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[INTRODUCCION]

Los receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA) son canales i6nicos dependientes del
ligando importantes en procesos de transmisidn sinaptica y plasticidad
neuronal(1,2).

Estos receptores tienen dos subunidades, NR1 que se unen a glicina y NR2 (A, B,
C o D) que se unen a glutamato(1,3). La sobreactivaciéon de estos receptores
produce excitotoxicidad que por distintos mecanismos conduce a muerte neuronal,
proponiéndose como un mecanismo causal en enfermedades como epilepsia,
demencias y enfermedad vascular cerebral; mientras que una disminucion en la
actividad de estos receptores se asocia a enfermedades psiquiatricas, esquizofrenia
y otros trastornos psicoéticos.(2-4).

Se describié recientemente una enfermedad designada como encefalitis por
anticuerpos contra el receptor NMDA (NMDA-r), que asocia la presencia de
anticuerpos principalmente contra el receptor NR1 con la aparicion de un sindrome
neuropsiquiatrico heterogéneo, caracterizado principalmente por alteraciones en la
memoria, sintomas psiquiatricos, deterioro del estado de conciencia, crisis
convulsivas, movimientos anormales e hipoventilacion.(5-8).

Es considerada la segunda causa de encefalitis inmunomediada después de la
encefalomielitis diseminada aguda (EMDA).(2,9,10)

Palabras clave: Encefalitis, anticuerpos anti-NMDA, psicosis, catatonia,

gammaglobulina intravenosa.



[ANTECEDENTES]

La encefalitis anti NMDA-r es un sindrome neuropsiquiatrico relativamente nuevo,
que desde los primeros casos descritos bajo este nombre en el 2007 se ha
convertido en una enfermedad cada vez mas reconocida como causa de encefalitis
en nifAos previamente sanos, diagnosticados en su mayoria como encefalitis
virales.(10-12)

En los anos 90 e inicios del 2000 se reportan los primeros casos de encefalitis en
Japon, aunque no como esta entidad especifica.(13). En 1997 se describe la
relacion con tumores ovaricos en mujeres jévenes y posteriormente su asociaciéon
con otras neoplasias.(13-15) Se describe este sindrome en forma definitiva en una
serie de 4 pacientes en el 2007 por Josep Dalmau y cols, médico neuro-oncdélogo
de la Universidad de Pennsylvania(16-18). En el 2008 presenta sus hallazgos, pero
esta vez con una serie de 90 pacientes, a finales del mismo afio publica las
caracteristicas clinicas y de laboratorio en una serie de 100 pacientes en su mayoria

adultos, con una media de edad de 23 anos.(13,19)



[JUSTIFICACION]

No existe en nuestro pais una caracterizacién de esta patologia neuropsiquiatrica,
particularmente en el paciente pediatrico, por lo que se considera una enfermedad
infradiagnosticada, el personal médico debe sensibilizarse ante las principales
manifestaciones clinicas para asi incrementar su sospecha, agilizar el abordaje
diagndstico y ofrecer un tratamiento especifico y temprano pues a pesar de tratarse
de una enfermedad grave, que pone en riesgo la vida del paciente, es susceptible
de tratamiento y si se administra en forma adecuada las posibilidades de

reversibilidad y secuelas leves son elevadas.

[PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA]

Es importante describir el perfil clinico-epidemioldgico de los pacientes pediatricos
con diagnéstico de encefalitis anti-NMDA-r para incrementar la sospecha de esta
patologia en el personal médico, lo cual acortara el tiempo para el diagnédstico y
tratamiento especificos, disminuyendo asi costos en su atencion hospitalaria
representado por menos dias de estancia, menos secuelas a corto, mediano y largo
plazo, mejor calidad de vida para el paciente y menor costo en tratamientos

intrahospitalarios y de mantenimiento.



[HIPOTESIS]

* Puede presentarse a cualquier edad y afecta ambos sexos.

* La etiologia paraneoplasica no es la mas frecuente en pediatria.

* La etiologia infecciosa es la mas frecuente en pediatria.

* El uso de drogas y otras sustancias toxicas es un diagndstico diferencial
importante, particularmente en el adolescente y ante un inicio agudo-
subagudo aunado al desarrollo de sintomas psiquiatricos que caracterizan a

la segunda fase de la enfermedad.



[OBJETIVO GENERAL]

* Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes
pediatricos con diagnéstico de encefalitis anti-NMDA-r en el servicio de

neurologia del Instituto Nacional de Pediatria.

[OBJETIVOS ESPECIFICOS]

» Identificar y describir la evolucion clinica de nuestros pacientes de acuerdo a
las 3 fases descritas en la literatura.

* Detectar cuales son los sintomas que llevan al paciente y sus familiares a
buscar atencion médica y cual es la etapa clinica en la que se realiza el
diagndstico.

