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Resumen

Antecedentes: La encefalitis autoinmune es un padecimiento que pone en riesgo
la funcionalidad, calidad de vida e incluso la vida del paciente que la padece. Se ha
descrito un incremento en la causa autoinmune, por lo cual, determinar la frecuencia
en nuestra poblacion nos permitira poner las bases para solicitar apoyo para la

diagnéstico y tratamiento dentro de la institucion.

Objetivo: Analizar el comportamiento de la encefalitis autoinmune en nifios del
Hospital Infantil Privado Star Médica durante el durante el periodo 01 de Enero del
2017 al 31 de Mayo del 2022.

Metodologia: disefio de investigacion observacional, descriptivo, analitico,
transversal y abierto. Expedientes de pacientes con diagnéstico de encefalitis de los

2 alos 18 afios de edad.

Resultados: La muestra estuvo constituida por ocho pacientes, 37.5% tenian una
edad menor a un afio cuando se efectud el diagndstico; 25% 1 afio; 12.5% 2 afos;
12.5% 15 afiosy 12.5% 16 afos. El peso promedio fue de 43.2 kg y la talla promedio
de 140.12 cm. 50% de los pacientes manifestaron antecedentes patoldgicos, de
ellos se hallé6 un caso de las siguientes patologias: trastorno psiquiatrico, cutis
maramorata, Enfermedad de Legg-Calvé-Perthe y Catarata congénita bilateral. La

estancia hospitalaria promedio fue de 17.62 dias.

Conclusiones: las caracteristicas clinicas encontradas en los pacientes estuvieron
en linea con los casos de encefalitis autoinmune en nifios. 50% de los pacientes
necesitaron tratamiento de segunda linea y de estos ultimos, 75% requirieron
intervencion de tercera linea. Cinco de los 8 pacientes egresaron neurolégicamente

integros, con prondstico bueno para la vida y la funcion.



Abstract

Background: Autoimmune encephalitis is a condition that jeopardizes the
functionality, quality of life and even the life of the patient who suffers from it. An
increase in the autoimmune cause has been described, therefore, determining the
frequency in our population will allow us to set the bases to request support for

diagnosis and treatment within the institution.

Objective: To analyze the behavior of autoimmune encephalitis in children at the
Star Médica Private Children's Hospital during the period January 1, 2017 to May
31, 2022.

Methodology: observational, descriptive, analytical, cross-sectional and open
research design. Patient records with diagnosis of encephalitis from 2 to 18 years of
age.

Results: The sample consisted of eight patients, 37.5% were less than one year old
when the diagnosis was made; 25% were 1 year old; 12.5% were 2 years old; 12.5%
were 15 years old and 12.5% were 16 years old. The average weight was 43.2 kg
and the average height was 140.12 cm. 50% of the patients had a history of
pathological conditions, of which one case was found with the following pathologies:
psychiatric disorder, cutis maramorata, Legg-Calvé-Perthe disease and bilateral

congenital cataract. The average hospital stay was 17.62 days.

Conclusions: the clinical characteristics found in the patients were in accordance
with the cases of autoimmune encephalitis in children. Fifty percent of the patients
required second-line treatment and of the latter, 75% required third-line intervention.
Five of the 8 patients discharged neurologically intact, with a good prognosis for life

and function.



Introduccién

La encefalitis autoinmune es una enfermedad que provoca inflamacién del tejido
cerebral, afectando de forma subaguda el sistema nervioso central a causa de
factores inmunoldgicos (anticuerpos) contra antigenos que se encuentran presentes
en el parénquima cerebral. La encefalitis autoinmune por anticuerpos del receptor
anti NMDA tiene mayor incidencia entre las diferentes variantes estudiadas. La
clinica varia de acuerdo con el tipo de anticuerpo anti neuronal que se diagnostique
en la persona, la disminucion del nivel de conciencia, alteraciones conductuales,

cognitivas y crisis epilépticas son de mayor predominio.

Su mayor influencia es en adultos jévenes y personas del sexo femenino. El
diagnastico es de vital importancia, determina la pauta de un tratamiento adecuado
y oportuno. Las encefalitis autoinmunes responden favorablemente a tratamientos

inmunomoduladores, la mejoria es lenta, prolongandose a meses o incluso afios.

Es importante identificar si un tratamiento inmunomodulador o combinaciones
pueden ofrecer un mayor grado de respuesta clinica en estos pacientes. Ademas,
existen otros factores involucrados en la evolucion de cada caso, como el tiempo de
inicio del tratamiento, la introduccion temprana de inmunosupresion y algan proceso
infeccioso agregado pudieran modificar la respuesta final. Conocer y definir estos
elementos esperamos poder llegar a establecer guias o normas en el manejo de

pacientes con encefalitis autoinmune.



Marco tedérico

Se define como encefalitis a las manifestaciones clinicas neuropsiquiatricas
producto de la inflamacién del parénquima cerebral, donde podemos tener
presentaciones clinicas agudas o subagudas con estados confusionales, crisis

convulsivas, regresion en hitos del neurodesarrollo o focalizacién neurolégica (1)

El estudio etiolégico no logra identificar la causa en el 35 a 50% de los casos,
clasicamente las infecciones son la causa mas frecuentemente identificada. En las
ultimas dos décadas la descripcion de casos, donde el fenomeno fisiopatoldgico del
dafio encefadlico es secundario a mecanismos inmunes, como reacciones de
hipersensibilidad tipo 1l y tipo IV, permiti6 que la etiologia autoinmune fuese

ampliamente reconocida, llegando a ser hasta 1 de cada 5 casos de encefalitis (2).

