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Bickerstaff: encefalitis del tallo
cerebral

En el decenio de 1950, Bickerstaff describié un cuadro clinico prece-
dido en la mayoria de los casos por una enfermedad febril, que desde
su inicio muestra evidencia de participacién del tallo cerebral, seguida
de un periodo estacionario de una a tres semanas y posterior remisién
espontanea durante varios meses, en el que el paciente cursa con som-
nolencia como signo inicial y datos de afectacion del sistema nervioso
central y periférico, describié cambios en el liquido cefalorraquideo y
el electroencefalograma de estos pacientes. Se estima que la incidencia
anual es de 0.078 por cada 100,000 habitantes, con ligero predominio
masculino (relacién hombre:mujer de 1.3 a 1), con edad promedio
de aparicién de 39 afos (mediana de 35 afos). Un gran ndmero de
pacientes afectados muestra anticuerpos anti-GQ1b; debido a que esta
seropositividad se observa en otras enfermedades como el sindrome
de Guillain-Barré y el de Miller-Fisher, muchos médicos creen que
forma parte de los Ilamados sindromes anti-GQ1b. Sin embargo, tiene
algunos mecanismos fisiopatolégicos distintos, que son responsables
de sus diferencias clinicas y en estudios de laboratorio y gabinete. En
general, se ha sugerido el mismo tratamiento que contra otros sindromes
anti-GQ1b, pero se estan realizando ensayos en los que se propone
un tratamiento especifico contra el mecanismo fisiopatolégico que
desencadena la enfermedad de Bickerstaff.

encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff, anticuerpo
snti-GQ1b, sindrome snti-GQ1b.

Bickerstaff: Brainstem encephalitis

In 1950 decade, Bickerstaff described a clinical setting preceded most
cases by a febrile disease, that since its beginning shows evidence of
participation of the brain stem, followed by a stationary period of 1-to-3
weeks and later spontaneous remission during several months, in which
patient has somnolence as initial sign and data of central and peripheral
nervous system compromise; he also described changes on cefaloraquid
liquid and the electroencephalogram of these patients. Annual incidence
of Bickerstaff encephalitis is calculated in 0.078 per 100,000 habitants,
with a mild predominance of men (relation man:woman 1.3:1), with an
average age of 39 years (median of 35 years). A great number of affected
patients shows antibody anti-GQ1b; due to this seropositivity is observed
in other diseases, such as Guillain-Barre and Miller-Fisher syndromes,
many physicians believe that it forms part of the called anti-GQ1b syn-
dromes. However, it has some different pathophysiological mechanisms
that are responsible of the clinical and laboratory and imaging studies
differences. Generally, it has been suggested the same treatment than
that against other anti-GQ1b syndromes, but some ongoing studies
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propose a specific treatment against the pathophysiologic mechanism

triggering Bickerstaff's encephalitis.

Bickerstaff's brainstem encephalitis, anti-GQ1b 1gG anti-

body, anti-GQ1b syndrome.

En el decenio de 1950, Bickerstaff y Fisher
describieron de manera independiente casos
con una manifestacion Gnica de oftalmoplejia
y ataxia. Las caracteristicas neurolégicas fueron
tipicamente precedidas por una infeccién y la
mayoria de los pacientes se recuperaron espon-
tdneamente.' En 1951, Bickerstaff publico tres
casos afirmando que desde el inicio y progresion
de la enfermedad hubo evidencia de participa-
cién cada vez mas extendida del tallo cerebral,
lo que fue uno de los rasgos caracteristicos de
la enfermedad, seguida de un periodo estacio-
nario de una a tres semanas y posterior remision
espontanea durante varios meses, hasta lograr la
recuperacion funcional completa. Describi6 la
somnolencia como un sintoma relevante tem-
prano, asi como paralisis facial, ptosis, diplopia
y fracaso gradual de los movimientos oculares,
principalmente laterales y de convergencia;
menciond la participacién de la porcién baja
del tallo cerebral durante el transcurso de la
enfermedad y refirié6 poca participacion del
resto del sistema nervioso.? En 1957 publicé
nuevamente ocho casos y afirmé que algunos de
sus pacientes tuvieron disartria, arreflexia, con
respuesta plantar extensora, signos de afectacion
de las vias ascendentes, signos de parkinsonismo
como rigidez y temblor y labilidad emocional.?
En 1951y 1957 describié cambios en el liquido
cefalorraquideo (disociacion albdmino citolégi-
ca) y electroencefalograma con ondas lentas en
dos de sus pacientes.'?

