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PRESENTACION DE CASO

Encefalitis de Bickerstaff:
informe de caso y revision de la literatura

Carolina Guerra'?, Carlos Santiago Uribe?, Alejandro Guerra?, Olga H. Hernandez?

' Neurologia Clinica, Universidad CES, Medellin, Colombia
2 Unidad de Cuidados Intensivos Neurolégicos, Instituto Neurolégico de Colombia, Medellin, Colombia

En este articulo se presenta el caso clinico de un paciente de sexo masculino de 34 afios que fue remitido
al Instituto Neurologico de Colombia e internado en la unidad de cuidados intensivos neuroldgicos, por
la sospecha inicial de un sindrome de Guillain-Barré. La presencia de alteraciones cognitivas durante
su evolucion, llevo a reconsiderar el diagnéstico presuntivo inicial por el de encefalitis de Bickerstaff.
Se describen el tratamiento instaurado y la evolucion del paciente, se hacen la revision de la literatura
y la discusién.

Palabras clave: encefalitis, inmunoglobulinas, sindrome.
doi:http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v33i4.1438

Bickerstaff brain encephalitis: Case report and literature review

We describe the case of a 34-year-old male patient, who was referred to the Instituto Neuroldgico de
Colombia with probable Guillain-Barré syndrome, requiring intensive care management. The presence
of cognitive alterations during his evolution, lead the team to reconsider the initial diagnosis for the
Bickerstaff's brainstem encephalitis diagnosis. We aim to describe the patient’s treatment and evolution,
as well as a brief review and discussion.

Key words: Encephalitis, immunoglobulins, syndrome.
doi:http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v33i4.1438

La encefalitis de tallo cerebral de Bickerstaff
se conoce como un sindrome compuesto por
alteracion del estado de conciencia, oftalmoplejia,
signos piramidales y ataxia. Desde su primera
descripcién en 1950, esta entidad se ha convertido
en un reto diagnéstico, asi como en un tema de
debate entre los neurdlogos clinicos.

Descripcion del caso

Se trata de un paciente de sexo masculino de
34 afos, soltero, diestro, de ocupacién chofer,
padre de dos hijos, con escolaridad secundaria
incompleta.

Consulté por un cuadro clinico de tres dias de
evolucién de diplopia, visiébn borrosa, ptosis
palpebral izquierda y adinamia, con posterior
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aparicion de disartria y disfagia. Negd episodios
infecciosos 0 vacunacion previa al cuadro.
Presentaba antecedentes de consumo frecuente
de cannabinoides con patrén de abuso.

En el hospital local en el que fue evaluado
inicialmente, se le practic6 una puncion lumbar
y una tomografia computadorizada de craneo,
ambas dentro de los parametros normales, por lo
que se remitid a nuestra institucion.

En el examen fisico de ingreso se encontr6 un
paciente con estabilidad hemodinamica, orientado
en tiempo, espacio y persona, con anisocoria
y defecto pupilar aferente izquierdo, ptosis
palpebral izquierda, paresia del musculo recto
externo derecho, oftalmoplejia completa izquierda,
paresia facial central derecha, imposibilidad para
la deglucidn, desviacién uvular a la izquierda,
desviacion lingual a la izquierda, reflejo nauseoso
abolido, imposibilidad para elevar el paladar blando
y tos inefectiva. La fuerza muscular se calificé con
4/5 en las extremidades superiores y con 5/5 en las
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inferiores. Presentaba arreflexia generalizada, ataxia
troncular y dismetria apendicular izquierda. Durante
la estancia en la unidad de cuidados intensivos,
se aseguréd la via aérea mediante intubacién oro-
traqueal y recibio asistencia respiratoria mecanica.
Presentd episodios de agitacién psicomotora
manejados con sedacién, asi como episodios de
disautonomia dada por taquicardia sostenida.

Como complemento diagnéstico se practicaron
resonancia magnética, puncién lumbar de control y
medicion de los anticuerpos antigangliésido GQ1B
y electromiografia. En las imagenes de resonancia
magnética cerebral no se hallaron lesiones. En
las punciones lumbares seriadas, se observd una
leve disociacion albumino-citolégica (0 células por
mm? y 65 mg/dl de proteinas). Los anticuerpos
antigangliésido GQ1B estaban en un nivel de
65 %. La electromiografia sugirid6 polineuropatia
desmielinizante.