Se ha estimado una incidencia general en una poblacion norteamericana con
Encefalitis Autoinmune (EA) de 0,8/100.000/afio y prevalencia 13,7/100.000 (3).
Adicionalmente, su reconocimiento ha sido mas frecuente gracias a la publicacion
de criterios diagndsticos para EA probable y EA confirmada (4). Incluso se describe
gue la EA mediada por anticuerpos Anti-NMDAR puede ser mas frecuente que la

encefalitis infecciosa por Herpes Virus en adultos jovenes (2).

Esta tendencia también se ha observado en los casos infantiles. En nifios se han
descrito incidencias para cada subtipo de EA, siendo para EA anti-NMDAR de
0.07/100.000/afio (IC 95% 0.03-0.17), EA anti-GAD65 de 0.055/100.000/afio (IC
95% 0.021-0.15) y para EA seronegativa de 0.055/100.000/afio (IC 95% 0.021-0.15)

(5). En México y en centros de referencia como este Instituto hay un comportamiento
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al alza en numero de casos por afio, siendo citados al menos 40 casos pediatricos
tratados en los Institutos Nacionales y 10 en el Instituto Mexicano de Seguro Social

(6), pero datos concretos de incidencia y prevalencia no estan disponibles.

En términos de asociaciones, las EA son més frecuentes en mujeres (H:M 1:3 a 1:4)
y en pacientes con tumores principalmente del tipo teratoma. En mujeres de 12 a
45 anfos, el teratoma se puede identificar hasta en el 50% de los casos, mientras
gue en hombres solo hasta en un 25%. Linfomas, timomas y tumores a nivel
pulmonar también han sido descritos. Hay casos reportados desde los 2 meses de
edad hasta los 90 afos, siendo mas afectados los adultos jovenes en la tercera

década de la vida (7)

Etiologiay fisiopatologia

Las primeras descripciones de casos de EA tanto en adultos como en nifios fueron
realizadas por el grupo de Dalmau et al., en 2007 y 2009 respectivamente. La
deteccion de anticuerpos contra el receptor de N-metil-D- aspartato (NMDA) tanto
en liquido cefalorraquideo (LCR) y suero de jovenes con teratoma ovarico que
presentaron inicialmente cambios del estado de animo, de comportamiento y de
personalidad, con progresion a alteraciones del sensoriales, convulsiones,
discinesias y disautonomia y que respondieron al manejo, convulsiones, discinesias
y disautonomia y que respondieron al manejo inmunomodulador mas remocion del
tumor, llevaron a la caracterizacion de la etiologia autoinmune del cuadro de
encefalitis. En los 32 casos pediatricos, se describe una respuesta lenta y variable
a la inmunoterapia con esteroides y gammaglobulina endovenosa, con una tasa de
recaida del 25% (8).
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Desde entonces, se han descrito al menos 18 diferentes anticuerpos dirigidos contra
antigenos relacionados al sistema nervioso central, algunos con capacidad probada
de dafio en modelos animales, reproduciendo la sintomatologia vista en humanos.
Estos anticuerpos se pueden clasificar de acuerdo con la localizacién del antigeno
a nivel intracelular o sobre la superficie de la neurona como los receptores

sinapticos, canales iGnicos u otras proteinas de superficie celular (Tabla 1).

Los anticuerpos contra antigenos intracelulares son mas frecuentes en pacientes
adultos con patologia tumoral y de menor respuesta a la terapia inmunomoduladora.
Adicionalmente, los estudios en modelos animales con estos anticuerpos no
siempre conducen a dafio del tejido neuronal o correlacion de su concentracion con
prondstico. Se cree que posiblemente son marcadores de pérdida de la tolerancia 'y
con utilidad mas como biomarcadores, siendo la respuesta celular T citotoxica la
responsable del dafio a nivel neuronal. Por Ultimo y menos caracterizadas, se han
descrito encefalitis donde no hay anticuerpos definidos pero se consideran

mediadas por activacion de la inmunidad innata (9)

Tabla 1 Localizacion del antigeno y mecanismo de dafio inmunoldgico asociados a EA

Localizacion y mecanismo Antigenos asociados

Produccion de anticuerpos contra Hu, MA2, ANNA1l (1 anti-neuronal
] . nuclear autoantibody), Ma2, &cido
antigenos intracelulares

glutdmico decarboxilasa

(GADG5)

12



Produccién de anticuerpos contra N-metil-D-aspartato (NMDA), acido y-
o aminobutirico A (GABAAR), acido y-
receptores sinapticos

aminobutirico B (GABABR), acido a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropionico (AMPA), receptor 5

metabotropico de glutamato (mGIuRb5),

receptor 2 dopamina

Produccion de anticuerpos contra Glioma rico en leucina inactivado-1
- . (LGI1), proteina tipo 2 asociada a
canales ionicos y otras proteinas de

contactina (Caspr2), proteina 6 tipo
superficie
dipeptidil-peptidasa (DPPX),
glicoproteina de mielina del

oligodendrocito (MOG), acuaporina 4,

gangliosido GQ1b

Los autoanticuerpos mejor caracterizados como causantes de encefalitis
autoinmune tienen como blanco en el sistema nervioso central al receptor NMDA, a
MOG y GADG65, causando disrupcion de la funcién del receptor, disminucion de la
expresion sobre la hendidura sinptica o dafio neuronal a través del complemento
(10). Para el 2016 se describié la encefalitis por anticuerpo anti-LGI1, con una
afectacion cognitiva importante, que requiere un inmunoterapia mas agresiva y
llegando a ser actualmente la segunda EA mas frecuente después de EA anti-
NMDAR en el adulto joven. En los nifios, la encefalitis anti-NMDAR, anti-receptor A

