientes
con sindrome de Miller Fisher, principalmente como consecuencia de la inmovilidad
prolongada, la debilidad muscular severa y la disminucion general de la actividad fisica.
Estas condiciones favorecen la estasis venosa en las extremidades inferiores, creando
un entorno propicio para la formacién de coagulos que, si no se detectan y tratan
oportunamente, pueden migrar a los pulmones y provocar una embolia pulmonar, una

complicacién potencialmente letal. 28

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de TVP en estos
pacientes se encuentran: la inmovilidad prolongada, que reduce la circulacion venosa y
propicia la acumulacion de sangre en las venas profundas; la disfuncion del sistema
nervioso autbnomo, que puede alterar la regulacion del tono vascular y favorecer la
coagulacion; y el uso de ventilacion mecanica, especialmente cuando el paciente se

encuentra sedado o en estado critico, lo que agrava la inmovilidad.?®

Para prevenir esta complicacion, se implementan diversas medidas, entre las
cuales destacan el uso profilactico de anticoagulantes como la heparina de bajo peso
molecular o la warfarina, con un control estricto de los parametros de coagulacion (como
el INR y el PTT) para garantizar la seguridad y eficacia del tratamiento. Ademas, el uso
de dispositivos de compresion neumatica intermitente en las extremidades inferiores

mejora el retorno venoso y disminuye el riesgo de estasis.?®

La movilizacion temprana, aunque desafiante debido a la debilidad muscular
caracteristica del SMF, es un pilar fundamental en la prevencion, siendo necesaria la
intervencion activa de fisioterapeutas para estimular tanto la movilidad pasiva como activa
desde las fases iniciales. Finalmente, el monitoreo vascular mediante ecografia Doppler
y la evaluacién continua de los marcadores de coagulacion son herramientas clave para
la deteccion precoz de complicaciones tromboembdlicas y la valoracion de la eficacia de

las medidas preventivas instauradas. 2°
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7.8.3 Soporte Ventilatorio

La insuficiencia respiratoria es una complicacion grave del sindrome de Miller
Fisher (SMF), ya que el dafio a los nervios periféricos que controlan los muasculos
respiratorios puede afectar significativamente la capacidad de los pacientes para respirar
de manera adecuada. Esto es especialmente evidente en los casos mas graves, donde
los musculos involucrados en la respiracion se ven debilitados, lo que puede requerir

intervencion de soporte respiratorio mecanico.?®

El manejo de la insuficiencia respiratoria en estos pacientes incluye varias
estrategias. La ventilacibn mecéanica es fundamental en los casos de insuficiencia
respiratoria aguda o severa, y su modalidad invasiva o no invasiva dependera de la
gravedad del compromiso respiratorio. El monitoreo de los gases en sangre arterial es
crucial para evaluar la hipoxemia que son bajos niveles de oxigeno y la hipercapnia que
son altos niveles de dioxido de carbono, lo que ayudara a decidir el tipo de soporte

respiratorio necesario. °

En algunos casos, cuando la insuficiencia respiratoria no es tan grave, el
suministro de oxigeno suplementario a través de canulas nasales o mascarillas puede
ser suficiente para mantener niveles adecuados de saturacion de oxigeno. Las
indicaciones para la ventilacibn mecanica incluyen hipoventilacion significativa, indicada
por los analisis de gases sanguineos que muestran hipoxemia o hipercapnia, y
dificultades para mantener las vias respiratorias abiertas debido a la debilidad de los
musculos respiratorios. En tales situaciones, se puede recurrir a un ventilador para

asegurar una oxigenacion adecuada y prevenir complicaciones mas graves. 8

7.8.4 Traqueostomia

La traqueostomia es una intervencion quirargica en la que se realiza una abertura
directa en la trdquea a través del cuello para ayudar a los pacientes a respirar cuando
sufren de insuficiencia respiratoria grave 0 no pueden mantener sus vias respiratorias