Con un diagnéstico presuntivo de encefalitis de
Bickerstaff,seinicidtratamientoconinmunoglobulina
a dosis de 25 g/dia (0,4 g/kg) durante cinco
dias, sedacién con dexmedetomidina, control
de la agitaciéon con quetiapina y escitalopram vy
asistencia respiratoria invasiva. En vista de la pobre
funcionalidad bulbar, la necesidad de asegurar la
via aérea y la asistencia respiratoria prolongada,
se practico traqueostomia y gastrostomia percuta-
neas, sin complicaciones.

Un mes después se dio de alta, con recuperacion
de la disfagia y menor oftalmoparesia, y con
independencia completa para las actividades
de la vida diaria. En el control clinico a los dos
meses, se pudieron retirar la gastrostomia y la
traqueostomia. En el ultimo control a los cuatro
meses de la iniciacion del cuadro clinico, persistia
con leve diparesia facial, aunque con mejoria
importante de los movimientos de la lengua y de la
oftalmoparesia.

Historia

En 1950. E. R. Bickerstaff y P. C. P. Cloake, de
la Universidad de Birmingham, describieron
una serie de tres pacientes que presentaban
compromiso neurolégico gradual que involucraba,
particularmente, las estructuras del tallo cerebral,
con posterior recuperacion completa de la
funcionalidad.

Estos pacientes, sin antecedentes de infeccion viral
o historia de inmunizacion, presentaban hiperpirexia,
con vomito o sin él, y signos meningeos. Por el
contrario, la sensacion vertiginosa, los cambios del
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estado de conciencia y el compromiso oculomotor
fueron comunes en todos ellos, siendo los pares
craneales bajos—desde el V al Xll—los més afectados,
razén por la cual dos de ellos requirieron asistencia
respiratoria y alimentacién por sonda orogastrica. En
cuanto a las manifestaciones corticales, el espectro
fue amplio aungque poco comun, y comprendia desde
ataxia leve hasta convulsiones y psicosis (1,2).

Siete aflos después de su publicacién inicial,
Bickerstaff agregd a su cohorte otros cinco casos
que, ademas de los signos descritos inicialmente,
presentaron signo de Babinski y hemianestesia,
que hoy caracterizan esta enfermedad. De igual
manera, en esta nueva serie pudo evidenciarse el
componente emocional diferenciador en este tipo
de pacientes (3,4).

Definicion y diagnostico

Como se expuso previamente, la encefalitis de tallo
cerebral de Bickerstaff se compone de alteracion
del estado de consciencia, oftalmoplejia, signos
piramidales y ataxia.

Se clasifica dentro del espectro de la enfermedad
de Guillain-Barré, pues comparte algunas de sus
manifestaciones y tiene mimetismo molecular con
la variante clasica de esta entidad, conocida como
el sindrome de Miller-Fisher (oftalmoplejia, ataxia
y arreflexia) (5).

Al igual que en el sindrome de Guillain-Barré
y el sindrome de Miller-Fisher, esta encefalitis
predomina en el sexo masculino con una relacion
aproximada de 2,3:1. Su edad de presentacion es
bimodal, con un pico inicial entre los 20 y 29 afios
y, posteriormente, entre los 40 y 49 afios (6).

Los criterios diagndsticos propios de la encefalitis
de tallo cerebral de Bickerstaff, han evolucionado
paulatinamente desde la primera descripcion de
Bickerstaff y Cloake, hasta la de Al-Din en la década
de 1980. El consenso actual considera que debe
presentarse oftalmoplejia y ataxia relativamente
simeétricas y progresivas, durante, al menos, cuatro
semanas, asi como alteraciones en el estado de
conciencia o hiperreflexia (3).

Fisiopatologia

Comunmente, la encefalitis de tallo cerebral de
Bickerstaff se considera una variante del sindrome
de Guillain-Barré, al igual que el sindrome de
Miller-Fisher, dada la presencia de un prédromo
infeccioso y de arreflexia, y la disociacion albumino-
citolégica presente en el liquido cefalorraquideo de
estos pacientes.
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Fisiopatologicamente, estas tres entidades se
ubican dentro de un espectro inmunopatol6gico
similar, enmarcado por una respuesta humoral y
celular autoinmunitaria (2).

Lainfeccidnpreviaconagentescomo Campylobacter
Jejuni, Mycoplasma pneumoniae, Varicela zoster,
Salmonella  Typhi, Citomegalovirus, Herpes
simplex y virus del sarampion, que comparten
algunas caracteristicas moleculares con el tejido
nervioso periférico del individuo, es la hipétesis
universalmente adoptada como causa etioldgica
de estas entidades (7,8). La activacion inicial
del complemento y los complejos de ataque de
membrana sobre las células de Schwann, por parte
de los antigenos del microorganismo infeccioso,
desencadenan cambios vesiculares en las ldminas
de mielina. Esta reaccién, a su vez, promueve el
reclutamiento de macréfagos y linfocitos.

