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RESUMEN

La encefalitis por anticuerpos anti-receptor N-metil- D -aspartato (anti R-NMDA) es una enfermedad
autoinmunitaria que se produce cuando los anticuerpos producidos por el propio sistema
inmunoldgico, atacan los receptores N- metil-D- aspartato éstos se encuentran en la superficie
neuronal, son proteinas que participan en el control de los impulsos eléctricos del sistema nervioso
central para realizar sinapsis y otras funciones como aprendizaje, memoria, cognicion. La incidencia
anual de encefalitis autoinmune es del 21% de todas las encefalitis al afio. Afecta a individuos
entre 8 meses y 85 afos, edad media de inicio de 21 afos. Los desencadenantes del trastorno

comprenden infecciones virales, tumores y otros factores desconocidos.
MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de investigacion observacional, retrospectivo y descriptivo. Se analizaron
los registros de 40 pacientes pediatricos con diagnostico de Encefalitis Autoinmune confirmada
por la presencia de anticuerpos contra el receptor NMDA en liquido cefalorraquideo por
inmunofluorescencia indirecta , que ingresaron al Instituto Nacional Pediatria en el periodo
establecido de enero del 2014 a julio del 2018.

La encefalitis autoinmune es una enfermedad progresiva y devastadora que afecta el sistema
nervioso central, el diagnostico y tratamiento oportuno con inmunoterapia, evitara complicaciones
de la enfermedad que ponen en riesgo la vida de los pacientes susceptibles, disminuira las secuelas

y los dias de estancia intrahospitalaria

RESULTADOS

De enero del 2014 a Julio del 2018, se detectaron 40 pacientes Encefalitis anti receptor-NMDA(EA
anti R-NMDA) que se confirmo por la presencia de anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta
en LCR. Predomin6 el sexo masculino 24:40 (60%) de los casos, el grupo mas afectado fue el
de los adolescentes.

En esta serie los sintomas predominantes al ingreso fueron: alteracion del estado de alerta
asociado a sintomas psiquiatricos en todos los casos 40/40 (100%), crisis convulsivas agudas en
38/40 (95%), afasia y mutismo 37/40 (92.5%), trastorno del movimiento 34/40 (85%), afeccion del
suefio 30/40 (75%), alteraciones en la memoria 26/40 (65%), cefalea 26/40(65%) y debilidad 24/40

(60%).. En 60%(24/40) de los pacientes se identifico una fase prodrémica.



DISCUSION

En esta serie los sintomas predominantes fueron alteracion del estado de alerta (confusion), fallas
la memoria, alteraciones del ciclo vigilia suefio, crisis convulsivas y trastorno del movimiento, la
literatura internacional reporta estos sintomas como los mas comunes, asociados a éstos se
encuentra la disfuncibn cognitiva  confusion, amnesia, sintomas psiquiatricos (paranoia,
alucinaciones, agitacion, agresion, depresion, ansiedad). La presentacion de los sintomas difiere
ligeramente entre nifios en comparacién con adolescentes y adultos, que reporta que los nifios
pueden presentar otros sintomas neurolégicos como hemiparesia 0 ataxia lo que concuerda con

este estudio. 19
CONCLUSION

Las Encefalitis autoinmunes anti R-NMDA se produce por afeccion de los receptores de superficie
glutamato NMDA. Entidad progresiva que puede causar la muerte, por lo que su reconocimiento y
tratamiento oportuno con inmunoterapia es crucial. Debera sospecharse ante el inicio de sintomas
psiquiatricos o crisis convulsivas asociadas a movimientos anormales posterior a una infeccion
vanal de la via aérea superior o cuadro enteral. Entidad reversible, el tratamiento temprano y

adecuado, mejora el prondstico en los pacientes afectados por encefalitis autoinmune.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La encefalitis por anticuerpos anti-receptor N-metil- D -aspartato (anti R-NMDA) es una enfermedad
autoinmunitaria que se produce cuando los anticuerpos producidos por el propio sistema
inmunoldgico, atacan los receptores NMDA que se encuentran en la superficie neuronal, éstos
receptores son proteinas que participan en el control de los impulsos eléctricos en el sistema
nervioso central, y su funcién es esencial para funciones complejas como; el juicio, la percepcion
de la realidad, la interaccion humana, la formacion y recuperacion de la memoria, el control de las

actividades inconscientes como la respiracion, la deglucion y la funciéon auténoma. @

La encefalitis del anti-receptor NMDA se identificd por primera vez en cuatro mujeres con teratomas
ovaricos que presentaron sintomas psiquiatricos, pérdida de memoria, niveles alterados de
conciencia e hipoventilacion central. Dos afios después, el antigeno asociado se descubri6 en altas
concentraciones en las neuronas del hipocampo, y fue identificado por Josep Dalmau y su equipo,
este trastorno es un tipo de encefalitis limbica que se encuentra tipicamente en mujeres jévenes
con teratomas paraneoplasicos. Sin embargo, la enfermedad ha sido reportada en ambos sexos,
con edades desde menores de un afio hasta la novena década de la vida, asociada a tumores,

enfermedad paraneoplasica o posterior a procesos infecciosos (-2

La encefalitis autoinmune se divide en anticuerpos contra las proteinas sinapticas intracelulares
como la encefalitis anti-RNMDA y las encefalitis asociadas a linfocitos T, con anticuerpos contra

los antigenos intracelulares y las asociadas a otros trastornos autoinmunes.®

El cuadro clinico comprende sintomas psiquiatricos: agitacion psicomotriz, paranoia,
alucinaciones y agresion, trastorno del movimiento como discinesias, convulsiones y puede
progresar a inestabilidad autonomica, disminucion del nivel de conciencia, catatonia e

hipoventilacién central, hasta requerir soporte ventilatorio- *-2)



EPIDEMIOLOGIA
La incidencia anual de encefalitis, de cualquier etiologia, es de 2 a 3 casos por 100,000 pacientes

en el norte de Europa (9), de los cuales, al menos el 20% son mediada por inmunidad ©

La prevalencia exacta de las encefalitis autoinmunes es incierta, existiendo un aumento importante
del reporte de casos en los ultimos 10 afios, asociado al avance en la pesquisa de los anticuerpos
contra un antigeno celular especifico. Desde que se descubrieron los Anticuerpos anti R-NMDA en
el 2005, la prevalencia de la encefalitis por Anticuerpos anti R-NMDA ha aumentado de manera
exponencial; asi en un estudio de las causas de encefalitis a todas las edades realizado de 2004-
2006, las encefalitis autoinmunes constituyeron 21% del total, siendo la encefalomielitis aguda
diseminada la causa autoinmune mas frecuente, seguida por la por Anticuerpos anti R-NMDA,
siendo las causas infecciosas del total constituyen el 42% siendo esta la encefalitis por el virus
Herpes Simple tipo 1 en el primer lugar (19%).©®

En una cohorte entre el 2007-2011 del “Proyecto de encefalitis de California”, la encefalitis por
Anticuerpos anti R-NMDA fue la primera causa de encefalitis (41% del total), superando inclusive
a las causas virales individuales en los menores de 30 afios (38% enterovirus, 9% Virus herpes
Simple 1), estimandose que la encefalitis por Anticuerpos anti R-NMDA representa al menos 1% de

los pacientes jovenes en cuidados intensivos: ©

Se estima que la edad media al inicio de los sintomas es 21 afios; sin embargo, se han reportado
casos en individuos con edades comprendidas entre 8 meses y 85 afios. Un total de 80% de los
pacientes con encefalitis anti-R-NMDA son mujeres, con una edad media de inicio de 21 afios
(rango de edad: 8 meses a 85 afos). En los grupos de edad de < 12 afios 0 > de 45 afios, se ha

informado de una mayor proporciéon de pacientes varones (hasta 40%). ©

La mayoria de los tumores se encuentran en las mujeres aproximadamente entre 12 y 45 afios de
edad. Deteccién de teratomas u otro tumores son menos comunes en nifios preadolescentes se ha
encontrado que el sexo esta asociado con algunos de los més jévenes y casos mas antiguos. Los
pacientes con encefalitis anti-NMDA-R de tipo paraneoplasica se reportan con mayor frecuencia



en pacientes asiaticos y negros, que sugiere un posible riesgo genético asociado con este

desorden. ©

En un estudio de series de casos que contiene 51 pacientes con Encefalitis anti-NMDAR del
suroeste de China, 32 (63%) los pacientes eran mujeres. El trastorno es mas probable que afectan
a individuos mas jévenes, aunque pacientes de todas las edades pueden ser afectados. La edad
media de 577 pacientes diagnosticados de encefalitis autoinmune anti-R-NMDA fue de 21 afios

(rango 1-85). Aproximadamente el 40% eran nifios. La edad minima reportada fue de 2 meses. @

NEUROBIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Hay evidencia convincente que sugiere un trastorno neuropsiquiatrico como consecuencia de la
inmunoglobulina IgG1 e 1IgG3 anticuerpos que se unen a la subunidad GluN1 del NMDA-R. Aunque
esta clase de anticuerpos puede activar el sistema de complemento, depdsitos de complemento se

han encontrado solo en teratomas periféricos, y no en el cerebro mismo. @

El receptor N-Metil-D-Aspartato, es un receptor del glutamato inotropico, encontrado en las
membranas neuronales. Aunque concentrado en el hipocampo, estos receptores también se
encuentran en muchos otras areas del cerebro (regiones corticales, subcorticales, corteza
sensoriales y de asociacion). El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el cerebro,

involucrado en la excitacion postsinaptica de neuronas y plasticidad neuronal. 2

En la mayoria de las vias del hipocampo, los receptores N-MDA estan implicados en la modificacion

sindptica, aprendizaje espacial y formacién de la memoria. ()

La excitacion del receptor-NMDA puede conducir a la neurotoxicidad, y se cree que esta
involucrado en la fisiopatologia de varias lesiones cerebrales agudas, incluido el estado epiléptico.

