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RESUMEN. Se presenta el caso de una nifia de seis afios con encefalitis autoinmune anti-NMDA, una enfermedad infla-
matoria del sistema nervioso central causada por anticuerpos dirigidos contra receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). El
caso destaca por la importancia de reconocer de forma temprana los sintomas sugerentes de esta enfermedad, ya que
una proporcién de estos pacientes puede manifestar una afeccién autbnoma importante que puede presentar un desenlace
fatal. La paciente acudié a nuestra unidad con un cuadro ya avanzado, experimentando deterioro neurolégico importante y
progresivo que condujo a su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos y finalmente a la muerte a pesar del tratamiento.
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ABSTRACT. We present the case of a 6-year-old girl with anti-NMDA receptor autoimmune encephalitis, an inflammatory
disorder of the central nervous system caused by antibodies directed against NMDA receptors. This case highlights the
importance of early recognition of the characteristic symptoms for this disease, since a part of these patients can present
with important autonomic disfunction that can lead to their death. Our patient arrived at our clinic with an advanced form to
the disease, presenting important and progressive neurological dishalance which lead to her admission to the Critical Care
Unit and eventually to her death despite treatment.

Keywords: autoimmune encephalitis, anti-NMDA antibodies, pediatrics, neurological symptoms, disautonomy, fatality.

INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune anti-NMDA es un trastorno inflamatorio del sistema nervioso
central caracterizado por una rapida progresion de sintomas neuroldgicos, mediada
por anticuerpos dirigidos contra los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Aunque
es mas comun en mujeres jovenes, puede afectar a personas de todas las edades.
A menudo se asocia con tumores, especialmente teratomas ovaricos. El diagndstico
temprano y el tratamiento adecuado son cruciales para mejorar el pronéstico de los
pacientes.
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Paciente femenino de seis afios sin antecedentes heredofamiliares de importancia. Niega
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dentes perinatales ni personales patolégicos de importancia.
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Inicié su padecimiento ocho semanas previas a su
ingreso a nuestra unidad con cefalea holocraneal intermi-
tente de predominio nocturno, sin atenuantes ni exacer-
bantes, mejoraba con la administracion de paracetamol.
Cuatro semanas después se agrega al cuadro coprolalia,
amnesia retrégrada, agresividad y episodios de agitacion
psicomotriz nocturna con insomnio. Dos semanas des-
pués aumenté en la intensidad de la cefalea, vomitos,
irritabilidad y alteraciones del patrén vigilia-suefio. Final-
mente presenta evento de convulsiones ténico-clénicas
generalizadas con duracion de 10 minutos, motivo por
el cual acude al Servicio de Urgencias de nuestro hos-
pital. A su ingreso se reporta con irritabilidad y estado
combativo, se inicia abordaje y tratamiento antibiético
de forma empirica. Se realizan estudios que reportan:
liquido cefalorraquideo con citoquimico (LCR) que indica
liquido incoloro, leucocitos 240 (polimorfonucleares 95%,
mononucleares 5%), glucosa 48 mg/dL, proteinas 23
mg/dL y deshidrogenasa lactica (DHL) 55 U/L; cultivo
de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR), Giemsa y
tinta china negativos. Panel viral para virus respiratorios
en LCR negativos. Tomografia axial computarizada
(TAC) simple y contrastada de craneo con reporte de
megacisterna magna (Figura 1). Electroencefalograma
no valorable, aplanado y con abundantes ondas beta
sugestivas de paciente con encefalopatia y manejo
neurofarmacoldgico a dosis alta (Figura 2).

Presenta mala evolucién, sin respuesta a trata-
miento. Es valorada por el Servicio de Paidopsiquiatria,
quien inicia tratamiento con midazolam y haloperidol.
Sin embargo, presenta deterioro neuroldgico, por lo
gue se realiza resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral y de neuroeje que reporta Gnicamente quiste
aracnoideo retrovermiano derecho. Se realizan estu-
dios inmunoldégicos que reportan: C3 112 mg/dL, C4 9.1
mg/dL, FR < 20 Ul/mL, ANA < 0.5 Ul/mL, anti-DNAdc
Ul/mL, anti-Sm 1.32 2.40 UR/mL, anti-Ro 1.22 UR/mL,
anti-La 28.5 UR/mL, pANCA 2 UR/mL, c-ANCA 2.6 UR/
mL, anticuerpos anti-NMDA positivos. Se administra
dosis de gammaglobulina 1 mg/kg/do con mejoria
parcial. Presenta segundo evento de deterioro neuro-
I6gico que amerita manejo avanzado de la via aérea,
ingresando a la Unidad de Cuidados Intensivos, donde
muestra inestabilidad hemodinamica que evoluciona a
desenlace fatal tras seis dias de estancia en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales.

