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CASO CLINICO

Estado epiléptico y encefalopatia por Shigella flexneri.

Reporte de un caso

Status epilepticus and encephalopathy caused by Shigelle flexneri. Case report

Maria Luisa Stiglich Watson ', Margarita Llontop Panta 2, Ivan Espinoza Quinteros °, Maria del Pilar

Medina Alva 4, Daniel Guillén Pinto

RESUMEN

Es reconocido que la shigellosis produce una variedad
de complicaciones intestinales y extraintestinales,
siendo la encefalopatia y las crisis epilépticas
manifestaciones frecuentes del compromiso cerebral.
Estas manifestaciones pueden anteceder la aparicion
de diarrea disentérica. Se presenta a continuacion
un caso inusual de shigellosis en un paciente de 2
afnos que presenté encefalopatia y estado epiléptico
febril aislandose Shigella flexneri del coprocultivo.
Esta condicién se presentd en ausencia de causas
metabdlicas o intestinales que explicaran el cuadro
clinico.

Conclusion: La encefalopatia por Shigella ha de
considerarse en el diagnéstico diferencial de fodo
paciente que acude a emergencia con cuadro de diarrea
y crisis epilépticas febriles. El cuadro neuroldgico puede
anteceder a las manifestaciones gastrointestinales y
sistémicas. La presencia de encefalopatia prolongada y
estado epiléptico son hallazgos anormales que sugieren
una forma severa de shigellosis y potencialmente letal.
Palabras clave: Shigellosis, encefalopatia, estado
epiléptico, convulsion febril, crisis febril.

ABSTRACT

It is recognized that shigellosis produces a wide range
of intestinal and extra-intestinal complications, being
seizures and encephalopathy frequent neurologic
symptoms. These symptoms may appear prior to
dysenteric diarrhea. An unusual case of shigellosis is
reported of a two-year-old patient who presented with
febrile status epilepticus and encephalopathy and who
had Shigella flexneri in his stool. He presented no
other metabolic or intestinal disturbances to explain his
symptoms.
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Conclusion: Shigella-induced encephalopathy has to
be considered in the differential diagnosis of patients
who present to the emergency room with diarrhea, and
febrile seizures. Neurologic symptoms may appear
before de onset of dysentery. A severe and potentially
lethal form of shigellosis must be considered in patients
with prolonged encephalopathy and status epilepticus.
Key words: Shigellosis, status epilepticus,
encephalopathy, febrile seizures.

INTRODUCCION

La Shigella es un bacilo gram negativo de la familiade las
enterobacterias, aerébico, no mdvil que produce diarrea
disentérica. Su Unico reservorio es el hombre. Cuatro
especies son patogenas: S. dysenteriae (serogrupo
A), S. flexneri (serogrupo B), S. boydii (serogrupo C),
S. sonnei (serogrupo D) 2. La mayoria de infecciones
de Shigella spp. se producen en paises en desarrollo
y predominantemente en nifios menores de 5 afios
(69% de las infecciones), particularmente entre el afo
y tres afios, quienes a su vez presentan una elevada
morbilidad y letalidad de 61% ©. La infeccién en menores
de 6 meses es rara, posiblemente por el efecto protector
de la leche materna 9.

En paises desarrollados, la causa més frecuente de
infecciones por Shigella se atribuyen a la especie menos
virulenta S. sonnei, seguido de S. flexneri. Mientras que
en los paises en desarrollo, el agente més frecuente es
S. flexneri, seguido de S. sonnei. S. dysenteriae suele
aparecer en brotes epidémicos, aunque también es
endémica en Asia "¥; esta especie produce infecciones
mas severas e incluso letales, ademas de ser productora
de la toxina Shiga.