La hipofuncién del R- NMDA produce psicosis, enfermedad de Alzheimer y encefalitis autoinmune.
)



La vulnerabilidad genética junto con un virus previo la infeccion puede predisponer a algunas
personas a desarrollar encefalitis anti-R- NMDA. Se ha propuesto que una infeccion viral puede
desencadenar una respuesta inflamatoria que interrumpe la barrera hematoenceféalica, permitiendo
gue los autoanticuerpos entren al sistema nervioso central, existe ademas produccion intratecal
de anticuerpos. Esta hipotesis se apoya en el hallazgo de linfocitosis del liquido cefalorraquideo
(LCR) en fases tempranas de la enfermedad, mientras que el liquido cefalorraquideo en etapa

posterior contiene bandas oligoclonales. )

Sin embargo, esta respuesta inmune es autolimitada, porque incluso para pacientes sin tumores,
Los titulos de anticuerpos disminuyen gradualmente, correlacionando con la mejora cognitiva, A
pesar de varios avances en nuestra comprensiéon del NMDA-R y manifestaciones clinicas de su

encefalitis asociada, el desencadenante inmune subyacente permanece desconocido. *7)

ETIOLOGIA

La frecuencia de encefalitis anti-NMDAR superoé la de Etiologias virales individuales como el herpes
simple tipo 1, virus del Nilo Occidental, enterovirus y virus de la varicela-zoster. Los
desencadenantes del trastorno comprenden infecciones virales, tumores, y otros factores
desconocidos. Se reporta que la encefalitis herpes simple, desempefia un papel vital en la
activacion de la sintesis de anticuerpos anti-R-NMDA en adulto joven, en las mujeres la encefalitis
suele ir acompafiada de teratoma de ovario, mientras que los hombres y los nifios también se ven

afectados, pero la presencia de un tumor es una causa infrecuente. ©

Muchas formas de encefalitis autoinmune son paraneoplasicas, y cada una de ellas transmite un
perfil de riesgo distinto para varios tumores. La deteccion del tumor si es necesario, la mayoria de
las formas de encefalitis autoinmune responden a las terapias inmunes, aunque puede ser
necesaria una supresion inmune poderosa durante semanas 0 meses en casos dificiles. La

encefalitis autoinmune puede recaer, por lo que la atencidon de seguimiento es importante. (7)

Asociacion con los tumores: se ha encontrado que la encefalitis anti-R-NMDA se asocia con
teratoma ovarico en mujeres jovenes. La frecuencia de un tumor subyacente depende del sexo, la

edad y la etnia. (8)



Una neoplasia subyacente se pudo encontrar en un gran grupo de pacientes.(38%),especialmente
en mujeres (46%). Rara vez en nifias mas jovenes menores de 12 afios (6%) y pacientes masculinos
(6%). La presencia de un tumor predomina en los casos entre 12 y 45 afios EIl tumor suele ser
menos descubierto en los pacientes mas jovenes, 23% de los pacientes mayores de 45 afios tienen
tumores subyacentes, que suelen ser carcinomas en lugar de que los teratomas. Los pacientes
negros son mas propensos a tener un Tumor subyacente que otros grupos étnicos. Teratoma
ovarico la mayor parte de la cual es madura, es la mas comun. Tumor subyacente (94%). Teratoma

extraovario (2%) y otros tumores (4%, como los tumores de pulmoén, mama, testiculo). (8)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los trastornos se clasifican en 8 grupos:

e Psiquiatricos y sintomas de comportamiento
e Convulsiones

e Trastorno del Movimiento

e Disfuncion de la memoria

e Trastornos del habla

e Disminucion en el nivel de conciencia

e Disfunciones autonémicas,

e Hipoventilacion central.

La mayoria de los sintomas sistémicos no puede ayudarnos a distinguir la encefalitis anti-R-NMDA
de otras causas de encefalitis. Dentro de unos dias, usualmente menos de dos semanas, los

pacientes se presentan con estas 8 categorias de sintomas. (8)



Mas del 80% de los pacientes con encefalitis anti-R-NMDA, tienen sintomas inespecificos con
antecedente de infeccidn, tales como fiebre, dolor de cabeza o una manifestacion de tipo viral
(digestivo, sintomas del tracto respiratorio superior). Los porcentajes de pacientes con infeccion
antecedente en los nifios son mucho mas bajos. Hay un prodromo de cefalea, fiebre, vomitos,
diarrea y sintomas del tracto respiratorio superior, no esta claro si una la infeccion viral precedente
precipita la patogenia de la enfermedad o si este prédromo representa una parte intrinseca del
sindrome, tipicamente dentro de las 2 semanas desde el inicio. La segunda fase de la enfermedad
se caracteriza por un espectro de alteraciones neuropsiquiatrias, cambios de personalidad,
deterioro de la memoria y trastorno del suefio, (8)

Caracteristicas comunes de ésta fase incluyen: disfuncién cognitiva, sintomas psiquiatricos
(paranoia, alucinaciones, agitacion, agresién, depresion, ansiedad, comportamiento

autodestructivo) y convulsiones tipicamente generalizadas o parciales complejas. (8,9)

1.- Sintomas psiquiatricos y conductuales: aproximadamente el 80% los desarrolla y alteraciones
en el comportamiento estos incluyen ansiedad, irritabilidad, Insomnio, paranoia, agresion, auditiva

o visual. Alucinaciones, desinhibicién sexual, mania, trastornos cognitivos y psicosis. (8)

En pacientes menores de 18 afios, esos sintomas son menos frecuentes. La diferencia puede ser
atribuible a la situacién que los sintomas de comportamiento se vuelven dificiles de detectar en
ninos pequefios, porque a menudo se manifiestan con hiperactividad, irritabilidad o berrinches En

ambos sexos, los sintomas psiquiatricos actian como el sintoma inicial mas frecuente (8,9)

Los sintomas psiquiatricos aislados son raras (4%), pero ocurren al inicio de la enfermedad o
durante recaida. Los sintomas aislados incluyen principalmente pensamientos delirantes, trastornos

del estado de animo generalmente maniaco, y conductas agresivas. (8)

Convulsiones: Aproximadamente el 70% de los casos de anti-r-NMDA presentan crisis
convulsiones. En los hombres, las convulsiones suelen ser parciales, mientras que en las mujeres,

las crisis convulsivas son generalizadas. (8)



En niflos y adolescentes, las convulsiones son usualmente convulsiones parciales o complejas.
Incluso, la encefalitis anti-NMDAR causa un estado epiléptico, que tiene un mal pronéstico, con una
tasa de mortalidad del 56%.(8)

En los nifios, los problemas de conducta y las convulsiones son mas comunes Yy tienen la
misma probabilidad de aparecer como un sintoma inicial. Aunque las convulsiones pueden
reaparecer en cualquier momento durante el curso clinico, su intensidad y frecuencia tienden a

disminuir con el tiempo. (9)

Trastornos del movimiento: una amplia gama de anomalias se observan movimientos frecuentes,
por ejemplo. Disquinesias orofaciales, corea, balismo, atetosis, rigidez, movimientos

estereotipados. (8)

Los trastornos del movimiento son mas frecuente en nifios y sintomas atipicos predominan las
hemiparesias o la ataxia cerebelosa en este grupo de edad. Las discinesias orofaciales son las mas
frecuentes, incluyendo movimientos masticatorios, haciendo muecas, y la mandibula fuerte apertura

y clausura. Esos sintomas resultan en labio y lengua lesiones o dientes rotos. (8)

Disfunciéon de la memoria: la pérdida de la memoria a corto plazo es comun. Sin embargo, se

suele subestimar interfiere con la evaluacion de la memoria. (8)

Trastornos del habla: disfunciones del lenguaje, incluidas reduccion de la salida verbal o mutismo,
ecolalia usualmente con ecopraxia, murmuracion o perseverancia, en mas del 70% de los pacientes
con anti- Encefalitis NMDAR (8)

Disminucion del nivel de conciencia: 88 de 100 pacientes. Presentado con disminucion de la

conciencia durante las primeras 3 semanas (8)

Disfunciones autondmicas: las manifestaciones mas comunes de la inestabilidad autonémica

son la hipertermia, arritmias cardiacas (taquicardia o bradicardia) hipersalivacion, hipotension,



hipertension, incontinencia urinaria y disfuncion sexual. En nifios, taquicardia, hipertermia, y la

hipertension ocurre predominantemente. (8)

Hipoventilacion central: aproximadamente el 70% de los pacientes desarrollan hipoventilacion.
Alrededor del 20% de los pacientes precisan intubacion, esto ocurre cuando el paciente presenta
alteracion del estado de conciencia de tipo coma pero también aparece antes cuando el nivel de

conciencia es relativamente conservado. (8)

En el primer mes, casi 90% de los pacientes experimentan al menos cuatro de ocho caracteristicas:
problemas de comportamiento y cognicién, déficit de memoria, trastorno del habla, convulsiones,

trastorno del movimiento, pérdida de conciencia, sintomas autonémicos e hipoventilacién. ©

Los sintomas de psicosis y deterioro de la memoria son comunmente los hallazgos iniciales
seguidos de movimientos anormales y convulsiones, un nivel de conciencia deprimido surge mas

tarde-®

Un sintoma tardio, es la inestabilidad autonémica, que puede provocar hipertensién o hipotension,
bradicardia o taquicardia, hipertermia, hipersalivacidén e incontinencia urinaria. La fluctuacion entre
la taquicardia y la bradicardia interrumpida por pausas cardiacas ha provocado el uso de un
marcapasos temporal en algunos pacientes. La presencia de la inestabilidad autondémica en el

contexto de la catatonia suscita preocupacion por la catatonia maligna: ©

Los problemas con el lenguaje se observan comunmente, y van desde una reduccion del

rendimiento verbal hasta el mutismo ©

El 1% permanece monosintomatico, como la psicosis aislada, movimientos anormales o
convulsiones. Los sintomas se presentan en mas del 50% de los casos: psiquiatricos. y problemas
de comportamiento, convulsiones, trastornos del movimiento, disfunciones cognitivas como son:
amnesia anterograda, alteracion de estado mental, trastorno del habla y disminucién del nivel de

conciencia:®



La presentacién de los sintomas es diferente entre adultos y nifios “mas psiquiatricos en adultos”,
"mas neurolégico en nifios", pérdida de memoria, también como hipoventilacién central, se observa
con mayor frecuencia en adultos, mientras que las disfunciones motoras y la ataxia predominan en
nifos. Algunos pacientes sufren disfuncion del suefio, como hipersomnia e inversion de los patrones
de suefio. La escala de Rankin modificada se ha utilizado para evaluar el estado neuroldgico de los
pacientes con encefalitis anti-NMDAR. En un gran estudio de cohorte de muestra, la enfermedad la
severidad mostré que el 87% de los pacientes tenian una escala maxima de 5, y el 77% necesitaba
el apoyo de la UCI. Por otra parte, También se produjo mejoria espontanea en varios pacientes-