Los linfocitos T serian determinantes para la pérdida
de la impermeabilidad de la barrera hemato-
encefdlica, sumado esto a que la integridad de la
misma es menor en la region del romboencéfalo.
De esta manera, se inicia la accién de la inmunidad
celular en el tejido nervioso.

Al mismo tiempo, sustancias proinflamatorias,
como las interleucinas 2 y 23, el factor de necrosis
tumoral alfa y el interferbn gamma, activan
diferentes moléculas de adhesion, que resultan en
el reclutamiento de mas células inflamatorias, una
mayor activacion del complemento y el mayor paso
de antigenos por la barrera hemato-encefalica
(9). Los gérmenes involucrados en este proceso,
especialmente C. jejuni, poseen lipooligosacaridos
de tipo GM1 y GQ1b, sintetizados por una
enzima conocida como sialil-transferasa Il de
Campylobacter. La variedad Thr51 de esta enzima
es la encargada de la sintesis de GM1 y GD1a,
comunmente en los sindromes que cursan con
debilidad motora.

Por su parte, la variedad Ans51 sintetiza lipooligo-
sacaridos como el GT1ay GD1c, los cuales inducen
la produccion del GQ1b encontrado en el paciente
con oftalmoplejia y ataxia, ya que bloquean la placa
motora en los musculos oculomotores, al parecer
debido a que en ella hay una mayor presencia de
gangliosidos 1by a que esta regidn no esta cubierta
por la barrera hemato-encefalica. De igual manera,
estas moléculas comparten una gran similitud con
los gangliésidos presentes en los axones tanto
a nivel periférico como en el tallo cerebral, y que
serviran de blanco para los anticuerpos de tipo
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IgG presentes hasta en 66 % de los pacientes
(2,7,10,11).

Hallazgos histopatoldgicos

Entre los casos reportados en el segundo estudio
de Bickerstaff, uno de los pacientes falleci6. Sin
embargo, la descripcidn histopatolégica encefalica
solamente reportaba cambios de edema cerebral e
imagenes de arrugamiento citoplasmico en nicleos
oculomotores, con algo de citdlisis inicial (3,4,8).

En series subsiguientes se han descrito cambios
inflamatorios claros, como reaccién linfocitaria,
edema cerebral, manguitos perivasculares en el
I6bulo frontal y algunos acumulos de macréfagos
en el tallo encefalico y en la regién del nucleo
dentado (3,4).

Manifestaciones clinicas

En la mayor serie de casos de pacientes con
encefalitis de tallo cerebral de Bickerstaff,
reportada por Odaka, et al. (3), en 62 pacientes
entre diciembre de 1994 y febrero del 2000, las
manifestaciones iniciales fueron la oftalmoplejia
en 52 % vy las alteraciones en la marcha en 35 %,
mientras que las alteraciones de la conciencia se
presentaron en 13 % de los pacientes.

En este trabajo, se presentd hiperrreflexia, normo-
rreflexia e hiporreflexia, en 34 %, 8 % y 58 % de
los pacientes reportados, respectivamente. Cabe
anotar que aquellos que cursaron con hiperreflexia,
no manifestaron compromiso de la conciencia.

Otros hallazgos clinicos descritos fueron debilidad
facial, blefaroptosis, nistagmo, pardlisis bulbar
y signo de Babinski (2,3,8). De acuerdo con la
instauracién de la sintomatologia, es importante
descartar otras entidades que pueden comportarse
de manera similar. Ellas son: enfermedad vascular
del tallo cerebral, encefalopatia de Wernicke,
botulismo, miastenia gravis, tumores del tallo,
apoplejia pituitaria, encefalomielitis aguda disemi-
nada, enfermedad de neuro-Behget, vasculitis,
esclerosis multiple, linfoma y enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (cuadros 1y 2) (6).

Ayudas diagndsticas
Liquido cefalorraquideo

Los hallazgos clasicamente encontrados en la
encefalitis de tallo cerebral de Bickerstaff, son
similares a los reportados por las series de casos
de sindrome de Guillain-Barré y sindrome de
Fisher, siendo aun mas significativas la carga
proteica y la pleocitosis, lo que se explica, segun
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algunas hipotesis, por una mayor permeabilidad de
la barrera hemato-encefalica.

