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Encefalitis de Bickerstaff: a
propésito de un caso

@ CrossMark

Bickerstaff encephalitis: A case report
Introduccion

Bickerstaff y Cloake describen en 1951 3 casos de una
nueva entidad neurolégica aguda caracterizada por
«oftalmoplejia, ataxia y bajo nivel de consciencia» y
plantean que la lesion asienta en el tallo cerebral'. Pos-
teriormente, Fisher comunica en 1956 otros 3 casos de
«oftalmoplejia, ataxia y arreflexia» y postula una relacion
con el sindrome de Guillain-Barré, basandose en que en uno
de estos casos se constata disociacion albumino-citoldgica
en el liquido cefalorraquideo® (en uno de los pacientes de
Bickerstaff se presenta el mismo hallazgo). Asi, durante
tiempo se ha considerado que el sindrome de Miller Fisher
es una variante del sindrome de Guillain-Barré y que la
encefalitis, mesencefalitis, rombencefalitis o encefalitis del
tronco o tallo cerebral de Bickerstaff tiene caracteristicas
que la relacionan con estos 2 sindromes®. En ulteriores
investigaciones, se observa que estas 3 entidades clinicas,
junto con la oftalmoplejia aguda, tienen en comun un
sustrato autoinmune porque se asocian a anticuerpos IgG
antigangliosidos GQ1b, determinando Odaka et al. en 2001
que las 4 patologias pertenecen a un mismo espectro y pro-
ponen el sindrome de los anticuerpos IgG anti-GQ1b*. Esta
base autoinmune, que algunos pacientes con encefalitis
de Bickerstaff o con sindrome de Miller Fisher desarrollen
durante su curso clinico un sindrome de Guillain-Barré
superpuesto y que la afectacion clinica involucre tanto al
sistema nervioso central como al periférico, hace pensar en
la actualidad que estas 3 patologias pertenecen a un mismo
espectro continuo, de etiologia autoinmune y con aspectos
clinicos coincidentes.

Descripcion del caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 47 anos, sin ante-
cedentes patologicos de interés, que acude a urgencias
del hospital de referencia por visién borrosa, inestabili-
dad cefalica, mialgias generalizadas, fiebre de hasta 39°C
y parestesias en manos y boca, de aproximadamente 3-4

http://dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2015.10.005

dias de evolucion. La paciente refiere que una semana antes
habia acabado un tratamiento con paracetamol 650 mg/6 h
por cuadro gripal que durd 4-5 dias. La exploracion fisica
evidencia febricula (37,2°C), amnesia de hechos recien-
tes, disartria, disfonia con desviacion de la Uvula hacia la
izquierda, reflejo nauseoso constante, ataxia a pequenos
pasos y aumento de la base de sustentacion, hiperrefle-
xia generalizada de predominio en extremidades superiores,
paresia facio-braquio-crural izquierda 4 sobre 5, sensibi-
lidad conservada y ptosis palpebral izquierda, paresia de
recto lateral bilateral y recto superior e inferior (de minima
intensidad) de ojo izquierdo. El fondo de ojo, el electro-
cardiograma y la radiografia de térax son normales. Se
solicita una analitica y en el momento de la extraccion
la paciente comienza con un deterioro del nivel de cons-
ciencia progresivo con depresion respiratoria, por lo que
se traslada a la UCI con ventilacion mecanica. La analitica
(hemograma y formula leucocitaria; coagulacion; velocidad
de sedimentacion globular y proteina C reactiva; bioqui-
mica; funcion tiroidea; urianalisis; sedimento de orina; uro
y hemocultivos; serologias virus hepatitis A, B'y C, VIH,
lbes, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, fiebre tifoidea,
Campylobacter y herpes virus) es normal, excepto la posi-
tividad para los anticuerpos IgG antigangliosidos GQ1b. Se
hace puncion lumbar y el liquido cefalorraquideo mues-
tra lo siguiente: aspecto claro; glucosa 55 mg/dl; moderada
pleocitosis (81 células/ml, 100% mononucleadas); moderada
hiperproteinorraquia (195mg/dl); tincion de Gram, VDRL,
reaccion en cadena de la polimerasa para herpes virus,
citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, y cultivos para Myco-
bacterium tuberculosis, Listeria y Mycoplasma, negativos.
En la TC craneal se observa asimetria del v ventriculo a
expensas de hemisferio derecho y en la RM craneal lesion
hiperintensa en fosa posterior en T2. El electromiograma
con estimulacion repetitiva de los miembros y el elec-
troencefalograma son normales. Se orienta el cuadro como
encefalitis de Bickerstaff, se pauta inmunoglobulina a dosis
0,4 g/kg/dia durante 5 dias y la paciente a las 48 h ya no
precisa ventilacion mecanica, continuando con la amnesia,
leve disartria, ataxia, hiperreflexia de predominio en miem-
bros superiores, oftalmoplejia bilateral (inicialmente es de
predominio izquierdo, pero con la evolucion se hace mas
bilateral) y vision borrosa. Durante el tratamiento se anade
astenia e insomnio de conciliacion. A las 2 semanas, ya no
presenta amnesia ni disartria, normalizandose los reflejos
osteotendinosos a los 20 dias de iniciados los sintomas. La
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vision y la oftalmoplejia se recuperan completamente al mes
y medio. A los 2 meses, quedan como secuelas leve ata-
xia, insomnio de conciliacion y astenia, los cuales tras ano
y medio de evolucion todavia persisten.