DIAGNOSTICO

Los autores Juan Pablo Collao Parra, César Romero Urra, Carolina Delgado Derio establecen
los siguientes criterios:

A.-CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ENCEFALITIS:

1. Encefalopatia (alteracion del nivel de conciencia > 24 h, incluye somnolencia, y/o cambios
conductuales)

2. Dos 0 més de los siguientes:

a) Fiebre o historia de fiebre

b) Crisis epilépticas o signos neuroldgicos focales.

c) Pleocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR) (> 4 cel/pL)

d) EEG sugestivo de encefalitis, (enlentecimientos inespecificos, ondas periddicas, actividad
epileptiforme) que no se atribuyan a otra causa

e) Alteraciones en las neuroimagenes sugerente de encefalitis (anormalidades del parénquima

cerebral de inicio reciente)



B. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ENCEFALITIS AUTOINMUNE (POSIBLE):

Debe cumplir los 3 criterios;

1. Perfil subagudo < 3 meses de evolucion:

Déficit en la memoria de trabajo, alteracion del estado mental o sintomas psiquiatricos

2. Al menos uno de los siguientes:

a) Nuevos hallazgos focales del SNC

b) Crisis epilépticas no explicadas por epilepsia antigua

c) Pleocitosis del LCR > 4 cel/uL.

d) Resonancia magnética de cerebro sugerente de encefalitis (hiperintensidad en T2 o flair de
l6bulo temporal medial, compromiso multifocal de sustancia gris, blanca o ambas compatible con
desmielinizacion o inflamacion)

3. Exclusién de otras causas

C. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ENCEFALITIS LIMBICA DEFINITIVA:

Debe cumplir los 4 criterios (pueden ser 3 mas la presencia de anticuerpos antineuronales o anti
onconeurales):

1. Perfil subagudo < 3 meses de evolucion: Déficit en la memoria de trabajo y corto plazo,
sintomas psiquiatricos, crisis epilépticas.

2. Resonancia Magnética de cerebro con hiperintensidad en T2 o Flair restringido al I6bulo
temporal medial bilateral.

3. Al menos uno de los siguientes:

a. Pleocitosis del LCR > 4 cel/uL.

b. Electroencefalograma con actividad lenta o epiléptica en los |6bulos temporales.

4. Exclusion de otras causas.



CRITERIOS DIAGNOSTICO ENCEFALITIS ANTI-R-NMDA:
Probable

Debe cumplir los 3 criterios:

1. Perfil subagudo de < 3 meses de evolucion, con 4/6 sintomas:

a) Alteraciones cognitivas o de la conducta (psiquiatricas)

b) Alteraciones del habla (mutismo, reduccion del lenguaje)

c) Crisis epilépticas

d) Movimientos anormales, discinesias, rigidez o posturas anormales.
e) Disminucion del nivel de conciencia

f) Disfuncion autondmica o hipoventilacion central

2. Al menos uno de los siguientes examenes:
a) EE G anormal: lentitud o desorganizacion, actividad epileptiforme, extreme delta brush
b) LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales

3. Exclusioén de otras causas

Definitiva
1. Uno o mas de los criterios en 1

2. Presencia de Anticuerpos IgG anti Receptor Glu N1 de NMDA1 ©®

DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI-R-NMDA

La deteccion de Anticuerpos Anti-R-NMDA es un diagndéstico confirmatorio, la deteccion se realiza

mediante tres técnicas basicas de investigacion se utilizan para este proposito: Ensayo basado en

tejidos, ensayo basado en células e inmunoprecipitacion. 9

El ensayo basado en tejido es un método de cribado en este método se selecciona el tejido cerebral

del ratdén, como las secciones del hipocampo y del cerebelo se tifien con el suero del paciente o el

liquido cefalorraquideo usando un medicamento indirecto. 19

Técnica de inmunofluorescencia esto permite la deteccién de anticuerpos. En el diagndstico de

encefalitis autoinmune especifica, el inmunoensayo basado en células se utiliza para la deteccién

de la superficie celular o Anticuerpos sinaptico, y la inmunotransferencia se utiliza para la deteccion

de intracelular anticuerpos paraneoplasico. (1%



RESONANCIA MAGNETICA

En la encefalitis anti-NMDAR, solo se encontraron anomalias en la Resonancia magnética entre el
20-50% de los pacientes La Resonancia magnética es frecuentemente normal o leve incluso en
pacientes con encefalitis anti-R-NMDA que estan en un estado de coma. En algunos casos, estos
cambios fueron acompafados por cambios en la sefial de los ganglios basales. La atrofia del

hipocampo generalmente progresoé junto con la progresion de la enfermedad. (19

En ausencia de un tratamiento adecuado. Se encontraron sefiales altas mediales de T2 temporales
también se encontraron en la mayoria de la encefalitis Anticuerpos anti-GABA En raras ocasiones,
Se encontraron anomalias del tronco encefalico en la encefalitis de Anticuerpos anti-GABAB Con

afectacion del tronco cerebral-(11:12)

La presencia de sefales hiperintensas en resonancia magnética cerebral en secuencias de
recuperaciéon de inversion atenuada por fluido potenciadas en T2 , restringidas a uno o ambos
l6bulos en regidbn media temporal (encefalitis limbica), o en areas multifocales que involucran

materia gris, sustancia blanca o ambas compatibles con desmielinizacion o datos de inflamacion

(11,12)

Figure 8. Common findings of autoimmune encephalitis. Bilateral (A) or
unilateral medial temporal T2 high signals (B).

Los estudios imagenoldgicos con Resonancia Magnética Cerebral (RM) muestran alteraciones

principalmente en la regién mesial del I6bulo temporal. (10



LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El andlisis del LCR muestra pleocitosis linfocitica de leve a moderada generalmente menos de
100 glébulos blancos por mm3 en 60-80% de los pacientes, y un indice IgG elevado o bandas

oligoclonales en aproximadamente el 50% de los casos.

La presencia de anticuerpos en el liquido cefalorraquideo (LCR) y la respuesta a terapia
inmunesupresora permiten descartar otras etiologias como las infecciones virales. Varios
autoanticuerpos se han asociado con las encefalitis autoinmunes. Algunos de estos anticuerpos
estan dirigidos contra antigenos intracelulares tales como neuronales Hu, Ma-2, y CRMP-5 y otros
contra antigenos de la membrana celular neuronal siendo el mas frecuente el contra el receptor de
NMDA (N-metil-d-aspartato) ©)

FDG-PET

Es util en la deteccion de anomalias, incluso en pacientes con una resonancia magnética normal.
Suele mostrar hipermetabolismo en regién medial temporal en pacientes con diagnéstico de
Encefalitis autoinmune se encontraron en varios cerebros sitios, como los I6bulos frontal, temporal
y occipital, tronco cerebral, y cerebelo. Los hallazgos varian desde hipermetabolismo focal para

difundir hasta la presencia de hipometabolismo. 9

Figure 9. Typical FDG-PET findings of LGI1 encephalitis. Bilateral basal
ganglia hypermetabolism (A) with medial temporal hypermetabolsim
(B).



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Esta en relacion a las otras encefalopatias agudas o subagudas asociadas a sintomas
neuropsiquiatrico y crisis convulsivas (sindrome de encefalitis limbica) y/o movimientos

anormales13

Entre ellas destacan las encefalitis infecciosas sobre todo la producida por Virus de herpes simple
1, que si bien es la mas frecuente, clinicamente tiene una presentacion mas aguda, con mas fiebre,
mayor pleocitosis del LCR. La Encefalitis por virus Herpes tipo 6 da una encefalitis limbica tipica,
se presenta mas frecuentemente (pero no exclusivamente) en inmunocomprometidos. Se debe
prestar especial atencion a los casos con recaidas de encefalitis por Virus Herpes Simple o casos
atipicos prolongados, ya que recientemente han surgido mas datos que muestran que el Virus de
Herpes Simple puede ser un desencadenante de la autoinmunidad sinaptica que conduce a la
encefalitis anti-R-NMDA en un subgrupo de pacientes. Especificamente, las recaidas en la
encefalitis se investigaron debido a caracteristicas atipicas tales como la coreoatetosis en varios
nifios. Se descubrié que eran negativos al Virus Herpes simple por reaccién en cadena de la
polimerasa en el Liquido cefalorraquideo, pero positivos para el anticuerpo anti-R-NMDA y

posteriormente no respondieron a la terapia antiviral, este subgrupo respondio a la inmunoterapia.
13)

También son importantes diagndsticos diferenciales por su presentacion subaguda la sifilis,
tuberculosis, borreliosis, y la infeccidén por Virus de Inmunodeficiencia humana tipo 1. Dentro de las
causas autoinmunes la vasculitis primaria del sistema nervioso central, sobre todo la de vaso
pequefio, es un diagndstico diferencial muy dificil, ya que se presenta de manera subaguda con
cefalea y encefalopatia progresiva, con neuroimagenes muy inespecificas, siendo necesario

muchas veces llegar a la biopsia cerebral. 3

Dentro de los tumores del Sistema nerviosos central, pueden tener una clinica parecida los linfomas
primarios del SNC y la gliomatosis de l6bulo temporal, pero suelen tener diferencias en las

neuroimagenes el primero y en la respuesta a tratamiento. 1



TRATAMIENTO

La inmunoterapia de primera linea debe incluir metilprednisolona intravenosa (IV), Gammaglobulina
IV y/o Plasmaféresis, 0 una combinacion de éstas, una preferencia por la administracion simultanea

de metilprednisolona (1 g / dia) y Gammaglobulina 1V (0,4 g/ kg por dia) durante 5 dias.(14)

El tratamiento de segunda linea incluye rituximab 375 mg / m2) durante 4 semanas. Rituximab y

ciclofosfamida (14).

