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REPORTE DE CASO

Encefalitis de Bickerstaft, sindrome o
espectro de Fisher Bickerstaff,
reporte de dos casos

UAN CARL EREZ', SERGIO ANDRE TEUS”, JUAN NUEL UE
Juan Carros PEREZ!, SERGIO A s MaTEUS?, JUAN MA MOSQUERA2

Resumen

La encefalitis de Bickerstaff es una entidad infrecuente de origen posinfeccioso, de
presentacion grave y con un curso clinico generalmente benigno, cuya diferenciacion
con el sindrome de Fisher atin no es clara y su asociacion con el sindrome de Guillain -
Barré esta ya establecida. Presentamos dos casos atendidos en el Hospital Universitario
San Ignacio.

Palabras clave: encefalitis de Bickerstaff, tallo cerebral, sindrome de Miller-Fisher,
sindrome de Guillain-Barré.

Title

Bickerstaff encephalitis/Fisher Bickerstaff syndrome, report of two cases

Abstract

Bickerstaff encephalitis is a rare post-infectious origin disease, with an acute severe
presentation form, but generally with a benign course, its differentiation from Fisher
syndrome is unclear, and its association with Guillain - Barre syndrome is already
established. We report two cases treated at the Hospital Universitario San Ignacio.
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Presentacion de los casos
Primer caso

Se trata de un paciente de siete afos
de edad, cuyo cuadro clinico se inicio
tres dias antes con dolor abdominal difu-
so, hiporexia, palidez y odinofagia, por
lo que fue atendido en otra institucion;
en los dos dias subsiguientes presento:
disartria, dolor toracico y dificultad
respiratoria, deterioro neuroldgico por
diplopia, paresia bilateral del VI par,
paralisis facial central izquierda, parali-
sis del velo del paladar, hiporreflexia
miotendinosa rotuliana y aquiliana bi-
lateral, marcha atéxica, lateropulsion
hacia la izquierda y dismetria. Debido
a que presento deterioro progresivo del
nivel de conciencia (Glasgow 11/15),
bradicardia, midriasis, sialorrea y un
patron respiratorio irregular, se practicd
intubacion orotraqueal y fue remitido
a la unidad de cuidado intensivo para
brindar asistencia respiratoria mecani-
ca. Traia hemograma, pruebas de coag-
ulacion, electrolitos, pruebas de funcion
renal y pruebas de funcion hepatica nor-
males, ademas de tamizacion negativa
para abuso de drogas.

En la valoracion clinica neurologica,
se observaba hiporreactividad pupilar
y miosis, fundoscopia normal, endo-
tropia bilateral por compromiso de los
nervios motores oculares externos, pa-
resia facial central izquierda, reflejos
corneano y carinal presentes, cuadripa-

resia flacida 445, hiporreflexia patelar
y arreflexia aquiliana. Habia respuesta
plantar extensora bilateral. Presentaba
retirada simétrica al estimulo dolo-
roso. No se encontraron signos menin-
geos. Se consideraron los diagnosticos
de polineuropatia de tipo sindrome
de Guillain-Barré, variante de Miller-
Fisher, un accidente cerebrovascular
de tallo cerebral, encefalitis del tallo o
porfiria aguda.

Se realizd tomografia computa-
dorizada (TC) cerebral simple y con
contraste, que demostro una lesion
hipodensa que comprometia el vermis
del cerebelo, con aumento de volumen
de la pared posterior del cuarto ventri-
culo que se realzaba en forma homogé-
nea tras la administracion del medio de
contraste.

Se practicé una puncion lumbar y el
estudio del liquido cefalorraquideo de-
mostrod discreta pleocitosis: 13 células
(100% linfocitos) con proteinorraquia
normal (26 mg/dl). Se inici6 tratamien-
to con aciclovir (30 mg/kg/dia) y metil-
prednisolona (30 mg/kg por dosis). Se
practicaron estudios de reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) en liquido
cefalorraquideo para virus herpes [ y II,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr
y tuberculosis, los cuales fueron nega-
tivos.