abiertas por si mismos. Esta intervencion es necesaria cuando otros métodos de
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ventilacion no son efectivos o cuando la insuficiencia respiratoria se prolonga mas de lo

esperado.?*

Las indicaciones para la tragueostomia incluyen la insuficiencia respiratoria
prolongada, en la que la ventilacibn mecanica no logra mantener la respiracion adecuada,
y la pardlisis de los musculos respiratorios superiores, que puede obstruir las vias
respiratorias y dificultar la respiracion. Los beneficios de la tragueostomia son
significativos, ya que mejora la oxigenacion al proporcionar una via directa para que el
aire llegue a los pulmones, lo que mejora la ventilacion. También previene la aspiracion,
reduciendo el riesgo de infecciones graves, y disminuye el esfuerzo respiratorio, lo que

facilita la respiracion y proporciona mayor comodidad al paciente. 18

7.9 CAPITULO IX: CRITERIOS PARA INGRESO A CUIDADOS INTENSIVOS

Aunque el pronéstico para la mayoria de los pacientes con SMF es favorable,
algunos pueden enfrentar complicaciones graves que requieren atencion medica
intensiva. La decision de ingresar a cuidados intensivos (UCI) es esencial para los
pacientes que experimentan sintomas graves o complicaciones como insuficiencia
respiratoria o disfuncion cardiovascular, que representan un peligro para su vida. Detectar
estos signos tempranamente es vital para proporcionar un tratamiento adecuado y

mejorar el prondstico.®

7.9.1 Insuficiencia Respiratoria en el Sindrome de Miller Fisher

La insuficiencia respiratoria es una de las complicaciones mas graves asociadas
al sindrome de Miller Fisher, y se presenta cuando los musculos responsables de la
respiracion, como los intercostales y el diafragma, pierden su capacidad funcional debido
a la paralisis progresiva. Esta condicion puede desarrollarse rapidamente y comprometer
tanto la ventilacion como la oxigenacion del paciente. En los casos mas extremos, la
pardlisis de los musculos respiratorios puede llevar a hipoxemia y hipercapnia, lo que

requiere intervencion médica urgente.?°
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Las principales causas de la insuficiencia respiratoria en el SMF incluyen la
debilidad de los musculos respiratorios, como los intercostales y el diafragma, la pardlisis
de los musculos de la faringe y la laringe, la disfuncion del sistema nervioso autbnomo, y
la necesidad de ventilacion mecanica en algunos casos. Los criterios para la admision a
la UCI por insuficiencia respiratoria incluyen hipoxemia persistente cuando la saturacion
de oxigeno cae por debajo del 90%, hipercapnia con niveles elevados de diéxido de
carbono en sangre, superiores a 45 mmHg, y la falla respiratoria aguda, en la que el

paciente no puede mantener una ventilacion adecuada incluso con asistencia.?°

Las intervenciones en la UCI incluyen el uso de ventilacibn mecéanica invasiva,
monitoreo de gases sanguineos, y herramientas como la capnografia y la espirometria
para evaluar la mecanica respiratoria y ajustar el tratamiento conforme sea necesario,
asegurando una correcta oxigenacion y la correccion de acidosis respiratoria e

hipoxemia.*®

7.9.2 Disfuncién Cardiovascular por Disautonomia Grave

El Sistema Nervioso Autonomo (SNA), que regula funciones involuntarias como la
frecuencia cardiaca y la presion arterial, puede verse afectado en el Sindrome de Miller
Fisher, lo que provoca inestabilidad cardiovascular significativa. Esta disfuncion del SNA
puede causar hipotension grave, hipertension, arritmias cardiacas y alteraciones del tono
vascular, comprometiendo la circulacibn sanguinea y aumentando el riesgo de