La shigellosis también produce manifestaciones
extraintestinales entre la que destaca por frecuencia el
compromiso del Sistema Nervioso Central (SNC) con
convulsiones y encefalopatia (Tabla 1) “-8. En esta
presentacién se describe el caso de un paciente con
manifestaciones neurolégicas prominentes e inusuales.
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Tabla 1. Complicaciones intestinales y extra-intestinales de la shigellosis

Intestinales

Proctitis y/o prolapso rectal

Megacolon téxico
Obstruccion Intestinal
Perforacién Intestinal

Enteropatia perdedora de proteinas

Sistémicas

Bacteremia

Sepsis (raro)
Reaccion leucemoide

Metabdlicas

Hiponatremia

Hipocalcemia

Neurolégicas

Crisis epilépticas

Encefalopatia
Alucinaciones
Cefalea

Rigidez de nuca

Otras

Artritis reactiva - Sindrome de Reiter

(S. flexneri)
Sindrome Urémico Hemolitico (S. dy-
senteriae)

REPORTE DE UN CASO

Paciente varén de 2 afios de edad, previamente sano
y con desarrollo normal, con antecedente de haber
presentado dos episodios diarreicos en el Ultimo
afio, sin historia de epilepsia en la familia. Acude con
enfermedad de 12 horas, caracterizada por fiebre y
deposiciones acuosas, de poco volumen. El motivo
de urgencia fueron crisis convulsivas. En la primera
crisis, el nifio presentd version ocular a la derecha
seguida de movimientos clénicos generalizados, de
breve duracién, y en los siguientes minutos repitié
estas crisis por espacio de 30 minutos, quedando
flacido sin recuperar la conciencia.

Al examen se encontro febril (38,2 °C), taquicardico,
el examen de sistemas fue anodino, y al examen
neurolégico se presentd confuso y somnoliento
alternando con irritabilidad, hipertonia, e hiperreflexia
de las extremidades.

A los 30 minutos de observacion, se encontraba sin
cambio en el estado de conciencia, presentd nueva
crisis de similares caracteristicas por 15 minutos,
requiriendo manejo con diazepam y fenitoina.
Posteriormente, presentd diarrea disentérica. El
nifo permanecid encefalopatico por 48 horas, no
desarrollando otras complicaciones; con mejoria
clinica sali6 de alta a los 4 dias. Durante este
tiempo recibié tratamiento antibiético con ceftriaxona
endovenosa.

Los examenes auxiliares demostraron hemograma
con 34 500 leucocitos, segmentados 36%, linfocitos
30% y 20% monocitos. Electrolitos séricos sodio 136
mEq/l, potasio 3.9 mEqg/l, cloro 109 mEq/l, calcio 9
mg/dl. La glicemia inicial fue 237 mg/dl y el control
fue normal. Se realizd una tomografia cerebral
contrastada que no presentd alteraciones. Posterior
a ello se realiz6 una puncién lumbar, obteniéndose
liquido cefalorraquideo (LCR) claro con presion de
apertura de 20 cm de agua, 2 leucocitos (100% LMN),
glucosa 92 mg/dl y proteinas 10 mg/dl, y tincion de
Gram sin evidencia de gérmenes. Ademas, los
hemocultivo y cultivo de LCR fueron negativos. Por
coprocultivo se identifico Shigella flexneri. EI EEG
demostrd desorganizacion de la actividad cerebral y
paroxismos generalizados de ondas lentas.

DISCUSION

El compromiso del SNC en la shigellosis es una
complicacién ampliamente reconocida, frecuente y
de severidad variable cuyo mecanismo se desconoce
en la actualidad. Puede presentarse de forma
benigna como convulsiones autolimitadas con fiebre
o encefalopatia transitoria; rara vez, como crisis
epilépticas recurrentes o refractarias y encefalopatia
letal. Ademas, algunos pacientes pueden presentar
alucinaciones y cefalea. En 20% de los casos, las
manifestaciones neurolégicas pueden anteceder al
cuadro diarreico.
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Buena parte de la literatura actual hace referencia
a los trabajos de Ashkenazi et al. publicados en los
afios 80. A través del tiempo, se ha reportado una
incidencia variable de crisis epilépticas en shigellosis
de 8 - 45% (ver Tabla 2) 19, Las tasas mas altas se
presentan en series de pacientes hospitalizados, ya
que los pacientes con enfermedad leve y de manejo
ambulatorio rara vez presentan crisis ®. La maxima
incidencia de crisis reportada ha sido 45%, reportada
en un estudio realizado en Alabama antes de 1956 ©.
La incidencia mas baja corresponde a un estudio
en Bangladesh, donde la incidencia de crisis se
subestima segun sus autores, debido a una mayor

tasa de hospitalizacién por diarrea prolongada en su
medio.