Se debe considerar la inmunosupresion continuada con azatioprina o0 micofenolato, ya que estos
pacientes tienden a experimentar recaidas de los sintomas. Se ha recomendado que la
inmunosupresion continde durante un minimo de 1 afio después de la remision de los sintomas en

pacientes sin tumores para prevenir la recaida (14,15)

El tratamiento se modifica cuando la causa es secundaria a un tumor, MAARTEN J TITULAER,
LINDSEY MCCRACKEN et al sugieren los siguientes pasos:

1.-Busqueda activa y reseccion del tumor compatible con el origen del sindrome.

2. Posterior a la reseccion del tumor o si no es hallado, se procede con el primer ciclo de
inmunosupresién: 5 dias de pulsos metilprednisolona (Metilprednisolona 1 g al dia por 5 dias) y de
inmunoglobulina intravenosa (Ig IV 0,4 g/Kg/dia por 5 dias) o plasmaféresis

3. Si hay mejoria clara dentro de 10 dias, continuar con medidas de soporte.

4. Si no hay respuesta o es limitada luego de primer ciclo de inmunosupresion, iniciar un segundo
ciclo con: Ciclofosfamida mensual y Rituximab (Semanal por 4 semanas partiendo con la primera
dosis de Ciclofosfamida). Dosis de Ciclofosfamida 750 mg/m2. Dosis de Rituximab 375 mg/m2

5. Para pacientes con respuesta limitada o sin respuesta a las medidas anteriores, considerar otras
formas de inmunosupresion

6. Para pacientes sin tumores, continuar inmunosupresion con Micofenolato o Azatioprina por al
menos 1 afio después de que el tratamiento primario fue discontinuado para evitar el alto indice de

recaidas luego de la recuperacion (15).

El 53% de los pacientes responden al mes con la terapia de primera linea. A un seguimiento a 24

meses, 81% logran un buen prondstico de recuperacion. (16)



PRONOSTICO

Con el fin de evaluar los cambios en el nivel funcional en los pacientes durante el tratamiento, se
ha utilizado la escala de Rankin modificada. Es una escala de calificacion clinica simple de la
discapacidad del paciente que puede usarse repetidamente durante el curso del tratamiento y la

recuperacion. Tiene un buen acuerdo interobservador. (15)

0 SIN SINTOMAS

1 SIN INCAPACIDAD SIGNIFICATIVA:
El paciente presenta algunos sintomas pero sin limitaciones para realizar sus actividades
habituales y su trabajo

2 INCAPACIDAD LEVE
El paciente presenta limitaciones en sus actividades habituales y laborales previas, pero
independiente en las Actividades Basicas de la Vida Diaria (ABVD):

3 INCAPACIDAD MODERADA
El paciente necesita asistencia para algunas de las actividades instrumentales pero no para las
Actividades Basicas de la Vida Diaria( ABVD)

4 INCAPACIDAD MODERADAMENTE SEVERA
El paciente necesita asistencia para las Actividades Basicas de la Vida Diaria , pero no necesita

cuidados de forma continua.

5 INCAPACIDAD SEVERA
El paciente necesita cuidados (profesional o no) durante todo el dia.
6 DEFUNCION

La recuperacion suele ser un proceso lento, que a menudo lleva muchos meses de rehabilitacion
con la ayuda de terapeutas ocupacionales, fisicos y del habla. La rehabilitacion hospitalaria integral
a menudo se necesita para ayudar a maximizar el funcionamiento seguro, proporcionar
acomodaciones para déficits funcionales, continuar el manejo de sintomas residuales y educar a

las familias. (16)



Sin embargo, algunos casos contintan teniendo problemas cognitivos como la comprension,
memoria, atencion y expresion, con respecto a la funcidon hay alteraciones en la marcha, el

autocuidado, y los procesos de deglucion.(16)

Los tumores generalmente no se detectan en los nifios, lo que probablemente explica los resultados
funcionales mas bajos en esta poblacion. Algunos individuos tienen una recuperacion prolongada,
gue requiere afios antes de lograr una mejoria significativa en general funcionamiento.
Aproximadamente el 80% de los pacientes tienen un resultado favorable (escala de Rankin
modificada de 0-2) en el seguimiento de 2 afios. (15.16)

La inmunoterapia temprana y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos no son factores
asociados con un mejor resultado a largo plazo .Hay un 12% de riesgo de recaida, que es mas
frecuente en aquellos sin tumores detectables. Los episodios de recaida tienden a ser menos
graves y tienden a ocurrir en pacientes que no recibieron terapia inmunosupresora en la primera

fase del trastorno. Se estima que hay un 7% de mortalidad a los 24 meses. (16)

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA:

La encefalitis autoinmune es una enfermedad progresiva y devastadora que afecta el sistema

nervioso central , si no se detecta a tiempo puede producir la muertey dejar secuelas permanentes.

Es importante dar a conocer los principales sintomas clinicos , diagndéstico y manejo en estos pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, lo que ayudard a mejorar la deteccion oportuna en otros

hospitales del pais y se compartira la experiencia con el tratamiento.

JUSTIFICACION:

Dar a conocer las principales caracteristicas clinicas del paciente pediatrico con Encefalitis
Autoinmune anti- R-NMDA. El diagndstico y tratamiento oportuno con inmunoterapia, evitara
complicaciones de la enfermedad que ponen en riesgo la vida de los pacientes susceptibles,

disminuira las secuelas y los dias de estancia intrahospitalaria.



OBJETIVO GENERAL: Describir la evolucién clinica en los pacientes pediatricos con Encefalitis
Autoinmune Anti- R-NMDA hospitalizados en el instituto nacional de pediatria del periodo enero del
2014 a julio del 2018).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar las principales manifestaciones clinicas de la Encefalitis Anti Receptor NMDA.
e Describir la evolucion clinica, complicaciones, prondstico y tratamiento de los pacientes con
Encefalitis Anti Receptor- NMDA.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de investigacion observacional, retrospectivo y descriptivo. Se analizaron los registros
de 40 pacientes pediatricos con diagnéstico de Encefalitis Autoinmune confirmada por la presencia
de Anticuerpos Anti-R-NMDA en liqguido cefalorraquideo por inmunofluorescencia
indirecta que ingresaron al Instituto Nacional Pediatria en el periodo establecido de enero del
2014 a julio del 2018.

TIPO DE ESTUDIO:
Observacional, Retrospectivo y Descriptivo.
TAMANO DE LA MUESTRA:

“Pacientes del Instituto Nacional de Pediatria diagnosticados con encefalitis Anti NMDA del aiio
enero 2014- julio 2018”

Criterios de Inclusiéon

7

% Expedientes de los pacientes de 0-17 afios 11 meses con diagnostico de Encefalitis Anti

NMDA en el periodo enero 2014 — julio 2018, confirmada por la presencia de Anticuerpos

AntiR- NMDA en liquido cefalorraquideo por inmunofluorescencia

Criterios de exclusion:

7

% Expedientes de pacientes con datos incompletos de las variables consideradas en el estudio

% Expedientes de los pacientes de 0 -17 afios 11 meses con anticuerpos Anti- R-NMDA negativos.



ANALISIS ESTADISTICO Se realizara una base de datos en el programa Excel que contemple las

variables propuestas para el estudio, posteriormente se exportara al programa estadistico SPSS

version 21 para la realizacion del andlisis estadistico ademas se presentaran los resultados en

tablas y gréficos.

CUADRO DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION TIPO DE VARIABLE MEDICION

NOMBRE Palabra o conjunto de palabras con las que se CUALITATIVA e
designan y se distinguen los seres vivos y los NOMINAL
objetos fisicos o abstractos.

EXPENDIENTE Documentacion correspondiente a un asunto o CUANTITATIVA NUMERO
negocio. DISCRETA

SEXO Es el conjunto de las peculiaridades que CUALITATIVA 1)MASCULINO
caracterizan los individuos de una especie NOMINAL 2)FEMENINO
dividiéndolos en masculinos y femeninos

FECHA DE NACIMIENTO CUALITATIVA

NOMINAL
Acontecimiento especial que marca el inicio de la
vida en una persona y cada afio se celebra.

GRUPO ETARIO El vocablo etario viene del latin “aetas”, que CUALITATIVA 1 LACTANTE
significa “edad” o “dicho de diversos sujetos que NOMINAL 2 PREESCOLAR
tienen la misma edad” La palabra etario es la que 3 ESCOLAR
se refiere a la edad por el tiempo que transcurre 4 ADOLESCENTE
desde el inicio del nacimiento y el periodo presente
gue se calcula en afios

EDAD AL INGRESO Tiempo de vida desde el nacimiento a la fecha CUANTITATIVA NUMERO
actual del internamiento. DISCRETA

ANTECEDENTE DE Presencia de Infeccion previa por virus de herpes. CUANTITATIVA SI/ NO

INFECCION POR HERPES NOMINAL

TIEMPO DE EVOLUCION Media de tiempo desde que inicio con sintomasa CUANTITATIVA NUMERO

SINTOMAS AL INGRESO su arribé Hospitalario. DISCRETA

ANTECEDENTE Infeccién en sistema nervioso central previamente. CUALITATIVA SI/NO

NEUROINFECCION NOMINAL

INFECCIONES PREVIAS AL Antecedente de agentes infecciosos que CUALITATIVA 1)IVAS 2)ANTECEDENTE

INGRESO ocasionan manifestaciones clinicas previamente. NOMINAL DE GEPI 3)NO 4)IVU

TIEMPO DE EVOLUCION DEL Medida de tiempo que transcurre desde el ingreso  CUANTITATIVO NUMERO

INGREO AL EGRESO hospitalario hasta su salida del mismo. DISCRETO

ANTECEDENTE DE FIEBRE AL Presencia de manifestacion de alza térmica CUALITATIVA SI/NO

INGRESO documentada por arriba de 38.1°C. NOMINAL

FIEBRE DURANTE  Presencia de alza térmica durante su CUALITATIVA SI/NO

INTERNAMIENTO internamiento hospitalario. NOMINAL

INFECCION ASOCIADA A LOS La Infeccion Asociada a la Atencion de la Salud CUALITATIVA 1)IVU

CUIDADOS DE LA SALUD (IAAS) es aquella condicién, localizada o NOMINAL 2)NEUMONIA

sistémica, que resulta como consecuencia de un
agente infeccioso o de sus toxinas y que no estaba
presente, ni en fase de incubacion en el momento
del ingreso del paciente en el centro sanitario.