complicaciones fatales.!®

Las causas de la disfuncion cardiovascular en el SMF incluyen alteraciones en la
frecuencia cardiaca, como bradicardia o taquicardia, hipotensién ortostética, que dificulta
la regulacion de la presion arterial al ponerse de pie, arritmias ventriculares graves, y la
incapacidad para regular la vasoconstriccion y vasodilatacién, lo que puede resultar en

hipotensién severa o crisis hipertensivas.!®

Los criterios para la admision a la UCI por disfuncion cardiovascular incluyen

hipotensidn persistente cuando la presién arterial baja por debajo de 90 mmHg en valores
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sistdlicos y no responde a liquidos o vasopresores, la presencia de arritmias graves como
fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular, e inestabilidad cardiovascular con
fluctuaciones rapidas e intensas en la presién arterial y la frecuencia cardiaca. En la UCI,
las intervenciones incluyen monitoreo invasivo de la presion arterial mediante un catéter
arterial, soporte con vasopresores como la noradrenalina o dopamina en casos de
hipotension refractaria, y manejo de arritmias con antiarritmicos o un marcapasos

temporal para pacientes con arritmias graves.®

7.9.3 Otros Criterios para el Ingreso a Cuidados Intensivos

El ingreso de un paciente con Sindrome de Miller Fisher (SMF) en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) puede ser necesario no solo por insuficiencia respiratoria o
alteraciones cardiovasculares, sino también por otros factores clinicos que requieren
vigilancia y tratamiento especializado. El empeoramiento neurolégico progresivo,
caracterizado por la expansion rapida de la paralisis y el aumento de la debilidad
muscular, puede indicar un compromiso neurolégico severo que justifica el ingreso a la
UCLY

Las infecciones complicadas, como neumonia, infecciones del tracto urinario o
sepsis, son comunes en pacientes con movilidad reducida y requieren un manejo
especializado en cuidados intensivos. Ademas, las alteraciones metabdlicas graves,
como hiperglucemia descontrolada o desequilibrios de electrolitos, pueden agravar el
estado del paciente, lo que hace necesario un monitoreo continuo y tratamiento intensivo.
Estas situaciones deben ser abordadas de manera adecuada en la UCI para optimizar el

pronéstico del paciente y evitar complicaciones adicionales. 1’

7.10 CAPITULO X: PRONOSTICO DEL SINDROME DE MILLER FISHER

A pesar de que la evolucién de esta condicion suele ser positiva, su prondstico
puede variar en funcién de las complicaciones que surjan, del tratamiento recibido y de
las caracteristicas clinicas individuales de cada paciente. Factores como la prontitud en
la instauracién de un tratamiento efectivo, la gravedad de los sintomas, la existencia de

enfermedades previas y la respuesta clinica del paciente son determinantes clave del
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prondstico a largo plazo. En este capitulo se analizan las diversas dimensiones que
influyen en el desenlace del SMF, como el significado del prondstico, las posibles
secuelas que pueden persistir y los elementos que afectan la evolucién de la

enfermedad.?®

7.10.1 Factores que Influyen en el Pronéstico del SMF

El prondstico del sindrome de Miller Fisher esta influenciado por varios factores
clinicos que afectan la velocidad y el grado de recuperacion. La intensidad inicial de los
sintomas, como la pardlisis y debilidad, juega un papel clave: mientras mas graves sean
estos sintomas en las etapas tempranas, mas lenta puede ser la recuperacion. El inicio
precoz del tratamiento también es determinante, ya que aquellos pacientes que reciben
inmunoglobulina intravenosa (IVIg) o se someten a plasmaféresis en las fases iniciales

tienden a tener mejores resultados clinicos.'®

La edad del paciente es otro factor relevante, ya que los pacientes jovenes
generalmente tienen una recuperacion mas completa y rapida, mientras que los pacientes
mayores pueden enfrentar un curso mas prolongado o incompleto. Ademas, la presencia
de enfermedades previas, como hipertension, diabetes o condiciones inmunoldgicas,
puede complicar la evolucion del SMF, aumentando el riesgo de efectos adversos y
complicaciones durante el tratamiento. Estos factores deben ser considerados al evaluar