En el trabajo de Masafumilto, et al., los pacientes
con encefalitis de tallo de Bickerstaff presentaron
una disociacion albumino-citolégica (entendida
como proteinas de mas de 45 mg/dl y de 50 células
por ml) del 25 % durante la primera semana, con
el 32 % de pleocitosis, valores que continuaron en
ascenso durante las semanas subsiguientes (6,9).

De igual manera, en la investigacion de Odaka, et al.,
se evidenci6é un porcentaje de disociacion de 19 %
en la primera semana en la cohorte de pacientes
con encefalitis de tallo de Bickerstaff, que alcanzé
el 55 % en la cuarta semana (3,12).

Cuadro 1. Diagnésticos diferenciales

Miastenia gravis
Enfermedades vasculares
Enfermedad vascular de tallo
Apoplejia pituitaria
asculitis
Enfermedades desmielinizantes
Esclerosis multiple
ADEM (encefalomielitis diseminada aguda)
Enfermedad de Behget
Linfoma
Tumores de tallo cerebral
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Encefalopatia de Wernicke

Cuadro 2. Diagnosticos diferenciales

Biomédica 2013;33:513-8

Neuroimagenes

Teniendo en cuenta la gran cantidad de entidades
por descartar, y los hallazgos clinicos que sugieren
descartar compromiso central, el estudio de imagen
de eleccién en el paciente con encefalitis de tallo
de Bickerstaff es la resonancia magnética.

Normalmente, hasta el 70 % de los casos no tienen
hallazgos sugestivos de compromiso diencefalico.
Sin embargo, las lesiones pueden presentarse
en secuencia de T2 e, incluso, con algo de
restriccion a la difusién. Las regiones comidnmente
comprometidas sontallo cerebral, ganglios basales,
talamo y pedunculo cerebeloso superior, cerebelo
y cuerpo calloso (6).

Otros autores han revelado resultados importantes
en pacientes con resonancia magnética normal,
en los que la tomografia por emision de positrones
(PET scan) muestra hipometabolismo cerebeloso
bilateral; sin embargo, estos trabajos aln cuentan
con un numero muy reducido de pacientes (5,8,13).

Electrodiagnoéstico

La mayoria de los autores concuerdan en la teoria
de que la encefalitis de tallo de Bickerstaff es
una entidad que compromete no solo estructuras
centrales, sino también, el nervio periférico, como
lo demostrarian la presencia de arreflexia en un

Diagnéstico

Similitudes

Diferencias

Miastenia gravis
debilidad

Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)

Botulismo

Ataque cerebrovascular de tallo
Neoplasias de tallo

Oftalmoplejia, sintomas bulbares,

Compromiso de tallo, prédromo,
NMS, LCR normal

Oftalmoplejia, debilidad, NMI

Oftalmoplejia, coma, NMS

Oftalmoplejia, déficit de NC,
alteracion de conciencia,

Estado mental normal, fluctuacién de
sintomas, oftalmoplejia asintomatica,
reflejos normales, ausencia de
prédromo

Resonancia magnética supratentorial
anormal, LCR menos proteinas, no
NMI, hiporreflexia

Pérdida de respuesta pupilar temprana,
nauseas y vomito, nexo
epidemiolégico

Inicio agudo, no NMI, LCR normal
Cronicidad, no prodromo, LCR normal,
hiporreflexia, no NMI

inicio gradual, NMS

Irritacion meningea
(sarcoidosis y neoplasias)

Encefalopatia de Wernicke

Parélisis de NC, prédromo, alteracion
de conciencia, LCR anormal

Oftalmoplejia, encefalopatia, reflejos
alterados (beriberi), ataxia

Cancer, pérdida de peso, sintomas
sistémicos, cefalea, hiporreflexia
menor, menos neuropatia,
hipoglucorraquia, adenopatia
(sarcoidosis)

Desnutricion, enolismo, no hay NMS,
LCR normal

NMS: neurona motora superior; LCR: liquido cefalorraquideo; NMI: neurona motora inferior; NC: nervio craneal
Modificado de: Hunter G, Young GB, Ang LC. Bickerstaff’s brainstem encephalitis presenting to the ICU. Neurocrit Care. 2012;17:102-6.
http://dx.doi.org/10.1007/s12028-012-9691-3. (14). Reproduccion autorizada por Springer Link, order number 500770511.
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porcentaje importante de los pacientes con esta
enfermedad, los hallazgos del liquido cefalo-
rraquideo y las pruebas neurofisioldgicas (11).