El sindrome de Miller-Fisher fue descrito en 1956
por Miller Fisher en tres pacientes que tuvieron
ataxia, oftalmoplejia y pérdida de los reflejos ten-
dinosos;* se ha propuesto denominar sindrome
de Fisher-Bickerstaff a los cuadros que comparten
caracteristicas clinicas de ambas afecciones.’

La encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff
es un sindrome mediado inmunolégicamente,
con trastorno en el estado de conciencia, sig-
nos y sintomas de los nervios craneales, ataxia
cerebelosa, alteracion de los reflejos profundos,
precedida la mayor parte de la ocasiones por
una enfermedad febril. Se ha reportado partici-
pacion simultanea del tallo cerebral, los nervios
periféricos y probable midriasis paralitica, por
lesién de la neurona pre o posganglionar o
ambas.®

La informacion relativa a los antecedentes epi-
demioldgicos de la encefalitis de Bickerstaff es
limitada. Se estima que su incidencia anual es
de aproximadamente 0.078 por cada 100,000
habitantes, con ligero predominio masculino
(relacion hombre:mujer de 1.3 a 1), con edad
promedio de aparicién de 39 anos (mediana de
35 afios), segln el primer estudio que propor-
cioné datos epidemiolégicos de encefalitis de
Bickerstaff en Japon; sin embargo, esta encuesta
nacional tuvo algunas limitaciones que pudieron
haber causado sesgo del estudio y sobreestimado
el nimero de pacientes.”
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El descubrimiento de que un gran ndmero de
pacientes afectados por esta enfermedad tiene
anticuerpos anti-GQ1b condujo a la mayor
comprension de la encefalitis del tallo cerebral
de Bickerstaff, debido a que esta seropositividad
de anticuerpos también se observa en otras en-
fermedades, como el sindrome de Guillain-Barré
y el de Miller-Fisher; muchos médicos creen que
la encefalitis de Bickerstaff no es una entidad
neuroldgica distinta, sino que se encuentra en
un extremo del espectro de enfermedades cono-
cidas como sindromes anti-GQ1b.?

Se piensa que el sindrome de Miller-Fisher, la
encefalitis de Bickerstaff y el sindrome de Gui-
[lain-Barré forman un espectro continuo de un
mismo proceso de la enfermedad que se desen-
cadena debido a ciertas infecciones microbianas.
Los estudios retrospectivos han implicado a C.
jejuni'y H. influenzae como patégenos comunes
en la encefalitis de Bickerstaff. Esta evidencia se
ve reforzada por los estudios de casos y controles
que han sugerido a H. influenzae como patégeno
del sindrome de Miller-Fisher y a C. jejuni pat6-
geno comun del sindrome de Guillain-Barré y el
de Miller-Fisher. El sindrome de Guillain-Barré
puede ser causado por mimetismo gangliési-
do de lipo-oligosacaridos.® Los gangliésidos
se componen de una ceramida unida a uno
0 mas azucares (hexosas) y contienen &cido
sialico (acido N-acetilneuraminico) enlazado a
un ndcleo de oligosacdrido, son componentes
importantes de los nervios periféricos. Los cua-
tro gangliésidos (GM1, GD1a, GT1a y GQ1b)
difieren con respecto al nimero y la posicién
de sus acidos sialicos, en la que M, D, T, y Q
representan mono-, di-, tri- y quadri-sialosil,
respectivamente.’®

Los lipo-oligosacaridos son un componente im-
portante de C. jejuni. Los lipo-oligosacaridos-/ike
gangliésidos son sintetizados por la sialiltrans-