Discusion

La encefalitis de Bickerstaff suele precederse de un pro-
dromo infeccioso, habiéndose involucrado en su etiologia
infecciones por Campylobacter jejuni, herpes virus, Strep-
tococcus pyogenes, Salmonella typhi y paratyphi A, virus
de Epstein-Barr, Mycoplasma pneumoniae, citomegalovirus,
virus del sarampion y Staphylococcus aureus®. Posterior-
mente, se produciria una respuesta humoral y celular
autoinmunitaria que implicaria al sistema nervioso central
y periférico®’. Este hecho explicaria la asociacion a anti-
cuerpos IgG anti-GQ1b en una gran parte de pacientes (mas
de la mitad de los casos)*”. Otros anticuerpos que han sido
relacionados con esta entidad son los anti-GM1, anti-GM2,
anti-GD1a, anti-GD1b y anti-GT1b, que también se asocian
al sindrome de Guillain-Barré y de Miller Fisher*>.

Esta encefalitis predomina en el sexo masculino (relacion
2,3:1) y su edad de presentacion es bimodal, con un pico ini-
cial a los 20-29 afos y, posteriormente, a los 40-49 afios*®.
Clinicamente se manifiesta con oftalmoplejia relativamente
simétrica, ataxia, alteracion en el nivel de consciencia e
hiperreflexia, pudiendo existir otros sintomas: blefaropto-
sis, nistagmo, anormalidades pupilares, fotofobia, diplopia,
leve debilidad facial y de miembros, paralisis bulbar, alte-
raciones de la sensibilidad superficial y profunda, etc.*®.

Su diagndstico se basa en el prodromo infeccioso, la cli-
nica, la positividad de los anticuerpos IgG anti-GQ1b, la
leve-moderada pleocitosis e hiperproteinorraquia o la diso-
ciacion albimino-citoldgica en el liquido cefalorraquideo,
los hallazgos en las pruebas de neuroimagen tales como
la TC o RM (en un 30% de pacientes pueden verse alte-
raciones en el tronco cerebral, ganglios basales, talamo,
pedunculo cerebeloso superior, cerebelo y cuerpo calloso)
y la electromiografia (en un 38% de casos se puede encon-
trar degeneracion axonal, desmielinizacion y potenciales
de denervacion)®. Odaka et al. establecen en 2001 unos
criterios diagnodsticos para la encefalitis de Bickerstaff, sin-
drome de Miller Fisher y oftalmoplejia aguda (tabla 1)4,
asi como para sus superposiciones al sindrome de Guillain-
Barré, cuyos criterios diagnosticos ya habian sido descritos
por Asbury y Cornblath en 1990 (tabla 2)8. Posteriormente,
se han descrito diversos casos de asociacion de encefali-
tis de Bickerstaff y sindrome de Miller Fisher, acunandose
el término de sindrome o espectro de Fisher-Bickerstaff’,
y también se ha informado de casos de superposicion de
este con el sindrome de Guillain-Barré'™®, lo cual presu-
pone la ya mencionada pertenencia de los 3 sindromes a
un mismo espectro continuo. Revisiones publicadas recien-
temente permitirian diferenciar 2 tipos de encefalitis de
Bickerstaff: la forma tipica, con caracteristicas neurolo-
gicas y seroldgicas muy parecidas al sindrome de Miller
Fisher y con rapida recuperacion, y la forma atipica, con
negatividad para los anticuerpos IgG anti-GQ1b, hallaz-
gos en el liquido cefalorraquideo atipicos, hallazgos en
neuroimagen poco concluyentes y evolucion mas torpida'’.
El diagndstico diferencial comprende la enfermedad

Tabla 1 Criterios diagnodsticos para la encefalitis de Bic-
kerstaff, sindrome de Miller Fisher y oftalmoplejia aguda

Caracteristicas requeridas para el diagnostico

Encefalitis de Bickerstaff
Oftalmoplejia progresiva y relativamente simétrica
con ataxia durante 4 semanas
Alguna alteracion de la consciencia (coma, semicoma
o estupor) o signos piramidales (hiperreflexia o
reflejos patologicos)
Fuerza de las extremidades de 5 o0 4 puntos en la
escala del Medical Research Council

Sindrome de Miller Fisher
Oftalmoplejia progresiva y relativamente simétrica
con ataxia durante 4 semanas
Hiporreflexia o arreflexia
Fuerza de las extremidades de 5 o0 4 puntos en la
escala del Medical Research Council

Oftalmoplejia aguda
Oftalmoplejia progresiva y relativamente simétrica
durante 4 semanas
No presentar ataxia ni debilidad en las extremidades

Caracteristicas de soporte al diagnostico

Antecedentes de sintomas infecciosos en las 4 semanas
previas al inicio de la clinica neuroldgica