el pronéstico de cada paciente. 3

7.10.2 Secuelas a Largo Plazo

Aunque la gran mayoria de los afectados por el SMF muestran una recuperacion
total o una mejoria sustancial en sus sintomas, una proporciéon menor puede sufrir
consecuencias duraderas. Estas secuelas varian en gravedad segun la prontitud con la
gue se administr6 el tratamiento y la eficacia del manejo médico recibido durante la fase
aguda. Entre las secuelas mas frecuentes se encuentran la ataxia residual, que se
manifiesta como la dificultad para coordinar movimientos y puede persistir por meses o
incluso afos, dificultando tareas cotidianas como caminar, escribir o manipular objetos

pequefios.tt
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La debilidad muscular persistente, que aunque generalmente es leve y no interfiere
significativamente con las actividades diarias, puede limitar ciertas funciones fisicas; la
oftalmoplejia persistente, caracterizada por vision doble o dificultades para mover los ojos
en todas las direcciones, que, a pesar de mejorar con el tiempo, puede permanecer de
manera prolongada, afectando la calidad de vida; la disfuncion autonémica, que incluye
problemas en la regulacion térmica corporal, variaciones anormales de la presion arterial
o trastornos en el ritmo cardiaco, que generalmente mejoran paulatinamente, pero en

algunos casos persisten por mas tiempo.!?

El dolor neuropético, un tipo de dolor crénico relacionado con el dafio de los nervios
periféricos, que puede llegar a ser intenso y limitar la funcionalidad del paciente,
requiriendo medicamentos especificos o terapias alternativas para su manejo; y la fatiga
cronica, que se presenta como un agotamiento persistente durante varios meses después
de la recuperacion, afectando negativamente el desempefio en las actividades diarias y

disminuyendo la calidad de vida del paciente.

7.10.3 Factores Predictores de Buen Prondstico

Aunque el Sindrome de Miller Fisher suele presentar un desenlace favorable,
existen ciertos factores que pueden anticipar una recuperacion total o una mejoria mas
rapida. Entre ellos se encuentran un inicio leve de la enfermedad, donde los pacientes
cuyos sintomas iniciales son leves como minima debilidad, ataxia ligera o escaso dolor
tienden a recuperarse con mayor eficacia. Ademas, el tratamiento temprano con
inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis juega un papel clave en la aceleracion de
la recuperacion, ya que la aplicacion oportuna de terapias como IVIg o la plasmaféresis
contribuye significativamente a acortar el tiempo de evolucion de los sintomas y a agilizar

el proceso de recuperacion.*?

La ausencia de enfermedades cronicas relevantes también favorece el prondstico,
ya que aguellos pacientes que no padecen condiciones médicas serias como
hipertension, diabetes o enfermedades autoinmunes generalmente presentan un mejor

prondstico debido a la menor carga sistémica. La edad joven es otro factor asociado a
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una recuperacion mas favorable, ya que las personas jovenes presentan mayor
capacidad de regeneracion y adaptacion neurolégica. Finalmente, la recuperacién
temprana, cuando los pacientes comienzan a mostrar signos de mejoria durante las
primeras semanas posteriores al inicio del tratamiento, generalmente conduce a una

recuperacion completa o casi total.?

7.11 CAPITULO XI: ANALISIS CRITICO DEL SINDROME DE MILLER
FISHER

El abordaje del Sindrome de Miller Fisher ha evolucionado significativamente con
la incorporacion de los anticuerpos anti-GQ1b como biomarcador diagnéstico, un avance
gue, desde mi perspectiva, ha modificado de manera profunda tanto la practica clinica
como la investigacion en enfermedades neuromusculares. Resulta evidente que confiar
unicamente en los signos clasicos: oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, ya no es suficiente,
especialmente en un contexto clinico donde la presentacion puede ser incompleta o

solaparse con otras neuropatias periféricas.