del &cido g-aminobutirico (GABAAR) y anti-GADG65 son las mas frecuentes (11).
13



Cuadro clinico y abordaje de EA

La presentacion clinica de la encefalitis NMDAR en adultos se describe siguiendo
cuatro etapas de progresion. La fase prodromica, la psicotica, la de pobre respuesta
y la hipequinética. Cuadros prodromicos se han registrado hasta en el 86% de los
pacientes; durante las otras fases hay gran variabilidad en su presentacion clinica,
gravedad y secuencia en la que ocurren. En un reporte reciente de poblacién
pediatrica mexicana predominé la fiebre y sintomas neuropsiquiatricos (47.5%),
alteracion del estado de alerta (100%), disfemia (90.5%), discinesia/distonia
orofacial (77%) y convulsiones (95%), mientras en adultos predominaron los
sintomas neuropsiquiatricos, particularmente labilidad emocional (80%) y cefalea
(96%). Se reporta también antecedentes como infeccion de tracto respiratorio
superior, gastroenteritis o encefalitis por herpes virus. Siendo importante el
seguimiento ambulatorio de estos ultimos, porque hasta un 27% pueden desarrollar
clinica de EA con asociacion a anticuerpos anti-NMDAR en el 64% de los casos en
los dos meses siguientes a la infeccion herpética, con un prondstico menos
favorable que el presentado en los casos tradicionales de EA anti-NMDA (12). En el
36% de los casos restantes se han encontrado anti-GABAAR, D2R o se desconoce
el antigeno. Los sintomas psiquiatricos, sobre todo relacionados con el estado de

animo, son bastante frecuentes en la encefalitis.

NMDAR pediatrica y al menos el 22% tuvo una visita al hospital psiquiatrico hasta 2
meses antes de la solicitud de la prueba de anticuerpos en LCR. En los menores de
12 afios este trastorno parece ser mas grave y puede conducir a sintomas

psiquiatricos y cognitivos persistentes (13). Es asi como los pacientes con EA no se
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presentan con un cuadro clinico homogéneo, pero que generalmente se distingue
una evolucién subaguda (menos de 3 meses) con compromiso del sensorio,
episodios paroxisticos epilépticos y otros movimientos anormales, regresion del
neurodesarrollo, sintomas psiquiatricos, disautonomias y alteraciones de la

memoria, estos dos uUltimos menos frecuentes en los nifos.

En otros tipos de EA con anticuerpos contra receptores sindpticos como anti-LGl,
anti-GABABR y AMPAR, se observa una clinica de encefalitis limbica, pero con
diferencias en relacion con edad, sexo, frecuencia, tipo de tumor asociado y
comorbilidad. Asi es que, los pacientes con anticuerpos anti-LGI1 presentan
tempranamente crisis distOnicas faciobraquiales e hiponatremia y pocas veces
tienen un tumor asociado, mientras que los pacientes con anticuerpos anti-GABABR
presentan inicialmente convulsiones refractarias y en la mitad de los casos tienen

cancer de pulmdn de células pequefas (14).

En la tabla 2 se describen las principales caracteristicas de los tipos de EA mas
frecuentes en nifios y en la figura 1 se resume la evolucidon clinica de EA anti-

NMDAR

Tabla 2 Evolucion clinica de EA anti-NMDAR

Enfermedad | Caracteristicas Alteracion en | Alteracion en | Respuesta a
clinicas el EEG RMN tratamiento
cerebral
Encefalitis Movimientos
Anti-NMDAR | anormales (corea,
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atetosis,
temblores, ataxia,
distonias
orofaciales o de
extremidades,
miorritmia facial o
de extremidades,
blefaroespasmo,
opistétonos),
convulsiones;
sintomas
psiquiatricos
(catatonia,
alucinaciones) de
menor frecuencia

en los nifios

Encefalitis

Anti-GAD

Encefalitis limbica,
sindrome de
persona rigida,
ataxia cerebelosa,
trastornos de
movimientos

oculares, epilepsia
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refractaria,
disautonomia,
amnesia  global

transitoria

Encefalitis

Anti-MOG

Encefalomielitis
diseminada aguda
que incluye
encefalopatia,
neuritis oOptica o
mielitis transversa
(pero no la EM
tipica); encefalitis
cortical con
convulsiones;
encefalitis del
tronco encefalico;
y
meningoencefalitis
sin

desmielinizacion

17



Encefalitis Encefalitis severa,
Anti- convulsiones y/o
GABAAR estado epiléptico
refractario
Encefalitis Encefalitis limbica,
Anti- convulsiones
GABABR graves, ataxia
cerebelosa,
opsoclonus-
mioclonus,
deterioro
cognitivo,
trastorno del
comportamiento

El abordaje de los pacientes con sospecha de EA requiere evidentemente su
hospitalizacion, descartar procesos infecciosos, tumorales, trastornos metabolicos
o intoxicaciones. Como parametros iniciales se debe tomar biometria hematica,
marcadores inflamatorios séricos, bioquimica renal y hepética. De acuerdo con la
epidemiologia local e historia clinica, abordaje infeccioso a través de toma de
cultivos, serologias o paneles moleculares para la deteccién del germen. La

realizacion de neuroimagen tipo resonancia magnética y analisis de LCR que

18



incluya citoquimico, cultivo, reaccidén en cadena de la polimerasa (para gérmenes
comunes causantes de encefalitis) son parte la evaluacion basica para determinar

presencia de inflamacién en el sistema nervioso central.

En el LCR se encontrara principalmente pleocitosis, hiperproteinorraquia y en la
mitad de los casos positividad en las bandas oligoclonales. Sin embargo, en una
reciente revision sistematica de los hallazgos en LCR, se resaltan las profundas
diferencias en 10 diferentes subtipos de EA, siendo mas frecuente encontrar
cambios inflamatorios en Anti-NMDA, GABABR, AMPA, DPPX y normalidad en los
casos de EA anti-CASPR2, LGI1, GABAAR. En el momento de la toma de la puncion
lumbar se debe colectar muestra para posteriormente, de acuerdo con la sospecha
clinica de EA, determinar anticuerpos Anti-NMDAR, MOG, GABAAR en un primer
paso y en caso de ser negativo con una EA probable procesar para anticuerpos

mucho mas raros en nifos.