Revision bibliogrdfica

La encefalitis autoinmune constituye un grupo de tras-
tornos inflamatorios del sistema nervioso central que
se caracteriza por presentar sintomas de disfuncién
neurolégica rapidamente progresiva (duracion menor

de tres meses) mediada por anticuerpos dirigidos contra
epitopos neuronales especificos.*

Historia

En el afio 1840, durante la «3a Reunién Cientifica
Italiana» en Florencia, el Dr. Linoli hace referencia en
una publicacion, al caso de una mujer joven con inicio
de crisis epilépticas y catalepsia que durante el trans-
curso de su enfermedad desarrolla una tumoracién
abdominal que va creciendo progresivamente, tras
18 meses, la paciente continGia con crisis epilépticas
y estado de catalepsia. Eventualmente se integra el
diagnéstico de un quiste fetal, lo que actualmente
conocemos como teratoma, el cual tras ser removido
resulta en la curacion de la paciente. Para el afio 1960
se realizan los primeros escritos en donde se describen
cuadros de encefalitis sin antecedentes o hallazgos
de infeccién.? Ya en 1968 se describe una encefalitis
limbica asociada con un tumor de células pequefas de
pulmén. En 1980 se hace la primera caracterizacion
de la asociacion de una encefalitis limbica causada
por anticuerpos intracelulares (anti Hu/Ma). Para el
afio 2001, se describen mas anticuerpos asociados

Figura 1: Tomografia axial computarizada de craneo. Se advierte a
nivel extraaxial la presencia de aumento de la amplitud del espacio
subaracnoideo (imagen compatible con megacisterna magna). Rela-
cion sustancia gris y blanca respetada, sin lesiones focales ni difusas.
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Electroencefalograma en el que se
observa actividad desorganizada,
lenta e inespecifica, patrén

delta en cepillo extremo.

al desarrollo de encefalitis como onconeuronales o
intracelulares y también contra canales de potasio
dependientes de voltaje. Sin embargo, no es sino
hasta 2005 que se hace la primera descripcion de la
encefalitis antirreceptor de NMDA.

Epidemiologia

La encefalitis anti-NMDA, es la encefalitis autoinmune
mas frecuente, por ello es las mas estudiada y mejor
descrita.® Representa actualmente 80% de todas las
encefalitis autoinmunes. Se presenta mas comunmente
en paciente jovenes en la segunda década de vida,
aunque existen reportes de caso desde los dos meses
de edad hasta los 85 afios.* Asimismo, afecta predo-
minantemente al género femenino, con una relacion de
4:1. Se desconoce la incidencia exacta de encefalitis
anti-NMDA, sin embargo, en algunos paises, se estima
que afecta a 0.123-0.173 por cada 100,000 habitan-
tes al afio; a nivel global, se reporta que afecta a 0.6
por cada 100,000 habitantes. Algunos estudios la han
reportado como la causa mas frecuente de encefalitis,
incluso por encima de las infecciones por el virus del
herpes simple y enterovirus de forma individual en me-
nores de 30 afios. También, se reporta que afecta de
forma mas frecuente a pacientes afrocaribefios y grupos
étnicos del sureste de Asia.®> En México no contamos
con datos disponibles respecto a la epidemiologia de
este padecimiento. Sin embargo, algunos autores han
documentado que la afeccion predomina en el género
femenino y la edad promedio de presentacion es de
10 afios.®
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la encefalitis anti-NMDA es muy
interesante. El receptor de NMDA es un receptor gluta-
matérgico inotropico que funciona de manera adecuada
en conjunto con iones como el calcio. Este receptor tiene
dos subunidades actualmente conocidas como GIluN1
y GIuN2. El receptor es un tetrAmero provisto por dos
subunidades 2NR1 y 2NR2, que en medio tiene la pre-
sencia de un tapén de magnesio que actla impidiendo
la entrada de calcio. Cuando se estimula el receptor
saturando a las unidades de GIuN1, el canal da pasoy se
transmite asi el impulso nervioso. Al respecto el NMDA se
encuentra presente tanto en neuronas glutamatérgicas
como en las interneuronas acido gamma aminobutirico
(gamma-aminobutyric acid [GABA]), de tal forma que
ejerce un control de estimulo y de inhibicién. La inhibi-
cién dada por las neuronas GABAY el estimulo por las
neuronas glutamatérgicas.” Este receptor se encuentra
en altas concentraciones a nivel de la corteza prefrontal,
hipocampo, nicleo accumbens, globo palido medial y
también en el area tegmental del tronco encefélico de
ahi las caracteristicas del espectro clinico.®®

