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CASO CLIiNICO

A proposito de complicaciones infrecuentes
de enfermedades comunes. Sindrome de Ekiri

Fabio Andrés Varon Vega'?, Ana Maria Uribe Hernandez'3, Kenny Buitrago-Toro*

Resumen

La infeccion por enterobacterias desencadena usualmente sintomas gastrointestinales caracterizados por vomito, diarrea y dolor abdominal, de severidad y curso
variable. El compromiso extraintestinal esta descrito, inclusive sin las manifestaciones gastrointestinales clasicas lo que favorece diagnésticos y tratamientos tardios
pudiendo llegar a ser incapacitantes y letales. El sindrome de Ekiri, también denominado sindrome de encefalopatia letal toxico, se caracteriza por una disfuncion
aguda del sistema nervioso central secundaria a infeccién por enterobacterias las cuales favorecen el desarrollo de microtrombos a nivel cerebral con inflamacion
mediada por el factor de necrosis tumoral a e IL- 1B y disfuncion de la barrera hematoencefalica con una alta tasa de mortalidad. Dentro de nuestro conocimiento,
presentamos el primer caso reportado en Colombia sobre el sindrome de Ekiri.
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About Infrequent complications of common diseases: Ekiri Syndrome

Abstract

Gastrointestinal infection usually manifests with nausea, vomit and abdominal pain, all of them wit course and variable severity. Extrainstestinal compromise is
described, even without gastrointestinal symptoms, what causes a delay on diagnosis and treatment, worsening the prognosis. Ekiri syndrome, also known as
lethal toxic encephalopathy is characterized by an acute neurological dysfunction secondary to enterobacterial infection which favor thrombi development and
local inflammation mediated by tumor necrosis factor alpha and IL-1B with blood brain barrier dysfunction and high mortality. As we know, we present the first
Ekiri syndrome case reported in Colombia.
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Introduccion

La presencia de enterobacterias en el ser humano es frecuen-
te y su deteccion es cada vez mas rapida y certera, especial-
mente por el desarrollo de pruebas de deteccion molecular
que permiten, con un importante grado de certeza, la confir-
macién de la presencia del microorganismo, aunque no ne-
cesariamente su rol causal en el desarrollo de la enfermedad’.

La infeccion por enterobacterias desencadena cuadros gas-
trointestinales caracterizados por vémito, diarrea y dolor ab-
dominal, de severidad variable, y que pueden o no desenca-
denar sintomas sistémicos como astenia, adinamia o fiebre. A
pesar de que pueden tener un curso leve y ser autolimitados,

en muchas oportunidades requieren atencion medica e in-
cluso tratamiento intrahospitalario’.

Por otra parte, estan descritos una serie de complicaciones
que derivan en compromiso extraintestinal, inclusive sin las
manifestaciones gastrointestinales clasicas, y que llevan a
diagnosticos y tratamientos tardios. Shigella estd asociado
a cuadros de meningitis, osteomielitis, abscesos esplénicos,
vaginitis, sindrome de Reiter o sindrome hemolitico urémi-
co (SHU). Asi mismo, Salmonella se ha asociado a abscesos
renales, dseos, pulmonares o empiemas. De igual forma Es-
cherichia coli ha sido ampliamente relacionado con SHU, es-
pecialmente en brotes epidémicos asociado a uso previo de
antibioticos*.
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Presentamos el caso de una paciente con sintomas gastroin-
testinales y un rapido desarrollo de sintomas neuroldgicos
severos asociados a estatus epiléptico no convulsivo, docu-
mentandose posteriormente la presencia de E. Coli produc-
tora de toxina Shiga y que englob6 un sindrome de Ekiri con
evolucién satisfactoria.

Descripcion del caso

Mujer de 44 afos, procedente y residente en Bogotd, Colombia,
odontdloga de profesion. Consulta por 12 horas de multiples
episodios diarreicos no disentéricos y emesis de contenido ali-
mentario, posterior a ingesta de pollo en su sitio laboral. Fami-
liares refirieron pérdida transitoria del estado de conciencia por
aproximadamente dos minutos con relajacion de esfinter vesi-
cal, no estando asociado a movimientos tonico clénicos, des-
viacion de la mirada o sialorrea y con recuperacion completa a