* Detallar las principales manifestaciones clinicas encontradas en esta serie
de pacientes.

* Describir las princpales etiologias.

* Enfatizar los esquemas de tratamiento de primera y segunda linea que deben

emplearse para la fase aguda y de mantenimiento de la enfermedad.



[MATERIAL Y METODOS]

Estudio de investigacién observacional, transversal, descriptivo, ambispectivo y
retrolectivo con presentacion del perfil clinico-demografico y evolucion de 17
pacientes pediatricos con encefalitis anti-NMDAr confirmada por la presencia de
anticuerpos contra el receptor NMDA en liquido cefalorraquideo (LCR), que
ingresaron al servicio de neurologia en el periodo comprendido entre diciembre del

2013 a febrero del 2016, lo cual representa el 3% de los ingresos a este servicio.

[TIPO DE DISENO]

* Observacional.
* Transversal.

* Descriptivo.

* Ambispectivo.

e Retrolectivo.



[ETIOLOGIA]

La encefalitis anti-NMDAr es un trastorno autoinmune cuya sospecha ha
incrementado en los ultimos afos.(13,19,20). Se ha documentado una
predisposicién a fendmenos de autoinmunidad en un contexto tumoral o posterior a
un proceso infeccioso de etiologia viral. (21)

Afecta nifios, adolescentes y adultos jévenes con distintas etiologias, se reconoce
en el paciente pediatrico asociacion con procesos infecciosos (virus herpes,
Mycoplasma pneumonie, H. Influenza, HV6, parotiditis y enterovirus ) y solo en 5%
se describe asociacion tumoral; mientras que en el adulto la asociacién con
procesos tumorales es la etiologia mas frecuente. Las neoplasias mas frecuentes
son teratoma ovarico/testicular (18,21,22,23), estas deben descartarse no solo en
la etapa aguda de la enfermedad, la literatura sugiere un seguimiento minimo de 4
afos ya que estas pueden ser evidentes después de los sintomas

neuropsiquiatricos.(23-25).



[MANIFESTACIONES CLINICAS]

La presentacién clinica es muy variada, en los nifios menores de 12 anos se ha
reportado predominio de sintomas neurolégicos como crisis convulsivas,
movimientos anormales, déficits neurolégicos focales. Los trastornos del
movimiento son frecuentes e incapacitantes que pueden exacerbarse ante procesos

infecciosos agregados y mejoran con la resolucion de estos.

LAS MANIFESTACIONES CLINICAS MAS FRECUENTES DESCRITAS EN LA
LITERATURA SON:

-Alteracion del estado de conciencia en grado variable

-Cambios conductuales y de la personalidad

-Crisis epilépticas

-Trastornos del movimiento

-Trastornos del lenguaje

-Trastornos del suefio

-Inestabilidad autonémica.(7,15,22,24)

FASES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
Se ha descrito un curso clinico estereotipado que ocurre en distintas fases con

ciertas caracteristicas que las distinguen durante la evolucion del paciente:

- PRIMERA FASE: PRODROMICA O PSEUDOGRIPAL
Similar a un resfriado comun, con sintomas inespecificos como fiebre, cefalea,

astenia, adinamia y malestar general. (26,27,28)

- SEGUNDA FASE: PSIQUIATRICA/PSICOTICA
Donde el paciente puede presentar conducta anormal, desorientacion, confusion,
pensamientos paranoides, alucinaciones visuales y/o auditivas, alteraciones de la

memoria.



Debido a esto, muchos pacientes reciben tratamiento psiquiatrico y al no mostrar

mejoria clinica comienza la sospecha de entidades distintas. (28,29)

- TERCERA FASE: DISAUTONOMIA/CATATONIA/ALTERACIONES DEL
ESTADO DE CONCIENCIA

En esta ultima fase, donde predomina la sintomatologia de disfunciéon autonémica y
alteraciones del estado de alerta. El paciente puede presentar fluctuaciones del
estado de conciencia, hipoventilacién, letargo, crisis convulsivas, inestabilidad
autondmica y discinesias.
Debido a la severidad de esta patologia y particularmente a la inestabilidad del
paciente en esta tercera fase de la enfermedad con la posibilidad de desarrollar
estado de coma, estado epiléptico y otras complicaciones graves pueden ameritar
manejo en unidad de cuidados intensivos durante largos periodos de tiempo.
(27,29)
En pequefias series se han descrito otros fenotipos para los pacientes con
encefalitis anti-NMDAr, como el fenotipo clasico, con una mezcla de sintomas
neurolégicos, el predominantemente psiquiatrico, el predominantemente
estuporoso o cataténico y finalmente el fenotipo con predominio de afasia, sin
embargo, se considera que todos los pacientes experimentan una mezcla de
sintomas distintos dependiendo del momento evolutivo de la enfermedad por lo que
las tres fases clinicas descritas en forma inicial por Dalmau et al. permite evidenciar

en forma mas clara la evolucion natural de esta patologia.(7,30)



