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Resumen

Antecedentes: La tomografia por emisién de positrones (PET) con 18F-fluorodesoxiglucosa (18 FDG)
es una herramienta valiosa para el diagnéstico de encefalitis autoinmunes dirigidas a receptores
postsindpticos. Sin embargo, el conocimiento de las alteraciones metabdlicas en otras encefalitis
autoinmunes, como la encefalitis troncoencefdlica de Bickerstaff (BBE), es limitado. Obijetivo:
Presentar el caso de un paciente con BBE, apoyado en un estudio PET 18 FDG vy realizar una revision
bibliogrdfica sobre el tema. Resultados: Varén de 20 afios, sin antecedentes médicos relevantes, que
acude a urgencias por cuadro clinico de siete dias de evolucién, caracterizado por parestesias distales
no dolorosas en las cuatro extremidades, diplopia, inestabilidad de la marcha y disfagia. El dia del
ingreso presentaba alteracién del estado mental. Se establecié el diagnéstico clinico de encefalitis
del tronco encefdlico. Las evaluaciones paraclinicas, incluido el andlisis del liquido cefalorraquideo,
fueron normales. El paciente recibié tratamiento con inmunoglobulina humana (2 gramos/kg) durante
cinco dias. Un estudio PET 18-FDG revelé hipermetabolismo en el putamen y el nicleo caudado
bilateral, asi como hipometabolismo occipital bilateral. Conclusiones: El PET 18-FDG cerebral puede
servir como marcador subrogado para comprender la afectacién del sistema nervioso central en la
BBE.
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La implicacién del Sistema Nervioso Central (SNC) en la
BBE sigue siendo controvertida. En una revision de 2016

La encefalitis troncoencefdlica de Bickerstaff (BBE) es un
diagnéstico clinico caracterizado por sintomas que incluyen
oftalmoplejia, ataxia y alteracién de la conciencia. Se trata
de una entidad clinica poco frecuente, que representa
el 1,7% de los casos de sindrome de Guillain-Barré
(SGB)."2 Se asocia a los anticuerpos anti-GQ1b, que estdn
presentes en el 66% de los pacientes.® Existe consenso
en la comunidad médica mundial en que la BBE puede
considerarse un “continuo del tronco encefdlico” del
sindrome de Miller Fisher (SMF). Ambas entidades comparten
caracteristicas de aparicién temprana, infeccién precedente,
alteraciones sensoriales (por ejemplo, enfumecimiento)
en extremidades distales, pardlisis orofaringea, pardlisis
abducens, y un pronéstico y recuperacién favorables.®#

realizada por Graus et al., esta entidad clinica se asocié
a una “disminucién del nivel de conciencia”.® En una de
los cohortes mdés amplias comunicadas hasta la fecha,
lto identificé lesiones en el tronco encefdlico mediante
resonancia magnética (RM) en el 10% de los casos, y un tercio
de los pacientes presentaban signos piramidales y alteracién
de los reflejos. Bickerstaff también hizo una importante
observacién sobre las alteraciones neuropsiquidtricas en
estos pacientes: todos ellos presentaban somnolencia,
siendo ésta la principal caracteristica de la entidad.®

Tanto el sindrome de Miller-Fisher como el BBE se clasifican
como variantes del SGB y comparten caracteristicas
como la disociacién albuminocitolégica y los anticuerpos
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antigangliésidos. Sin embargo, en la BBE, no sélo se
ven comprometidos los nervios periféricos, sino también
ciertas redes del tronco encefdlico, incluida la via
corticoespinal y el sistema activador reticular ascendente.’

Existen informes sobre la utilidad de la fomografia por emisién
de positrones (PET) con 18-FDG para evaluar las alteraciones
del metabolismo cerebral en pacientes diagnosticados de
encefalitis autoinmune (EA), como la causada por anticuerpos
contra el receptor de N-metil-D-aspartato  (anti-NMDAr).
Sin embargo, hay pocos estudios sobre las alteraciones del
metabolismo cerebral especificas de la encefalitis de Bickerstaff.
El objetivo de este estudio es describir un caso de BBE y
analizar sus alteraciones metabdlicas mediante PET 18- FDG,
asi como realizar una revisién bibliogréfica sobre el tema.

Caso clinico

Un varén de 20 afos, sin antecedentes médicos relevantes,
acudié a nuestro servicio de urgencias presentando una
historia de siete dias de parestesias distales que afectaban a
las cuatro extremidades. Veinticuatro horas después del inicio
de los sintomas, desarrollé diplopia horizontal, inestabilidad
de la marcha vy disfagia.

