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Resumen.

Se presenta un caso de encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff. Se trata de una nifia de 12 afios
de edad, quien fue atendida en el Hospital basico Ledn Becerra de la ciudad de Milagros, por
presentar oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, después de una infeccion de las vias respiratorias altas.
La evolucion de esta paciente fue satisfactoria. Se hace una revision del caso y de los sindromes
asociados a anticuerpos antiganglidsidos. Se pone en evidencia la necesidad de implementar en
nuestro pais técnicas para determinar estos anticuerpos, hecho que ayudaria al diagndstico y
tratamiento de nuestros pacientes.

Palabras Clave: Encefalitis de Bickerstaff; gangliosidos; sindrome de Guillain-Barré; tallo cerebral.
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Abstract.

This paper presents a case of Bickerstaff’s brainstem encephalitis. The patient was a 12 years old
girl, who was attended in the Erasmo Meoz, “Leon Becerra” Hospital located in the city of
Milagros. The patient presented ophtalmoplegia, ataxia and areflexia, after an upper respiratory tract
infection. The progress of the patient was satisfactory.

A thorough review of the case and of the syndromes associated with antiganglioside antibodies was
made. It is evident that it is necessary to apply here in our country improved techniques to identify

these antibodies which would help to properly diagnosis and treat our patients in the future.

Keywords: Encephalitis; gangliosides; guillain-barré syndrome; brain stem.
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Resumo.

Este artigo apresenta um caso de encefalite do tronco encefalico de Bickerstaff. O paciente era uma
menina de 12 anos, que foi atendida no Erasmo Meoz, hospital "Leon Becerra" localizado na cidade
de Milagros. O paciente apresentou oftalmoplegia, ataxia e areflexia, apds uma infeccéo do tracto
respiratdrio superior. O progresso do paciente foi satisfatorio.

Foi feita uma revisdo completa do caso e das sindromes associadas aos anticorpos antigangliosidos.
E evidente que é necessario aplicar aqui em nosso pais técnicas melhoradas para identificar esses
anticorpos, o que ajudaria a diagnosticar adequadamente e tratar nossos pacientes no futuro.

Palavras chave: Encefalite de tronco de bickerstaff; gangliosideos; sindrome de guillain-barré;

tronco cerebral.

457 Vol. 3, nim. 1, (especial) marzo, 2017, pp. 454-465
Carlos A. Asan-Falcones; Herbeth E. Vera-Rodriguez; Johnny X. Davila-Flores; Juan C. Burbano-Machuca




Dom. Cien., ISSN: 2477-8818 REVISTA
Vol. 3, nim. 1, (especial) marzo, 2017, pp. 454-465 e

DOMINIO DE

LAS CIENCIAS

Encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff

Introduccion.

En 1951, Bickerstaff y Cloake informaron tres casos de una nueva entidad neuroldgica aguda
caracterizada por “oftalmoplejia, ataxia y bajo nivel de conciencia” y plantearon que la lesion
subyacente se encontraba en el tallo cerebral (1). En 1956, Fisher describié tres casos de
“oftalmoplejia, ataxia y arreflexia” y sefialé una relacion con el sindrome de Guillain-Barré (SGB)
apoyado en el hallazgo de disociacién albumino- citolégica en el LCR en uno de sus casos; uno de
los pacientes de Bickerstaff presentaba este mismo hallazgo (1, 2). Desde entonces la nosologia de
estas dos entidades ha sido controvertida debido a su similitud clinica (3). En la década de los
noventa, la confusion aument6 cuando investigadores japoneses describieron tanto en el sindrome de
Fisher (SF) como en la encefalitis de Bickerstaff, una asociacion con anticuerpos anti-gangliésidos
GQ1b y postularon que ambas entidades eran variantes de una misma enfermedad autoinmune

denominada sindrome anti GQ1b (4,5).