Tabla 1. Reporte de exdmenes de Laboratorio en el caso presentado

Laboratorios

Leucocitos 7890
Neutrofilos 57%
Linfocitos 33%
Eosinofilos 0.89%
Hemoglobina 16.5
VCM 89.6
Plaquetas 198.000
VSG 16
VIH negativo
Creatinina 2.5
Nitrégeno ureico 42
Sodio 137
Potasio 3.9
Calcio 93
Cloro 106
Fésforo 35
Amonio 184
Amilasa 29
AST 73
ALT 30
BilirrubinaT-D - | 24-07-17
TP —TPT - INR 25.3-46.5-1.66
TSH 0.81
Hbalc % 5.8 %
Albimina 2.6
Folatos 14
Vitamina B12 342
Coombs directo Negativo
ADAMTS 13 82 %
Cultivos LCR, copro, hemo, uro, X
micobacterias Negativos
sy gl | 5 o S

VSG velocidad de sedimentacién globular TSH hormona estimulante de la tiroides
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estado basal después del evento. La paciente tenia antecedente
de adenoma hipofisiario resecado 14 afos atras, sin secuelas
neurohormonales o metabdlicas y actualmente no estaba bajo
ninguna medicacion. No referia historia médica adicional.

Al ingreso se documenté presién arterial 90/40 mm Hg, fre-
cuencia cardiaca 115 por minuto, frecuencia respiratoria 19
por minuto, temperatura 39.5 grados con saturacién 98% al
aire ambiente. Al examen fisico tenia regular estado gene-
ral, palidez generalizada, sequedad de mucosas, abdomen
distendido sin signos de irritacién peritoneal y llenado ca-
pilar retardado. En urgencias la paciente presento un nuevo
episodio de alteracién del estado de conciencia de iguales
caracteristicas al descrito previamente, ahora asociado a hi-
potensién refractaria que no respondié a reanimacion hidrica
vigorosa, fue necesario el inicio de doble soporte vasopresor
con noradrenalina y vasopresina. Ademas, al no recuperar
completamente su estado de conciencia, se decidio realizar
secuencia de intubacién rapida y traslado a unidad de cui-
dado intensivo (UCI). El cubrimiento antibidtico empirico se
inicié con vancomicina, ceftriaxona, ampicilina y aciclovir.

Los laboratorios no sugerian un proceso infeccioso mani-
fiesto. El hemograma no revel6 leucocitosis, el uroanalisis no
presentaba sedimento activo ni datos de infeccion, copros-
copico negativo para leucocitos o sangre y las pruebas de in-
juria hepatica eran normales, excepto por hiperbilirrubinemia
a expensas de la indirecta y elevacion de azoados en patron
prerenal, congruente con lo documentado al examen fisico.
Electrolitos normales, perfil hormonal normal y acidemia me-
tabdlica con anién gap elevado.

Dado aparente episodio convulsivo, se realizdé una puncién
lumbar que descartdé neuroinfeccion. Sin embargo, la video-
telemetria reporté multiples descargas epileptiformes fron-
tales derechas y tomografia de craneo simple revelo edema
cerebral difuso (Imagen 1), sin lesiones focales, y secuelas de
procedimiento quirdrgico, englobando un sindrome clinico
de estatus epiléptico no convulsivo, por lo que se inici6 seda-
cion profunda con midazolam y fentanilo, ademas de manejo
anticomicial con levetiracetam y lacosamida. (Tabla 2)

Hacia el segundo dia de hospitalizacién con reportes de la-
boratorios descritos se ajusta el manejo antibidtico cubrien-
do foco gastrointestinal con cefepime y metronidazol. Pau-
latinamente se logré el destete del soporte vasopresor y la
normalizacion de la funcién renal, tiempos de coagulacién
y bilirrubinas. Se descarté microangiopatia trombética por
episodio aislado de trombocitopenia de 60.000 que presentd
durante su estancia en UCI considerando disfuncién multior-
géanica de origen séptico, ademas de descartar intoxicacion
por alcoholes ante hallazgo en gases arteriales descrito.

El cuadro neurolégico resolvid hacia el octavo dia de hospi-
talizacién, ya culminado el manejo antibiético con reportes
de hemocultivos, liquido cefalorraquideo, urocultivo y co-
procultivo negativo. El panel gastrointestinal identifico, por
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reaccion en cadena de la polimerasa, la presencia de Esche-
richia Coli enteroagregativa, enterotoxigénica y productora
de toxina shiga. La resonancia magnética cerebral mostrd
resolucion completa de edema cerebral de ingreso y se con-
siguié desmonte de soporte ventilatorio hacia el dia doce de
ingreso con videotelemetria de control normal.

La presuncion diagnostica de sindrome de Ekiri se funda-
mentd en sintomatologia gastrointestinal aguda asociada
al componente neurolédgico severo en presencia de toxina
Shiga. La encefalopatia por verotoxinas seria otra alternativa
diagnostica, mas probable Stx2a que Stx1a, pero no es fa-
cil su identificacién en la practica clinica.>® La paciente fue
dada de alta sin secuelas neuroldgicas, continuando manejo
anticomicial profilactico.