3)NEUROINFECCION
4)FIEBRE SIN FOCO
5)NO
6)GASTROENTERITIS
7)FIEBRE SIN FOCO +IVU
8)MULTIPLES
INFECCIONES




SINTOMAS PSIQUIATRICOS

ALUCINACIONES

AGRESION

AGITACION PSICOMOTRIZ

ESTADO DE ALERTA AL
INGRESO

ESTADO DE ALERTA
DURANTE EL
INTERNAMIENTO

AFASIA IMUTISMO

LABILIDAD EMOCIONAL

CATATONIA

IRRITABILIDAD

FALLAS EN LA MEMORIA

DISCINECIAS OROFACIALES

COREATETOSIS

DISTONIA FOCAL

Conjunto de manifestaciones referidas por los
pacientes que describen rasgos de afeccion
neuronal.

Las alucinaciones son percepciones de una
realidad inexistente. Cuando un individuo alucina
estd percibiendo conscientemente objetos en
ausencia de estimulos externos

Accion violenta que realiza una persona con la
intencion de causar un dafio a otra.

La agitacion psicomotoraes un sindrome de
variada etiologia, éste se caracteriza por una
alteracién del comportamiento motor que consiste
en un desmedido aumento de la motricidad
acompafiado de taquicardia, sudoracion excesiva,
midriasis, y de otros estados emocionales intensos
como ansiedad severa o ataques de panico.
Estado Neurosensorial al ingreso Hospitalario

Estado Neurosensorial durante su estancia dentro
del hospital

Trastorno del lenguaje que se caracteriza por la
incapacidad o la dificultad de comunicarse
mediante el habla, la escritura o la mimica y se
debe a lesiones cerebrales.

La labilidad emocionales un conjunto de
alteraciones en la manifestacion de la afectividad
(llantos, risas inapropiadas o, en general,
respuestas emocionales desproporcionadas como
reaccion a la afectacion fisica) y que en ningln
caso significa que exista un auténtico problema
psiquiatrico.

Sindrome psicomotor que se da en ciertas formas
de esquizofrenia, caracterizado especialmente por
el negativismo, la oposicion, la catalepsia y
estereotipos gestuales.

Tendencia a irritarse por cualquier cosa, incluso
por cosas que no irritan a otras personas.

Los problemas cognitivos ocurren cuando una
persona tiene dificultades para procesar y
almacenar recuerdos.

Caracteristica clinica designada por la presencia
de movimientos anormales e involuntarios sobre
todo de la musculatura orofacial.

Sindrome que se caracteriza por la presencia de
movimientos incontrolados e involuntarios en
varias zonas corporales, con caracter de atetosis
(posturas retorcidas, proximales y frecuentemente
alternantes) y de corea (movimientos involuntarios,
breves vy finalidad aparente, especialmente de la
cara y las extremidades

La distonia es un trastorno del movimiento que se
caracteriza  por  contracciones  musculares
mantenidas o intermitentes que pueden causar
movimientos repetitivos o posturas anormales o
ambos.

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITTATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL
CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

9)IVU + NEUMONIA

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

0)ALERTA
1)SOMNOLIENTO
2)CONFUSO
3)ESTUPOR
4)COMA
0)ALERTA
1)SOMNOLIENTO
2)CONFUSO
3)ESTUPOR
4)COMA

SIINO

SI/NO

SI/NO

SI/NO
SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO




DISTONIA GENERALIZADA

TEMBLOR

ATAXIA

DEBILIDAD

MONOPARESIA

HEMIPARESIA

CUADRIPARESIA

TRASTORNO DEL SUENO

CRISIS CONVULSIVAS

CRISIS
INGRESO

EPILEPTICA AL

CRISIS EPILEPTICA DESPUES
DE LA TERAPIA
INMUNOLOGICA

CRISIS EPILEPTICAS A LOS 6
MESES

CRISIS CONVULSIVAS A LOS
12 MESES

CEFALEA

ALTERACION EN LA
MECANICA DE LA DEGLUCION

Los movimientos disténicos suelen presentarse
con el mismo patrén, con un efecto de torsion y
ocasionalmente con temblores

Movimiento oscilante, ritmico e involuntario de
cualquier parte del cuerpo, especialmente
frecuente en las manos

La ataxia describe una falta de control muscular o
coordinacion de los movimientos voluntarios, como
caminar o levantar objetos

Extrema perdida o falta de energia

La monoparesia motora pura (MMP) es un déficit
motor aislado en una extremidad, superior o
inferior, producido por un evento vinculado a
enfermedad cerebrovascular.

La hemiparesia se refiere a la disminucién de la
fuerza motora o paralisis parcial que afecta un
brazo y una pierna del mismo lado del cuerpo. Es
la consecuencia de una lesién cerebral,
normalmente producida por una falta de oxigeno
en el cerebro

se refiere a la disminucion de la fuerza motora o
paralisis parcial que afecta a los cuatro miembros.
Cuando se afecta el rostro y la cabeza la debilidad
motora puede ser facilmente evidente o no.
Cambios en los patrones o habitos del suefio que
afectan a la salud.

Tipo de convulsiébn que produce pérdida de

conocimiento y  contracciones  musculares
violentas.
Descarga  eléctrica  anormal que tiene

manifestacién clinica variada, se asocia a
alteracién electroencefalografica, se presenta de
manera no provocada al ingreso hospitalario .
Crisis leve responde a un farmaco antiepiléptico
Crisis refractarias responden a > 6 = 2 farmacos
antiepilépticos

Descarga  eléctrica anormal que tiene
manifestacién clinica variada, se asocia a
alteracion electroencefalografica, se presenta de
manera no provocada después de la terapia
inmunologica.

Crisis leve responde a un farmaco antiepiléptico
Crisis refractarias responden a > 6 = 2 farmacos
antiepilépticos.

Descarga  eléctrica anormal que tiene
manifestacién clinica variada, se asocia a
alteracién electroencefalogréafica, se presenta de
manera no provocada de 6 a 11 meses de haber
iniciado la Encefalitis anti-R-NMDA.

Crisis leve responde a un farmaco antiepiléptico
Crisis refractarias responden a > 6 = 2 farmacos
antiepilépticos

Descarga  eléctrica anormal que tiene
manifestacién clinica variada, se asocia a
alteracion electroencefalografica, se presenta de
manera no provocada a los 12 meses de haber
iniciado la Encefalitis anti-R-NMDA.

Crisis leve responde a un farmaco antiepiléptico
Crisis refractarias responden a > 6 = 2 farmacos
antiepilépticos

Dolor de cabeza que denota alteraciones
funcionales o anatémicas.

Dificultad para que el alimento llegue de la boca a
la faringe, es6fago y de ahi al estdbmago, por
alteraciones neurolégicas que impidan la
coordinacion adecuada y fuerza de esas
estructuras.
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DISAUTONOMIA

INTUBACION ASISTIDA

ANTICUERPOS ANTINMDA

HERPES VIRUS EN LCR PCR

TIPO DE
INFECCIOSO

AGENTE

SEROLOGIA PARA HERPES
CARGA VIRAL HERPES
GLUCOSAEN LCR

PROTEINAS EN LCR

MONONUCLEARES

POLIMORFONUCLEARES

CELULAS EN LCR

BANDAS OLIGOCLONALES EN
LCR

VIRUS/BACTERIAS EN LCR

NEUROIMAGEN

Conjunto de manifestaciones clinicas
caracterizadas por taquicardia sudoracion, apneas
e hipertension.

Paciente con deterioro neurol6gico progresivo 6
datos de insuficiencia respiratoria que ameritan el
aporte de dispositivo avanzado de la via aérea,

La encefalitis por anticuerpos anti- R- NMDA es
una enfermedad que se produce cuando
los anticuerpos producidos por el propio sistema
inmunologico, atacan los receptores NMDA gque se
encuentran en la superficie neuronal.

Presencia del virus del herpes en liquido
cefalorraquideo.
Agente  etiolégico con capacidades para

desencadenar un proceso infeccioso localizado o
sistémico.

Ndmero representativo de copias que hacen
mencion a la replicacién del virus herpes.
Cantidad de azucar (glucosa) en liquido
cefalorraquideo Rango normal 50 a 80mg/100ml.
Conjunto de aminoacidos que se encuentran en
liquido cefalorraquideo. Rango normal en LCR 15
a 60 mg/dl.

Presencia de células con caracteristicas
inmaduras con funcién de fagocitosis presentes en
liquido cefalorraquideo.

Presencia de células con caracteristicas de funcién
fagocitica en liquido cefalorraquideo.

Unidad anatémica fundamental de todos los
organismos vivos, generalmente microscépica,
formada por citoplasma, uno o mas ntcleos y una
membrana que la rodea. <5/mm3

Las bandas oligoclonales son sustancias llamadas
inmunoglobulinas que indican la presencia de una
inflamaciéon en el sistema nervioso central. La
presencia de estas bandas puede ser un signo de
esclerosis multiple

Microorganismo asociado a procesos Infecciosos,
No debe existir en LCR.