[DIAGNOSTICO]

El estudio confirmatorio de esta entidad es la presencia de anticuerpos anti receptor
NMDA, mas especificos en LCR que en suero.(1)

Los métodos diagndsticos descritos son:

-Determinacion de anticuerpos anti-NMDAr en LCR

-Analisis citoldgico y citoquimico de LCR

-Resonancia magnética cerebral

-Electroencefalograma

-Tomografia por emision de positrones(PET)

-Ultrasonido pélvico.(13,22,26,31)

Las alteraciones mas frecuentemente descritas son pleocitosis linfocitaria en el LCR
en fases tempranas de la enfermedad, la cual se describe hasta en 70% de los
pacientes(11,22), bandas oligoclonales en 60%, en forma tardia.(22)

El EEG se considera una herramienta muy sensible, es frecuente encontrar en
etapas agudas actividad epileptiforme y durante la evolucién lenificacién difusa que
puede ser progresiva (1,2,25). La RM cerebral suele ser normal en la mitad de los
pacientes o demostrar hiperintensidades corticales o subcorticales, es poco
frecuente encontrar lesiones en tallo encefalico(1,16) principalmente en secuencias
T2 y FLAIR, ademas de atrofia cerebral reversible (13, 14).

En el PET se ha descrito como hallazgo patolégico zonas de hipermetabolismo en
la corteza frontal, temporal y parietal en este orden de frecuencia, las cuales
mejoran posterior al tratamiento inmunosupresor, postuldndose no solo como
herramienta diagndstica sino de seguimiento.(30)

Por el caracter autoinmune de la enfermedad se ha descrito la presencia de otros
anticuerpos séricos, por ejemplo anticuerpos antinucleares y antiperoxidasa.(22,24)
Las alteraciones de los estudios complementarios de estos pacientes se resumen

en la tabla 1.



TABLA 1. PRINCIPALES HALLAZGOS EN LOS ESTUDIOS DIAGNOSTICOS
COMPLEMENTARIOS.

RESONANCIA MAGNETICA
CEREBRAL

Sin alteraciones hasta en 50%

El otro 50%

-Lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR en
corteza cerebral o0 cerebelosa de
hipocampos, regiones frontobasal e insular,
ganglios basales, tallo cerebral y con menos
frecuencia en médula espinal.(2,4)

-Suelen ser lesiones leves y transitorias.
-Pueden presentar reforzamiento con el
medio de contraste.

-En los pacientes con epilepsia refractaria,
con mala respuesta al tratamiento y en los
fallecidos se encontrd atrofia cortical, lo cual

represento solo 3%.(2,5,9)

TOMOGRAFIA COMPUTADA
POR EMISION DE FOTON
UNICO (SPECT)

Se han reportado alteraciones en la perfusion
inespecificas y variables durante el curso de
mas

la  enfermedad. El  hallazgo

frecuentemente descrito es hipoperfusion

frontotemporal reversible en algunos
pacientes con

afnos.(2,8,16)

seguimientos a 5-7

TOMOGRAFIA POR
EMISION DE POSITRONES
(PET) CON FLUORO-2-

DESOX-D-GLUCOSA (FDG)

Zonas de hipermetabolismo en corteza
frontal, temporal y parietal, que mejoran
posterior al tratamiento inmunomodulador.
Relacionado con cuadros de afasia y
alteraciones
(2,11,27)

cognitivas y  ejecutivas.




EEG

Anormal en la mayoria de los pacientes, con
alteraciones inespecificas como lentificacion,
desorganizacién de la actividad de base,
menos frecuente actividad epileptiforme.(1,4)
La lentificacion se reporta mas frecuente en
regiones temporal, frontotemporal vy
temporoparietal con este orden de
frecuencia. (2,4,13)

En el fenotipo catatonico es frecuente
encontrar brotes de ondas delta-theta
ritmicas y continuas, sin relacionarse
clinicamente con movimientos anormales y
sin cambios con el empleo de farmacos

antiepilépticos.(4)

VIDEO-EEG

Se considera una herramienta importante
para diferenciar y tratar adecuadamente las
crisis epilépticas, estado epiléptico no
convulsivo de otros movimientos anormales
no epilépticos en pacientes con movimientos
y posturas anormales, asi como deterioro del

estado de conciencia. (2)

LCR

Anormal en etapas iniciales de la enfermedad
en 80% de los pacientes.(2)

Las alteraciones mas frecuentemente
reportadas son pleocitosis linfocitaria,
hiperproteinorraquia leve a moderada vy
bandas oligoclonales en 60% de los

pacientes.(2,4)