El procesamiento del panel de anticuerpos para EA, se recomienda hacerlo
concomitantemente en suero con el fin de facilitar la interpretacion y evitar falsos
positivos y negativos, dado que en las EA anti-NMDAR pueden ser negativos los
anticuerpos en suero en un 15% de los casos, mientras que en EA anti-MOG hay
una mayor positividad en suero. La presencia de mas de un anticuerpo en LCR
puede explicarse por sindrome de solapamiento o comorbilidad con otras entidades
autoinmunes como diabetes mellitus tipo 1 donde se pueden encontrar anticuerpos
anti-GADG65. No se requiere realizar titulacién de anticuerpos con isotipos diferentes
a lgG, dado que no se ha encontrado valor patolégico o mayor sensibilidad con los

isotipos IgA o IgM (15).
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En la resonancia magnética cerebral se podra encontrar hiperintensidades en
regiones temporales o frontales o normalidad con relacion al tipo de anticuerpo
involucrado. El electroencefalograma puede encontrarse alterado hasta en 80% de
los casos, reportdndose con ritmo de fondo anormal (63%), enlentecimiento
generalizado (50%), enlentecimiento focal (43%) y descargas epileptiformes focales
(31%). En caso de estar alterado de forma tipica mostrara actividad delta en
regiones temporales o actividad delta ritmica generalizada con actividad rapida
superpuesta (delta brush). Otras técnicas como el SPECT y PET, tienen un papel
en el diagnostico sobre todo cuando la RMN y el EGC son normales. La biopsia
cerebral es muy poco frecuente realizada con el establecimiento de un abordaje
sistematico, pero es posible que se necesite de forma dirigida a alguna de las
lesiones detectadas en resonancia magnética cuando el diagnostico sigue siendo
incierto. Se reporta mayor rendimiento diagnostico de la biopsia cerebral en
pacientes pediatricos que en adultos. Debe buscarse el teratoma ovarico o testicular

dada la asociacion descrita principalmente en adultos jovenes.

Diagnastico y tratamiento

Establecer el diagnostico de EA en nifios enfrenta ciertos desafios como la baja
incidencia e indice de sospecha por el personal de salud, el amplio diagnéstico
diferencial y que los cambios en el humor, comportamiento y personalidad pueden
darse concomitantemente con los cambios puberales. En cualquier caso, la
presencia de sintomas psiquiatricos antes de los 13 afios debe llamar la atencién
del clinico para busqueda de causas organicas como la EA. Ante la evidencia actual,

cualquier encefalopatia rapidamente progresiva de etiologia poco clara en la que se
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encuentren signos inflamatorios en el LCR, aunque pudieran estar ausentes, y con
sintomas en el estado de animo, cognitivos, delirantes 0 movimientos anormales,
con o sin alteraciones en la resonancia magnética, debe hacer sospechar un
proceso inmunomediado. En 2016 Graus et al, definieron 3 categorias diagnésticas
en EA: posible, probable y definida, basadas en la documentacion de clinica
compatible, examenes compatibles (RM/LCR/EEG) y anticuerpos positivos. Se
debe tener en cuenta que solo un 44% de los casos en una primera evaluacion
cumplen los criterios para EA definitiva, por la negatividad de anticuerpos en LCR.
Los casos de EA seronegativa tiene una relevancia en pediatria, por la mayor
posibilidad de no encontrar alteraciones en el LCR y de la dificil caracterizacion
clinica de focalizacion neurolégica en algunos pacientes como aquellos con

sindrome de Down o espectro autista.

Como se menciond antes, las encefalitis infecciosas, las encefalopatias metabdlicas
y téxicas o los procesos infiltrativos deben ser considerados en el diagndstico
diferencial. Existen otras condiciones inflamatorias del SNC como la Encefalomielitis
Aguda Diseminada (EAD) que pueden confundirse con EA. Esta entidad
corresponde a un sindrome inflamatorio agudo del sistema nervioso central,
monofasico y habitualmente postviral (ej, Herpes virus humano 6), que en los nifios
puede verse con mayor frecuencia en hombres y presentarse como un sindrome
encefalopético no especifico. Los hallazgos en la resonancia magnética cerebral
muestran afectacion desmielinizantes multiples en la sustancia blanca, ganglios
basales o tallo cerebral, y se detectan hasta en el 50% de casos, anticuerpos anti-

MOG, aumentando el indice de sospecha de EAD. Las lesiones multifocales
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detectadas en la resonancia magnética pueden ser muy similares a las encontradas

en EA anti-GABAAR.

Una vez que el clinico considere una posible o probable EA, debe iniciarse la
inmunoterapia. El tratamiento inmunorregulador de primera linea esta basado en
corticoides endovenosos (EV) en pulsos de 3 a 5, mds gammaglobulina intravenosa
(GGIV) en dosis de 2 g por kilo repartidas en uno o 5 dias y/o plasmaféresis, junto
con el retiro del tumor en los casos oncoldgicos o control de la infeccidén en los casos
precipitados por infeccion. En general, hay poca evidencia para determinar si GGIV
o la plasmaféresis es superior; por lo tanto, se recomienda usar el enfoque con el
gue el clinico esté mas familiarizado; sin embargo, la plasmaféresis puede ser mas
dificil de realizar en paciente agitados o nifios muy pequefios. Se espera una
evolucion a la mejoria, medido en la escala de mRankin, en un plazo de 1-3
semanas con esta intervenciéon. Si no hay ninguna respuesta en un plazo minimo
de 2 semanas, se inicia manejo con inmunosupresores como Ciclofosfamida (CFM)
y Rituximab (Anticuerpo monoclonal anti-CD20, RTX) de forma endovenosa,

asociandose a azatioprina o micofenolato como segunda linea.