Toda aquella imagen que se puede obtener de
estructuras neurales mediante técnicas
radiolégicas
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SI/NO

1)RM normal
2)RM
subcortical
3) RM con atrofia cortico-
subcortical

hiperintesidad

4) RM con lesiones
Hiperintensas medio
temporales

5)TAC normal

6) TAC con atrofia cortico
subcortical

7) No se realizo

8) RM con atrofia cortico
subcortical +  lesiones
hiperintensas subcorticales
9) RM con atrofia cortico
subcortical + lesiones
periventriculares de la
corona radiada




ELECTROENCEFALOGRAMA

PET

USG PELVICO

GAMAGLOBULINA

RITUXIMAB

ACICLOVIR

GANCICLOVIR

ANTIBIOTICOS

METILPREDNISOLONA

PREDNISOLONA

ANTIPSICOTICO

RISPERIDONA

OLANZAPINA

HALOPERIDOL

CLONAZEPAM

Registro de actividad eléctrica a nivel cerebral

Estudio de imagen caracterizado por tomografia
por emisién de Positrones.

Estudio de imagen que sirve para poder visualizar
estructuras anatémicas en regién pélvica
herramienta diagnostica.

La gamma globulina es un tipo de globulina
denominada asi por aparecer en ultimo lugar al
separar las proteinas del suero sanguineo
mediante una electroforesis. El principal tipo de
gamma globulina es el de los anticuerpos o
inmunoglobulinas (Igs), aunque algunas Igs no
migran en esta fraccion de la electroforesis.

Es un anticuerpo monoclonal quimérico marido y
humano, obtenido por ingenieria genética. Es una
inmunoglobulina (lg) glicosilada constituida por las
regiones constantes de las Ig de clase G y
subclase 1 (IgG1) humanas y las secuencias de la
region variable de las cadenas ligeras y pesadas
murinas. Este anticuerpo se produce a partir de un
cultivo en suspension de células de mamifero
(células de ovario de hamster chino) y se purifica
mediante cromatografia de afinidad y de
intercambio iénico, y procedimientos especificos
de inactivacion y de eliminacion de virus.

El aciclovir es un farmaco antiviral derivado  de
la guanosina que se usa en el tratamiento de
las infecciones producidas por el virus varicela-
z6ster y el virus del herpes simple, entre las que se
incluyen lavaricela, la estomatitis herpética,
el herpes labial, el herpes genital y el herpes zo6ster
El ganciclovir es un antiviral utilizado para el
tratamiento de las infecciones causadas por
citomegalovirus, especialmente para las retinitis
causadas por este tipo de virus en pacientes
inmunodeprimidos como los enfermos de
VIH/SIDA y las neumonias causadas por estos
virus en pacientes que han recibido un trasplante.
Sustancia que se administra para acabar con
microorganismo.

Glucocorticoide de administracion sistémica (oral,
intramuscular o endovenosa) o topica con accion
antinflamatoria y/o inmunosupresora.

Es un farmaco corticosteroide sintético que se
toma usualmente en forma oral, pero puede ser
administrado por via intramuscular (inyeccion) y es
usado para un gran namero de afecciones. Tiene
principalmente un efecto glucocorticoide.
Medicamento Que se utiliza en el tratamiento de
algunas psicosis y neurosis.

Medicamento que se usa para tratar ciertos
trastornos mentales, como esquizofrenia vy
enfermedad bipolar. También se puede usar para
tratar trastornos de comportamiento en los nifios
como agresividad. La risperidona impide la accién
de ciertas sustancias quimicas en el cerebro. Es un
tipo de antipsicético atipico.

La olanzapina es un antipsicoético atipico,
aprobado por laFDA para el tratamiento de
la esquizofrenia;! episodios depresivos asociados
con el trastorno bipolar y agresividad.

Es un farmaco antipsicético convencional,
neuroléptico, que forma parte de las butirofenonas
El clonazepam es un farmaco perteneciente al
grupo de las benzodiazepinas que actta sobre el
sistema nervioso central, con propiedades
ansioliticas, anticonvulsionantes,
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MICOFENOLATO

AZATIOPRINA

METROTEXATO

CICLOSPORINA

PROCEDIMIENTO
QUIRURGICOS

RETIRO DE GASTROSTOMIA
O TRAQUEOSTOMIA

ESCALA DE
INGRESO

RANKIN AL

ANTINMDA POSTERIOR AL
EGRESO

FECHA DEL 1ER ANTINMDA

ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

ANTECEDENTES
PERSONALES

miorrelajantes,sedantes,hipnéticas y
estabilizadoras del estado de animo.

El micofenolato mofetil (CellCept) y el micofenolato
de sodio (Myfortic) son farmacos
inmunosupresores (un tipo de medicamentos que
reducen la fuerza del sistema inmunitario que se
emplean para tratar diversas enfermedades
autoinmunes. El micofenolato se utiliza para el
tratamiento de pacientes que reciben un trasplante
de 6rganos y enfermedades autoinmunes.

La azatioprina es un profarmaco, emparentado con
la 6-mercaptopurina. Ambas se suelen denominar
conjuntamente tiopurinas, se usan como agentes
inmunosupresores, se utiliza en el tratamiento de
enfermedades en las que el sistema inmune esta
activado de manera equivocada, por lo que es
necesario modularlo.

El metrotexato también conocido por las siglas
MTX, es un farmaco analogo al acido félico usado
en el tratamiento del cancer y enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide y
psoriasis. Produce efectos antiinflamatorios
potentes a partir de la inhibicion enzimatica, la
disminucion de distintos elementos metabolicos y
la acumulacién de adenosina tanto intracelular
como extracelular.

La ciclosporina (DCI) es un farmaco
inmunosupresor ampliamente usado en el
trasplante de érganos entre dos personas con el
objeto de reducir la actividad del sistema
inmunitario del paciente y el riesgo de rechazo del
drgano.

Intervencion que se realiza  por cirujano para
mejorar las condiciones de vida de una persona.

Se realiza retiro de gastrostomia o traqueostomia
cuando las condiciones neurolégicas o
ventilatorias del paciente mejoran .

Escala que se utiliza para medir el resultado
funcional tras un ictus y es de las escalas mas
usados en los articulos publicados de seguimiento
de los pacientes con Encefalitis anti R-NMDA.

Anticuerpo anti receptor NMDA que se determina
en liquido cefalorraquideo por
inmunofluorescencia indirecta al ser dado de alta
en e seguimiento.

Periodo establecido para detectar el anticuerpo
anti R-NMDA en la 22 toma de muestra de LCR..
Grupo de enfermedades ocasionadas por
activacion del sistema inmunitario posterior a la
exposicién de un agente infeccioso o tumor.

Recopilacion de la informacion de la salud de una
persona lo cual permite manejar y darle
seguimiento a su propia informacion de salud.
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RESULTADOS

De enero del 2014 a Julio del 2018, se detectaron 40 pacientes Encefalitis anti receptor-NMDA(EA
anti R-NMDA) que se confirmd por la presencia de anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta
en LCR. Predominé el sexo masculino 24:40 (60%) de los casos, el grupo mas afectado fue el

de los adolescentes. (Ver graficoly 2.)

En esta serie los sintomas predominantes al ingreso fueron: alteracion del estado de alerta
asociado a sintomas psiquiatricos en todos los casos 40/40 (100%), crisis convulsivas agudas en
38/40 (95%), afasia y mutismo 37/40 (92.5%), trastorno del movimiento 34/40 (85%), afeccion del
suefio 30/40 (75%), alteraciones en la memoria 26/40 (65%), cefalea 26/40(65%) y debilidad 24/40

(60%). Ver grafico 3. En 60%(24/40) de los pacientes se identifico una fase prodrémica Ver tabla 1.

A su llegada al hospital predomino el estado de confusion en 33/40 (82.5%). Los sintomas
psiquiatricos fueron irritabilidad 40/40 (100%), agitacion psicomotora 36/40 (90%), agresién 29/40
(72.5%), alucinaciones 27/40(67.5%), labilidad emocional 18/40 (43%), catatonia 6/40 (14.3%). Ver
gréfico 4. Las crisis convulsivas fueron de inicio agudo, el tipo mas frecuente se reporté focal motor
con alteracion del estado de alerta y evolucion a bilateral 25/40 (62.5%) seguido de  crisis
generalizadas tonico clénicas 5/40 (12.5%) vy estado epiléptico 5/40(12.5%), Ver tabla 2.. En
relacion a los trastornos del movimiento predominaron las discinecias orofaciales 31/40 (77.5%),
distonia focal 25/40 (62.5%), temblor en 24/40 (60%), coreoatetosis 12/40 (30%), ataxia 9/40
(22.5%) y distonia generalizada 4/40 (10%). Ver grafico 5. Otro sintoma neurologico fue
hemiparesia 6/40 (15%).

Se demostrd inflamacién a nivel del sistema nervioso central: pleocitosis linfocitica en 19/40
(47.5%) (Rango anormal encontrado fue mayor a 5 a 120 células, con un x= 25.1), proteinorraquia
4/40 (10%) (Rango anormal de proteinas entre 48-80 X=62). Se realizaron bandas oligoclonales
en 13/40 y de éstos 10/13 (76.9%) marcaron como positivas. Ver tabla 3a, 3b, 3c, 3d.

En 38/40 (95%) se realiz0 Resonancia magnética cerebral, en 7/40 (17.5%) se encontraron

lesiones hipertensas subcorticales, hallazgo que se consideré de tipo inflamatorio.



En relacion a la etiologia, en 26/40(65%) no se determind la causa, en 14/40 (35%) se aislo agente
infeccioso, de la familia del herpes se report6: Virus Herpes humano-6 5/40 (12.5%), VH1 2/40
(5%), VHH-7 2/40 (5%) y VEB 3/40 (7.5%). Otros agentes infecciosos fueron virus de la influenza
H1IN1 1/40 (2.5%) y Rickettsia 1/40(2.5%). En esta serie s6lo una paciente presento teratoma de
ovario (2.5%). Se realiz6 el aislamiento del VHH-6 y VHH-7 en LCR y suero. Ver tabla 4

La estancia hospitalaria fue de 54 dias en promedio (15-150). Durante su evolucién hubo
empeoramiento del estado de alerta, somnolencia 37.5% (13/40) y coma 27.5% (11/40) .Ver
grafico 6. La alteracion del estado de alerta y las discinecias orofaciales provocaron alteracion en
la mecéanica de la deglucion en 25/40 (62.5%), se realizé gastrostomia en 17/40 (43.6%) y
tragueostomia 6/40(15%).