BIOPSIA CEREBRAL

No es una herramienta que se emplee de
forma rutinaria en el abordaje y diagndstico
de la encefalitis anti-NMDAr. El resultado
de15 biopsias cerebrales, de la serie mas
larga encontrada en la literatura, fueron
normales o con hallazgos inespecificos,
como infiltrado linfocitario perivascular,
infiltrados parenquimatosos de células T vy

activacién microglial.(2,8)

ANTICUERPOS ANTI
RECEPTOR NMDA EN LCR

Su presencia se considera siempre
patolégica y confirma el diagndstico de

encefalitis anti-NMDAr.(2) Es el hallazgo mas
especifico para el diagnéstico. La informacién en la
literatura es limitada acerca de la utilidad de los

anticuerpos séricos.(31)




[DIAGNOSTICO DIFERENCIAL]

La gran variabilidad en la presentacién clinica de esta enfermedad puede hacer

sospechar en distintas patologias en las diferentes fases de su evolucion.(7,15) Los

principales diagnédsticos diferenciales en nifios son:

Neuroinfecciones (virus herpes simple, mycoplasma, enterovirus, herpes
virus tipo 6, virus de Epstein-Barr, influenza, entre otros).

Otras encefalitis autoinmunes/inflamatorias (EMDA, encefalitis limbicas
asociadas a anticuerpos LGI1, AMPA, CASPR2)

Encefalitis post o para-infecciosa

Otras enfermedades autoinmunes que afectan SNC (neurolupus, vasculitis
primarias o secundarias de SNC)

Intoxicacion/Abuso de sustancias

Efectos adversos de farmacos antipsicéticos (Sindrome neuroléptico
maligno)

Otros trastornos psiquiatricos primarios(18,19,25)



[TRATAMIENTO]

El pilar del tratamiento es la inmunoterapia y la deteccién y extirpacion de tumores
cuando se encuentran asociados.(8,26,27). Se dividen en tratamientos de primera
y segunda linea, empleandose en forma distinta si se encuentra el paciente en fase

aguda o en fase de mantenimiento, como se explica a continuacion.

TRATAMIENTO AGUDO
* PRIMERA LINEA

-ESTEROIDES

Los esteroides se administran en esquemas distintos dependiendo de la fase de la
enfermedad. Para la fase aguda se emplean intravenosos y para la fase de
mantenimiento se administran esteroides por via oral.

-Pulsos intravenosos de metilprednisolona calculados a 30mg por kilogramo por
dosis, cada 24 horas durante 3 a 5 dias y como dosis maxima 1 gramo por dia.
Estos bolos se podrian repetir, de ser necesario cada 4-6 semanas, seguidos de

prednisona por via oral (por periodos variables de semanas a meses).(28)

-GAMMAGLOBULINA INTRAVENOSA (GGIV)

La cual se calcula a 2 gramos por kilogramo por dosis, administrada durante 2 dias
o bien 0.4 gramos por kilogramo por dosis durante 5 dias.

Puede ser administrado en una unica dosis o en forma mensual durante un periodo

de 3 meses o incluso mayor, dependiendo de la respuesta de los sintomas. (28)

-PLASMAFERESIS

Puede considerarse como una alternativa para la GGIV. La recomendacion es que
se calcule cada recambio a 50ml por kilogramo de peso en dias alternos, hasta
completar 5 a 7 recambios.

Para los pacientes resistentes a esteroides podrian responder a la GGIV o a la

plasmaféresis.(28)



La plasmaféresis es considerada una maniobra terapéutica de primera linea, sin
embargo la recomendacion es iniciar con terapias menos invasivas. Los resultados

reportados son similares a los obtenidos con el empleo de GGIV.

* SEGUNDA LINEA

-RITUXIMAB

Calculado a 375mg por cada metro cuadrado de superficie corporal, en forma
semanal hasta completar 4 dosis.

Esta opcion se reserva para aquellos pacientes con cuadros graves y refractarios,

con respuesta parcial o sin respuesta a los tratamientos de primera linea.(28)

-CICLOFOSFAMIDA

Calculada a 750mg por cada metro cuadrado de superficie corporal por cada dosis.
Habitualmente se administra en forma mensual durante 3 a 6 meses, o hasta que
se presente mejoria clinica, con practicamente las mismas indicaciones que el
Rituximab. (28)

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

-PREDNISONA VIA ORAL
La dosis recomendada es 1 a 2 mg por kilogramo de peso por dia, maximo 60 a 80
mg al dia, la duracidon es variable, puede fluctuar de semanas a meses,

individualizandose y dependiendo de la mejoria clinica del paciente. (28)

-GGIV MENSUAL

Dosis sugerida de 0.4-1 gramo por kilogramo por dosis.

-MICOFENOLATO DE MOFETILO
Calculado a 600mg por metro cuadrado de superficie corporal, dividido en dos dosis

al dia, maximo 2 gramos al dia.