Las imagenes de resonancia mag-
nética (RM) de cerebro (figura 1) dem-
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ostraron, en el bulbo medular y la unién
bulbo-protuberancial, una lesién ovala-
da hipointensa en T1 e hiperintensa en
T2 e imagen FLAIR, de 14 x 11 mm, de
bordes irregulares, que mostraba tenue
realce con el medio de contraste. Esta
lesion se acompanaba de otra de ubi-
cacion caudal que comprometia el as-
pecto posterior y lateral izquierdo de la
unién bulbomedular, de similares car-
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acteristicas y morfologia ovalada, que
media 8,8 mm en su diametro mayor.
La lesion dominante presenta discreto
efecto de masa con aumento de volu-
men secundario del bulbo medular. La
resonancia magnética del
mostro la persistencia de la lesion cono-
cida, demostrando normalidad del resto
de la médula espinal y de las estructuras

neuroeje

radiculares.

Figura 1. Iméagenes de resonancia magnética cerebral y médula. En las secuencias FLAIR axial

(A) y T2 coronal (B) es evidente la presencia de hiperintensidad en la sefial ubicada en la uniéon

bulbomedular; dicha lesion hiperintensa también es apreciable en la misma ubicacion en la

secuencia sagital T2 de la médula (C y D).

Univ. Méd. Bogota (Colombia), 52 (3): 315-324, julio-septiembre, 2011



318

En su evolucién clinica, hubo recu-
peracion de su nivel de conciencia, en-
contrandose un paciente colaborador,
anartrico, que se comunicaba por sefias,
con pupilas reactivas de 4 mm, fondo
de ojo normal, reflejo consensual y fo-
tomotor normales, oculomotores nor-
males, sin nistagmo, con paresia facial
central izquierda, y uvula central con
reflejo nauseoso presente pero débil.
Habia hipotonia generalizada, hemipa-
resia braquiocrural izquierda (4/5), arre-
flexia rotuliana y aquiliana, y respuesta
plantar flexora bilateral. La sensibilidad
superficial y la profunda eran normales,
sin niveles sensitivos.

El control del liquido cefalorraqui-
deo demostré normalizacion. El nifio
presentd dificultades en la miccion y
defecacion, al parecer por incontinencia
esfinteriana, sin presentar anestesia en
silla de montar. Los potenciales evoca-
dos auditivos fueron normales, los resul-
tados de las velocidades de conduccion
nerviosa eran indicativos de polirradi-
culoneuropatia motora y sensitiva de
predominio mielinico.

Dada la presentacion clinica del pa-
ciente y los hallazgos neuroimaginolo-
gicos y neurofisiologicos, se considerd
el diagndstico de encefalitis de tallo
(sindrome de Bickerstaff) superpuesta a
una variante del sindrome de Guillain-
Barré. Se dio de alta los 15 dias de hos-
pitalizacion. En el seguimiento clinico

dos meses después, su examen neurolo-
gico fue normal.

Segundo caso

Se trata de un paciente de cuatro
anos de edad, sin antecedentes perinata-
les o patologicos de importancia, quien
presentdé un cuadro clinico de 12 dias
de evolucion que se inicid con lesiones
vesiculares y ulceradas en la lengua y
los carrillos, asociadas a hiporexia.

Consult6 en varias ocasiones a ins-
tituciones de atencion primaria, donde
fue tratado con amoxicilina, posterior-
mente ampicilina y, finalmente, cefa-
lexina durante un periodo de ocho dias.
Al noveno dia de evolucidén presentd
somnolencia progresiva, razéon por la
cual consultaron al servicio de urgen-
cias, donde se encontr6é una valoracion
de Glasgow de 13/15, pobre respuesta a
los estimulos con interaccion casi nula
con el medio, paresia bilateral del VI
par, disartria, dificultad para la marcha,
hiperreflexia patelar bilateral, ataxia y
respuestas plantares neutras.

Se inicid la administracion de liqui-
dos intravenosos y, dada la presencia de
las lesiones en la cavidad oral, se sospe-
ché infeccion por virus herpes simple,
por lo cual iniciaron tratamiento con
aciclovir y, debido al mal estado general
del paciente, se inici6é cubrimiento em-
pirico con ceftriaxona y oxacilina.
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Presentd signos de edema pulmo-
nar y luego de 24 horas de su ingreso
continu6 con deterioro progresivo de
su estado de conciencia, tornandose
estuporoso con lapsos de agitacion psi-
comotora, deterioro de su patron respi-
ratorio ¢ hipertension arterial. Alcanzo
un Glasgow de 7/15 (Respuesta ocular:
1, respuesta verbal: 2 y respuesta mo-
tora 4), requiriendo por ello intubacion
orotraqueal y asistencia respiratoria me-
canica, posterior a lo cual se remiti6 a la
unidad de cuidado intensivo pediatrico
del Hospital Universitario San Ignacio.

