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RESUMEN

Se presenta un caso de encefalitis de Bickerstaff (EB), en un
nifio de 4 afos de edad con antecedente de dos
internaciones en el Servicio de Pediatria del Hospital
Central del Instituto de Prevision Social (HC.IPS): en la
primera ocasion, por sindrome febril prolongado y la
segunda, dos semanas después, por un sindrome
neurolégico con cuadro clinico de somnolencia, mareos y
como sintomas iniciales: oftalmoplejia y ataxia; alos que se
agregaron el compromiso de otros pares craneales. Le
antecedieron una sinusitis etmoidal e impétigo en el
primer ingreso. Lo llamativo del caso es el resultado
positivo para Salmonella Thyfi en la evaluacion serolégica
realizada ante el sindrome febril prolongado del citado
paciente. La evolucién fue satisfactoria con recuperacion
funcional total alos 60 dias. Se hace una revision del caso y
delos sindromes asociados a anticuerpos antiganglidsidos
enespecial alos anti Gqlb.

Palabras clave: Encefalitis de Bickerstaff, sindrome de
Miller Fisher, anticuerpo anti GQ1b.

INTRODUCCION

En el ano 1951 Bickerstaff y Cloake informaron tres
casos de una entidad nosoldgica caracterizado por
oftalmoplejia, ataxia y bajo nivel de conciencia y
plantearon que la lesién subyacente se hallaba en el
tallo cerebral”. El cuadro con estas caracteristicas
fue denominado como encefalitis del tallo cerebral
de Bickerstaff. Es una entidad neurologica, grave en
su inicio, post infecciosa, inmunomediado, general-

ABSTRACT

ABickerstaff's case brainstem encephalitis (EB).It wasina
child of 4 years of age. He had two hospitalizations in the
pediatrics service of Hospital Central Institute of Social
Security (HC.IPS): the first by prolonged fever and second,
two weeks later by a neurological syndrome characterized
by drowsiness and dizziness as initial symptoms,
ophthalmoplegia and ataxia; those who were adding the
involvement of other cranial nerves. Respiratory
symptoms (ethmoid sinusitis) and skin lesions (impetigo)
were the infectious antecedents identified in the first entry,
to which test positive for salmonella thyfi was added in
serological evaluation by a history of prolonged febrile
syndrome. The evolution was satisfactory with full
functional recovery at 60 days. A revisions of the case and
of the syndromes associated with antiganglioside
antibodies especially the anti GQ1b was made.

Keywords: Bickerstaff's encephalitis, Miller Fisher
syndrome, anti GQ1b.

mente monofdsica y con un prondstico usualmente
benigno, con recuperacion espontanea en la mayoria
de los casos™”. Los criterios clinicos en cierto modo
estrictos son la oftalmoplejia externa, la ataxia y la

. s . . . . (135,
alteracion de la conciencia o hiperreflxia®**”.

Enla década de los noventa investigadores japoneses
usando métodos de inmunohistoquimica
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describieron tanto en el sindrome de Miller
Fisher(SMF) como en la (EB) una asociaciéon con
anticuerpos antigangliosidos GQ1b y postularon que
ambas enfermedades eran variantes de una misma
entidad en razén al perfil clinico e inmunoldgico que
los caracterizan y los denominaron en consecuencia
“Sindrome anti GQ1b" ",

La lesion localizada en el sistema nervioso central
puede presentarse aislada, o superpuesta a un
compromiso del sistema nervioso periférico,
especificamente al SMF en cuyo caso se habla de

sindrome Fisher - Bickerstaff"™.

Algunos autores postulan que de existir
compromiso del nivel de conciencia es mas
adecuado ladenominaci6n directa de EB”.

Existen muy pocos reportes de la EB en nifos y la
mayoria de las descripciones estan documentadas
sobre casos en adultos.

PRESENTACION DEL CASO

Nifio de 4 afios, peso 19,700 grs. y talla 115cm,
procedente del area metropolitana (Fernando de la
Mora). Presenta ingresosenel Servicio de Pediatria
del Hospital Central del Instituto de previsién Social
(HC-IPS), en el mes de agosto y setiembre del 2015
respectivamente.