-AZATIOPRINA

A la dosis de 1-3 mg por kilogramo por dia, via oral en una unica dosis al dia.(28)

-METOTREXATE
A dosis de 10mg por cada metro cuadrado de superficie corporal por dosis semanal,
fraccionada de lunes a viernes y descansando los fines de semana, con suplemento
de acido félico a 4mg/dia durante el periodo en que se administra el metotrexate.(30)
o Se sugiere emplear micofenolato de mofetilo o azatioprina en aquellos
pacientes con dependencia a esteroides o con recaidas durante el

tratamiento con esteroides.

-RITUXIMAB O CICLOFOSFAMIDA
Se consideran para la fase de mantenimiento en casos graves con alto riesgo de
recaidas. Con las mismas dosis y esquema como los previamente mencionados en

el tratamiento agudo.(28,30)



[PRONOSTICO]

Se han descrito indices de recuperacién completa o con secuelas leves hasta en
75-80% de los pacientes durante un seguimiento a dos afos.(8,18,24) El resto de
los pacientes presentan secuelas graves o fallecen.(8) Este 80% de mejoria se ha
descrito en pacientes con causa tumoral asociada, en aquellos de causa no tumoral
se reporta una mejoria del 48% con la terapia de primera linea, y de 65% con la
segunda linea de tratamiento.(3,4,8)

Se han descrito recaidas en hasta 25% de los pacientes entre un mes y 8 afios
después de la recuperacion inicial, con una mortalidad que oscila en el 7%.(4,9) Las
recaidas se definen como aparicion de nuevos sintomas o empeoramiento de los
sintomas pre-existentes después de 2 meses de mejoria o estabilizacién(10), es
frecuente que se presente entre los 3 y 24 meses después del primer episodio, los
factores de riesgo descritos son haber recibido solo tratamiento de primera linea,
suspender esteroides, no recibir tratamiento inmunoldgico de mantenimiento y
titulos altos de anticuerpos anti-NMDAr en LCR.(20,28)

Los dos factores considerados como predictores de buen prondstico son sintomas
leves durante su evolucion sin ameritar en ningin momento de la evolucién
cuidados intensivos y el inicio temprano del tratamiento.(8,10,16)

La recuperacion de los sintomas es un proceso de multiples etapas que suceden
habitualmente en forma reversa a como iniciaron. Mejora inicialmente el estado de
alerta conforme la funcidon autonémica se estabiliza, el patrén respiratorio, los
trastornos del movimiento y finalmente mejoria del lenguaje. Durante este periodo
pueden exacerbarse nuevamente los sintomas psicoticos y presentarse de nuevo
agitados, irritables y agresivos, el comportamiento social y las funciones ejecutivas
son las ultimas en mejorar; estas ultimas pueden mejorar solo parcialmente y
persistir por varios meses.

El titulo de anticuerpos anti-NMDAr en el LCR se ha correlacionado con la gravedad
del cuadro, con la mejoria clinica posterior al tratamiento y por tanto con el
pronéstico, sin recomendarse como herramienta de seguimiento en los pacientes a

menos que exista mala respuesta al tratamiento.(8,19)



[PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA SERIE DE PACIENTES]

El rango de edad de estos pacientes oscilé entre 2.8 a 17.5 anos. Los principales

sintomas al ingreso se resumen en la tabla 3.

TABLA 3. PRINCIPALES SINTOMAS AL INGRESO.

Pacientes

20

18 1
16
14 ¢
12 ¢
10 +

o N A O

SINTOMA PRESENTE

COGNITIVOS
PSIQUIATRICOS

CRISIS CONVULSIVAS
MOV. DISTONICOS
MOV. COREOATETOSICOS
DISCIN. OROLINGUALES
HEMIPARESIA
CONFUSION
AFASIA/MUTISMO
DISAUTONOMIA
POSTRADOS EN CAMA
ESTEREOTIPIAS

SINTOMAS



Los trastornos del movimiento fueron frecuentes y graves, el trastorno de
movimiento mas frecuente fueron las discinecias orofaciales y de extremidades que
asociadas a un sindrome encefalico consideramos como marcador clinico de esta

entidad. Los principales trastornos del movimiento se resumen en la tabla 4.

TABLA 4. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO.

TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO.

12

NO. DE
PACIENTES

DISCINESIAS
COREOATETOSIS. OROFACIALES

DISTONIA DISTONIA

GENERALIZADA. FOCAL. TEMBLOR



La tabla 5 resume los datos clinico-epidemioldgicos de la serie de pacientes.

TABLA 5. MANIFESTACIONES CLINICAS, PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y TRATAMIENTO.