La instauracién del manejo de segunda linea se relacion6 con mejoria clinica vs no
recibird con un odds ratio [OR] 2.69 (IC 1.24-5.80; p=0-012). Los pacientes con EA
definitiva pueden beneficiarse de la terapia inmunosupresora oral continua o
esquemas mensuales de GGIV/Esteroides, aunque los protocolos especificos aun
no estan validados (16). En los casos refractarios a la terapia de primera y segunda

linea, existe evidencia reciente de mejoria con Tocilizumab (inhibidor de la
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interleucina 6, TCZ) tanto en nifios como en adultos y de Bortezomib (inhibidor del

proteasoma) y de IL-2 en dosis bajas en adultos (17).

En relacion con prondstico, el inicio temprano del tratamiento y la intensificacion del
tratamiento en pacientes con enfermedad refractaria son las dos estrategias que
mejoran los resultados. En cualquier caso, sin importar el tiempo de instauracién de
sintomas o la seronegatividad, ante la EA probable se recomienda siempre tratar.
Adicionalmente, dado el tiempo transcurrido entre la administracion de los
esquemas de segunda linea y los efectos del tratamiento, se recomienda continuar
el tratamiento de primera linea (p. ej, esteroides orales) hasta que los pacientes

muestren una mejoria.

Para el control de los sintomas epilépticos se usan anticonvulsivantes y para yugular
los episodios de agitacion psicomotora que pueden ser de dificil control, se usan
benzodiazepinicos y se desaconsejan los neurolépticos por la asociacion entre
encefalitis anti-NMDAR y sindrome neuroléptico maligno, aunque se sugiere que
estd mas relacionada a la presencia de catatonia que a la psicosis, siendo seguro
posible usarlos entonces si la catatonia se descarta y ya se inicio la inmunoterapia.

Stingl y cols, resumen las estrategias inmunoterapéuticas para EA.
Complicaciones y pronéstico

Probablemente los elementos prondsticos mas relevantes en EA sean el tipo de
anticuerpo vinculado, el tiempo transcurrido para el inicio de la inmunoterapia y
posiblemente los esquemas usados. Adicionalmente, el tratamiento de la

malignidad en caso de existir. Con relacién a duracion de sintomas y tiempo para la
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recuperacion, en los pacientes con encefalitis limbica y anticuerpos contra LGI1 se
observa una mejoria mas rapida que los pacientes con EA anti-NMDAR, pero sin
ser su pronostico mejor a los dos afios. También en estos pacientes con EA anti-
LGI1, sdlo el 35% de los pacientes se habian recuperado completamente a los dos
afios del debut (18). Mientras que en EA anti-NMDAR la recuperacion es lenta.
Puede observarse mejoria a las 4 semanas en el 53% de los casos con la primera
linea de tratamiento, requiriendo mas de 18 meses para alcanzar una recuperacion
funcional completa, pero llega a ocurrir en el 80% de los pacientes. Con relacion a
la edad del debut en EA anti-NMDAR los mas jovenes se recuperan mejor que los
mayores (81% vs al 64% tuvieron un buen prondstico después de dos afios de
seguimiento. La recaida ocurre en aproximadamente el 20% de los nifios con EA
anti-NMDAR. En un pequefio porcentaje de casos, la encefalitis coincide con
enfermedades desmielinizantes, por lo que si la historia clinica o evaluacion

imagenoldgica lo sugiere debe ampliarse el abordaje.

Como predictores de pobre estado funcional a futuro en EA Anti-NMDAR se han
relacionado el ingreso a la unidad de cuidados intensivos, el retraso del tratamiento
por mas 4 semanas desde el inicio de los sintomas, la falta de mejoria clinica dentro
de las 4 semanas siguientes a recibir la primera linea de tratamiento, la resonancia
magnética anormal y el recuento de leucocitos en LCR> 20 células/uL, integrandose
recientemente en una escala de 5 puntos denominada NEOS (anti-NMDAR
Encephalitis One-Year Functional Status) (33). Como complicaciones asociadas a
la terapia inmunorreguladora pueden verse infecciones, alteraciones

hidroelectroliticas, metabdlicas o hemodinamicas, sobre todo con el uso de
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plasmaféresis y terapia esteroidea a largo plazo. La mortalidad a los dos afios en

EA Anti-NMDAR en una serie de 501 pacientes alcanzo el 6%.

Planteamiento del problema

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas, la respuesta terapéutica y el pronéstico de

los pacientes con encefalitis autoinmune?

Objetivos
Objetivo general

Describir el comportamiento de la encefalitis autoinmune en nifios del Hospital
Infantil Privado Star Médica durante el durante el periodo 01 de Enero del 2017 al

31 de Mayo del 2022.
Objetivos particulares

e Describir las caracteristicas clinicas de la encefalitis autoinmune a través de
los resultados del perfil inmunolégico de los pacientes.

e Describir la respuesta terapéutica de los nifios por medio de los tratamientos
de primera, segunda linea y terapia alternativa.

e Describir el pronéstico de los pacientes a través de su estancia hospitalaria

y su reaccién al tratamiento.
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Justificacién

La encefalitis autoinmune es un padecimiento que pone en riesgo la funcionalidad,
calidad de vida e incluso la vida del paciente que la padece. Se ha descrito un
incremento en la causa autoinmune, por lo cual, determinar la frecuencia en nuestra
poblacion nos permitira poner las bases para solicitar apoyo para la diagnostico y

tratamiento dentro de la institucion.

Disefio de investigacion

Observacional, descriptivo, analitico, transversal y abierto.