Otro sintoma reportado es la disautonomia 20/40 (50%) los sintomas mas frecuentes fue

hipertension y taquicardia.

En esta serie 25/40 (62.5%) se complicaron con infeccion asociada a los cuidados de la salud. Ver
tabla 7. Se observé que el trastorno de movimiento empeord y se perpetdo hasta que el proceso
infeccioso se control6. Ver tabla 8.

En este grupo de pacientes 36/40 (90%) al ingreso presentaron crisis agudas de tipo epiléptico
26/40(65%) fueron de tipo refractario después de la terapia inmunolégica, este tipo de crisis
disminuyo en 11/26(42.3%) se mantuvieron libre de crisis 11/40(27.5%) pacientes. A los 6 meses
posterior al egreso hospitalario solo 3/26 (11.5%) pacientes persistieron con refractariedad y

continuo aumentando el nimero de pacientes sin crisis 34/40 (85%) Ver tabla 9.

Los estudios de neuroimagen que incluyeron resonancia magnética cerebral con gadolinio y
TAC cerebral fueron anormales en 21/40 pacientes, el hallazgo mas frecuente fue atrofia cortico-
subcortical 13/40(32.5%) seguido de lesiones hiperintensas 7/11(17.5%) ver tabla 11



Otros auxiliares diagnosticos empleados fueron el electroencefalograma que se reporté anormal
en el 100% de los pacientes al ingreso. El ultrasonido pélvico se realizo en 34/40 (85%) de los casos

y en 1/40 (2.5%) fue anormal reportd teratoma de ovario (Ver tabla 10).

El tratamiento se dividi6 en dos fases: Primera fase o terapia aguda de primera linea la recibieron
38/40 (95%) de los casos y consistio en Gamma-globulina 1.V (2gr/kg/dosis) mas metilprednisolona
30mgkgdosis o 1gr/dosis (5 ciclos) administrada, a 2/40 (5%) recibieron Unicamente
Gammaglobulina Intravenosa. El tratamiento de segunda linea con Rituximab a 375mgm2SC (4
dosis) lo recibieron los pacientes que no respondieron a la terapia inicial en 24/40 (60%) de los
pacientes, 2 /24 (8.3%) presentaron anafilaxia a pesar de la premedicacion por lo que el rituximab
no se administré de forma adecuada y fue suspendido Ver grafico 7. 3/40 recibieron ciclosporina
asociado a Rituximab

por persistir la encefalopatia a pesar de haber recibido el esquema completo de Rituximab.

La fase de mantenimiento (3era) se prescribié en 37/40 (92.5%) para evitar recaidas, recibieron
prednisona via oral 37/40 durante 12 meses a dosis bajas, &cido micofenolico 37/40, azatioprina
2/40 (5%) y metrotexate 1/40 (2.5%) durante 24 meses, 6/40 casos abandonaron la terapia de
mantenimiento. Tres pacientes presentaron recaida y la caracteristica fue que recibieron

tratamiento de primera linea sin terapia de mantenimiento. Ver tabla 14

Al ingreso fue dificil establecer la diferencia entre una Encefalitis viral y una Encefalitis anti-R-NMDA,
24/40 (60%) pacientes recibieron en forma inicial tratamiento antiviral con Aciclovir y/o ganciclovir,

por sospecha de neuroinfeccion viral por herpes. Ver grafico 8

Se determiné la gravedad de los pacientes en relacion a la Escala de Rankin modificada, al ingreso
23/40 (57.5%) presentd grado 5 (incapacidad severa), 9/40 (22.5%) grado 3 (incapacidad
moderada) y 8/40 (20%) grado 4 (incapacidad moderadamente severa). El grado de severidad se
modificé después del tratamiento inmunolégico. A los 6m de egreso hospitalario predomino el
grado 3 en 17/40 (42.5%) casos, seguido del grado 1 (sin incapacidad significativa) y grado 2
(incapacidad leve) 8/40 (20%) con el mismo numero de pacientes cada uno, en el grado 4 se
ubicaron 4/40 (10%) y en el grado O (sin sintomas) 3/40 (7.5%) casos. A los 12m de egreso



hospitalario domino el grado 0 con 19/40 (47.5%), seguido del grado 1 en 11/40 (27.5%), grado 2
en 6/40 (15%), grado 3 en 3/40 (7.5%), grado 4 en 1/40 (2.5%). A los 24 meses el grado 0
predomin6 en 21/40 (52.5%), grado 1 en 10/40 (25%), grado 2 en 3/40 (7.5%). No se aplico la
Escala de Rankin en 6/40 (15%) ya que los pacientes no cumplian con criterios de temporalidad.
A los 36m el grado 0 fue el mas frecuente 23/40 (57.5%), seguido del grado 1 7/40 (17.5%) y grado
2: 2/40 (5%), y 8/40 (20%) no se aplicé ya que no se ajustaron al tiempo establecido. Ver Tabla
13.

A los 12 meses de seguimiento se practicé una segunda puncion lumbar para determinaciéon de
anticuerpos anti-receptor NMDA en 29/40 (72.5%) fueron positivos, 11/40 (27.5%) negativos. A los
24 meses 10/40 (25%) continuaban con la presencia de anticuerpos + en LCR, 11/40(27.5%)
negativos y 19/40 (47.5%) no se realizaron. Ver tabla 14
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TABLA 1 PERIODO PRODROMICO

Frecuencia | Porcentaje

Infeccién de vias aéreas 17 425
Gastroenteritis 5 12.5
Ninguna 16 40.0
Infeccién de vias urinarias 2 5.0

Total 40 100.0




GRAFICO 4 SINTOMAS PSIQUIATRICOS
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TABLA 2 CRISIS EPILEPTICAS AGUDAS AL INGRESO
TIPO DE CRISIS EPILEPTICAS Frecuencia Porcentaje
Focal motora con alteracion del estado de alerta con 25 62.5

movimientos toénico clénicos bilaterales.

Focal motora con alteracion del estado de alerta con 1 2.5
movimientos toénico clénico unilaterales.

Focal de inicio no motor 2 5.0
Inicio generalizado motor ténico clénico 5 12.5
Estado epiléptico focal continuo 5 12.5
Ninguna 2 5.0

Total 40 100.0




GRAFICO 5. TRASTORNO DEL MOVIMIENTO
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TABLA 32 LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO CITOQUIMICO CELULARIDAD

[N ° DE CELULAS

Node Casos | Porcentaje

0 12 300

1 5 125

2 3 7.5

3 1 25

5 3 75

3] 1 25

7 2 5.0

15 1 25

B 16 3 7.5
Validos 18 4 o5
21 1 25

23 1 25

25 1 25

28 1 25

42 2 5.0

61 1 25

120 1 25

Total 40 100.0




TABLA 3B LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO CITOQUIMICO MONONUCLEARES

prEEn ISR HERRIES | = Porcentaje
; 27 675
82 2 50
84 1 25
85 G 50
89 2 50
92 2 20
95 f 25
93 1 25
99 1 25
100 1 25
Total 40 1000

TABLA 3C LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO CITOQUIMICO MICROPROTEINAS

N® DE MICROPROTEIN AS Frecuencia Porcentsje

e
10 1 2.
110 1 2.
136 1 2.
14 1 2.
16 3 75
16, 1 2,
17 4 10.0
178 1 2.
18 3 7.
185 1 2.
19.4 1 2.
i 3 75
2 3 7.
22 1 2.
224 1 2.
23 1 2.
24 2 50
28 3 7.
Tl 1 2.
39 3 75
48 1 2.
49 1 2.
71 1 2.
] 1 2.
Total 40 100.0




PRESENCIA DE BANDAS OLIGOCLONALES EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Agente infeccioso
VHS1

VHH-6

VHH-7
VEB
RICKETTSIA
INFLUENZA

SIN AISLAMIENTO

TOTAL

N w e
(o] [e) o

=)
o

o

Confusion

Numero de pacientes

IBANDAS OLIGOCLONALES

Frecuencia Porcentaje
Presentes 10 25.0
Ausentes 3 7.5
No realizado 27 67.5
Total 40 100.0

Liquido cefalorraquideo

PCR
2/29

5/29

2129

1/29
1/29

30/40

No de Copias /ml

94
65
90
37
39
37

TABLA 4 AISLAMIENTO DE AGENTE INFECCIOSO

Determinacion sérica-

GRAFICO 6 ESTADO DE CONCIENCIA.