Los patrones mas comunmente encontrados
son la degeneracion axonal en el 38 % vy la
desmielinizacién en el 6 % de los casos, asi como
potenciales de denervacion (3,10,12,14).

Tratamiento

De acuerdo con la hipotesis fisiopatologica que
sefiala que la encefalitis de tallo cerebral de
Bickerstaff estd contemplada dentro del espectro
del sindrome de Guillain-Barré, el manejo médico
con plasmaféresis o inmunoglobulina es lo indicado.
Sin embargo, no hay estudios de asignaciéon
aleatoria y multicéntricos sobre este tratamiento.
Algunos autores han apoyado la estrategia de
manejo con inhibidores del complemento, aunque
con hallazgos no superiores a los del tratamiento
con inmunoglobulina (5,6,10,11).

Discusidn

El caso ilustrado retine multiples caracteristicas de
las descritas por Bickerstaff en sus series iniciales,
como lo son la oftalmoplejia, la arreflexia y la
alteracion del estado de conciencia. No obstante,
para este Ultimo criterio el componente cognitivo
aqui expuesto es de tipo agitacion psicomotora,
diferente a la queja de mareo referida por los
pacientes de estas cohortes iniciales, asi como los
descritos en las series posteriores; sin embargo,
debemos recordar que el criterio diagnéstico no
limita los hallazgos sobre el estado de conciencia.

Si se tiene en cuenta el consumo de cannabinoides
para explicar el inicio de la agitacién durante
la estancia hospitalaria, es importante sefalar
que, por ser su consumo en patrén de abuso,
no generaria episodios de abstinencia. De igual
manera, se descarta el diagnéstico de delirio, ya
que el paciente no se encontraba en un grupo etario

Encefalitis de Bickerstaff: informe de caso

de riesgo y no cursaba con un cuadro metabdlico o
infeccioso concomitante que aportara otra posible
explicacion del compromiso mental.

La controversia en cuanto a si la encefalitis de
tallo de Bickerstaff y el sindrome de Guillain-Barré
son entidades diferentes, ya esta planteada, asi
como la hipétesis alterna de que puede tratarse
de enfermedades dentro de un mismo espectro.
Asi lo ilustra la similitud bioquimica de ambas,
como se expone en nuestra casuistica, en la que
se evidencié la presencia de anticuerpos GQ1b
en una considerable concentracion, situacion
que es comun en el sindrome de Guillain-Barré.
Sin embargo, los hallazgos clinicos resaltan
diferencias con respecto a esta Ultima, como lo son
el patron descendente y la alteracion del estado de
conciencia, ya que la oftalmoplejia es igualmente
definitoria del sindrome de Miller-Fisher, una variante
del sindrome de Guillain-Barré (cuadro 3).

Otro punto para tener en cuenta es la respuesta
terapéutica. En las series de casos descritas
desde las primeras publicaciones, se ha observado
mejoria al iniciarse el tratamiento con dosis altas
de esteroides parenterales, inmunoglobulina o
plasmaféresis, sin diferencias significativas entre
estas ultimas. La evolucion de este paciente a
lo largo de la estancia hospitalaria, asi como en
los meses subsiguientes, favorece alin mas el
diagndstico de encefalitis de Bickerstaff.

Aun hacen falta estudios para precisar las
caracteristicas moleculares, bioquimicas e histo-
patolégicas que permitan orientar y especificar el
diagnéstico de encefalitis de tallo de Bickerstaff.
Esto dltimo con miras a optimizar tiempo en el
inicio del tratamiento, y acelerar la recuperacion y
funcionalidad de los pacientes, ya que el proceso
de descartar los diagndsticos diferenciales redunda
en un mayor consumo de tiempo y retraso de la
mejoria de la enfermedad.

Cuadro 3. Diferencias entre sindrome de Guillain-Barré y encefalitis de tallo cerebral de Bickerstaff

Encefalitis de tallo de Bickerstaff

Sindrome de Guillain-Barré

Inicio

LCR (disociacion albumino/citolégica)
Reflejos miotaticos

Electrodiagnéstico

Sintomas cognitivos

Anticuerpos GQ1b

Respuesta terapéutica (IgG/plasmaféresis)

Degeneracién axonal/desmielinizacion

<4 semanas <4 semanas
++ +
+/-/ Normal _

Desmielinizacién
+ _

+ +/-

+ +

LCR: liquido cefalorraquideo; IgG: inmunoglobulina G
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