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RESUMEN

Se presenta un caso de encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff. Se trata de una nifia de 12 aflos de edad, quien fue
atendida en el Hospital Universitario Erasmo Meoz de la ciudad de Cucuta, por presentar oftalmoplejia, ataxia y arreflexia,
después de una infeccién de las vias respiratorias altas. La evolucion de esta paciente fue satisfactoria.

Se hace una revisién 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 ayudarfa al
diagnéstico y tratamiento de nuestros pacientes.

ParaBras cLAVE. Encefalitis de Bickerstaff, gangliésidos, sindrome de Guillain-Barté, tallo cerebral.

(Lizarazo ], Jiménez F. Encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaft. Acta Neurol Colonb 2006,22:304-309).

SUMMARY

This paper presents a case of Bickerstaff’s brainstem encephalitis. It was a 12 years old gitl, who was attended in the
Erasmo Meoz, University Hospital at the city of Cucuta. The patient presented ophtalmoplegia, ataxia and areflexia, after
an upper respiratory tract infection. The evolution of the patient was satisfactory.

A revision of the case and of the syndromes associated with antiganglioside antibodies was made. It is evident
that it is necessary to apply in our country techniques to determine these antibodies, fact which would help to
diagnosis and treatment our patients.

KEey worps. Encephalitis, gangliosides, Guillain-Barré syndrome, brain Stem.

(Lizarazo ], Jiménez F. Brain stem encephalitis of Bickerstatt . Acta Neurol Colonb 2006;22:304-309).

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 publicd
una serie japonesa de 62 casos de encefalitis
del tallo cerebral de Bickerstaff (EB) con un
subgrupo de 37 casos con SGB de tipo axonal
superpuesto (0) que permite caracterizar a la EB
como una entidad clinica independiente.

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 describi6 tres casos
de “oftalmoplejia, ataxia y arreflexia” y sefialé una
relacion con el sindrome de Guillain-Barré (SGB)
apoyado en el hallazgo de disociaciéon albumino-
citologica 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

Se presenta un caso tipico de EB y se hace
una revision del tema.

la década de los noventa, la confusiéon aumentd
cuando investigadores japoneses describieron
tanto en el sindrome de Fisher (SF) como en

Presentacion del caso: una nifia de 12 afios,
procedente del area rural de Hacari (Norte de
Santander) ingres6 el 10/11/03 al Servicio de
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Meoz de Cucuta por presentar un cuadro clinico
de tres dias de evolucién consistente en vértigo,
ataxia de la marcha, paralisis ocular, pérdida de
la sensibilidad en la hemicara izquierda, cefalea
y vomito. Referfa una infecciéon respiratoria
alta reciente. En el examen fisico de ingreso
se encontré una paciente somnolienta, que
entendia y obedecfa ordenes, lenguaje fluente,
oftalmoplejfa bilateral (el ojo izquierdo se
desplazaba unicamente en el plano vertical y ojo
derecho permanecia desviado hacia fuera con
respuestas pupilares normales). No se obtuvieron
movimientos oculocefalégiros, hipoestesia en
el territorio trigeminal izquierdo, paresia facial
periférica izquierda, rigidez nucal terminal,
ataxia troncular, hipotonfa muscular generalizada,
hiporreflexia en los cuatro miembros (+/++++),
cuadriparesia 3/5, signo de Babinski bilateral
y retencién vesical. Los examenes paraclinicos
de ingreso estan registrados en la tabla 1 y solo

llama la atencién la leve pleocitosis linfocitica
del LCR.

La TAC simple de craneo inicial y la contras-
tada realizada al segundo dia de hospitalizacién
s6lo mostraron como hallazgo anormal una
asimetrfa del IV ventriculo (Figura 1A). Una
tercera TAC de craneo realizada el 13/11/03
mostré como hallazgo patolégico adicional una
lesion 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 manej6 con dexametasona intravenosa
y medidas generales de soporte. No requirié
apoyo ventilatorio. La resonancia magnética (RM)

TaBrLA 1. EXAMENES PARACLINICOS DE INGRESO.

Cuadro hematico: Hemoglobina 11,6 g%, Hematocrito
34,1%, leucocitos 10.700, 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 térax: 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
Cryptococcus no reactivo.

simple de cerebro y con gadolinio realizada el
14/11/03 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 (Figura 2). La
angiografia cerebral por TAC fue normal.