Estos hallazgos sugieren un mecanismo autoinmune comun en la patogenia de las dos
enfermedades. Recientemente, se publicdé una serie japonesa de 62 casos de encefalitis del tallo
cerebral de Bickerstaff (EB) con un subgrupo de 37 casos con SGB de tipo axonalsuperpuesto (6)
que permite caracterizar a la EB como una entidad clinica independiente. Se presenta un caso tipico

de EB y se hace una revisién del tema.

Presentacion del caso.

Una nifia de 12 afos, procedente del area rural de Naranjito (Norte de Milagros) ingreso el
10/11/13 al Servicio de Urgencias del Hospital Leon Becerra de la ciudad de Milagros, presentar un

cuadro clinico de tres dias de evolucidn consistente en vértigo, ataxia de la marcha, paralisis ocular,
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pérdida dela sensibilidad en la hemicara izquierda, cefaleay vomito. Referia una infeccion
respiratoria alta reciente. En el examen fisico de ingresose encontrd una paciente somnolienta, que
entendia y obedecia érdenes, lenguaje fluente, oftalmoplejia bilateral (el ojo izquierdo se desplazaba
Gnicamente en el plano vertical y ojo derecho permanecia desviado hacia fuera con respuestas
pupilares normales). No se obtuvieron movimientos oculocefaldgiros, hipoestesia en el territorio
trigeminal izquierdo, paresia facial periférica izquierda, rigidez nucal terminal, ataxia troncular,
hipotonia muscular generalizada, hiporreflexia en los cuatro miembros (+/++++), cuadriparesia 3/5,
signo de Babinski bilateral y retencion vesical. Los exadmenes paraclinicos de ingreso estan

registrados en la tabla 1 y solo Ilama la atencion la leve pleocitosis linfocitica del LCR.

Cuadro hematico: Hemoglobina 11,6 g%,
Hematocrito 34,1%,

leucocitos 10.700, s

segmentados 68%,

linfocitos 29%,

monocitos 3%,

plaquetas 467.000

Parcial de orina: normal.

Glicemia 119 mg%,

BUN 6,0 mg/dL,

creatinina 1,26 mg/dL.

Electrolitos séricos: sodio 139 mmol/dL,
potasio 4,37 mmol/dL,

cloro 99,5 mmol/dL,

calcio 12,1 mg/dL.

Radiografia de torax: normal

LCR: incoloro, transparente,

células 28, linfocitos 28

(100%), glucosa 61 mg%, proteinas 19,4 mg%. BK
negativo, Gram. Negativo, VDRL no reactivo, latex para
Cryptococcusho reactivo.

Cuadro N° 1.- Examenes de laboratorio de ingreso
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La TAC simple de craneo inicial y la contras-tada realizada al segundo dia de hospitalizacion
s6lo mostraron como hallazgo anormal una asimetria del IV ventriculo (Figura 1A). Una tercera
TAC de créneo realizada el 15/11/13mostr6 como hallazgo patolégico adicional una lesidn

hipodensa subcortical frontal izquierda (Figura 1B).

A las 48 horas del ingreso, la paciente fue trasladada a la unidad de cuidados intensivos en
donde se la manejé con dexametasona intravenosa y medidas generales de soporte. No requirid
apoyo ventilatorio. La resonancia magnética (RM) simple de cerebro y con gadolinio realizada el
18/11/13 mostré lesiones hipointensas en el T1 e hiperintensas en el T2 en el tallo cerebral y en la
sustancia blanca subcortical frontal izquierda que no captaban el medio de contraste. La angiografia

cerebral por TAC fue normal.

El cuadro clinico fue mejorando paulati-namente y el 22/11/13 fue egresada de la UCI. En la
ciudad de Guayaquil, el 24/11/13 se le realiz6 un estudio de neuroconducciones sensoriales y
motoras en los cuatro miembros, las cuales fueron normales, al igual que las respuestas tardias. No
se obtuvo la respuesta facial directa izquierda y el reflejo de parpadeo mostré un defecto del asa

eferente izquierda atribuible a la lesion intraaxial del nervio facial izquierdo.