La inmunologia, particularmente en enfermedades neuroldgicas, ha demostrado
gue detras de cada cuadro clinico existe un sustrato molecular que debemos aprender a
interpretar, y los anti-GQ1b representan ese punto de conexion entre la clinica y la
biologia del SMF. La evidencia mas reciente respalda su especificidad con solidez:
estudios como el de Mizoguchi, que agruparon a mas de 150 pacientes, confirman que
mas del 85 % de los casos tipicos de SMF tienen seropositividad para estos anticuerpos.
Este dato no solo valida su uso, sino que obliga a integrarlo en la evaluacién inicial de

todo paciente con oftalmoplejia de origen indeterminado.

Sin embargo, mi andlisis no se limita a celebrar este avance; también me parece
crucial subrayar sus limitaciones. En etapas iniciales de la enfermedad, puede haber
seronegatividad transitoria. Wakerley y Yuki advierten que realizar la prueba antes del
séptimo dia de sintomas puede arrojar resultados falsamente negativos, debido a que los
anticuerpos aun no han alcanzado niveles detectables. Esto me lleva a concluir que un

resultado negativo temprano no deberia descartar el diagnéstico, especialmente si la
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clinica es sugestiva. Este punto es esencial porque, de no reconocerse, podria retrasarse
el inicio de tratamientos inmunomoduladores que marcan la diferencia en la evolucion

funcional del paciente.®®

La prueba de anticuerpos anti-GQ1b aporta una dimension objetiva y cuantificable
al diagndstico, lo cual representa un beneficio notable frente al subjetivismo inherente a
la evaluacién neuroldgica tradicional. No obstante, pese a su alta especificidad, diversos
estudios han alertado sobre una sensibilidad que puede variar, particularmente si la
prueba se realiza en fases muy tempranas del sindrome. En este sentido, investigaciones
como la de Watanabe (2020) resaltan que un resultado negativo no descarta la
enfermedad, lo que obliga a los clinicos a mantener una actitud critica y a integrar los

hallazgos serologicos con el juicio clinico.

La alta especificidad de la prueba de anticuerpos anti-GQ1b ha sido ratificada por
distintos estudios, lo cual implica que su deteccion en un paciente sugiere de manera casi
concluyente que este padece SMF. Sin embargo, a pesar de su destacada especificidad,
la sensibilidad de esta prueba puede variar, particularmente si se realiza en los primeros
estadios de la patologia. En algunos pacientes, los anticuerpos anti-GQ1b podrian no
estar presentes o ser indetectables durante los primeros dias o semanas, lo que puede

retrasar el diagnaostico.

También me parece importante destacar el mecanismo inmunolégico en juego. No
basta con identificar la presencia de anti-GQ1b, sino comprender qué hacen. Desde la
inmunopatologia, sabemos que estos anticuerpos atacan gangliosidos ubicados
preferentemente en los nervios oculomotores y en la region cerebelosa, o que explica la
selectividad de los sintomas. Pero incluso aqui hay matices: no todos los pacientes con
estos anticuerpos desarrollan oftalmoplejia, o que sugiere que hay factores adicionales
en juego, posiblemente genéticos o ambientales. Esto plantea un escenario mas
complejo y menos determinista del que muchas veces se asume en la literatura médica.
En lo personal, considero que atribuir el cuadro clinico exclusivamente a la presencia de

anti-GQ1b es simplificar un proceso multifactorial.
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Respecto al abordaje terapéutico, considero que la deteccién temprana de los
anticuerpos anti-GQ1b ofrece una ventaja tactica. No se trata solo de saber qué tiene el
paciente, sino de cuando intervenir. La inmunoglobulina intravenosa (IVIg) y la
plasmaféresis son efectivas, pero su eficacia depende en gran medida del tiempo. Hay
suficiente respaldo en la literatura, por ejemplo, en la revision de Zhang et al para afirmar
gue iniciar tratamiento antes de los 10 dias se asocia con una recuperacion mas rapida
y menos secuelas. Desde mi vision clinica, esto no es un dato menor, sino un argumento
contundente para integrar la prueba de anti-GQ1l1b en los protocolos de emergencia