Se han descrito varios «activadores» que pueden
estimular a este receptor mediante un mecanismo au-
toinmune tipo «mimetismo molecular», como los son
particulas neoplasicas procedentes de tumores ocultos
(teratoma ovérico) y algunos virus. Cuando estos acti-
vadores salen a la circulacion periférica, se dirigen al
ganglio, donde la célula presentadora de antigeno al in-
teractuar con el linfocito T CD4+, estimula la produccion
de anticuerpos por el linfocito B y pueden tomar uno de
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dos caminos: transformarse en una célula plasmatica o
bien en una célula B de memoria. Cuando esta célula B
de memoria pasa a la sangre, puede transformarse en
una célula plasmatica o pasar por la barrera hematoen-
cefalica y dentro del parénquima cerebral desarrollar
una expansion clonal con la consiguiente transformacién
a célula plasmatica productora de anticuerpos a nivel
del sistema nervioso central. De ahi que en algunos
pacientes puedan documentar la presencia de dichos
anticuerpos incluso en muestras séricas. Otra teoria, en
relacién al papel de los procesos infecciosos virales a
nivel de sistema nervioso central, sefiala que es posible
gue cuando el virus afecta a la neurona y la destruye,
dentro de estos productos de desecho de la superficie
neuronal pudieran encontrarse los receptores NMDA,
los cuales lograrian ser captados como neoantigenos,
desencadenando una respuesta inmunolégica contra
dichos neurorreceptores.

Los tumores mas frecuentemente asociados a esta
enfermedad son los teratomas ovaricos, que represen-
tan hasta 40% de los casos, principalmente en mujeres
entre los 18 a 35 afios. Otras lesiones neoplasicas
descritas son: cistoadenofibroma de ovario, cancer de
pulmon de células pequefas, cancer de mama, cancer
de uUtero, seminoma, cancer de pancreas, cancer de
timo, cancer de células germinales, cancer de vejiga,
cancer neuroendocrino, cancer de tiroides, teratoma
mediastinico y linfoma de Hodgkin.

Cuadro clinico
El cuadro clinico se divide en cinco estadios:*°

Estadio 1. Prodromo no especifico caracterizado
por dolores de cabeza, febricula, nduseas, sintomas
respiratorios y/o gastrointestinales, pérdida de la con-
centracién, anorexia, insomnio y problemas en articu-
laciones semanas previas al inicio agudo.

Estadio 2. Inicio de sintomas psiquiatricos como
confusion, agitaciéon y desinhibicién, ansiedad, pensa-
mientos paranoides, ideas de grandeza, hiperreligiosi-
dad, mania, alucinaciones visuales o auditivas.

Estadio 3. Disfuncion cognitiva con deterioro de la
memoria a corto plazo y de la concentracion.

Estadio 4. Anormalidades motoras como convulsio-
nes epilépticas y discinesias (la mayoria oculofaciales).

Estadio 5. Inestabilidad autonémica caracterizada
por hipoventilacion central, hipotensién, arritmias, dia-
foresis, respuestas disociadas (p. €j. resistencia a la
apertura de ojos, bajo o nulo umbral al dolor).