Discusion

El sindrome de Ekiri, también denominado sindrome de en-
cefalopatia letal toxico, fue descrito por primera vez en po-
blacién infantil japonesa entre 2 y 6 afios hacia el afio 1949,
en los cuales se desarrollaban sintomas neuroldgicos rapida-
mente progresivos asociados a sintomatologia gastrointesti-
nal leve a moderada’.

El aislamiento de patdgenos no siempre es una constante
en el escenario de sintomatologia gastrointestinal dado que
en la mayoria de oportunidades pueden cursar de forma au-
tolimitada secundaria a infecciones por enterobacterias. Sin
embargo, los sintomas pueden ser de una severidad tal que
requieran intervencion médica e inclusive hospitalizacién. El
sindrome ha sido reportado secundario principalmente a in-
fecciones por diversas especies de shigella tanto de la espe-
cie Flexnieri y Sonnei, causantes de mas de 200 millones de
infecciones por afio a nivel mundial, asi como por E.coli pro-
ductora de toxina shiga, como es el caso que presentamos®®.

La fisiopatologia de esta encefalopatia severa y rapidamente
progresiva, asociada al compromiso gastrointestinal, no esta
del todo dilucidada. Se consideraba que estaba exclusiva-
mente ligada a la presencia de toxina shiga, pero el hecho de
que pueda desarrollarse en infecciones por shigella flexnieri,
incapaz de producir esta toxina, han hecho reconsiderar su rol
dentro de la patogénesis, aunque su presencia acarrea ma-
yor severidad dado que se magnifica la respuesta inmune del
huésped tanto por accion directa de la toxina como también
en respuesta a citoquinas producidas en el sistema nervioso
central u otros érganos diana como el intestino y el rifidn. La
presencia de microtrombos a nivel de sistema nervioso cen-
tral y cambios isquémicos locales con inflamacion a través de
factores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral
a e IL- 1B y disfuncién de la barrera hematoencefalica favore-
cen la presencia de edema cerebral difuso, desencadenando
la sintomatologia neuroldgica. Ademas se presenta desregu-
lacion del sistema nervioso auténomo, lo que facilita episo-
dios de hipotensién y requerimiento de soporte vasopresor,
acorde a la evolucion que se presentd en nuestro caso''.

Imagen 1. Tomografia axial computarizada de craneo simple evidenciando
edema cerebral difuso y secuelas de neurointervencién

Imagen 2. Resonancia magnética nuclear de cerebro simple que demuestra
resolucion de edema cerebral difuso, tomada 14 dias después de su ingreso.

Sus manifestaciones por lo general tienen un curso agudo
con presencia de emesis, diarrea de severidad variable y en
nifios se puede observar irritabilidad. Se ha descrito una gama
de sintomas de indole neuroldgico amplia que va desde som-
nolencia hasta coma, pasando por eventos convulsivos no
asociados a neuroinfeccion, tal como ocurrié en nuestra pa-
ciente. Se destaca, para nuestro caso, la documentacion de
estatus epiléptico no convulsivo que cedié con el tratamiento
propuesto y el cual no se ha reportado en otros casos en la li-
teratura, frente a lo cual hipotetizamos que no es frecuente la
videotelemetria de rutina en estos escenarios, por lo que pu-
diese pasar desapercibido favoreciendo el subdiagnostico®'2.

El tratamiento se fundamenta en la administracion de anti-
bidticos de forma empirica con cubrimiento para enterobac-
terias, ademas de tratamiento de soporte por el compromi-
so multisistémico y medidas de control del edema cerebral,
previniendo complicaciones neurolégicas y mejorando el
prondstico’®.

Dentro de nuestro conocimiento a la fecha, y en la busqueda
no sistémica realizada de publicaciones en inglés y espafiol
en bases de datos indizadas, este es el primer caso reportado
en Colombia sobre el sindrome de Ekiri.
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Conclusiones

El tratamiento antibidtico dirigido por la epidemiologia lo-
cal, con administracion oportuna de antibidticoterapia, sigue
siendo el pilar del manejo en sepsis. Sin embargo, el com-
promiso sistémico severo asociado a inusual deterioro neu-
rolégico, orientan a sospechar etiologias menos comunes
como el Sindrome de Ekiri, especialmente cuando se logra
documentar la presencia de toxina shiga, cuya evolucion y
prondstico son variables e inclusive letales.
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