neuroldgica.*°

A pesar del optimismo terapéutico, también hay que ser realistas: algunos
pacientes no recuperan completamente. Se han documentado casos con diplopia
persistente o ataxia residual incluso después de seis meses. Esto refuerza mi conviccion
de que el seguimiento debe ser prolongado y multidisciplinario, combinando intervencion
médica con fisioterapia, rehabilitacion visual y apoyo neuropsicologico. Ignorar este
seguimiento es, en mi criterio, una forma pasiva de permitir la cronificacion de sintomas

potencialmente reversibles.

Desde una perspectiva mas critica, todavia existe una brecha importante en
cuanto al desarrollo de estrategias diagnosticas integrales que incluyan tanto
biomarcadores seroldgicos como herramientas neurofisiolégicas. A pesar del entusiasmo
gue ha generado la prueba de anti-GQ1b, creo que su valor debe ponderarse en funcién
del contexto clinico, evitando caer en una dependencia excesiva que podria llevar a
errores si se interpreta fuera de la sintomatologia del paciente. Ademas, resulta esencial
gue los estudios futuros no solo profundicen en la mejora de la sensibilidad de esta
prueba, sino que también exploren otros posibles marcadores que puedan complementar

o incluso superar su utilidad en el diagnéstico del SMF.

En definitiva, considero que la prueba de anticuerpos anti-GQ1b ha transformado
el paradigma diagnostico del SMF, pero su aplicacion debe realizarse con criterio clinico
riguroso, combinando conocimiento inmunolégico, experiencia neurologica y una visiéon

integral del paciente. La medicina de precision no se limita a la existencia de un
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biomarcador, sino que radica en la capacidad de integrar multiples dimensiones

diagnésticas para una toma de decisiones verdaderamente personalizada y eficaz.

Histéricamente, diagnosticar el Sindrome de Miller Fisher ha resultado complejo
debido a la diversidad en sus manifestaciones clinicas y a la similitud de estas con otras
enfermedades neuroldgicas, como ciertas neuropatias periféricas o afecciones del
cerebelo. El diagnostico se fundamentaba tradicionalmente en la observacion clinica de
los sintomas clasicos, pero la falta de una prueba definitiva y el traslape con otros
trastornos dificultaban su identificacion precisa.

En este contexto, los anticuerpos anti-GQ1b han surgido como un componente
diagnostico esencial para confirmar la presencia de SMF. El gangliésido GQ1b se
encuentra predominantemente en las membranas neuronales del sistema nervioso
periférico, especialmente en los nervios que controlan los movimientos oculares. La
deteccion de anticuerpos dirigidos contra el GQ1b sugiere una respuesta autoinmunitaria
gue dafa estas estructuras, generando la desmielinizacion de los nervios e induciendo

las caracteristicas clinicas del sindrome.

Diversas investigaciones han demostrado que la prueba de anticuerpos anti-GQ1b
tiene una especificidad elevada para el SMF, convirtiéendola en un recurso diagndstico
fundamental. Un estudio realizado por Yuki revelé que mas del 90% de los individuos
diagnosticados con SMF eran seropositivos para estos anticuerpos, lo que refuerza su
valor diagnostico, sobre todo en casos donde la sintomatologia no se manifiesta de

manera clasica.

Finalmente, sostengo que el verdadero desafio actual no es confirmar los casos
tipicos de SMF, sino aquellos que se desvian de la presentacion clasica. Variantes
incompletas o solapadas con encefalitis de Bickerstaff, neuropatias craneales aisladas o
formas clinicas leves pero progresivas, son precisamente los escenarios donde el juicio
clinico cobra mayor valor. Aqui, la prueba de anti-GQ1b se convierte en una brujula util,

pero no infalible. Insistir en su uso como herramienta diagndstica debe ir acompafiado de
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una actitud critica: reconocer que su ausencia no descarta la enfermedad y que su

presencia no la define completamente.