Entre los examenes paraclinicos ini-
ciales del centro de atencion, se encon-
tro: electrolitos (sodio, potasio, cloro) y
glucemia central normales; hemograma
sin leucocitosis, neutrofilia ni anemia,
con leve trombocitosis, y proteina C
reactiva ligeramente elevada; pruebas
de funcion renal y hepaticas, normales;
radiografia de torax indicativa de ede-
ma pulmonar.

Se practico una TC simple de craneo
que fue descrita como normal. Se pro-
cedio a practicar una puncion lumbar; el
estudio citoquimico del liquido cefalo-
rraquideo no mostrd alteraciones, y las
coloraciones de Gram, Ziehl-Neelsen,
KOH y tinta china, y los antigenos bac-
terianos, fueron negativos. El cultivo de
liquido cefalorraquideo fue negativo;
las PCR en liquido cefalorraquideo para
virus herpes [ y II y enterovirus fueron
negativas.

319

Durante su estancia en la unidad de
cuidado intensivo pediatrico, presentd
sepsis originada en una neumonia mul-
tilobar, con disfuncion miocardica, que
requirié manejo con antibidticos de am-
plio espectro y soporte inotropico.

Se practic6 una RM de cerebro,
simple y con gadolinio, que evidencid
alteracion en la intensidad de senal lo-
calizada en el bulbo raquideo, con hi-
pointensidad en T1 e hiperintensidad en
T2, sin realce con el medio de contraste
(figura 2). Habia una pequefia lesion hi-
perintensa de caracter inespecifico, en
la sustancia blanca subcortical del lobu-
lo parietal izquierdo.

Durante los siguientes dias de es-
tancia hospitalaria, recuperd progresi-
vamente sus funciones neuroldgicas,
con interaccion parcial con el medio,
obedeciendo o6rdenes sencillas y con re-
cuperacion lenta del lenguaje. Presentd
ataxia troncular y cuadriparesia flacida
e hiperreflexia, que fueron mejorando
de forma progresiva.

El electroencefalograma fue normal
y los potenciales auditivos eran anor-
males, al parecer, con compromiso de
predominio periférico. Sin embargo, no
se descarto la posibilidad de que la al-
teracion fuera secundaria al cuadro de
base del paciente. Las velocidades de
neuroconducciones fueron normales.
La mejoria clinica del paciente conti-
nud haciéndose evidente, de tal forma
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que el dia de su egreso presentaba recu- Se considerd que el cuadro clinico
peracion casi total del lenguaje y de la  era indicativo de una encefalitis de tallo
marcha, con ataxia leve. o de Bickerstaff. No se ha tenido infor-

macién de su evolucion posterior.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral del segundo caso. En las imagenes axiales en T2

(A 'y B) se demuestra discreta hiperintensidad en la sefal ubicada en los ntcleos olivares y el
bulbo. En las imagenes sagitales en T1 (C y D), es notoria la hipointensidad ubicada en el bulbo

raquideo, asociada a discreto ensanchamiento de dicha estructura.
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Discusion

En 1951, Bickerstaff y Cloake des-
cribieron tres casos de pacientes con
oftalmoplejia, arreflexia y bajo nivel de
conciencia, bajo el titulo de romboen-
cefalitis y mesencefalitis, ubicando el
compromiso probablemente en el tronco
del encéfalo[1, 2]. En uno de los casos
de Bickerstaff, fue evidente la disocia-
cion albumino-citologica, situacion que
también mencionaron Miller y Fisher,
en 1956, en uno de sus tres pacientes
con “oftalmoplejia, ataxia y arreflexia”.
En 1957, Bickerstaff publico cinco ca-
sos mas y los diagnosticé como encefa-
litis de tallo cerebral[3].

Con mayor frecuencia, este cuadro
clinico se relacionaba con hallazgos
histopatoldgicos de vacuolizacion de las
vainas de mielina del tallo, con pérdida
difusa de células de Purkinje en cerebe-
lo y agregados linfocitarios perivascu-
lares, que llevaban a relacionarlo con
edema cerebral secundario a infeccion
viral o a una repuesta de hipersensibi-
lidad ante la infeccion; se consideraba
una enfermedad grave con curso benig-
no. Los criterios para establecer el diag-
nostico de encefalitis de Bickerstaff son
oftalmoplejia externa simétrica progre-
siva y ataxia, en un periodo no mayor
de cuatro semanas, y alteracion de con-
ciencia o hiperreflexia[4, 5].