TODOS LOS
<10 ANOS >10 ANOS PACIENTES
NUMERO DE PACIENTES. 6 (35.2%) 11 (64.7%) 17(100%)
SEXO FEMENINO. 1(5.8%) 6(35.2%) 7(41.1%)
SEXO MASCULINO. 5(29.4%) 5(29.4%) 10(58.8%)
ASOCIACION CON TUMORES. 0 0 0
ASOCIACION CON AGENTES 2(11.7%) 4(23.5%) 6 (35.2%)
INFECCIOSOS.
SINTOMAS PSIQUIATRICOS. 6(35.2%) 11(64.7%) 17(100%)
SINTOMAS NEUROLOGICOS. 6(35.2%) 10(58.8%) 16(94%)
ESTADO EPILEPTICO 2(11.7%) 0 2(11.7%)
DISAUTONOMIA. 1(5.8%) 7(41.1%) 8(47%)
DISCINESIAS OROFACIALES 5(29.4%) 6(35.2%) 11(64.7%)
EEG ANORMAL. 6(35.2%) 6(35.2%) 12(70.4%)
RM ANORMAL. 1(5.8%) 7(41.1%) 8(47%)
LCR ANORMAL. 1(5.8%) 1(5.8%) 2(11.7%)
DIAS DE HOSPITALIZACION. 28-84 dias 21-196 dias 28-196 dias
(MEDIA:56 dias) | (MEDIA:207 dias)| (MEDIA: 65 dias)
TRATAMIENTO CON ESTEROIDES IV. 3(17.6%) 8(47%) 11(64.7%)
TRATAMIENTO CON GGIV. 6(35.2%) 11(64.7%) 17(100%)
PLASMAFERESIS. 0 0 0
RITUXIMAB. 3(17.6%) 2(11.7%) 5(29.4%)
CICLOFOSFAMIDA. 0 1(5.8%) 1(5.8%)

Para valoracion de gravedad se empleé la escala de Rankin modificada, los resultados se

resumen en la tabla 6.

TABLA 6. COMPARACION DE ESCALA DE RANKIN AL INGRESO Y 6 MESES

DESPUES.

ESCALA DE RANKIN MODIFICADA. AL INGRESO. | A LOS 6 MESES.
0: ASINTOMATICO. 0 6/17

1: SIN INCAPACIDAD SIGNIFICATIVA. 0 517

2: DISCAPACIDAD LEVE. 0 2117

3: DISCAPACIDAD MODERADA. 0 317

4: DISCAPACIDAD MODERADAMENTE GRAVE. 517 0

5: DISCAPACIDAD GRAVE. 1217 117

6: MUERTE 0 0




FLUJOGRAMA DE ABORDAJE EN PACIENTES CON ENCEFALITIS POR

ANTICUERPOS ANTI-RECEPTOR NMDA.

FASE |. PRODROMICA.
Antecedente de viriosis inespecifica.

/FASE Il. DISFUNCION LiMBICA. \ e

Sindrome encefalico
subagudo progresivo.

Crisis convulsivas. LCR: pleocitosis
Alteraciones cognitivas: fallas en linfocitica.

atencion, memoria, disfasia. RM: lesiones corticales.
Alteraciones psiquiatricas: EEG: descargas
cambios de epileptiformes corticales.
conducta/personalidad, agresion,

psicosis, agitacion psicomotora y

Qindrome cataténico. /

@ )

FASE 1ll. DISFUNCION DE

GANGLIOS BASALES Y TALLO / \
ENCEFALICO. LCR: bandas
Trastornos del  movimiento: oligoclonales.

discinecias orofaciales y de RM: lesiones
extremidades, corea, hiperintensas
coreoatetosis, distonia. subcorticales y en tallo
Disminucion  del nivel de encefalico.

conciencia hasta coma. EEG: lentificacion
Disautonomia: hiper o generalizada.

hipotensién arterial, distermia, \ /
taquicardia o] bradicardia,

khipoventilacién central. /




ENCEFALITIS AUTOINMUNE POSTERIOR A ENCEFALITIS HERPETICA.

l

EVOLUCION TORPIDA A PESAR DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL.

e

Presencia de Presencia de Lesiones inflamatorias PCR negativa para
coreoatetosis encefalitis limbica. progresivas en resonancia herpesvirus en LCR y

magnética. citoquimico normal.




PASOS INICIALES EN EL ABORDAJE DIAGNOSTICO Y PRUEBAS ESPECIFICAS:

-

. EXAMENES GENERALES PARA EXCLUIR OTRAS CAUSAS Q
ENCEFALITIS:

Biometria hematica

Tiempos de coagulacién

Pruebas de funcién hepatica

CPK

Examen general de orina

Serologias: VEB (IgA, IgM, IgG), Mycoplasma pneumoniae (IgG, IgM)

Perfil inmunoldgico: ANA, ANCA, anti-beta2 glucoproteina, anti-cardiolipinas.
Perfil tiroideo y anticuerpos anti-tiroideos: anti-tiroglobulina y anti-mieloperoxidasa.
Analisis de liquido cefalorraquideo: Presion de apertura, citoquimico, tincion de
Gram y tinta china, cultivos bacterianos, perfil viral con PCR para HVS1 y 2, HV6,
HV7, CMV, VEB.