En conclusion, considero que los anticuerpos anti-GQ1b representan uno de los
aportes mas significativos al diagnostico moderno del SMF, pero su utilidad no debe
asumirse de forma acritica ni absoluta. Son un recurso de enorme valor, si, pero deben
integrarse en una logica clinica que contemple el contexto del paciente, el momento de
la enfermedad y la posibilidad de que existan mecanismos inmunol6gicos aun no del todo
comprendidos. La medicina del SMF, como toda buena practica clinica, exige precision,

pero también humildad frente a lo que todavia estamos aprendiendo.
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8. CONCLUSIONES

La prueba de anticuerpos anti-GQ1b es una herramienta diagnéstica fundamental
para confirmar el Sindrome de Miller Fisher, su incorporacion en la practica clinica
ha permitido una mejor caracterizacion de esta variante del sindrome de Guillain-
Barré, facilitando un diagndstico temprano, preciso y diferenciador respecto a otras

neuropatias periféricas.

La formacion de anticuerpos se da por una respuesta autoinmune desencadenada
generalmente por infecciones, en la que los anticuerpos anti-GQ1b atacan los
gangliésidos neuronales presentes en los nervios craneales I, IV, VI y
propioceptivos, lo que genera desmielinizacion y disfuncion de fibras nerviosas, lo

cual explica la triada clinica caracteristica: oftalmoplejia, ataxia y arreflexia.

La incidencia anual del sindrome de Miller Fisher es de 0.1-0.2 casos por cada

100,000 personas.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son trastornos oculomotores, pérdida
de coordinacion y abolicion de reflejos tendinosos. El tratamiento de eleccion
incluye inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis, y las complicaciones como

diplopia o inestabilidad postural son las mas comunes.

La prueba para anticuerpos anti-GQ1b muestra una alta especificidad 95-100% y

una sensibilidad del 90%.
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9. RECOMENDACIONES

Fomentar el uso temprano de la prueba de anticuerpos anti-GQ1b en pacientes
con sintomas compatibles con SMF, especialmente aquellos que presenten

oftalmoplejia, para facilitar un diagnéstico méas preciso y oportuno.

Integrar un enfoque diagndstico multidisciplinario, combinando la evaluacién
clinica detallada con estudios complementarios como electromiografia, resonancia
magnética y andlisis de liquido cefalorraquideo, especialmente en casos con

resultados negativos para anticuerpos en etapas iniciales.

Iniciar tratamiento inmunomodulador sin demora en pacientes con alta sospecha
clinica de SMF, incluso si la prueba de anticuerpos anti-GQlb es negativa

inicialmente, para evitar la progresion de la enfermedad y reducir la morbilidad.

Promover el seguimiento clinico a largo plazo de los pacientes diagnosticados con
SMF para evaluar la evolucion de secuelas neurologicas residuales, identificar

recaidas y optimizar la rehabilitacion neuroldgica.

Impulsar la investigacion de nuevos biomarcadores diagnésticos que
complementen o mejoren la sensibilidad de la prueba de anticuerpos anti-GQ1b,

especialmente en presentaciones atipicas o en fases tempranas del sindrome.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES MONOGRAFIA MEDICA

Tabla 3. Cronograma de Actividades Monografia médica.
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12. ANEXOS

Figura 2 Anticuerpos anti-gqlb y su presentacion clinica.
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Figura 3 Patogénesis Sindrome de Miller Fisher.
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Tabla No. 4 Cuadro comparativo de la monografia médica.

TITULO ARBOL DE

DE LA PROBLEMAS PRUEBA DE ANTICUERPOS ANTI-GQ1B COMO

TESIS CONFIRMACION DIAGNOSTICA PARA EL

SINDROME DE MILLER FISHER.