Generalmente, el cuadro neurolégico por Shigella
antecede a la enfermedad diarreica. Las crisis
epilépticas en shigellosis se caracterizan por
ser predominantemente generalizadas, de corta
duracion (menos de 10 minutos), Unicas, asociada
a fiebre por encima de 39°C y no se asocian a
secuelas neuroldgicas. Por estas caracteristicas
es que muchos autores opinan que la mayoria de
estas crisis epilépticas se deben a episodios de
convulsiones febriles tipicas en nifios susceptibles,
mas no a un efecto toxico por Shigella.

Tabla 2. Incidencia de crisis epilépticas y shigellosis infantil

Autor N° Pacientes Incidencia Especie de Pais Ano
Hospitalizados de Crisis Shigella mas
Epilépticas aislada
Ashkenazi et al. 158 23.4% S. sonnei Israel 1983
Tsang et al. 97 13.4% S. sonnei Hong Kong 1994
Khan et al. 863" 8%** S.flexneri Bangladesh 1999
Galanakis et al. 72 9.7% S. flexneri Creta 2002
Hiranrratana et al. 80 27.6% S. sonnei Tailandia 2005

Nifios 0 - 15 afios, 792 pacientes

** Crisis sélo se presentaron en nifilos menores de 9 afios, 5% evidenciadas por el personal del hospital y 3% reportadas por los familiares previo al ingreso

del paciente

Todos estos estudios se realizaron en poblaciones menores de 14 afios, salvo el realizado en Bangladesh.

Se han publicado 2 estudios de seguimiento de
pacientes con convulsiones y shigellosis: Lahat et
al. realizaron el seguimiento a 55 nifios y solo dos
de ellos presentaron en la evolucion convulsiones
febriles . Ademas, 15% de estos pacientes tenian
familiares o ellos mismos tenian antecedentes
de convulsiones febriles. Zvulunov et al. también
realizaron el seguimiento a 111 nifios, encontrando la
recurrencia de convulsion febril en 15.7% y epilepsia
en solo un paciente (12,

Otras causas que deben de ser consideradas
en pacientes con crisis epilépticas y shigellosis
son las alteraciones metabdlicas, principalmente
hipocalcemia e hiponatremia, ademas de efectos
secundarios a la deshidratacion de grado severo. A
pesar de todo ello, llama la atencién que la incidencia
de crisis epilépticas sea mayor en shigellosis que
en otras enfermedades febriles ©. En el caso de
nuestro paciente, este present6é un cuadro complejo
caracterizado por estado epiléptico con fiebre de
bajo grado y encefalopatia, sin causa metabdlica

o sistémica que lo explique. Por ello es que el
cuadro neurolégico se atribuye directamente a la
enfermedad por S. flexneri.

No se ha encontrado reportes sobre la incidencia
de estado epiléptico y shigellosis aunque se
menciona como una manifestacion rara de esta
enfermedad y ligada a severidad ©. Tampoco se
encontraron reportes especificos sobre hallazgos
electroencefalograficos en pacientes con shigellosis,
realizandose este analisis en so6lo unos cuantos
de los pacientes de estos estudios ©9. Los EEG
en pacientes con crisis epilépticas cortas son
generalmente normales, y los de pacientes con
encefalopatia presentan hipovoltaje @ 3-19,