ESTADO DE CONCIENCIA

Somnoliento

H Al Ingreso

Estupor

M Estancia Hospitalaria

0 5%
5 12.5%
2 5%
2 7.5%
0 2.5%
1 2.5%
65%
100%

Coma



TABLA 6 PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Procedimiento quirdrgico Frecuencia Porcentaje
Gastrostomia 11 27.5
Gastrostomia+Traqueostomia. 6 15.0
Ninguna 23 57.5
Total 40 100.0

TABLA 7 INFECCIONES ASOCIADAS A LOS CUIDADOS DE LA SALUD

Tipo de Infeccion Frecuencia | Porcentaje

Infeccion de vias urinarias 6 15.0
Neumonia 6 15.0
Mas de dos procesos 2 5.0
Infecciosos

Fiebre sin foco (Bacteriemia 10 25.0
oculta)

Ausencia de infeccion 15 375
Gastroenteritis 1 25
Total 40 100.0

TABLA 8 INFECCIONES ASOCIADAS A LOS CUIDADOSDE SALUD RELACION CON TRASTORNO

DEL MOVIMIENTO

Tipo de Infeccion

TRASTORNOSDELMOVIMIENTO Total
Presente Ausente
Infeccion de vias urinarias 4 2 6
Neumonia 6 0 6
Més de dos procesos Infecciosos 2 0 2
Fiebre sin foco (Bacteriemia oculta) 10 0 10
Ausencia de infeccion 11 4 15
Gastroenteritis 1 0 1
Total 34 6 40




TABLA 9.- CLASIFICACION DE CRISIS CONVUSLIVAS DE ACUERDO A SU FRECUENCIA

Después de 6 meses
Posterior al Tratamiento | del egreso | Después de 12 meses del
Frecuencia Al Ingreso Inmunolégico hospitalario egreso hospitalario
Crisis Agudas
leves 10/40(25%) 18/40 (45%)} 11/40(27.5%) 3/40(7.5%)
Crisis
Refractaria 26/40 (65%) 11/40(27.55) 3/40(7.5%) 3/40(7.5%)
Ausencia de
crisis 4/40(10%) 11/40(27.5%) 26/40 (65%) 34/40(85%)
TABLA 10.-ULTRASONIDO PELVICO
Frecuencia Porcentaje

Normal 33 82.5

Anormal (Teratoma) 1 25

No se realizo 6 15.0

Total 40 100.0




TABLA 11.- NEUROIMAGEN

INEUROIMAGEN

Frecuencia Porcentaje
RM Normal 19 47.5
RM con lesiones hiperintensas subcorticales 3 7.5
RM con Atrofia cortico subcortical 9 22.5
RM con Lesiones Hiperintensas medio temporales progresivas 1 2.5
TAC normal 2 5.0
TAC atrofia cortico subcortical 1 2.5
No realizado 2 5.0
RM con atrofia cortico subcortical + lesiones hiperintensas 2 5.0
subcorticales
RM con atrofia cortico subcortical y lesiones hiperintensas en 1 2.5
ganglios basales
Total 40 100.0
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TABLA 12 TRATAMIENTO DE SOSTEN

' Farmaco No Paciente Numero de Recaidas
Prednisona +Acido Micofenolato 37/40(92.5%) 0
Prednisona+Azatioprina 2/40(5%) 0
Prednisona+Metrotexate 1/40(2.5%) 0
Total 100% 0

GRAFICO 8.- TRATAMIENTO ANTIVIRAL CON ACICLOVIR — GANCICLOVIR
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TABLA 13. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

GRADO Ingreso 6 meses DEH 12mesesDEH 24 meses 36 meses
DEH DEH

0 -- 3/40 (7.5%) 19/40(47.5%) 21/40(52.5%) @ 23/40 (57.5%)

1 -- 8/40(20%) 11/40(27.5%) @ 10/40(25%) 7/40 (17.5%)

2 -- 8/40(20%) 6/40(15%) 3/40(7.5%) 2/40 (5%)

3 9/40(22.5%) 17/40(42.5%) @ 3/40(7.5%)

4 8/40(20%) 4/40(10%) 1/40(2.5%)

5 23/40(57.5%) --

6 -

NR 6/40(15%) 8/40(20%)

TOTAL 100% 100% 100% 100% 100%

DEH = después del egreso hospitalario NR=No realizado

TABLA 14.- PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTI R-NMDA

Inmunofluorescencia indirecta en | A los 12 meses A los 24 meses
LCR al diagndstico.
Nmda positivo | 40/40(100%) 29/40(72.5%) 10/40 (25%)
Nmda negativo 11/40(27.5%) 11/40 (27.5%)
No se realizo 19/40 (47.5%)




DISCUSION:

La encefalitis autoinmune se ha descrito con mayor frecuencia en el sexo femenino, en esta serie
predomino en el sexo masculino, lo que difiere de la literatura internacional. El grupo etario mas

afectado fue el de los adolescentes lo que concuerda con lo reportado en otras series.

La fase prodromica fue identificada en 24/40 (60%) pacientes caracterizada por sintomas
inespecificos, sugestivo de cuadro infeccioso banal. La literatura reporta que hasta 80% de los
pacientes con Encefalitis Anti-R-NMDA tienen sintomas inespecificos de infeccion tipo viral como
como fiebre, dolor de cabeza o manifestaciones a nivel digestivo. EI antecedente de infeccion viral

en nifos es mas baja. ®

En esta serie los sintomas predominantes fueron alteracion del estado de alerta (confusion), fallas
la memoria, alteraciones del ciclo vigilia suefo, crisis convulsivas y trastorno del movimiento, la
literatura internacional reporta estos sintomas como los mas comunes, asociados a éstos se
encuentra la disfuncibn cognitiva  confusion, amnesia, sintomas psiquiatricos (paranoia,
alucinaciones, agitacion, agresion, depresion, ansiedad). La presentacion de los sintomas difiere
ligeramente entre nifios en comparacién con adolescentes y adultos, que reporta que los nifios
pueden presentar otros sintomas neurolégicos como hemiparesia 0 ataxia lo que concuerda con

este estudio. 18

En nifios los problemas de comportamiento y convulsiones pueden ser el sintoma inicial y los mas
comunes. Las convulsiones pueden aparecer en cualguier momento durante el curso clinico, la
intensidad y frecuencia tiende a disminuir con el tiempo. Una mayor proporcién de nifios también
se presentan trastornos del movimiento como discinesias orofaciales y coreoatetosis en
comparacion a personas mayores. En adolescentes y adultos el primer sintoma es psiquiatrico

(agitacién psicomotora, alucinaciones, paranoia) y agresion. -8

Las crisis convulsivas fueron de inicio agudo, el tipo mas frecuente se reporté focal motor con
alteracion del estado de alerta y evolucion a bilateral en 62.5%. La literatura internacional describe
que 70% de los pacientes con Encefalitis anti- R- NMDA presentan crisis convulsivas de tipo

parcial o focal. X. Finne Lenoir et al, publicaron en el 2010®) que puede ser una causa de estado



epiléptico refractario. En esta serie 5/40 (12.5%) presentaron estado epiléptico que resolvié con el

tratamiento inmunologico.

Los trastornos del movimiento mas frecuentes fueron discinecias orofaciales (31/40), distonia focal
25/40, seguido de coreoatetosis 12/40. De los pacientes infectados por herpes virus 9/40 en este
grupo de pacientes, solo tres presentaron coreoatetosis lo que difiere de lo reportado en la literatura
internacional que este trastorno del movimiento es muy frecuente en los pacientes infectados por
virus del herpes. La encefalitis por herpes simple es un trastorno autoinmune que a veces no se
puede distinguir. A partir del sindrome completo de la encefalitis anti-receptor de NMDA, afecta al
20% de los pacientes con encefalitis por herpes simple, y se manifiesta con una coreoatetosis de
inicio predominantemente en nifilos o0 sintomas psiquiatricos principalmente en adultos y
adolescentes pocas semanas o, rara vez, meses despueés de la infeccion viral. Ademas del receptor
NMDA Anticuerpos, algunos pacientes desarrollan anticuerpos contra el receptor GABAA o

dopamina 2(7)

La inestabilidad autonémica ocurrié en el 50% de los casos, que incluyoé hipertermia, arritmias
cardiacas (taquicardia o bradicardia) hipersalivacion, hipotension, hipertension, incontinencia

urinaria y disfuncién sexual, descrita por J. Dalmau, A. J. Gleichman.

En este estudio se encontrd pleocitosis linfocitaria en 32.5% de los casos, Titulaer et al.Cai Yun Jie
Zhu reportan este hallazgo de un 60 a 80%, otros hallazgos del citoquimico son aumento leve de la
concentracion de proteinas (30%) y la presencia de bandas oligoclonales especificas en liquido
cefalorraquideo (60%). El valor de la glucosa suele ser normal. Las bandas oligoclonales se
detectan incluso cuando los examenes de rutina de LCR son normales. En la etapa temprana, se

observan pocas bandas oligoclonales y son mas prominentes en el curso de la enfermedad.

Con respecto a la etiologia se encontré6 una causa infecciosa en el 35% de los casos, solo una
paciente de 14 afios, presento teratoma de ovario 2.5%. Cain Yu Jie reportd este hallazgo en el
6% en las mujeres menores de 12 afios, Alexandra Marti reporta 4% de los casos en nifias,
hallazgos poco frecuente en pediatria. La frecuencia de un tumor subyacente varié con la edad y el

sexo, que van del 0 al 5% en nifios hombres y mujeres menores de 12 afios, al 58% en mujeres



mayores de 18 afios generalmente un teratoma ovarico referido por Francesc Graus, MD, Maarten
J Titulaer.(7)

En un analisis retrospectivo de los datos del estudio observacional 425 (80%) de 532 pacientes
con encefalitis con receptor anti-R-NMDA cumplieron estos criterios en el primer mes de inicio de
los sintomas, incluidos 254 (74%) de 342 sin teratoma y 171 (90%) de 189 con presencia de

teratoma(7)

En esta serie 40% respondieron al tratamiento de primera linea y 60% requirieron tratamiento de
segunda linea. En un estudio internacional, multiinstitucional con 577 pacientes. (1-85 afios) 38%
respondieron a primera linea y 62% respondieron al tratamiento de segunda linea, hallazgo muy

similar a lo reportado por Titulaer y cols. (7)

Los pacientes con encefalitis autoinmune anti R-NMDA pueden presentar recaidas, aun no existe
un consenso claro sobre la fase de mantenimiento, por lo que la atencién de seguimiento es

importante (")

La Encefalitis anti R-NMDA es una entidad reversible. La escala de Rankin modificada ha sido de
gran utilidad para demostrar la mejoria de estos pacientes, en este estudio se encontré6 una
reduccion de un nivel 5 a un nivel entre 0 y 1 en el 80% a los 12 meses de seguimiento posterior al

tratamiento inmunoldgico, lo que coincide con otras series que es una entidad reversible.

CONCLUSIONES

Las Encefalitis autoinmunes anti R-NMDA se produce por afeccion de los receptores de superficie
glutamato NMDA. Entidad progresiva que puede causar la muerte, por lo que su reconocimiento y
tratamiento oportuno con inmunoterapia es crucial. Debera sospecharse ante el inicio de sintomas
psiquiatricos o crisis convulsivas asociadas a movimientos anormales posterior a una infeccion
vanal de la via aérea superior o cuadro enteral. Entidad reversible, el tratamiento temprano y

adecuado, mejora el pronédstico en los pacientes afectados por encefalitis autoinmune.
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