La primera ocasién, en la sala de infectologia por
sindrome febril prolongado fue del 14 al 24 de
agosto del 2015, y sale de alta con los diagndsticos
de: Sinusitis etmoidal, Impétigo, y anemia leve
normocitica, normocromica. El laboratorio para el
despistaje bacteriolégico del sindrome febril
prolongado dio como resultado una serologia
positiva para Salmonella Typhi, sin cuadro
gastroenterologico clinico. El cuadro febril volvi6 a
presentarse en su domicilio oscilando entre 37,8 y 38
grados en forma irregular sin otros signos durante
seis dias y luego cedié de manera espontanea,
motivo por el quelamadre yano volvid ala consulta.

El segundo ingreso, es en la sala de polivalente, 12
dias después del alta anterior. El cuadro clinico se
inicia 5 dias antes del ingreso con somnolencia
marcada y mareos como sintomas iniciales, marcha

ataxica (andar inestable como de ebrio), ojos
desviados hacia adentro, mas evidente en el lado
derecho y dificultad para articular varias palabras
de modo gradual. Sin fiebre ni otros
signos/sintomas.

Alinternarse, la evaluacion del sensorio tiene en una
escala de coma de Glasgow, de 14-15/15 alternante
(un despertar intercalado con somnolencia
prolongada), debilidad muscular leve en los 4
miembros, con mayor compromiso en los inferiores,
ataxia de tronco y durante la marcha, reflejos
osteotendinosos normales, oftalmoplejia bilateral
asimétrica, que predomina en el lado derecho.
También presentaba disartria.

Los diagnosticos al ingreso por la guardia fueron:
sindrome cerebeloso de etiologia a determinar.
Sospecha de Sindrome de Miller Fisher.

Se le realizo RNM cerebral simple del 05/09/15
(quinto dia de enfermedad y primer dia de ingreso)
que fue informado por el radidlogo de la siguiente
forma: lesiones difusas y parcheadas que afectan ala
region ganglio basal, tronco encefalico, pedinculos
cerebelosos medios y médula espinal, sugestivo de
encéfalo mielitis en primer lugar, desmielinizante?
Inflamatorio-infeccioso?, con sugerencias a
corroborar con la semiologia evolutiva y tras la
administracion de contraste (Figura 1y 2).

La Puncion Lumbar 6/09/15; (sexto dia de
enfermedad), mostré el siguiente resultado:

Aspecto: limpido

Color: Incoloro

Color del sobrenadante: incoloro sin botén hematico
Coagulacién: ausente

Leucocitos: no se observan

Hematies: no se observan

Glucosa: 70 mg/dl

Proteinas: 13mgy/dl

Todos los otros estudios: hemograma, quimica
sanguinea, perfil colagénico, dosaje de hormona
tiroidea, uroanalisis y otros fueron normales.

En estas condiciones, 3 dias después y con evolucion
estable, es trasladado a la sala de medicina Interna,
unidad de neuropediatria.
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En esta sala (8/09) el reinterrogatorio a los padres
detalla una historia similar al del ingreso.

CONTRAST:

Edad:004Y
Sexo:M

IPSHC

Comentario

W 1197 : L 557

Figura 1. RMN cerebral, secuencia T2, con cambios difusos y
parcheados de la sefial en pedunculo cerebeloso bilateral con
predominio derecho.

CONTRAST

Edad:004Y
Sexo:M

IPSHC
Comentario
W 1197 : L 557

Figura 2. RMN cerebral, secuenciaT2 con hipersenales difusas y
parcheadas en regiones cdpsulo-ganglionares bilateral.

Al examen se observo un nivel de conciencia
fluctuante, SCG 14-15/15, con periodos de
somnolencia cada vez mds cortas y vigilia bien activa.