ferasa de Campylobacter (CST-II), la CST-II
tiene 291 aminoacidos y el acido amino 51a
determina su actividad enzimadtica, las cepas
que expresan Cst-1l (Thr51) producen GM1 o
GD1a-like lipo-oligosacéridos, las que expresan
CST-1l (Asn51) producen GD1c o GT1a-like lipo-
oligosacaridos. GM1y GD1a se expresan en los
axones motores. Las cepas que producen GM1- o
GD1a-like lipo-oligosacérido por CST-II (Thr51)
inducen la produccién de anticuerpos IgG anti-
GMT1 0-GD1a, lo que origina debilidad de las
extremidades después de su unién en la variante
AMAN. Mientras la cepa CST-Il (Asn51) produce
GTla-like o GD1c-like lipo-oligosacarido, lo
que induce la produccién de anticuerpos IgG
anti-GQ1b, después de la union de estos au-
toanticuerpos, los pacientes con sindrome de
Miller-Fisher padecen oftalmoplejia y ataxia.”'
La Cst-1l (Thr51) tiene actividad monofuncional
(s6lo a-2, 3-sialiltransferasa), por lo que produce
GM1 y GD1a-like lipo-oligosacéridos. Por el
contrario, la Cst-Il (Asn51) tiene actividad bi-
funcional (a-2,3- y a-2,8-sialiltransferasa), por
lo que sintetiza GT1a o GD1c-like lipo-oligosa-
caridos, que imitan a GQ1b."" Estas sepas de C.
jejuni frecuentemente tienen serotipo de Penner
HS:2 o HS:4-complejo, ademaés de cst-1l (Ans51),
mismos que estdn presentes en pacientes con
sindrome de Miller-Fisher y en los que padecen
encefalitis de Bickerstaff."

El epitopo GQ1b se detect6 en 4 de cada 10
pacientes y en uno CD3-like lipo-oligosacarido
(que imita GQT1b), todos con sindrome de
Miller-Fisher relacionado con cepas de H. in-
fluenzae. En algunos pacientes con sindrome
de Miller-Fisher o encefalitis de Bickerstaff hay
una superposicion con el sindrome de Guillain-
Barré."?

Se han informado otros agentes infecciosos
asociados con la encefalitis de Bickerstaff, que
incluyen Salmonella typhi (fiebre tifoidea) o S.
paratyphi A, B o C, Mycoplasma pneumoniae,
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citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus del
herpes simple y el virus de la varicela zoster,
pero es necesario seguir trabajando en esta linea
antes de que podamos concluir su relevancia en
la patogenia de la encefalitis de Bickerstaff, el
sindrome de Miller-Fisher o de Guillain-Barré.’

El antigeno GQ1b es altamente expresado en los
paranodos (region citoplasmica de mielina que es
adyacente al nodo de Ranvier), usos musculares
de las extremidades, las uniones neuromuscu-
lares del oculomotor, troclear y abducens.!%?
El anticuerpo anti-GQ1b se liga a la unién
neuromuscular, causando una liberacion masiva
de acetilcolina desde las terminales nerviosas,
produciendo bloqueo terminal nervioso motor,
alterando la trasmisién nerviosa,® esto podria
explicar la oftalmoplejia y ptosis que se ven en
este sindrome. Del mismo modo, se expresa de
manera importante en los nervios glosofaringeo
y vago, lo que explica la pardlisis orofaringea
en este sindrome y probablemente también se
expresa en el tallo cerebral, si se toma en cuenta
la alteracién de la conciencia vista en la ence-
falitis de Bickerstaff. En algunos casos puede
acompanarse también de midriasis, debido a la
existencia de antigeno GQ1b en el ganglio ciliar
o la placa terminal del musculo esfinter-pupilar.®
Se requieren criterios mas estrictos para establecer
la verdadera patogénesis de los diversos microor-
ganismos que se han aislado en pacientes con
sindrome de Guillain-Barré y sus condiciones
relacionadas para evitar informes infundados de
infecciones causales de estas afecciones.'8?

La diferencia fenotipica entre la encefalitis de
Bickerstaff y el sindrome de Miller-Fisher puede
derivarse de las diferencias en la rotura de la
barrera hematoencefélica y hematonerviosa. Los
valores de la resistencia eléctrica transendotelial
(TEER) de las células de la microvasculatura en-
dotelial cerebral humana (BMECs) se redujeron
significativamente después de la exposicién a
suero de pacientes con encefalitis de Bickerstaff,
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s6lo este suero reduce la integridad de la barrera
hematoencefalica. La existencia de anticuerpos
IgG anti-GQ1b no influy6 en los valores de la
resistencia eléctrica transendotelial de células
de la microvasculatura endotelial periférica (Pn-
MECs) ni de las células de la microvasculatura
endotelial cerebral humana. Se encontré que
la cantidad de MMP-9 (metaloproteinasa de la
matriz extracelular 9) secretada por las células de
la microvasculatura endotelial cerebral humana
fue significativamente mayor después de la ex-
posicion a suero de pacientes con encefalitis de
Bickerstaff, pero no de pacientes con sindrome
de Miller-Fisher, los resultados indican que la
metaloproteinasa de la matriz extracelular 9 es
la molécula clave responsable de la interrupcién
de la barrera hematoencefélica en pacientes
con encefalitis de Bickerstaff. Se demostré que
la concentracién en suero de TNF-a en pacien-
tes con encefalitis de Bickerstaff, sindrome de
Miller-Fisher o de Guillain-Barré no aumento
significativamente en comparacion con los indi-
viduos sanos, pero las células endoteliales que
secretan TNF-a en los casos de encefalitis de Bic-
kerstaff con una cantidad muy pequena podrian
ser suficientes para la destruccion de la barrera
hematoencefélica, porque inducen la produccion
de metaloproteinasa de la matriz extracelular 9
por regulacion al alza de la expresién de NF-kB,
aunque esto puede ser insuficiente para aumentar
la concentracion sérica de TNF-o.'3