Aunque a menudo, los sintomas sugieren
una infeccién del SNC e incluso se encuentra
esporadicamente una leve pleocitosis con
hiperproteinorraquia en el LCR; la meningitis por
Shigella es rara. Este paciente presenté un estudio
de LCR normal.
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Un hallazgo importante en nuestro paciente fue el
estado encefalopatico prolongado. Cabe remarcar
que en el estudio de Bangladesh se vio que pacientes
conencefalopatiacaracterizadaporconfusién,letargo
y coma presentaban 9.6 veces mayor probabilidad
de fallecer por shigellosis, y aquellos que habian
presentado crisis epilépticas 5.6 veces. Es decir,
que estas manifestaciones son sintomas de una
enfermedad severa por Shigella®. Si bien la mayoria
de pacientes presentan encefalopatia transitoria,
existen varios reportes antiguos y recientes de un
sindrome de toxicidad extrema por Shigella que
puede o no estar acompanado por crisis epilépticas.
Los pacientes con este sindrome presentan
deterioro del sensorio precoz y severo, cursan con
una evolucién térpida y fallecen rapidamente en 2
a 7 dias. Muchos de estos pacientes no presentan
mayores alteraciones metabolicas ni signos de
sepsis asociados; las necropsias demuestran edema
cerebral severo @ 13-19_A esta encefalopatia se le ha
denominado Encefalopatia Toxica Letal. En Japon,
antes de la Segunda Guerra Mundial, se produjo
una epidemia mortal por S. sonnei que afecté a
15 000 personas y que se denominé Sindrome de
Ekiri, caracterizado por colitis leve, crisis epilépticas
refractarias, hiperpirexia, encefalopatia y muerte,
en estos casos, la necrosis cerebral fue un hallazgo
en las necropsias® ™. Una epidemia de esta
magnitud no se ha vuelto a repetir en Japén u otro
lugar y se especula que las condiciones sanitarias
y de malnutricién hayan sido causales de tan alta
mortalidad.

Mucha de la investigacion sobre la causa de
convulsiones en shigellosis se relacioné con la toxina
Shiga, que ademas es responsable del sindrome
urémico hemolitico. Como ya mencionamos
anteriormente, esta toxina sélo es producida por
S. dysenteriae, de manera que no tendria relacién

con la mayoria de manifestaciones neuroldgicas
relacionadas a S. sonnei 'y S. flexneri. En estudios
experimentales si se ha logrado provocar crisis
epilépticas en ratones, pero no en humanos®.

Asimismo, estudios en ratones han demostrado que
cuando la Shigella es fagocitada por el macréfago,
se liberan citokinas inflamatorias que alteran la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica:
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la
interleukina uno beta (IL - 1B)('¢-1®, Estas citokinas
también se han dosado y encontrado elevadas en
pacientes con shigellosis'”. Cuando se us6 una
sustancia inhibitoria de las citokinas, se bloque6 el
desarrollo de las crisis epilépticas en ratones/'”. La
liberacion de las mismas también explica por qué las
crisis epilépticas anteceden a la disenteria, ya que
se liberan muy tempranamente en la enfermedad.
Por dltimo, otro mediador inflamatorio en estudio es
el 6xido nitrico, que también se libera en respuesta
a la infeccién por Shigella y a su vez favorece el
desarrollo de crisis en ratones('®. Nuestro paciente
también presentdé un hemograma con leucocitosis
con monocitosis, hecho sugerente de un estado
inflamatorio importante. Sin embargo, parece haber
otros mecanismos implicados en las manifestaciones
neuroldgicas de la shigellosis!”: 19,

En el presente caso se ha querido destacar que el
compromiso neurolégico se debe a un mecanismo
relacionado con los productos inflamatorios
generados a la infeccion por S. flexneri; aunque no
hemos podido determinarlos, los hallazgos clinicos y
de laboratorio asi lo demuestran. No se descarta que
en otros casos la shigellosis pueda desencadenar
otros compromisos encefalicos y también crisis
febriles en nifilos susceptibles. Asimismo, este
caso ha sido un ejemplo de la severidad del estado
encefalopatico por Shigella.
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