Ficura 1. TAC SIMPLE DE CRANEO Y CONTRASTADA. A)
ASIMETRIA DEL IV VENTRICULO. B) LESION HIPODENSA
SUBCORTICAL FRONTAL IZQUIERDA SIN EFECTO DE MASA.
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FIGURA 2. RESONANCIA MAGNETICA DE CEREBRO SIMPLE
Y CON GADOLINIO. A) CORTE CORONAL EN T1: LESION
HIPOINTENSA ASIMETRICA DEL TALLO CEREBRAL; B)
CORTE AXIAL DE FOSA POSTERIOR EN T2: LESIONES
HIPERINTENSAS DE PUENTE Y CEREBELO CON EDEMA
PERILESIONAL; €) CORTE AXIAL DE LOS HEMISFERIOS
CEREBRALES EN T2: LESION HIPERINTENSA DE LA
SUSTANCIA BLANCA SUBCORTICAL Y PERIVENTRICULAR

FRONTAL IZQUIERDA.
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El cuadro clinico fue mejorando paulati-
namente y el 19/11/03 fue egresada de la
UCI. El 24/11/03 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 mostrd un defecto del asa eferente
izquierda atribuible a la lesién intraaxial del
nervio facial izquierdo.

El 29/11/03 se le dio salida por mejotia
presentando unicamente la paresia facial periférica
izquierda. El 11/12/03 asisti6 a control por
consulta externa y no se le encontré déficit
neurolégico alguno. En febrero/06, por via
telefonica, se establecid que la paciente continuaba
en buenas condiciones de salud y sin nuevo déficit
neurolégico. No se determinaron anticuerpos
antigangli6sidos.

DISCUSION

La EB es una rara enfermedad neuroldgica,
grave, postinfecciosa, casi siempre monofasica y
con un pronéstico usualmente benigno (6).

En 2003, Odaka et al (6) reportaron la serie
mas grande de pacientes con EB registrada
hasta ahora, la cual clarificé notablemente las
caracteristicas de este trastorno. Los investiga-
dores 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, alteraciéon de la
conciencia, o hiperreflexia. L.a enfermedad se
presenté 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 consider6 como un
SGB superpuesto. El 92 por ciento de los casos
afectados tenia el antecedente de una enfermedad
infecciosa reciente. La alteracién 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 miotdticos estuvieron
disminuidos o ausentes en el 58 por ciento,
normales en el 8 por ciento y aumentados en
34 por ciento. Los anticuerpos IgG anti-GQ1b
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séricos fueron positivos en el 66 por ciento
y la RM mostré en el 30 por ciento lesiones
hiperintensas en la fosa posterior, la sustancia
blanca cerebral, o el tilamo. La autopsia de uno
de los pacientes con EB demostr6 infiltracion
linfocitica perivascular con edema y nddulos
gliales en el tallo cerebral. Casi todos los pacientes
tuvieron un curso monofiasico remitente y se
obtuvo completa remisién de los sintomas
en la mayorfa de los pacientes. Los pacientes
recibieron como tratamiento diferentes formas
de inmunoterapia; sin embargo, en una entidad
con tendencia natural hacia la 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.
La pleocitosis registrada en el LCR de nuestra
paciente fue informada en el 37 por ciento de
la serie japonesa (0); sin embargo, la disociacién
albimino-citologica fue mas frecuente en dicho
estudio y se vio aumento de las proteinas en el
59 por ciento de los casos durante las cuatro
primeras semanas de evolucioén de la enfermedad.
En la serie descrita el EEG fue lento en el 73
por ciento de los casos, lo que coincide con la
alteraciéon de la conciencia observada en casi
el mismo porcentaje. Los pacientes con paresia
muscular de los miembros presentaron en su
mayorfa en el estudio neurofisiolégico un patrén
compatible con una polineuropatia periférica
motora de tipo axonal (6).

El diagnéstico 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 SF y el SGB con
oftalmoplejia, la presencia de anticuerpos anti-
GQ1b y una RM de cerebro anormal pueden
ayudar a confirmar el diagnéstico. 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 etiologfas (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 de
las anormalidades en la sefial (8). En un caso,
las imdgenes post-contraste en T1 mostraron,
adicionalmente, un realce en parches de la lesion
del tallo cerebral. Las imagenes ponderadas por
difusiéon (DWI por sus iniciales en inglés de
Diffusion Weighted Imaging) han demostrado que
las sefiales hiperintensas en el T2 estian asociadas
con valores altos del coeficiente de difusion
aparente (ADC por sus iniciales en inglés de
Apparent Diffusion Coefficient) lo que indica un
edema vaségeno, mas que citotoxico (7). Esto
puede explicar el usualmente buen pronéstico de
la EB. El diagnéstico diferencial de las lesiones
mesencefalicas rostrales en la RM incluye la
encefalitis causada por arbovirus o por Listeria
monocytogenes, encefalopatia de Wernicke y
mitocondriopatias. Sin embargo, todas estas
enfermedades se pueden excluir basandose en la
clinica y en los hallazgos del LCR. Las imagenes
de la RM de edema vaségeno descendente del
tallo cerebral se correlacionan muy bien con las
manifestaciones clinicas de la EB (7). Los estudios
de seguimiento de RM han demostrado que las
lesiones desaparecen completamente (9).