En un estudio que comparé la encefalitis de
Bickerstaff, el sindrome de Miller-Fisher y la of-
talmoparesia aguda, la primera demostré mayor
activacion del complemento, aunque la deposi-
cion de C3b posterior a la unién de IgG a GQ1b
en los pocillos de las placas de microtitulacion
no difirié entre el sindrome de Miller-Fisher,
la encefalitis de Bickerstaff y la oftalmoparesia
aguda (la deposicion de C3b se correlaciona
estrechamente con los titulos de anticuerpos IgG
anti-GQ1b). Las concentraciones funcionales in
vivo de proteinas reguladoras del complemento,
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como CD59, pueden modular la activacién del
complemento en cada individuo, que a su vez
puede determinar la extensién de la enfermedad.
Hay cuatro subclases de la IgG humana, la IgG1
e IgG3 pueden fijar y activar el complemento. Se
ha demostrado que la subclase de anticuerpos IgG
anti-GQ1b pertenece a IgG1 0 1gG3. Ambos anti-
cuerpos IgG1 e IgG3 anti-GQ1b se detectaron en
sueros de pacientes con sindrome de Miller-Fisher,
oftalmoparesia aguda y encefalitis de Bickerstaff,
lo que indica que la subclase de I1gG no se asocié
con la extension de la enfermedad.''>

En un modelo murino, la transferencia pasiva
de anticuerpos anti-GM1 o anti-GD1a produce
una réplica del sindrome de Guillain-Barré tipo
axonal en presencia de complemento humano,
lo que proporciona evidencia de los papeles
patogénicos de anticuerpos antigangliésidos y
complemento en la aparicion del sindrome de
Guillain-Barré axonal.

La existencia de anticuerpos anti-GM1 o anti-
GD1a impidi6 la regeneracion axonal después
de la lesion del nervio periférico en un modelo
murino, mientras que la eritropoyetina mejoré la
regeneracion del nervio. La activacién de RhoA
y Rho cinasa parece prevenir el crecimiento de
neuritas inducido por anticuerpos anti-GM1 o
anti-GD1a. El eculizumab, un anticuerpo mo-
noclonal humano que inhibe la escisién de C5 a
C5a, impidio la disfuncion y el dafio estructural
del nervio en el modelo murino.™

Algunos autores han propuesto que algunos
signos clinicos de la encefalitis de Bickerstaff
son resultado de la lesién inflamatoria en la
region adyacente al IV ventriculo y la formacién
reticular mesencefdlica.'

La triada clésica del sindrome de Miller-Fisher es
ataxia, oftalmoplejia y arreflexia. En la encefa-

litis de Bickerstaff se asocia alteracion del nivel
de conciencia o hiperreflexia, como reflejo del
dafio al sistema nervioso central. En la practica
clinica, asi como en las descripciones originales,
hay otros sintomas y signos clinicos que también
pueden observarse en pacientes con sindrome
de Miller-Fisher y encefalitis de Bickerstaff, el
mas comun de éstos es la ptosis, puede haber
midriasis, trastornos sensoriales periféricos y
paralisis facial (a veces se manifiesta después
de que otras han comenzado a desaparecer).

La encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff
se distingue también por signos de vias largas,
como respuestas plantares extensoras, hemi-
hipoestesia o incluso paralisis bulbar.>'” Los
criterios diagnosticos de la encefalitis de Bickers-
taff requieren oftalmoplejia externa, progresiva
y relativamente simétrica, ataxia durante cuatro
semanas y la alteracién de los signos de concien-
cia o piramidales.'® El diagnéstico se realiza con
base en su manifestacién clinica.’®

En un estudio acerca de si los hallazgos neu-
rolégicos fueron atipicos o incompletos se
permitié el diagndstico de encefalitis de Bic-
kerstaff probable si los anticuerpos anti-GQ1b
eran positivos o si los anticuerpos anti-GQ1b
eran negativos y los hallazgos neurolégicos
eran tipicos. Para hacer el diagnéstico de ambos
(definitivos o probables) es necesario excluir
siempre otras condiciones patoldgicas con
estudios de imagen, de laboratorio o ambos.
Si ademds los pacientes manifiestan debilidad
de las extremidades de 3 o0 menos en la escala
del Consejo de Investigacién Médica de Estados
Unidos, se ha reportado como encefalitis de
Bickerstaff con debilidad de las extremidades
o sobreposicién de encefalitis de Bickerstaff
y sindrome de Guillain-Barré.” Los sintomas
atipicos o la ausencia de hallazgos electrofi-
siologicos y radiolégicos no deben descartar
el diagnostico. Por tanto, es necesaria una gran
vigilancia clinica y el inicio rapido del trata-
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miento para garantizar el prondstico favorable
de los pacientes con esta enfermedad."

En ese estudio (de 62 pacientes diagnosticados
con encefalitis de Bickerstaff) se encontré que
todos tenian oftalmoplejia externa y ataxia (del
tronco y las extremidades en 71%, troncal en
18% y de las extremidades en 11%), alteracién
de la conciencia en 74% (somnolencia en 45%,
estupor, semicoma o coma en 29%). Todos los
sujetos sin trastorno de la conciencia tenian hi-
perreflexia. La debilidad de la extremidades fue
apreciable en 60%; reflejos tendinosos profun-
dos ausentes o disminuidos en 58%, normales en
8% y aumentados en 34%. El signo de Babinski
estuvo presente en 40%. Todos los pacientes
tenfan ataxia, pero sélo 16% tuvo deterioro de
la sensibilidad profunda. Hubo debilidad facial
en 45%, oftalmoplejia interna y pardlisis bulbar
en 34%, deterioro de la sensibilidad superficial
en 31%, ptosis palpebral en 29% y nistagmo en
27% de los pacientes.!”

En un estudio de 34 pacientes con anticuerpos
anti-GQ1b, 31 tenian oftalmoplejia que incluia
sindrome de Miller-Fisher (n=13, 41.9%), of-
talmoparesia aguda (n=11, 32%), sindrome de
Guillain-Barré con oftalmoplejia (n=6, 17.6%)
y encefalitis de Bickerstaff (n=1, 2.9%). Todos
los pacientes tenian oftalmoparesia externa;
oftalmoplejia externa completa (4), déficit de
abduccion pura (3), pardlisis vertical y de la
aduccion (2), paralisis vertical y de la abduccién
(1) y paralisis de la mirada vertical (1). En gene-
ral, el déficit de la abduccién estaba presente en
8 pacientes (72.7%). Se encontré oftalmoplejia
unilateral sélo en 3 pacientes (27.3%). Otros
hallazgos oculares incluyen ptosis (n=5, 45.5%)
y oftalmoplejia interna (n=6, 54.5%). La ptosis
fue parcial (no completa) en todos los pacientes
y las pupilas eran no reactivas en todos, excepto
uno con pupilas lentas.? La oftalmoplejia puede
estar ausente o incompleta en la encefalitis de
Bickerstaff y la ausencia de esta caracteristica
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clinica no debe excluir el diagnéstico de ence-
falitis de Bickerstaff. Estos casos de encefalitis de
Bickerstaff incompleta podrian definirse como
hipersomnolencia atéxica sin oftalmoplejia.?