EFECTOS

Sindrome 1. Sindrome de

de Miller solapamiento

Fisher SMF/SGB

2. Ataxia

3. Disautonomias

4 .oftalmoplejia,
arreflexia.

SUB-EFECTOS

1. Insuficiencia
respiratoria

2. Ulceras
presion.

3. Secuelas
Neuroldgicas
largo plazo.

4. Taquicardia
bradicardia
sinusal,
cardiacas,
Hipertension
hipotension
arterial

por

a

(0]

arritmias

(0]

CAUSAS
1. Citomegalovirus

2. H. Influenzae

3. Campilobacter

CONCLUSIONES

1. La prueba de
anticuerpos anti-GQ1b es
una herramienta

RECOMENDACIONES

1. Fomentar el uso

temprano de la
prueba de
anticuerpos anti-
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Jejuni
4. M.Pneumoniae

SUBCAUSAS
1. Predisposicion
genética

2. Infeccion
respiratoria
previa.

3. Infeccion

gastrointestinal
previa

4. Autoinmune.

diagnostica fundamental
para confirmar el
Sindrome de Miller Fisher,
su incorporacion en la
practica clinica ha
permitido  una  mejor
caracterizaciéon de esta
variante del sindrome de
Guillain-Barré, facilitando
un diagndstico temprano,
preciso y diferenciador
respecto a otras
neuropatias periféricas.

2. La formacion de
anticuerpos se da por una

respuesta autoinmune
desencadenada
generalmente por

infecciones, en la que los
anticuerpos anti-GQ1b
atacan los gangliésidos
neuronales presentes en
los nervios craneales I,
IV, VI y propioceptivos, lo
que genera
desmielinizacion y
disfuncién de fibras
nerviosas, lo cual explica

la triada clinica
caracteristica:
oftalmoplejia, ataxia vy
arreflexia.

3. La incidencia

anual del sindrome de
Miller Fisher es de 0.1-0.2
casos por cada 100,000
personas.

4. Las

manifestaciones clinicas
mas frecuentes son
trastornos oculomotores,
pérdida de coordinacion y
abolicion de  reflejos

GQ1b en pacientes

con sintomas
compatibles con
SMF, especialmente
aquellos que
presenten

oftalmoplejia, para
facilitar un
diagnostico mas

preciso y oportuno.

2. Integrar un
enfoque diagndstico
multidisciplinario,

combinando la
evaluacion clinica
detallada con
estudios

complementarios
como
electromiografia,

resonancia
magnética y analisis
de liquido

cefalorraquideo,
especialmente en
casos con resultados
negativos para
anticuerpos en
etapas iniciales.

3. Iniciar
tratamiento
inmunomodulador
sin demora en
pacientes con alta
sospecha clinica de
SMF, incluso si la

prueba de
anticuerpos anti-
GQ1b es negativa
inicialmente, para

evitar la progresion
de la enfermedad y
reducir la morbilidad.

10




tendinosos. El tratamiento

de eleccion incluye
inmunoglobulina

intravenosa o]
plasmaféresis, y las
complicaciones como

diplopia o inestabilidad
postural son las mas
comunes.

5. La prueba para
anticuerpos anti-GQ1b
muestra una alta

especificidad 95-100% y
una sensibilidad del 90%.

4. Promover el
seguimiento clinico a
largo plazo de los
pacientes
diagnosticados con
SMF para evaluar la
evolucion de
secuelas
neurologicas
residuales, identificar
recaidas y optimizar

la rehabilitacion
neurolodgica.

5. Impulsar la
investigacion de
nuevos
biomarcadores
diagndsticos que
complementen o]
mejoren la
sensibilidad de la
prueba de
anticuerpos anti-
GQ1b,
especialmente en
presentaciones
atipicas o en fases
tempranas del
sindrome.

Fuente: Elaboracion Propia 2025
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