El 30/11/13 se le dio salida por mejoria presentando Unicamente la paresia facial periférica
izquierda. El 15/12/13 asistié a control por consulta externa y no se le encontr6 déficit neurolégico
alguno. En febrero/15, se le realiza visita domiciliaria, se establecié que la paciente continuaba en
buenas condiciones de salud y sin nuevo déficit neurol6gico. No se determinaron anticuerpos

antigangliésidos.
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Discusion.

La EB es una rara enfermedad neuroldgica, grave, postinfecciosa, casi siempre monofasica y

con un pronostico usualmente benigno (6).

En 2013, se reportaron la serie mas grande de pacientes con EB registrada hasta ahora, la
cual clarificd notablemente las caracteristicas de este trastorno. Los investigadores describieron los
hallazgos clinicos y de laboratorios de 62 casos de EB diagnosticados con el criterio estricto de
oftalmoplejia externa relativamente simétrica y ataxia, progresivas en el curso de cuatro semanas,
alteracion de la conciencia, o hiperreflexia. La enfermedad se present6 en todas las edades con una
mediana de 39 afios y con predominio de los hombres (3:2). Otros hallazgos clinicos fueron la
cuadriparesia flaccida simétrica encontrada en el 60 por ciento de los pacientes que se considerd
como un SGB superpuesto. ElI 92 por ciento de los casos afectados tenia el antecedente de una
enfermedad infecciosa reciente. La alteracion de la conciencia fue frecuente (74%) y el signo de

Babinski estuvo presente en el 40 por ciento de los casos.

La diplejia facial se observo en el 45 por ciento y las anormalidades pupilares y la paralisis
bulbar en el 34 por ciento. Los reflejos miotaticos estuvieron disminuidos o ausentes en el 58 por
ciento, normales en el 8 por ciento y aumentados en 34 por ciento. Los anticuerpos Ig G anti-GQ1b
séricos fueron positivos en el 66 por ciento y la RM mostro en el 30 por ciento lesiones
hiperintensas en la fosa posterior, la sustancia blanca cerebral, o el talamo. La autopsia de uno de los
pacientes con EB demostro infiltracion linfocitica perivascular con edema y nodulos gliales en el
tallo cerebral. Casi todos los pacientes tuvieron un curso monoféasico remitente y se obtuvo completa
remision de los sintomas en la mayoria de los pacientes. Los pacientes recibieron como tratamiento

diferentes formas de inmunoterapia; sin embargo, en una entidad con tendencia natural hacia la
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mejoria es dificil establecer el efecto de dichos tratamientos. Nuestro caso cumple con los criterios
clinicos para EB y adicionalmente presenta las lesiones hiperintensas en el T2 de la RM localizadas

en el tallo cerebral y en la sustancia blanca subcortical.

El diagndstico diferencial de la EB es amplio e incluye: enfermedad vascular del tallo
cerebral, encefalopatia de Wernicke, botulismo, miastenia grave, tumor del tallo cerebral, apoplejia
hipofisiaria aguda, encefalomielitis aguda diseminada, esclerosis multiple, enfermedad de Behget,
vasculitis y linfoma (6).Debido a que el espectro clinico de la EB se puede superponer con el SFy el
SGB conoftalmoplejia, la presencia de anticuerpos anti-GQ1b y una RM de cerebro anormal pueden
ayudar a confirmar el diagndstico. No obstante, la ausencia de los anticuerpos anti-GQ1b y una RM
de cerebro normal no lo excluyen, éste se sigue basando en el criterio clinico y en la exclusion de
otras etiologias (7). Vale la pena anotar que los anticuerpos antigangliésidos no se determinan en
nuestro medio. Existen pocos reportes de RM en EB en donde usualmente se muestran lesiones
hiperintensas asimétricas en las imagenes ponderadas en T2 del puente y el mesencéfalo superior y,

ocasionalmente, migracion caudal delas anormalidades en la sefial (8).