En los pacientes con SE, la RM contrastada
muestra realce de los pares craneanos III, IV
y VI, sin embargo, en algunos casos puede
haber anormalidades en el tallo cerebral en las
imagenes de RM (7)

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.
Hsto ultimo explicaria la mayor incidencia de la
entidad en grupos poblacionales de Asia Oriental,
comparada con las encontradas en América y
Europa (10).

En la EB se han reportado como antecedente
de infeccién herpes simple, citomegalovirus, virus
de Epstein-Barr, virus de la varicela-zoster, virus
del sarampion, Salmonella typhi, Mycoplasma
pneumoniae, Campylobacter jejuni'y Staphylococcus
aureus (9).
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Esta ampliamente aceptado que el autoanti-
cuerpo IgG anti-GQ1b es probablemente el
mediador patogénico primario del SE, la EB, el
SGB con oftalmoplejia y la oftalmoparesia aguda
sin ataxia (3). Usando métodos de inmunohisto-
quimica, Chiba ez a/ (11) demostraron la singular
distribucién del epitope GQ1b en las regiones
paranodales de los nervios motores oculares
humanos, 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 SE Un estudio mas reciente ha sugerido que los
anticuerpos anti-GQ1b tienen un rol patogénico
adicional en las uniones neuromusculares (14).

La diversidad clinica de los sindromes con
anticuerpos anti-GQ1b indica una importante
heterogenicidad de factores biolégicos desconoci-
dos que confunden la expresion de la enfermedad.
(12, 14-15).

Los glucoesfingolipidos son compuestos de
una ceramida (esfingosina N-acilada) unida a uno
o mas azucares (hexosas). La ceramida hidrofébica
estd 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 de
carbohidrato en vez del nicleo de ceramida.
El término gangliésido se refiere a una gran
familia de glucoesfingolipidos que contienen
acido sialico unido a un nicleo de oligosacatido,
sintetizado a través de la adicién de monosacaridos
en un proceso paso a paso por medio de
glucosiltransferasas y sialiltransferasas. Los
ganglitsidos estan presentes en todo el cuerpo
pero se presentan en muy altas concentraciones
en el sistema nervioso (10).

La nomenclatura para los gangliésidos pro-
puesta por Svennerholm es la mas aceptada y
se usa de la siguiente manera: la G se refiere al
grupo gangliésido y los subgrupos M, D, T y
Q indican que la molécula contiene un mono-,
di-, tri- o tetra-dcido sidlico, respectivamente. El
componente numérico se refiere a la secuencia
de carbohidratos a la que estd unida la ceramida

(16).

La EB también se ha asociado con anticuerpos
IgM anti-GM1b y anti-GalNAc-GD1a después de
enteritis por C. jejuni (17).

Las modalidades terapéuticas propuestas para
la EB son anecddticos y estan dirigidas a corregir
el trastorno autoinmune; se ha utilizado: globulina
humana intravenosa (18), inmunoadsorcién con
columnas conjugadas de triptéfano, plasmaféresis,
esteroides y diversas combinaciones de los
anteriores (0). En algunos casos no se ha hecho
tratamiento especifico. En la serie de Odaka ez
al (6) 16 por ciento de los pacientes requitié
ventilacion asistida. El pronéstico de la enfermedad
es usualmente bueno y a los seis meses el 66 por
ciento esta en completa remision. En los pacientes
sin debilidad en los miembros se observaron
secuelas motoras o sensitivas en 14 por ciento
y diplopfa o ataxia en 9 por ciento. Hubo tres
defunciones (5%) debidas a complicaciones de
la enfermedad (0).

A pesar de los avances hechos en la dltima
década en el conocimiento de los sindromes
asociados a anticuerpos antigangliésidos 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 antetior, pone en evidencia la necesidad
de implementar en nuestro pais técnicas para la
determinacion de los anticuerpos antiganglidsidos,
hecho que ayudaria en el diagndstico y manejo
de nuestros pacientes.
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