Con el paso de los afios y teniendo en
cuenta su similitud con el sindrome de
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Miller-Fisher, se han considerado como
una unica entidad autoinmunitaria, con
un rango amplio de presentacion que
abarca oftalmoplejia y ataxia, en la cual
hay un grado variable de presentacion
de anticuerpos antigangliosidos, especi-
ficamente anti-GQ1b, aunque también
se han encontrado anti-GM1b y anti-
GalLNAc-GD1a; estos ultimos se aso-
ciaron previamente con el sindrome de
Guillain-Barré, lo que ha impulsado la
busqueda de la diferenciacion de estas
tres entidades, que parecen estar agru-
padas bajo una misma etiologia autoin-
munitaria. La debilidad de los miembros
se ha atribuido historicamente a solapa-
miento con un subtipo axonal del sin-
drome de Guillain-Barré[3, 5, 6].

Enlos estudios publicados por Odaka
et al. e Ito y colaboradores, (de todos los
grupos etarios), las caracteristicas clini-
cas y paraclinicas mas frecuentes fue-
ron: predominio en el sexo masculino,
infeccion respiratoria alta previa (66%),
sintomatologia inicial de diplopia
(52%) y alteracion en la marcha (35%).
Los criterios diagnosticos incluian al-
teracion de conciencia, oftalmoplejia,
hiperreflexia y ataxia, pudiendo aso-
ciarse con anormalidades pupilares, pa-
ralisis facial, paralisis bulbar y signo de
Babinsky. En los examenes paraclinicos
se encuentra disociacion alblimino-cito-
logica temprana en el liquido cefalorra-
quideo y lesiones hiperintensas en T2
ubicadas en tallo, talamo y cerebelo en
la RM cerebral[5, 6].
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En los pacientes de esta presenta-
cion, es evidente el cuadro clinico de
oftalmoplejia, ataxia y deterioro del
estado de conciencia, que son criterios
necesarios para establecer el diagndsti-
co de encefalitis de Bickerstaff; sin em-
bargo, este sigue siendo un diagnostico
por exclusion. En ambas situaciones el
diagnostico fue dificil, especialmente
por la rapidez de la evolucion y la pre-
sencia de compromiso tanto del siste-
ma nervioso central como periférico,
en particular, en el primer paciente en
el cual claramente se observa la super-
posicion con el sindrome de Guillain
Barre, corroborado con los estudios
neurofisiologicos. Las imagenes de
RM fueron una importante ayuda, al
demostrar lesion en el tallo cerebral en
ambos pacientes. Infortunadamente,
no se tuvo la posibilidad de practicar
deteccion de anticuerpos antiganglio-
sidos. Se menciona que en 68% de los
pacientes con encefalitis de Bickerstaff
se detectan anticuerpos anti GQ1b y asi
como en el 83% de los pacientes con
sindrome de Miller—Fisher[6]. Por otro
lado, mediante serologia, las infeccio-
nes asociadas mas frecuente son cau-
sadas por Campylobacter jejuni (23%)
y Haemophilus. influenzae (6%); estos
hallazgos soportan, a su vez, una causa
comun para ambas condiciones[3].

La encefalitis de Bickerstaff debe
considerarse una entidad con com-
promiso variable del sistema nervioso
central y del periférico, frecuentemen-

te precedida por un proceso infeccioso
predominantemente respiratorio. En
casos historicos, se identificaron gér-
menes como herpes simplex, virus de
la varicela, citomegalovirus, virus de
Ebstein-Barr, Staphylococcus aureus,
H. influenzae, Mycoplasma pneumo-
niae, Salmonella typhi y C. jejuni, los
que desencadenan muy probablemente
un mecanismo autoinmunitario media-
do por anticuerpos anti-GQ1b.

Hay sitios ricos en GQ1b, como lo
son los nervios oculomotores y las neu-
ronas de los ganglios raquideos, lo que
explica la presentacion de oftalmople-
jia, ataxia y arreflexia al ser bloqueada
la conduccion. Sin embargo, la presen-
cia de anticuerpos antigangliésidos no
es un criterio diagnostico y puede estar
ausente.