Estudios para microorganismos poco comunes si existe sospecha: Cultivos y
antiaenos nara honaos v PCR nara M. Tuberculosis. /

-

\_

~N

Anticuerpos anti receptor de NMDA en LCR por método de inmunofluorescencia
indirecta en tejido de células transfectadas. Determinacion cualitativa y/o cuantitativa.
Sensibilidad de 100% contra 85.6% en suero. Los anticuerpos séricos negativos no
descartan el diagnéstico.

/

2. EXAMEN ESPECIFICO: ESTANDAR DE ORO.

-

3. AL

~N

CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO: EXAMENES COMPLEMENTARIOS.
Ultrasonido pélvico para descartar neoplasias.

PET con FDG: hipermetabolismo estriatal y cortical sugestivo de inflamacion,
hipometabolismo relacionado a hipofunciéon neuronal causada por la endocitosis del
receptor NMDA.

EEG y RM ya descritos.

J




FLUJOGRAMA DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON ENCEFALITIS POR
ANTICUERPOS ANTI-RECEPTOR NMDA.

a) ETIOLOGIA NO TUMORAL

-Gammaglobulina intravenosa*: Dosis 2gr/kg/dosis dividido en 2 dosis durante 2 dias o
0.4gr/kg/dia por 5 dias

-Metilprednisolona intravenosa*: Dosis 30mg/kg/dia por 3 a 5 dias (dosis maxima de
1gr/dia)

-Plasmaféresis*: recambios de 50ml/kg en dias alternos, hasta completar 5-7 recambios.

b) ETIOLOGIA TUMORAL
-Reseccion tumoral + Terapia inmunolégica de primera linea(*)

-No existe un protocolo establecido para determinar orden, repetir ciclos o dar tratamientos

TRATAMIENTO INMUNOLOGICO AGUDO DE PRIMERA LINEA. \

/ TRATAMIENTO INMUNOLOGICO AGUDO DE SEGUNDA LINEA.

- Rituximab: Dosis de 375mg/m?/dosis/semana por 4 dosis

- Ciclofosfamida: Dosis de 750mg/m?%dosis/mes durante 3 a 6 meses hasta que el
paciente presente mejoria clinica

-Indicaciones para tratamiento de segunda linea: pobre respuesta al tratamiento de primera
linea en las primeras 4 semanas, escala modificada de Rankin mayor o igual a 4 post-
tratamiento y pacientes con recaida.

o

J

meinados. j

/ TRATAMIENTO INMUNOLOGICO DE MANTENIMIENTO.

- Prednisolona via oral: Dosis de 1-2mg/kg/dia con reduccion en semanas a meses.
-Gammaglobulina IV: Dosis de 0.4gr/kg/dia en forma mensual.

- Micofenolato de mofetilo: Dosis 600mg/m?/dia cada 12hrs (maximo 2gr/dia).

- Azatioprina: Dosis de 1-3mg/kg/dia.

-Metotrexate: Dosis de 10mg/m?/semana 2 dias por semana.

-Rituximab o ciclofosfamida en casos graves.
K No existe un consenso de duracién del tratamiento.

~




SUGERENCIAS PARA EL SEGUIMIENTO.

-Puncién lumbar al diagnéstico, al terminar el tratamiento de segunda linea (si aplica) y a
los 12 meses del inicio de los sintomas y en forma anual para analisis de citoquimico y

determinacion de anticuerpos anti-RNMDA.

-PET con FDG al diagnéstico, al terminar el tratamiento de primera linea y al terminar el

tratamiento de segunda linea (si aplica).

-EEG al diagnéstico, al completar tratamiento de primera linea, al completar tratamiento de

segunda linea (si aplica), alos 2 meses y a los 6 meses después del inicio de los sintomas.

-RM al diagnéstico, a los 6 meses y a los 12 meses del inicio de los sintomas (atrofia cortical

reversible, evolucion de lesiones hiperintensas).

-Ultrasonido pélvico cada 6 meses durante 2 a 4 afios del inicio de los sintomas, en los

pacientes con etiologia no determinada.

-Valoracién neuropsicologica a los 3 meses después del egreso hospitalario y a los 12

meses del inicio de los sintomas.

SUGERENCIAS DE DURACION DEL TRATAMIENTO INMUNOLOGICO DE
MANTENIMIENTO.

-Prednisona de 6 a 12 meses, la duracién dependera de la evolucion del paciente.
-Micofenolato de Mofetilo durante 2 afios, lo cual dependera de la evolucion de los sintomas.
SEGUIMIENTO AMBULATORIO.

-Valoracion mensual durante los primeros 6 meses del egreso.
-Bimensual de los 6 a los 12 meses.
-Trimestral a partir de los 12 meses y en adelante.