A su llegada, sus constantes vitales y su exploraciéon general
fueron normales. Estaba despierto y alerta, aunque con una
disartria flacida grave. Un examen de los nervios craneales
revel6 oftalmoplejia bilateral completa, asi como debilidad
facial bilateral y del paladar blando, y falta de reflejo nauseoso.
Su fuerza era normal en las cuatro extremidades, pero tenfa
hiporreflexia generalizada. Se encontré un signo de Babinski
bilateral, y también presentaba dismetria y ataxia bilaterales.
Las pruebas paraclinicas no mostraron anomalias en los
recuentos de células sanguineas ni en las pruebas de funcién
renal y hepdtica. El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR)
demostré niveles normales de glucosa (58 mg/dl), proteinas
(31 mg/dl) y seis células mononucleares. Inicialmente se
diagnosticé un sindrome de Miller-Fisher. Sin embargo,
durante las primeras horas de hospitalizaciéon, el paciente
desarrollé un profundo estupor que requirié ventilaciéon
mecdnica. Se descartaron etiologias infecciosas, como la
neumonia por aspiracién. Asf, se cumplieron los criterios
clinicos de BBE y se inicié un tratamiento de inmunoglobulina
intfravenosa (IglV) a dosis de 2 g/dia durante 5 dias.

Las pruebas seroldgicas del VIH, los virus de la hepatitis B
y C vy la sffilis fueron negativas. Los cultivos y tfinciones del
LCR también fueron negativos. Los anti-GQlb en suero

fueron negativos. La RM no mostré anomalias, mientras
que las exploraciones PET con 18F-FDG del parénquima
cerebral indicaron hipometabolismo occipital bilateral en
la corteza dorsolateral, hipometabolismo temporal bilateral
con predominio derecho, e hipermetabolismo en el nicleo
estriado bilateral y simétrico, asi como hipermetabolismo en
el tdlamo derecho (Figura 1).

Figura 1. Imdgenes PET/TC que revelan el patrén metabdlico
18F-FDG en la encefalitis troncoencefdlica de Bickerstaff. A) En
la fila superior, el corte sagital muestra hipometabolismo occipital
(flechas azules). B) En la fila intermedia, el corte axial muestra
hipermetabolismo en los nicleos putamens y caudado (flechas rojas),
e hipometabolismo occipital (flechas azules). C) La imagen de Syngo
Scenium corrobora el hipometabolismo occipital (flechas azules).

Durante su evolucién, el paciente desarrollé disautonomia
cardiovascular  con  variabilidad de la frecuencia
cardiaca sin  compromiso hemodindmico. Al tercer
dia de hospitalizaciéon fue posible la retirada de la
ventilacién mecdnica invasiva por mejoria del estado de
vigilia. Sin embargo, presenté agitacién psicomotriz y
alucinaciones visuales, precisando sedacién intravenosa
con dexmedetomidina. El paciente presenté mejoria
de los estados de vigilia y confusién al décimo dia de
su estancia hospitalaria, y fue dado de alta de nuevo.

Discusién
La encefalitis del tronco encefdlico de Bickerstaff (BBE) se origina

a partir de una respuesta inmunitaria aberrante desencadenada
por infecciones respiratorias o gastrointestinales, que conduce
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a la produccién de anticuerpos dirigidos contra el gangliésido
GQ1b, que se detecta en el 66% de los casos.” Mientras que el
SGB afecta tradicionalmente al sistema nervioso periférico, en
el caso de la BBE también hay afectacion del sistema nervioso
central.®’ Una caracteristica clinica destacada de la BBE,
aparte de la oftalmoplejia y la ataxia, es la alteracion de la
vigilia, que se debe a una funcionalidad alterada del sistema
activador reficular ascendente dentro del tronco encefélico.®?
Un estudio retrospectivo de cinco pacientes con BBE incluyé
un andlisis de electroencefalogramas, que revelé disfuncién
y anomalias durante el suefio, lo que sugiere la implicacion
del sistema activador retficular ascendente.'® Otro estudio
que incluyé un examen postmortem de un paciente con BBE
informé de cambios inflamatorios dentro del tronco encefdlico.?

La presentacion clinica de los pacientes con BBE se inicia
con diplopia, ataxia, parestesias distales, alteraciéon de los
nervios craneales inferiores (VII, Xy X) y alteracién de la vigilia
(somnolencia, estupor o coma). Posteriormente, algunos
pacientes desarrollan  delirio  hiperactivo, generalmente
acompafado de disautonomia cardiovascular (fluctuaciones
de la frecuencia cardiaca y/o la presiéon arterial).*” A pesar
de la afectaciéon del SNC, las evaluaciones paraclinicas
centradas en la barrera hematoencefélica y las alteraciones

estructurales, la citoquimica del LCR vy la resonancia
magnética del cerebro, suelen arrojar resultados normales.”
Esta normalidad en las pruebas auxiliares también se
observa en otros modelos de encefalitis autoinmune (EA).
Una de las principales EA descritas en los Gltimos afios es la
dirigida contra el receptor NMDA, en la que el 52% de los
pacientes presentan LCR no inflamatorio, y hasta el 34,5%
de los pacientes presentan hallazgos normales en la RM."

Los estudios han informado de cambios en el metabolismo
cerebral utilizando PET con 18-FDG en pacientes
diagnosticados de encefalitis autoinmune segin criterios
clinicos, incluyendo anticuerpos dirigidos contra antigenos de
superficie (NMDAr, VGKCc, GAD6, LGI1, etc.) entre ofros,
aunque no se incluyeron pacientes con BBE. Estos cambios
se manifiestan predominantemente como hipometabolismo
en varias regiones cerebrales cortficales y subcorticales,
especialmente en los lébulos temporal y occipital.'?