Criterios de seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION

- Nifias y nifios entre 8 a 30 meses de edad

- Nacionalidad Mexicana

- Expedientes de pacientes con diagndstico de encefalitis de los 2 a los 18 afios de

edad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Basic tenets that guide the treatment of autoimmune encephalitis are that patients
treated with immunotherapy fare better than those not given immunotherapy. Earlier
initiation of immune therapy is associated with better prognosis. Lastly, if the patient
does not respond to first line therapy, or if the disease is severe or relapsing, treat-

ment with a second-line agent improves prognosis-Lengua materna no hispana
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-Expedientes incompletos

CRITERIOS DE ELIMINACION

-Cuestionarios no completados

Poblacién

Pacientes Hospitalizados y Diagnosticados en el Hospital Infantil Privado Star

Médica durante el durante el periodo 01 de Enero del 2017 al 31 de Mayo del 2022.

TAMANO DE LA MUESTRA

Por ser un estudio descriptivo no se realizo el calculo del tamafio de la muestra. Se

realiz6 con base a un muestreo no probabilistico por conveniencia de casos

consecutivos.

Variables de estudio

encefalitis.

dirigidos contra

Variable Definicién Definicién Tipo de Variable
conceptual ,
Operacional
Edad Es el tiempo que ha Meses Numeérica Discontinua
vivido una persona al
dia del estudio.
Sexo Es la condicion Masculino Dicotomica
organica que distingue i
al hombre de la mujer. | FéMenino
Resultado de Resultado de perfil Anticuerpos Cualitativa Nominal
laboratorio inmunoldégico dirigidos contra
compatible con antigenos
etiologia autoinmune. |intracelulares,
Causa asociada a anticuerpos
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antigenos de la
superficie celular.

Estancia Numero de dias Dias Numeérica Discontinua
hospitalaria transcurridos desde el
ingreso del paciente al
servicio
Tratamiento Inmunoterapia leralinea= Cualitativa Nominal
administrada. Si el esteroides,
paciente no responde | inmunoglobulina,
al tratamiento de recambio
primera linea, o si la plasmatico.
enfermedad es grave
o recidivante, el
tratamiento con un 2da linea=
agente de segunda Rituximab,

linea mejora el
prondstico.

Ciclofosfamida.

3era linea=
Tocilizumab,
Aldesleukin.

Seccioén de Etica

Este estudio esta apegado a la declaracion de Helsinki, promoviendo y asegurando

el respeto a todos los seres humanos, protegiendo su salud y derechos individuales.

La ley General

de Salud establece que deben utilizarse los datos con

confidencialidad y con fines no lucrativos. Para esta investigacion no se utilizé

consentimiento informado debido a que los datos obtenidos fueron a través de

expedientes clinicos, sin realizarse pruebas experimentales.

Riesgo de la investigacion
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El estudio fue de riesgo nulo ya que empled técnicas y métodos de investigacion
documental, no se realizé ninguna intervencién o modificacion intencionada y no se

interfiri6 en ninglin momento con el tratamiento 0 manejo de los pacientes.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad

en su conjunto

El beneficio del estudio se vera reflejado en la comunidad médica del Hospital
Infantil Privado Star Medica; ya que a partir de la informacion que se encuentre se

tendran mas herramientas para el abordaje de la encefalitis autoinmune en nifios.

Confidencialidad

Se reitera que no se identificd al sujeto en ninguno de los registros durante la fase
de captura de datos y descarga de los mismos. El investigador se compromete a la
divulgacion de los resultados pero sin la mencién de ningiin nombre del paciente ni

de su numero de afiliacion.

Recursos, financiamiento y factibilidad

Se dispuso de todos los recursos necesarios, financieros, materiales y humanos, lo
gue incluye la cantidad necesaria de pacientes, para la realizacion del estudio en el

Hospital Infantil Privado Star Medica.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico consistié en lo siguiente:
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Andlisis estadistico en donde se disefié una base electronica para el vaciado de

datos de la hoja de recoleccion.

Andlisis de datos por estadistica descriptiva, los resultados se expresaran mediante
frecuencias, proporciones y célculos de tasas; se evaluaran las variables
dependientes e independientes asi como las sociodemograficas. Las variables
cuantitativas se expresaran como medias o desviaciones estandar si se detecta una
distribucién normal, o como medianas y rangos si existe una distribucién no
paramétrica, mientras que las variables cualitativas se expresaran mediante

frecuencias absolutas y relativas.

Procedimiento de recoleccion de datos:

La recoleccion de la informacion se realiz6 a través de la revision de expedientes
correspondientes al periodo del 01 de enero del 2017 al 31 de mayo del 2022 que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Se recolecto la informacion en

un documento de Excel, para analisis de datos, discusion y conclusiones.
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Resultados

El total de los pacientes estudiados fue de ocho. De estos, el 37.5% tenia una edad

menor a un afio cuando se efectud el diagndéstico; 25% 1 afo; 12.5% 2 afios; 12.5%

15 afios y 12.5% 16 afios.

= menor a 1 afio

= 1 afo
= 2 afios
15 afios
= 16 afios
Figura 1 Frecuencia de la edad de pacientes
Tabla 3 Distribucién del sexo de los pacientes
Sexo Pacientes Porcentaje
Masculino 4 50%
Femenino 4 50%
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El peso promedio de los pacientes fue de 43.2 kg y la talla promedio de 140.12 cm.

En Las Figuras 2 y 3 se puede observar la frecuencia de estas variables.