Llamo6 la atencion la ligera debilidad de los
miembros, con predominio en los inferiores. La
fuerza muscular evaluada por la escala del Medical
Research Council (MRC) fue de 3-4/5 en los
segmentos distales; 4/5 en los segmentos
proximales de los miembros inferiores, 4/5 en los
segmentos proximales y distales de los miembros
superiores. Sin dismetria ni adiadococinesia. Ataxia
del tronco y de la marcha, oftalmoplejia externa
bilateral asimétrica con mayor compromiso en el
lado derecho, disartria y se agregaron diplejia facial
y trastorno parala deglucion en esta sala. Los reflejos
osteotendinosos: normales (++/++++), Babinski
ausente, Romberg presente. Sin signos meningeos

ni de hipertension endocraneana. Sin compromiso
de la musculatura respiratoria, nivel sensitivo, ni
compromiso esfinteriano.

Enbase alahistoria y al examen caracterizado por la
alteracion del nivel de conciencia y mareos desde el
inicio, oftalmoplejia externa relativamente simétrica
y ataxia, con compromiso de otros pares craneales
del tallo cerebral y la RNM cerebral patoldgica se
plante6 el diagndstico de una encefalitis del tallo
cerebral probablemente autoinmune atendiendo
que estuvo hospitalizado semanas antes por un
cuadro infeccioso.

Los estudios de anticuerpos anti-gangliésidos no se
realizaron porque el Servicio no dispone de
laboratorio para esa linea de investigacion.

La Electromiografia y Velocidad de conducciéon
(11/09/15), 11 dias de enfermedad, concluye ligera
disminucion de las velocidades de conducciéon
motriz. La onda F se halla a 28 ms de latencia. Las
latencias distales se hallan dentro del rango. El
registro muestra actividad de tipo neurogénico con
unidades polifasicas y desgarradas. Diagnostico:
Polineuropatia desmielinizante.

El cuadro clinico en la objetivacion diaria desde el
inicio del evento ha demostrado una evolucién
progresiva en severidad en cuanto a la ataxia y los
trastornos deglutorios fundamentalmente, pero no
agresiva. No obstante se administro
inmunoglobulina intravenosa 1gr/Kg/dia por 2 dias
con buena tolerancia.

El paciente se mantuvo estable, no hizo
complicaciones.

Sale de alta el 14/09/15, completando una
internacion de 9 dias, con mejorias en la estabilidad
del tronco y la marcha y los otros signos estables, es
decir sin cambios.

El Diagndstico al alta fue el de Encefalitis del tallo
cerebral de Bickerstaff.

Se argumento este diagnostico en base a la clinica
que debuta con alteracion del nivel de conciencia
(queno forma parte del sindrome de Miller Fisher), y
que evoluciond a una oftalmoplejia y ataxia mas que
a una debilidad muscular propiamente dicha y
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compromisos de otros pares craneanos del tallo
cerebral. LaRNM con signos inflamatorios del tallo
cerebral y el LCR sin disociacién albumino-
citologica. Todo esto precedido por un cuadro
infeccioso y con una evolucion favorable.

El mejoramiento del paciente, en la sala, se observo
primeramente en la recuperacién del nivel de
conciencia, la ataxia del tronco y de los miembros y
la oftalmoplejia, precisamente en los signos que
marcaron el inicio dela enfermedad.

Los signos que persistieron hastala cuarta semana de
evolucidn (consulta de control), aunque con minima
expresion fueron la disartria para algunos fonemas, la
diplejia facial para esfuerzos extremos y la dificultad
para la deglucién de liquidos generandose eventos de
tos, no asi con los alimentos sélidos. La recuperacion
funcional total se observé alos 60 dias.

DISCUSION

La encefalitis de Bickerstaff se caracteriza por la
triada de oftalmoplejia bilateral relativamente
simétrica, ataxia y alteracién del nivel de conciencia
o hiperreflexia””*”""", y el sindrome de Miller Fisher
por la triada de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia o
hiporreflexia """

Algunos autores refieren que los pacientes que
presentan hiperreflexia no tienen alteracion de la
conciencia "' por eso en la definicion se presenta las
dos alternativas: alteracion de la conciencia o
hiperreflexia. Otros autores sin embargo mencionan
que ambas condiciones pueden estar presentes en
un mismo paciente .

El caso que se presenta coincide con la mayoria de
los casos publicados en la literatura médica.
Predomin6 la alteracion de la conciencia, sin
hiperreflexia y los reflejos osteotendinosos
estuvieronnormales.