La informacién relativa a los cambios en el metabolismo
cerebral en pacientes con BBE sigue siendo limitada. En una
publicacién anterior, examinamos una serie de casos de BBE,
uno de los cuales se trataba de un paciente varén de 60 afios
que se presentd clinicamente como BBE, tenia hallazgos

Tabla 1. Caracteristicas basales de nuestra paciente en comparacién con otros informes de casos

Nuestro paciente

Edad (afios)/sexo 20/hombre
Infeccién anterior Ninguno
Alteracién del estado de vigilia Estupor

Afectacién de los nervios Oftalmoplejia, VII, nervios

craneales bulbares
Requisito IMV (+)
Hallazgos en LCR No ACD
Tratamiento con IglV (+)
Anticuerpos Anti-GQ1b (-)
Imagen de resonancia magnética Normal

Hipometabolismo en los I6bulos
occipital y temporal,
hipermetabolismo en los nicleos
estriafales

Metabolismo
cerebral18F-PET-FDG

Aguilar et al. 2

Oftalmoplejia, VII, nervios

Known et al.’™ Nerrant et al.™

60/hombre 58/hombre 32/mujer
URTI URTI URTI
Estupor Somnolencia No

Oftalmoplejia, VIl, Diplopfa (no especificada)

bulbares nervios bulbares
(+) (-) (-)

No ACD NoacD et
(+) (+) (-)

Edema vasogénico en la
sustancia blanca del tronco
encefdlico y del cerebelo

Normal Normal

Hipometabolismo en los
[6bulos occipitales y el
cerebelo, hipermetabolismo en
el estriado bilateral

Hypometabolism in the
cerebellum.

Bilateral temporo-parieto-
occipital hypometabolism

DCA: disociacién albumina-citologia; LCR: liquido cefalorraquideo; IglV: inmunoglobulina intravenosa; VMI: ventilacién mecdnica invasiva; IRVA: infeccién

respiratoria de vias altas.
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normales en el LCR, una RM sin alteraciones y dio positivo
para anticuerpos anti-GQ1b. En este caso, se realizé una
PET con 18-FDG, que revelé hipometabolismo en los I6bulos
occipitales.? Este paciente previamente descrito compartia
caracteristicas similares con el caso que nos ocupa (Tabla 1).

Otro estudio de Nerrant informé del caso de una mujer de
32 afos diagnosticada de BBE, que presentaba cambios en la
intensidad de la RM debido a un edema vasogénico localizado
en el cerebelo y el tronco encefdlico. Ademds, el estudio PET
18-FDG indicé presentaba hipometabolismo temporo-parieto-
occipital y cerebeloso bilateral.’® Kwon et al. informaron de un
caso de BBE en un paciente varén de 58 afios que se sometié a
una RM sin mostrar anomalias. También se realizé una PET con
18-FDG, que demostré hipometabolismo cerebeloso bilateral .

Dadalaescasez de informacién procedente de estudios previos,
no podemos concluir que exista un patrén caracteristico en los
hallazgos de PET 18-FDG en BBE. Sin embargo, parece que el
hallazgo mdsfrecuentemente observado es el hipometabolismo
en los l6bulos occipitales. Aln es necesario realizar mds
investigaciones con una cohorte mds amplia de pacientes.'®

En cuanto a enfermedades similares, Bordonne et al. realizaron
un metaandlisis que incluia 21 articulos que analizaban 444
pacientes, evaluando los patrones metabdlicos y de sensibilidad
mds frecuentes en la encefalitis autoinmune. Este andlisis informé
que en la encefalitis anti-NMDAR, el hipometabolismo en las
cortezas asociativas posteriores, particularmente en los l6bulos
occipitales, demostré una sensibilidad del 88% (74-95%),
representando un biomarcador temprano para discriminar la
encefalitis anti-NMDAr de ofras encefalitis autoinmunes.® Este
patrén puede servir como un marcador subrogado temprano
para BBE.

Conclusion

La PET con 18-FDG cerebral es Ufil en el diagnéstico y
seguimiento de pacientes con encefalitis au-toinmune.
En nuestro paciente con encefalitis troncoencefdlica de
Bickerstaff, la PET revelé un pa-trén de metabolismo cerebral
similar al observado en otras encefalitis autoinmunes, como
la anti-NMDAr. Esto concuerda con otros informes de casos,
lo que demuestra que la PET con 18-FDG pue-de servir como
marcadorindirecto paracomprenderel compromisodel SNCen
la encefalitis del tronco encefélico. Sin embargo, es importante
sefalar la limitada informacién existente en la litera-tura
actual y la necesidad de realizar més estudios sobre este tema.

Declaraciéon de disponibilidad de datos (DAS)
Los datos que respaldan las conclusiones de este estudio
pueden solicitarse al autor correspondiente, (JCLH).
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