También puede observarse incontinencia
emocional, con tendencia a llorar de manera
inapropiada, comportamiento agresivo e inquie-
tud, probablemente delirio y alteraciones de la
memoria, principalmente durante la fase inicial
de la enfermedad.” En cuanto a la incontinen-
cia emocional, se reporté labilidad emocional,
como risa, durante la fase de recuperacién.? 22

Se ha encontrado evidencia electrofisiologica
de degeneracion axonal motora y participacion
central.?? En el estudio mencionado se realizé
resonancia magnética a 54 pacientes, se en-
contraron anomalias hiperintensas en T2 en el
tallo cerebral, el tdlamo, el cerebelo o la sus-
tancia blanca.” En otros estudios se mencionan
también hiperintensidades en T2 del mesencé-
falo superior,? el puente, el bulbo raquideo, el
mesencéfalo, el cuerpo calloso y el pedinculo
cerebeloso superior y medio."" Los valores del
coeficiente de difusién aparentemente altos
implican edema vasogénico, en lugar de edema
citotéxico, como la causa de los cambios en la
intensidad de la sefal en las imagenes poten-
ciadas en T2.%

Se realizé electroencefalograma a 33 pacien-
tes, en 24 (73%) se encontr6 actividad 6 0 § en
reposo.'” En varios estudios en donde se realiz6
electroencefalograma a los pacientes con encefa-
litis de Bickerstaff se encontré actividad 8 0 3 en
reposo en alrededor de 50% de los pacientes.""

En los estudios de conduccién del nervio
motor de 34 pacientes, 15 (44%) tuvieron
anormalidades en el estudio de conduccion
nerviosa motora, el proceso predominante fue
la degeneracién axonal en 13 pacientes (38%)
y desmielinizacion en sélo dos pacientes (6%).
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En seis pacientes con diagndstico de encefalitis
de Bickerstaff sometidos a electromiografia se
encontraron potenciales de denervacion activa
(ondas agudas positivas o potenciales de fibri-
lacion) en tres pacientes (50%), con debilidad
de las extremidades en los dias 21 + 53." En la
conduccidn nerviosa y estudios de onda H, la
anomalia mds frecuente fue la ausencia de onda
H en 75% de los pacientes con encefalitis de Bic-
kerstaff (cuatro pacientes)." Se ha sugerido que
la disfuncién del nervio motor es predominan-
temente axonal y que la forma de sindrome de
Guillain-Barré que se superpone con encefalitis
de Bickerstaff puede ser el subtipo axonal, es de-
cir, neuropatia axonal motora aguda (AMAN)."”

Se ha encontrado disfuncién del sistema propio-
ceptivo aferente en pacientes con encefalitis de
Bickerstaff (aproximadamente 67%). Estos resul-
tados mostraron que en pacientes con encefalitis
de Bickerstaff, la ataxia es causada por un me-
canismo comdn al sindrome de Miller-Fisher."

En un paciente la tomografia computada de emi-
sion monofotdnica (SPECT) mostrd hipoperfusion
del I6bulo frontal, el tallo cerebral y los nicleos
basales. Estos hallazgos sugieren que el delirio
puede originarse de un deterioro del 16bulo
frontal o nicleos reticulares del tallo cerebral.??

Los potenciales evocados auditivos del tallo ce-
rebral son Utiles para evaluar la lesion del tallo
cerebral y pueden ayudar en el diagnéstico de
encefalitis de Bickerstaff.?

En un estudio de 62 pacientes con encefalitis
de Bickerstaff, el anticuerpo anti-IgG de GQ1b
estaba presente en 41 (66%) y el anti-GMT1,
anti-GDTa o anticuerpo anti-GalNAc-GD1a
de IgG en 11 (18%). La evidencia seroldgica
de infeccién reciente de C. jejuni se encontré
en 14 (23%) de 60 pacientes; los sueros de los
otros dos pacientes no estaban disponibles. Los
datos del liquido cefalorraquideo se obtuvieron

1 + 3 veces (mediana, 1) en 54 pacientes, todos
en las primeras cuatro semanas después del
inicio (mediana 6 dias, intevalo 1 + 26 dias). El
recuento de células en liquido cefalorraquideo
varié de 0 a 142/mL (mediana 2 células/mL), la
concentracion de proteina fue de 10 a 678 mg/
dL (mediana 47 mg/dL), misma que aumentd en
32 (59%) pacientes durante las primeras cuatro
semanas. El recuento celular fue >5 células/mL
en 20 pacientes (37%)."

Los hallazgos de autopsia reportaron cambios
inflamatorios definidos en el tronco cerebral con
evidencia de infiltracién linfocitica perivascular
y edema circundante en la médula.’