En 1951, Bickerstaff y Cloake informaron de una
entidad caracterizada por alteracion de la
conciencia, oftalmoplejia y ataxia, planteando que la
lesion se hallaba en el tallo cerebral y en 1956 Miller
Fisher describio tres casos de oftalmoplejia, ataxia y
arreflexia con lesion en el nervio periférico y sefial6
una relacion con el sindrome de Guillain-Barré por
la disociacion albumina citoldgica observada. En la

década de los noventa al describirse la presencia de
anticuerpos anti GQ1b en el 68% de la EB y en el 83%
del SMF se postuld que ambas entidades eran
variantes de una misma enfermedad autoin-
mune"**”*"”_ En este punto en el afio 2001 Odaka y
col. introdujeron el término de "Sindrome GQ1b"
para referirse a diferentes morbilidades donde
puede encontrarse el anticuerpo IgG anti GQlb

.. . . s s r (46,1819
sugiriendo un mecanismo antigénico comun “***".

Se cita en este grupo al SMEF, la oftalmoparesia aguda
(OA), la EB y el sindrome de Guillain Barré como
parte del espectro continuo de este
sin drome(3,4,6,9,12,15,20>

El Laboratorio del Servicio de la Seguridad Social no
tiene atin incorporado las investigaciones en la linea
del dosaje de los niveles de anticuerpos
antigangliosidos, razon por lo que el paciente no fue
sometido a este estudio.

Se estima que la incidencia anual es de 0.078 casos
por cada 100.000 habitantes con un ligero
predominio en el sexo masculino. Relaciéon hombre:
mujer].3:1.Con este dato su prevalencia e incidencia
es menor que la del Sindrome de Guillain Barré y
SMF a -5,7,11,15,20)'

En el pais no hemos encontrado una publicacién
anterior ala presentada, enla poblacion infantil.

Se describe un cuadro infeccioso precediendo al
evento neurolégico como inductor de la formacién
de anticuerpos IgG anti GQI1b“""*"*". Algunos
autores describen hasta un 66% a las infecciones de
vias respiratorias como antecedente del evento
neuroldgico”.

En el caso que describimos el paciente estuvo
internado por una patologia infecciosa febril
prolongada, unas semanas antes del cuadro
neurolégico, que resultd ser una afeccion aguda y
mixta, aparentemente superpuesta a un sindrome
febril prolongado. Una, de base respiratoria (la
sinusitis etmoidal), la otra, una afeccién cutanea
(Impétigo); no hubo aislamiento de gérmenes en
ambos cuadros. La investigacion serologica para el
sindrome febril prolongado resultd positiva para
salmonella typhi sin signos gastrointestinales en
ningn momento de la historia, previa a esta
primera internacion.
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En la literatura médica consultada, se menciona al
Campylobacter yeyuni y al Haemophilus influenza
como infecciones mas frecuentemente asociadas
comparado con grupos controles como agentes con
alta capacidad inductora de reaccién antigeno
anticuerpo anti GQ1b en pacientes sensibles™**""".
Pero también se han reportado casos de EB con
antecedente de infecciones por herpes simple,
citomegalovirus, virus del Epstein Barr, virus de la
varicela zoster, virus del sarampién, salmonella
typhi, parathyfi A,B o C, mycoplasma pneumonie y
staphylococcus aureus** "1,

En el caso reportado, algunos de los agentes causales
de cualquiera de los 2 cuadros agudos febriles asi
como la salmonella typhi asintomatica podrian estar
implicados, por formar parte del listado
anteriormente citado.

Bickerstaff postuld un efecto secundario mas que un
efecto directo del agente bacteriano como causa
probable de la presentacién neuroldgica®.