100 91
90
80
70 61.2
60 53
f‘f 50 46.7
40 33.8
28
30
18.5
20 14
° | B
0
1 2 3 4 5 6 7 8
Pacientes
Figura 2 Frecuencia del peso de pacientes
200
177
180 164 161 163
160 142
140
120 114 110
€ 100 90
80
60
40
20
0
1 2 3 4 5 6 7 8
Pacientes

Figura 3 Frecuencia de la talla de pacientes
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50% de los pacientes manifestaron antecedentes patolédgicos, de ellos se hallé un

caso de las siguientes patologias: trastorno psiquiatrico, cutis maramorata,

Enfermedad de Legg-Calvé-Perthe y Catarata congénita bilateral (Tablas 2 y 3)

Tabla 4 Distribucion de los antecedentes patolégicos de los pacientes

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS | Pacientes | Porcentaje
Si 4 50%
No 4 50%
Tabla 5 Casos patolégicos detectados
Patologia Pacientes
Trastorno psiquiatrico 1
Cutis Marmorata 1
Enfermedad de Legg-Calvé-Perthe 1
Catarata congénita bilateral 1
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Por otro lado, la estancia hospitalaria promedio fue de 17.62 dias. La distribucion se

muestra en la Figura 4.

40 37 38
35
30
30
25
[%2]
L 20
[m)]
15 12
10 8 8
. H N
1 2 3 4 5 6 7 8

Pacientes

Figura 4 Estancia hospitalaria

La presentacion clinica, resultados de imagen, resultados de EGG, resultados
serologico y el tratamiento farmacoldgico se dispusieron por caso, dado lo

heterogéneo de cada paciente.
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Tabla 6 Presentacion clinica de la encefalitis para los ocho casos estudiados

Paciente | PRESENTACION CLINICA

1 Dolor abdominal de 7 dias, picos febriles, vomito, malestar general.

2 Fiebre de alto grado, Mialgias, artralgias, irritabilidad, datos de
dificultad respiratoria, hemiparesia de cuerpo izquierdo, deterioro
del estado de alerta.

3 Alucinaciones, movimientos estereotipados, crisis de ansiedad.

4 Crisis convulsivas tonicas-clonicas, afasia motora selectiva y
disartrias.

5 Vértigo, hemiplejia izquierda, hemiparesia, dislalia, afasia verbal,
sialorrea

6 Crisis convulsivas tonicas generalizadas, con fijacion de la mirada,
pérdida del estado de alerta y periodo postictal

7 Fiebre de alto grado, cambios de conducta alternando episodios de
irritabilidad y somnolencia. Acompafiado de crisis convulsivas
ténico-clonico generalizadas con periodo postictal.

8 Fiebre de alto grado, cervicalgia, lumbalgia, disuria cefalea

holocraneana intensa, e hipertension arterial sistémica. Sindrome

Encefalico.
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Tabla 7 Resultados de estudio de imagen para los ocho casos estudiados

Paciente | ESTUDIOS DE IMAGEN

1 RMN de craneo: multiples lesiones extensas multifocales y en parches de
sustancia blanca, mal definida, distribuidas en la fosa posterior, hemisferios
cerebrales, cerebelo y tronco encefalico.

2 RMN de craneo: Imagen hiperdensa en region frontal derecha. Lesiones
subcorticales isquémicas de predominio derecho, cambios difusos de la
sefial temporal inferior e hipocampal. Imagenes hiperintensas en t2 y FLAIR.

3 RMN de craneo: Estudio de encéfalo de -caracteristicas normales;
Hiperplasia de la adenohipdfisis: Sin evidencia de realces anémalos.

4 RMN de craneo: Imagen hiperdensa puntiforme de la rodilla de la capsula
interna del hemisferior derecho.

5 RMN de craneo: sin alteraciones.

6 RMN de craneo: mdltiples lesiones desmielinizantes en sustancia blanca en
I6bulos fronto-temporal.

7 RMN de craneo: Prominencia sacular del espacio aracnoideo en region
temporal derecha, sin evidencia de lesiones extraaxiales o intraaxial.

8 RMN de craneo: imagen hiperintensa frontal izquierda a nivel de la capsula
externa que corresponde a un acumulo de mielina.

36



Tabla 8 Reporte de EEG para los ocho casos estudiados

Paciente | REPORTE DE EEG

1 Disfuncion generalizada

2 Trazo de fondo asimétrico con menor voltaje en hemisferio
izquierdo.

3 Patron Delta Brush.

4 Actividad paroxistica frontal izquierda.

5 Sin alteraciones.

6 Disfuncion generalizada.

7 Paroxismos generalizados de onda aguda de inicio en hemisferio
izquierdo, asimetria interhemisférica por bajo voltaje hemisférico
izquierdo y disfuncién generalizada por ritmo lento para la edad.

8 EEG: Disfuncién generalizada.
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Tabla 9 Tratamiento farmacolégico paralos ocho casos estudiados

Paciente | FARMACO

1 Enoxaparina (1mgkgdo), Levetiracetam (35mgkgdia), Olanzapina
(0.17mgkgdo), Hidrocortisona (2.8mgkgdia)

2 Enoxaparina, Levetiracetam

3 Enoxaparina, Levetiracetam

4 Aciclovir (1500mgm2do), Levetiracetam 32.6 mgkgdo)

5 Enoxaparina

6 Levetiracetam, acido valproico

7 Enoxaparina (1.03mg/kg/dia) cada 24 horas, lacosamida
(2.5mg/kg/dia) cada 12 horas, levetiracetam (25.8mg/kg/dia) cada 12
horas, omegas y multivitaminicos.