Bickerstaff publicé: “las anormalidades en el
cerebro eran extraordinariamente escasas. En el
tallo cerebral se produjo edema generalizado y
dilatacion de las vainas de mielina en los tractos
de fibras menos compactas, como se ve en el
edema cerebral. También en el tallo cerebral se
produjo hiperplasia astrocitica, los vasos sangui-
neos estaban distendidos en todas las dreas, pero
en los Iébulos frontales, en torno a algunos de
los vasos, fueron depositadas excéntricamente
agregaciones perivasculares de linfocitos”.?

Debido a que los ensayos controlados con distri-
bucién al azar han demostrado la eficacia de la
plasmaféresis y la inmunoglobulina intravenosa
en el tratamiento del sindrome de Guillain-Barré,
el tratamiento debe administrarse a pacientes
con superposicién de sindrome de Miller-Fisher-
sindrome de Guillain-Barré o encefalitis de
Bickerstaff-sindrome de Guillain-Barré. Aunque
en general los resultados de este tratamiento
en pacientes con encefalitis de Bickerstaff son
buenos, varios pacientes han fallecido. Por tan-
to, los pacientes con encefalitis de Bickerstaff,
pero no sindrome de Miller-Fisher, deben recibir
inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis.?*
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La plasmaféresis, seguida de un curso de inmu-
noglobulina intravenosa, no es significativamente
mejor que la plasmaféresis o inmunoglobulina
solas. La administracion de prednisolona o me-
tilprednisolona no aceleran significativamente la
recuperacion ni afectan el resultado a largo plazo
en pacientes con sindrome de Guillain-Barré. Un
estudio mostré que la administracion combinada
de globulina inmunitaria y metilprednisolona no
fue mas eficaz que la globulina inmunitaria sola,
aunque el andlisis de factores pronéstico sugiri6
un efecto a corto plazo."

No se han realizado ensayos con distribucion
al azar de tratamiento para los pacientes con
el sindrome de Miller-Fisher. En un analisis
retrospectivo, la inmunoglobulina intravenosa,
pero no la plasmaféresis, aceleré ligeramente la
recuperacion de la oftalmoplejia o ataxia en los
pacientes con sindrome de Miller-Fisher, aunque
el tiempo para completar la recuperacién se
mantuvo sin cambios.

La encefalitis de Bickerstaff se asocia con una
respuesta inflamatoria mas prominente que
el sindrome de Miller-Fisher; la inhibicion de
metaloproteinasas de la matriz o citocinas
proinflamatorias puede ser una opcién terapéu-
tica.? El tratamiento dirigido especificamente a
la reparacién de la barrera hematoencefalica es
con inhibidores de las metaloproteinasas en la
fase inflamatoria de la enfermedad, ésta podria
ser una estrategia terapéutica prometedora para
pacientes con encefalitis de Bickerstaff y, al
combinar inhibidores de la actividad de meta-
loproteinasas y del TNF-a, puede reducirse la
gravedad de la enfermedad.’

Los objetivos de rituximab son las células que
expresan CD20 y por un mecanismo complejoy
poco entendido media anticuerpos y la respuesta
inmunitaria dependiente del complemento. Los
estudios de sindrome de Miller-Fisher en ratones
sugieren que en la periferia el anti-GQ1b se une
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a las principales terminaciones presindpticas
del nervio motor que conducen a la activacién
del complemento y formacién del complejo de
ataque a la membrana. Por tanto, se piensa que
rituximab podria ser eficaz en el tratamiento de
los sindromes GQT1b. La historia natural de la
encefalitis de Bickerstaff suele ser monofasica,
con tendencia a la remisién y es probable que
el paciente que recibi6 rituximab mejorara a
pesar del tratamiento con el intercambio de
plasma que ya habia recibido, que retrasé la
recuperacion. Sin embargo, rituximab no fue
perjudicial en el paciente y puede ser que valga
la pena considerarlo en otros casos graves de
encefalitis de Bickerstaff, cuando los tratamientos
convencionales no han sido efectivos.?®

Se ha demostrado que fasudil, un inhibidor de la ci-
nasa Rho, tiene efectos terapéuticos en los pacientes
con neuritis autoinmunitaria experimental.'

Los experimentos recientes investigaron el
anticuerpo monoclonal anticomplemento,
eculizumab, en neuropatias antigangliésidos.
Este agente protegié contra el dafio mediado
por complemento en un modelo murino del
sindrome de Miller-Fisher.'0:2¢

Al Dr. Andrés Dominguez Borgua, por su im-
portante papel en la formacién de médicos
internistas de esta institucién y su apoyo para
realizar esta revision.
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