La patogénesis estaria explicada por un mimetismo
molecular mediado por auto anticuerpos anti GQ1b
debido a que existen oligopolisacaridos en ciertos
micro organismos que al inducirse la produccién de
anticuerpos contra estos agentes desarrollan una
reaccion cruzada en pacientes sensibles y que en
ciertos tejidos nerviosos diana se expresan de
manera relevante el antigeno Gqlb alterando la
funcién de estas estructuras”. Este hecho sugiere
una base fisiopatoldgica autoinmune de la
enfermedad”*”"*". Las &4reas que expresan en
forma relevante el antigeno GQ1b son los paranodos
(region citoplasmica de mielina que es adyacente al
nodo de Ranvier) de los nervios oculomotores,
husos musculares de las extremidades, en los
ganglios de las raices dorsales y el sistema reticular
ascendente del tallo cerebral“*”*”. Del mismo modo
se expresa en forma importante en los nervios
glosofaringeos y del vago lo que explica la paralisis
orofaringea en este sindrome", asi como en el nervio
facial, en el ganglio ciliar o la placa terminal en el
musculo esfinter-pupilar produciendo midriasis®.

El anticuerpo anti GQ1b se liga también a la unién
neuromuscular, causando una masiva liberacion de
acetilcolina desde las terminales nerviosas
produciendo bloqueos en la conduccion®”.

En cuanto al compromiso de los pares craneales
adicional ala oftalmoplejia externa, nuestro paciente
presentd paralisis facial bilateral, disartria y
trastornos deglutorios. Esto demuestra que gran
parte de los nervios craneales que expresan en forma
relevante el antigeno GQlb estuvieron afectados.
Cabe destacar también que en nuestro paciente el
trastorno deglutorio fue uno de los signos con mayor
presencia temporal e intensidad de afectacion. Fueel
altimo trastorno que desaparecio, luego de 60 dias
de permanencia.

De hecho en la practica clinica y en las descripciones
originales se mencionan los otros signos y sintomas
que pueden presentarse tanto en el sindrome de
Miller Fisher como en el de Bickerstaff tales como la
ptosis, midriasis, paralisis facial, trastorno en la
deglucion, disturbio sensitivo periférico y otros
signos bulbares"*”*"""”; en el caso de la EB pueden
presentarse ademas signos de afectacion de las vias
largas como la respuesta plantar extensora o signo
de Babinski y/o pérdida hemisensitiva”***. Todo
esto asociado a la pérdida de conciencia, ataxia y
oftalmoplejia.

En la encefalitis de Bickerstaff la alteracion de la
conciencia exhibe grados variables de presentacion,
(somnolencia, sopor, estupor y coma) sugiriendo un
compromiso del sistema activador reticular del tallo
cerebral, probablemente secundario a la
permeabilidad defectuosa de la barrera hemato-
encefalica en ciertas regiones como el drea postrema,
permitiendo el pasaje de los anticuerpos y su accién
sobre los antigenos GQ1b del tallo“”". En nuestro
caso el nifo debutd con hipersomnolencia y mareos
cinco dias antes que la ataxia y la oftalmoplejia se
instalaran.

En el paciente que presentamos la debilidad
muscular no fue muy relevante como fue la ataxia.
Su calificacion en cuanto a la fuerza muscular en el
segmento mas afectado fue de 3-4/5. En relacién al
trastorno para la marcha, si el paciente manifiesta
remarcable debilidad (paralisis) con un valor de tres
0 menos para la escala de Fuerza Muscular del MRC
el caso debe ser considerado como una encefalitis de
Bickerstaff asociado o superpuesto al sindrome
Miller Fisher o Guillain Barré®. Los reflejos
osteotendinosos en todos los puntos se mantuvieron
en ++/++++, es decir normal. Esto coincide también
con la mayoria de las publicaciones sobre el tema y
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en la presencia generalmente de uno de los dos

signos dentro dela triada: alteracion de la conciencia
. - (1,3,4,7,11-13)

o hiperreflexia - en el caso nuestro fue

alteracion de la conciencia.

El diagndstico se realiza fundamentalmente ante

una alta sospecha por los signos clinicos tipicos y la

exclusion de otros diagndsticos, a través de estudios

complementarios en los Servicios como el nuestro

donde no se realizan estudios de anticuerpos
. e s . (1,5,6,20)

antigangliosidos .

Respecto a la neuroimagen, la RNM cerebral es el
estudio ideal porque es mucho mas sensible para
identificar signos inflamatorios o edema del SNC. El
momento atil para su realizacion es entre el primer y
tercer dia deinicio de laenfermedad®". Se describen
lesiones difusas o parcheadas hipointensas en T1, e
hiperintensas en T2 que pueden comprometer tanto
el tronco encefalico como los ganglios de la base, el
talamo, cuerpo calloso, pedunculo cerebeloso
superior y cerebelo®"”.