8 Levetiracetam (dosis max), Clonazepam (.03mgkdia), Olanzapina,

Enoxaparina.
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Tabla 10 Resultados seroldgicos para los ocho casos estudiados

Paciente SEROLOGIA

1 Antineuronales IgG, anti M Pneumoniae

2 Anticuerpos antineuronales: Anti-anfifisina y bandas Oligoclonales
3 Anti-LGL1, ANCA MPO Y PR3 (+)

4 NMDA, ANA (+) 1:80

5 Anticuerpos Antineuronales

6 Bandas Oligoclonales

7 Bandas Oligoclonales

8 NMDA + Bandas Oligoclonales positivas
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Tabla 11 Distribucidn del tratamiento a dos lineas para los ocho casos estudiados

Paciente

la LINEA DE TX

2a LINEA DE TX

RECAMBIOS PLASMATICOS

Metilprednisolona (30mgkgdia) = 6
bolos; Inmunoglobulina (2grkgdosis) 2

bolos

Ciclofosfamida

500mgm2dosis

(No.10) Recambio Plasmético

Inmunoglobulina (2grkgdo) 2 bolos

Ciclofosfamida

3 bolos Metilprednisolona (30mgkgdo)
+ Inmunoglobulina (2grkgdo) 2 bolos +

(No. 8) Recambio Plasmatico

Rituximab
(370mg7m2/do) 3

dosis

(No. 8) Recambio Plasméatico

Metilprednisolona (16mgkgdia /5 dias)
Prednisona (1 mgkgdia) +

Inmunoglobulina (2grkgdosis) 2 bolos

Metilprednisolona  (30mgkgdia) (5
bolos) + Inmunoglobulina (2grkgdosis)

2 bolos

Metilprednisolona  (30mgkgdia) (5
bolos) + Inmunoglobulina (2grkgdosis)

2 bolos

Metilprednisolona  (30mgkgdia) (5
bolos) + Inmunoglobulina (2grkgdosis)

2 bolos

Metilprednisolona (dosis max= 1gr) (5
bolos) + Inmunoglobulina (dosis méax=

100gr) DU

Ciclofosfamida 1 gr IV

(No.4) Recambio Plasmético
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Tabla 12 Distribucién del egreso de los pacientes

Condiciones al egreso Pacientes
Neurol6gicamente integro. Bueno para la vida y la funcién. 5
Sin compromiso neurolégico evidente 1
Hemiparesia faciocorporal izquierda 1
Fallecimiento 1
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Discusion
Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo en el
cual se revisaron un total de 8 casos. En nuestra poblacién no se tuvo prevalencia

de hombres o mujeres, lo cual es distinto a lo reportado en algunos estudios que

sefialan 67% de predomino en mujeres. (19)

Encontramos que en nuestra poblacion las manifestaciones predominantes
inicialmente son las conductuales y mas tarde la presencia de crisis convulsivas,
ambas en el 100% de nuestra muestra; las manifestaciones psiquiatricas fueron
predominantes en el género femenino hasta en un 80%, y los movimientos

anormales los predominantes en el género masculino en un 100%.

Los reportes de electroencefalograma indican reporte anormal en el 100% de los
pacientes, predominando la disfuncion generalizada en el 50% de los estudios
alterados. Lo cual coincide con lo reportado, ya que se ha encontrado que en un 90

a 100% de los pacientes tienen un electroencefalograma anormal. (11)

Los hallazgos reportados en la resonancia magnética de encéfalo fueron sin
alteraciones en solo un caso y con alteraciones en los siete restantes,
predominando las hiperintensidades en T2 y FLAIR. Lo cual contrasta con lo
reportado en la literatura donde se encuentran alteraciones en una tercera parte de
las resonancias magnéticas de encéfalo (9). El abordaje terapéutico se realizé con
esteroide, inmunoglobulina y anticomiciales en todos los pacientes, seguido por el
uso de antipsicoticos, sin existir mucha variacion con lo referido en series de casos

previas. Las principales secuelas al egreso de nuestros pacientes fueron: crisis
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epilépticas en el 87.5%, lo cual se encuentra discretamente por arriba de lo

reportado en estudios previos de un 71.42% de los casos.

Se sabe que posterior a la aplicacién de inmunoglobulina humana puede haber
respuesta en los sintomas hasta un mes después, pero incluso se puede requerir
hasta 18 meses 0 mas para una recuperacién franca, esto explica que la mayoria
de los pacientes egresen con secuelas (12), sin embargo, aun existe expectativa de
mejora. Se destaca la complicacion de uno de nuestros pacientes con sindrome

neuroléptico maligno y su lamentable fallecimiento.
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Conclusioén

A partir de los objetivos planteados en la presente investigacion, se llegé a las

siguientes conclusiones:

Las caracteristicas clinicas de la encefalitis autoinmune fueron variados en los ocho
casos, pero se pueden resaltar los mas comunes: fiebre de alto grado, alteraciones

de la conducta, malestar general y episodios de ansiedad e irritabilidad.

Los estudio de imagen mostraron como comun denominador hiperdensidad en
diversas regiones, aunque en algunos casos se detectaron lesiones
desmielinizantes. Por su parte, el EGG permitié conocer la existencia de disfuncion
generalizada en algunos casos y la ausencia de alteraciones en otros. Asimismo,
los resultados serologicos fueron caracterizados por Anticuerpos Antineuronales y

Bandas Oligoclonales positivas.

Los dos farmacos empleados en los ocho casos fueron Enoxaparina y
Levetiracetam. En algunas ocasiones se llegaron a adicionar otros medicamentos

de acuerdo a los antecedentes patologicos que presentaban algunos infantes.

Existieron diferencias en los tratamientos de primera, segunda y terapia alternativa.
La primera linea estuvo caracterizada por administracion de Metilprednisolona mas
Inmunoglobulina. De los ocho pacientes, 4 tuvieron que pasar a la segunda linea
con el uso de Ciclofosfamida (3 casos) y Rituximab (1 caso). Finalmente, tres de
estos pacientes requirieron tratamiento conjunto con los recambios plasmaticos,

siendo la institucién un centro con la infraestructura para realizarlo.
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El prondstico de los pacientes fue bueno dado que solo un paciente fallecid, otro
presentd hemiparesia faciocorporal izquierda, otro tuvo egreso sin compromiso
neuroldgico evidente y los cinco restantes con pronostico bueno para la vida y la

funcidn.

Este estudio debe ser considerado la base para establecer una linea de

investigacion, con el objetivo de lograr un tamafio de muestra mas amplio.
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