Disociacion albumino-citoldgica en el liquido
cefalorraquideo

Presencia de anticuerpos I1gG antigangliésidos GQ1b

Caracteristicas que descartan el diagnostico

Encefalopatia de Wernicke

Patologia vascular o tumor del tronco cerebral
Esclerosis multiple

Afectacién neurologica de la enfermedad de Behget
Botulismo

Miastenia gravis

Apoplejia pituitaria

Vasculitis

Linfomas

Encefalomielitis aguda diseminada
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Apéndice

Los pacientes que muestren debilidad de las
extremidades (3 o menos puntos en la escala de la
Medical Research Council), oftalmoplejia y ataxia,
podrdn ser diagnosticados como superposicion del
sindrome de Miller Fisher y del sindrome de
Guillain-Barré

Los pacientes que muestren debilidad de las
extremidades (3 o menos puntos en la escala de la
Medical Research Council), alteraciones de la
consciencia (coma, semicoma o estupor) o signos
piramidales y oftalmoplejia, podrdn ser
diagnosticados como superposicion de la encefalitis
de Bickerstaff y sindrome de Guillain-Barré

Modificado de Odaka et al.*
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Tabla 2 Criterios diagndsticos para el sindrome de
Guillain-Barré

Caracteristicas requeridas para el diagnostico

Debilidad progresiva en brazos y piernas
Arreflexia (o hiporreflexia)

Caracteristicas de soporte al diagndstico

Progresion de los sintomas desde dias hasta 4 semanas

Simetria relativa

Sintomas o signos sensitivos leves

Compromiso de los nervios craneales, especialmente
debilidad facial bilateral.

Recuperacion a partir de la 2.2-4.2 semanas tras el cese
de la progresion

Disfuncion autonémica

Ausencia de fiebre al inicio

Disociacion albumino-citoldgica en el liquido
cefalorraquideo

EMG/estudios de conduccion nerviosa con signos
caracteristicos de un proceso de desmielinizacion en
los nervios periféricos

Caracteristicas que ponen en duda el diagnostico

Debilidad asimétrica

Disfuncion persistente vesical o intestinal

Disfuncion vesical o intestinal en el inicio

Presencia de > 50 leucocitos mononucleares/mm? o de
leucocitos polimorfonucleares en el liquido
cefalorraquideo

Distinto nivel sensitivo

Caracteristicas que descartan el diagnostico

Intoxicacion por hexacarbonados

Porfiria aguda intermitente

Difteria

Intoxicacion por plomo

Poliomielitis

Botulismo

Paralisis histérica

Neuropatia toxica

Sindrome sensitivo aislado

Progresion de la afectacion durante mas de 2 meses (se
trataria de una polirradiculoneuropatia cronica
inflamatoria desmielinizante)

Modificado de Asbury et al.?

vascular y tumores del tronco cerebral, encefalopatia de
Wernicke, botulismo, miastenia gravis, apoplejia pituita-
ria, encefalomielitis aguda diseminada, enfermedad de
neuro-Behget, vasculitis, esclerosis multiple, linfomas y
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob® %2,

El tratamiento se fundamenta en corregir el trastorno
autoinmune y para ello lo que ha mostrado mayor efectivi-
dad es la inmunoglobulina humana por via intravenosa®®'°,
habiéndose utilizado también inmunoadsorcion con colum-
nas conjugadas de triptéfano, plasmaféresis, esteroides y

diversas combinaciones de los anteriores*®. El prondstico
suele ser bueno y normalmente a los 6 meses en el 66% de
los pacientes esta en completa remision, el 11% continta
con sintomas leves y un 23% presenta secuelas mas impor-
tantes (déficits sensitivos y/o motores, diplopia permanente
y ataxia), requiriendo un 16% durante su evolucion ventila-
cion mecanica y siendo la muerte un desenlace muy poco
frecuente (5%)".

Conclusiones

La encefalitis de Bickerstaff es una enfermedad neurolo-
gica aguda poco frecuente, que se caracteriza clinicamente
por oftalmoplejia relativamente simétrica, ataxia, altera-
cion del nivel de consciencia e hiperreflexia, perteneciendo
a un espectro patoldgico continuo que incluye la oftal-
moplejia aguda, sindrome de Miller Fisher y sindrome de
Guillain-Barré (comparten la positividad de los anticuerpos
IgG anti-GQ1b). Se diferencian 2 formas clinicas de ence-
falitis de Bickerstaff, siendo la tipica bastante similar al
sindrome de Miller Fisher y con 6ptima recuperacion, y la ati-
pica con un diagndstico mas dificil por la diversidad clinica
que presenta y con evolucion menos satisfactoria. El diag-
nostico diferencial se ha de realizar con la patologia vascular
y tumoral del tronco cerebral, encefalopatia de Wer-
nicke, botulismo, miastenia gravis, neuro-Behcet, vascu-
litis, esclerosis multiple y linfomas, principalmente. Su tra-
tamiento se basa en la inmunoglobulina humana por via
intravenosa y suele tener un buen prondstico (sobre todo
las formas tipicas).
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