Anuestro pacientelaRNM selerealizé en el dia5°de
enfermedad y evidencié cambios parcheados y
difusos de la sefal en ganglios basales bilaterales,
ambos pies de pedunculos cerebrales, pedunculo
cerebeloso medio y regiones dorsales y antero
laterales del bulbo raquideo bilateral, coincidiendo
conlaliteratura.

La presencia de anticuerpos anti GQ1b es de alta
sensibilidad y especificidad para confirmar el
diagndstico en los Centros donde fuera posible su
realizacion™***”.

Repetimos que en el caso que hemos presentado no
se ha realizado esta investigaciéon por falta de
disponibilidad laboratorio para investigaciones de
esta complejidad.

El estudio del LCR en el SMF es posible encontrar
una disociacién albumino-citologica en cerca del
50% de los pacientes en la primera semana de
instalado los sintomas y en un 80% luego de dos
semanas, con un valor promedio de las proteinas de
62mg/dl, también se describe la presencia de
disociacién en la EB mas o menos con la misma
frecuencia””". En nuestro caso la puncién lumbar
se realizo al sexto dia de iniciado los sintomas y el
resultado fue de cero células con 13 mg/dl de

proteinas, es decir no hubo disociaciéon albumino-
citolégicaen estelapso.

Los hallazgos electrofisioldgicos mas consistentes en
el SMF son la disminucion de la amplitud de los
potenciales de accién de nervios sensitivos con
prolongacion de las latencias distales o disminucién
delavelocidad de conduccién sensitiva y la ausencia
delaondaFy del reflejo H"”. Estudio de valor para
los casos de SMF superpuestoala EB.

En el caso que presentamos el resultado de la
electromiografia y velocidad de conduccién estuvo
incompleto al no hacer referencia a los nervios
sensitivos, ni al reflejo H. Se describid sin embargo
una ligera disminucién de la velocidad de
conduccién motriz y la onda F estuvo presente a 28
ms de latencia.

Los otros estudios complementarios que
contribuyen al diagndstico son los potenciales
evocados auditivo del tronco cerebral (PEATC)y el
Electroencefalograma*”.

La historia natural de la enfermedad es buena enla
mayoria de los pacientes pedidtricos como adultos.
La recuperaciéon completa se logra aun sin
intervencion. Se describe una recuperacion
espontanea en el 66% de los casos, usandose
medidas de sostén para la fase aguda®*’. En los
ninos pese a la poca evidencia, probablemente la
IGIV acelere la recuperacion comparado con las
medidas de soporte solo. Mas investigaciones seran
necesarias para los casos de enfermedad leve o para
aquellos cuyo tratamiento se inicien después de la

segunda semana de enfermedad®.

En nuestro caso el paciente recibid IGIV en el dia 11
de enfermedad y podria servir de argumento para la
rapida recuperacion observada en su evolucion,
logrando su recuperacion total alos 60 dias.

Esto es asi desde las descripciones historicas de este
desorden™". No obstante para las formas de
presentacion grave el tratamiento va dirigido al
trastorno autoinmune con inmunoglobulinas,
plasmaféresis o la combinacién de ambos"**"*"***#,

A pesar de los avances la Encefalitis de Bickerstaff
sigue siendo objeto de controversias y de
investigaciones".
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CONCLUSION

El caso que se ha presentado cumple los criterios
clinicos tipicos para una Encefalitis del tallo cerebral
de Bickersatff: cuadro con progresion dentro de las
cuatro semanas caracterizado por ataxia,
oftalmoplejia relativamente simétrica y alteracion de
la conciencia o signos piramidales. Estos sintomas
de presentacion aguda a subaguda deben tenerse
presente para el diagndstico sobre todo cuando se
instalan después de una patologia infecciosa
respiratoria, gastrointestinal, o ambas. Esun cuadro
poco frecuente en la infancia, pero puede ser grave.
Por lo general la evoluciéon es buena y la
recuperacion funcional es completa. La RNM
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