De esta manera, se trata de un diag-
nostico por exclusion, en el que, segun
la referencia inicial del autor, deben
encontrarse oftalmoplejia, ataxia y alte-
racion del nivel de conciencia. Hay al-
gunas ayudas diagnosticas utiles, como
pueden ser la identificacion de bandas
oligoclonales en el liquido cefalorraqui-
deo y las alteraciones en RM; sin em-
bargo, estas tltimas son inespecificas y
frecuentemente se trata de lesiones hi-
pointensas en T1 e hiperintensas en T2,
que pueden comprometer tanto el tronco
encefalico como los ganglios de la base
y el tdlamo. En los estudios de Odaka
et al. solo se observaron alteraciones
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imaginologicas en 15 de 62 pacientes.
Es preciso diferenciar la encefalitis de
Bickerstaff de otros cuadros de ence-
falitis, enfermedad cerebrovascular,
encefalopatia de Wernicke, miastenia
grave, tumor de fosa posterior, escle-
rosis multiple y mielindlisis pontica
central, entre otros[5].

La mayoria de los pacientes gene-
ralmente tienen buen pronoéstico y evo-
lucion. Solo una pequefia proporcion
de ellos fallece o demuestra una remi-
sion incompleta, con sintomas|[5].

Cabe resaltar que, dado a que su
curso tiende a la remision autolimi-
tada[7], completa y espontanea en la
mayoria de los casos (66%), solo se
requieren medidas de sostén en la fase
aguda, y que no existe un tratamiento
que modifique la enfermedad; sin em-
bargo, se han intentado previamente la
administracion de inmunoglobulina, la
de corticoides y la plasmaféresis, con
diferentes combinaciones entre ellos,
con resultados favorables, aunque
esto no siempre es recomendable[8].
No obstante, no existen ensayos con-
trolados aleatorios del tratamiento in-
munomodulador para el sindrome de
Fisher, la encefalitis de Bickerstaff
o los trastornos relacionados, como
para fundamentar la practica[9].

En nuestros dos pacientes se dio
tratamiento de sostén y de las compli-
caciones subyacentes. Solo en el pri-
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mer paciente se emplearon esteroides
(metilprednisolona). Afortunadamente,
la evolucioén clinica de ambos fue hacia
la mejoria completa, lo cual suele ocu-
rrir en la mayoria de los pacientes con
esta condicion.

En la actualidad atn contintian las
discrepancias alrededor del compro-
miso central o periférico, tanto del
sindrome de Miller-Fisher como de la
encefalitis de Bickerstaff. Un grupo no
despreciable de pacientes con sindrome
de Miller-Fisher demuestran compro-
miso del sistema nervioso central, tanto
por clinica como por examenes de neu-
rofisiologia o imaginologicos. El primer
paciente es ilustrativo de ese proceso
continuo, que confirma la presencia de
un espectro clinico con compromiso
central y periférico en un sindrome co-
mun de Fisher-Bickerstaff[9].

Esas entidades reflejan una condi-
cién autoinmunitaria que variablemen-
te involucra tanto el sistema nervioso
central como el periférico. Los hallaz-
gos clinicos, anatomopatologicos e in-
munolégicos, son similares en ambos
casos y, por ello, algunos autores pro-
ponen el eponimo “sindrome de Fisher-
Bickerstaff”.

En cuanto a la superposicion con el
sindrome de Guillain-Barré, diversos es-
tudios indican una similitud en los ante-
cedentes infecciosos y los mecanismos
autoinmunitarios para ambas entidades,
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encefalitis de Bickerstaff y sindrome
de Guillain-Barré. También, los hallaz-
gos clinicos y electrofisiologicos estan
muy relacionados, lo cual indicaria que
formarian un proceso continuo con un
compromiso variable del sistema ner-
vioso central y el periférico[3, 10].

Conclusion

El sindrome de Fisher-Bickerstaff
y la superposicion con el sindrome de
Guillain-Barré son entidades poco fre-
cuentes, pero deben tenerse en cuen-
ta en todo paciente con compromiso
subagudo de oftalmoplejia, ataxia, de-
bilidad con signos piramidales y altera-
cion de la conciencia, en quien hubiere
antecedentes recientes de infeccion res-
piratoria, gastrointestinal, o ambas.
Claramente, estas entidades comparten
rasgos clinicos, inmunolodgicos, anato-
mopatologicos e imaginoldgicos.
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