En los pacientes con SF, la RM contrastada muestra realce de los pares craneanos Ill, IV y
V1, sin embargo, en algunos casos puede haber anormalidades en el tallo cerebral en las imagenes de
RM. Se ha postulado que los anticuerpos generados contra los microorganismos patdgenos durante
la fase aguda pueden tener una reaccién cruzada con los gangliésidos presentes en las estructuras

nerviosas, por mecanismos de mimetismo molecular, sobre una base genética predisponente.

Esto Gltimo explicaria la mayor incidencia de la entidad en grupos poblacionales de Asia
Oriental, comparada con las encontradas en América y Europa. En la EB se han reportado como

antecedente de infeccion herpes simple, citomegalo virus, virus de Epstein-Barr, virus de la varicela-
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zoster, virus del sarampidn, Salmonella typhi, Mycoplasmapneumoniae, Campylobacterjejuni y

Staphylococcusaureus (9).

Esta ampliamente aceptado que el autoanti-cuerpo IgG anti-GQ1b es probablemente el
mediador patogénico primario del SF, la EB, el SGB con oftalmoplejia y la oftalmoparesia aguda sin
ataxia (3). Usando métodos de inmunohisto-quimica, Chibaet al (11) demostraron la singular
distribucidon del epitope GQ1b en las regiones paranodales de los nervios motores oculareshumanos,
lo cual sugiere una estrecha relacion entre anticuerpos anti-GQ1b y oftalmoplejia. También, se han
determinado anticuerpos anti-GQ1b en los ganglios de las raices dorsales (12), lo que pudiera
explicar la arreflexia y la ataxia en el SF. Un estudio méas reciente ha sugerido que los anticuerpos

anti-GQ1b tienen un rol patogenico adicional en las uniones neuromusculares (14).

La diversidad clinica de los sindromes con anticuerpos anti-GQ1b indica una importante
heterogenicidad de factores biolégicos desconocidos que confunden la expresion de la enfermedad.

(12, 14-15).

Los glucoesfingolipidos son compuestos deuna ceramida (esfingosina N-acilada) unida a uno
0 més azUlcares (hexosas). La ceramida hidrofobicaesta inmersa en la membrana lipidica y cuando la
estructura de carbohidrato hidrofilico es expuesta extracelularmente, como es el caso de la
membrana plasmatica, es capaz de actuar como un blanco para un autoanticuerpo. Todos los
anticuerpos asociados a neuropatia atacan esta estructura decarbohidrato en vez del nucleo de
ceramida. El término gangliosido se refiere a una gran familia de glucoesfin golipidos que contienen
acido sialico unido a un nucleo de oligosacéarido, sintetizado a través de la adicion de monosacaridos

en un proceso paso a paso por medio deglucosil transferasas y sialiltransferasas.
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El prondstico de las enfermedades usualmente bueno y a los seis meses el 66 porciento esta
en completa remision. En los pacientes sin debilidad en los miembros se observaron secuelas
motoras 0 sensitivas en 14 por ciento y diplopia o ataxia en 9 por ciento. Hubo tres defunciones
(5%) debidas a complicaciones dela enfermedad (6). A pesar de los avances hechos en la ultima
década en el conocimiento de los sindromes asociados a anticuerpos antiganglidsidos y del
establecimiento del mimetismo molecular como nuevo paradigma de determinante patogénico en

estas entidades (19), la EB continua siendo motivo de controversia y de intensa investigacion.

Todo lo anterior, pone en evidencia la necesidad de implementar en nuestro pais técnicas
para la determinacién de los anticuerpos antigangliésidos, hecho que ayudaria en el diagndstico y

manejo de nuestros pacientes.
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