-Al suspender tratamiento de mantenimiento citas mensuales por 1 afio para identificar

tempranamente sintomas de recaida.



[RESULTADOS]

1)

5)

6)

La media de edad encontrada fue de 11.8 afios, con un rango de 2.8 afios a
17.5 afos, el grupo etario mas afectado fue el de los adolescentes (11
pacientes 0 65%), sin diferencia significativa en relacién al género.

La incidencia calculada de encefalitis anti-RNMDA en el Instituto Nacional de
Pediatria es de 29 casos por cada 1,000 pacientes que ingresan al servicio
de neurologia.

Todos los pacientes a su ingreso mostraban un sindrome confusional
asociado a sintomas psiquiatricos, crisis convulsivas y trastornos del
movimiento.

Los principales sintomas psiquiatricos encontrados fueron agresividad,
coprolalia, ansiedad, alucinaciones, aislamiento, ideas delirantes, depresion,
compulsion y obsesién.

Las crisis convulsivas mas frecuentes correspondieron al tipo focal con
generalizaciéon secundaria.

El trastorno del movimiento mas frecuente e incapacitante fueron las
discinesias orofaciales.

Se presentd la forma catatonica en 8 pacientes (47%) y 90% de estos
pacientes cursaron con rabdomidlisis y sintomas de disautonomia.

Se detectaron 3 pacientes adolescentes (18%) con manifestaciones limbicas
puras caracterizadas principalmente por afasia, fallas en atencion, memoria,
labilidad emocional y crisis convulsivas sin trastorno del movimiento, en 2 de
estos pacientes (12%) se documentd neuroinfeccidén por herpes.

La etiologia mas frecuente fue la infecciosa, los agentes identificados fueron
herpes simple en 1 (6%), 3 pacientes con HV6 (35%), VEB en 2 pacientes
(12%), indeterminada en 10 pacientes (60%), una paciente presento
asociacion con Lupus Eritematoso Sistémico y en ninguno se encontraron

neoplasias.

10)Cuatro pacientes (24%) ameritaron cuidados intensivos, 7 (41%) presentaron

alteracion en la mecanica de deglucion y ameritaron colocacion de sonda de



gastrostomia, 2 (12%) requirieron traqueostomia; para el final del
seguimiento habian sido retiradas en el 100% de los pacientes.

11)EI citoquimico de LCR fue normal en 15 pacientes (88%), en 12% se encontro
pleocitosis monocitica.

12)La RM cerebral con gadolinio se reporté anormal en 11 pacientes (65%), los
hallazgos mas frecuentes fueron hiperintensidades subcorticales de
sustancia blanca, y atrofia corticosubcortical, solo 1 paciente con
antecedente de herpes simple tipo 1 exhibi6 un proceso inflamatorio
progresivo.

13)ElI EEG fue anormal en 100%, los hallazgos mas comunes fueron lentificacion
fronto-temporo-parietal en 100%, actividad epileptiforme en 47% y estado
eléctrico en 12%.

14)El ultrasonido gonadal se reportd negativo para neoplasia en 100% de los
casos.

15)En relacién al tratamiento, a todos los pacientes con sospecha de EA se
administré como primera opciéon GGIV a 1gr/kg/dosis, al confirmarse la
enfermedad se completo la dosis a 2gr/kg/dosis, si a la semana persistian los
sintomas se administr6 metilprednisolona IV a 30mg/kg/dosis (maximo
1gramo/dosis) durante 5 dias; 11 pacientes (65%) recibieron tratamiento
mixto con GGIV y metilprednisolona, 7 pacientes (41%) recibieron mas de
2gr de GGIV.

16) Trece pacientes (76%) respondieron satisfactoriamente al tratamiento de
primera linea con GGIV y metilprednisolona, 5 (30%) requirieron tratamiento
de segunda linea con rituximab, en solo 1 paciente (6%) se administré
rituximab en conjunto con ciclofoscamida. Durante su seguimiento todos
recibieron tratamiento inmunolégico de sostén con acido micofendlico y

prednisona.



[CONCLUSIONES]

1)

La encefalitis anti-RNMDA es una enfermedad subaguda, progresiva y grave
que puede causar la muerte sin tratamiento, por lo que es importante su
reconocimiento y tratamiento especifico oportuno ya que es potencialmente
reversible y con probabilidad disminuir las secuelas.

Ante pacientes con sintomas de encefalitis limbica debe sospecharse
encefalitis anti-RNMDA y esta podria seguir a una neuroinfeccion herpética.
Se necesitan mas protocolos de investigacion prospectivos y aleatorizados
para definir cual es la mejor ruta terapéutica escalonada, combinacion de
farmacos y duracion 6ptima de los tratamientos de primera, segunda linea y

mantenimiento en estos pacientes.
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