Sdlo 4% de los pacientes presentan la forma psi-
quiatrica pura.'*'? Los pacientes suelen presentarse con

cuadros agudos insidiosos. Se ha descrito que hasta
80% de los pacientes presentan el estadio prodrémico,
70% presentan crisis psiquiatricas agudas y cerca de
90% disfuncién cognitiva. El estadio caracterizado por
inestabilidad autondémica se presenta en la minoria de
los pacientes. Se han descrito dos grupos de pacientes:
unos con disfuncién autondmica y otros sin disfuncion
autonémica. Los pacientes con disfuncién autonémica,
presentan mayor afectacion del estado de conciencia,
movimientos anormales, crisis epilépticas y por lo tanto
mayor riesgo de complicaciones y muerte. De acuerdo
con un estudio retrospectivo realizado en China, donde
se evaluaron a 119 pacientes, reportan que las disauto-
nomias que con mas frecuencia se asocian a encefalitis
anti-NMDA son: taquicardia sinusal, constipacion e
hipoventilacién de origen central.*®

Por lo tanto, debe sospecharse esta entidad en
pacientes que no cuenten con historia de enfermedad
psiquiatrica y que presentan un cuadro de inicio rapi-
do (dias a semanas) asociado a sintomas negativos
(deterioro cognitivo, abulia, anhedonia, apatia) y/o
sintomas positivos (alucinaciones visuales, auditivas,
de persecucion, desorganizacién conductual, mutis-
mo). Los pacientes con encefalitis anti-NMDA suelen
ser intolerantes a los antipsicéticos tipicos, de hecho,
tienen mas riesgo de presentar sindrome neuroléptico
maligno caracterizado por hipertermia, rigidez muscu-
lar, coma, elevaciéon de enzimas musculares con o sin
rabdomidlisis.

Diagnéstico

Ante un cuadro sospechoso se deben realizar estudios
de imagen, electroencefalograma y punciéon lumbar.®

1. En el 90% de los casos el liquido cefalorraquideo
es anormal. Los niveles de glucosa suelen ser
normales, 90% de los casos presentan pleocitosis
linfocitica de leve a moderada y 32% elevacion de
proteinas leve. Sélo 26% tiene positividad a ban-
das oligoclonales IgG.*

2. El electroencefalograma es anormal en hasta
90% de los casos. Los hallazgos que frecuente-
mente se reportan son: actividad desorganizada,
lenta e inespecifica y patrén delta en cepillo extre-
mo. Estos hallazgos no son especificos, pero si
caracteristicos de la encefalitis anti-NMDA. En 30
a 60% de los pacientes este tipo de hallazgos se
asocian a un cuadro clinico prolongado grave con
alta frecuencia de crisis epilépticas.'®

3. Los estudios de imagen son normales en mas de
80% de los casos, de hecho, nunca vamos de pri-
mera intencion a encontrar hallazgos patolégicos
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en la RMN, sin embargo, éstos se documentan
en el seguimiento. Las lesiones son visibles en
la secuencia FLAIR (fluid-attenuated inversion re-
covery), donde se pueden observar hipersefales
tenues o algunas veces marcadas, sobre todo en
estadios severos de la enfermedad. Las alteracio-
nes suelen estar ubicadas en el I6bulo temporal
medial, sobre todo en la parte superior, a nivel
frontotemporal y en el cingulo. Se han descrito
también lesiones a nivel de tallo, de los nucleos
basales y las meninges, hallazgos que usualmen-
te hacen pensar en otro tipo de patologia.

4. En la tomografia por emisién de positrones pode-
mos encontrar un hipometabolismo a nivel parie-
tooccipital bilateral e hipometabolismo parietooc-
cipital que son unilaterales temporales, en NMDA
no asociadas a virus o tumores podemos encon-
trar un hipermetabolismo a nivel temporal izquier-
do y también a nivel de nucleos de la base que
también son caracteristicos.'’

5. Otros estudios. La tomografia axial computariza-
da suele solicitarse con el objetivo de descartar
tumores ocultos (como teratoma de ovario). Tam-
bién, con esta intencion suelen solicitarse estu-
dios como el ultrasonido testicular u ovarico; éstos
deben repetirse cada cuatro a seis meses durante
dos a cuatro afios cuando no se ha logrado identi-
ficar la causa de la encefalitis.

Por lo tanto, para confirmar el diagndstico de ence-
falitis autoinmune el paciente debe presentar un cuadro
subagudo (menor de 12 semanas) caracterizado por:
alteracién del estado mental (sintomas psiquiatricos) y
déficit en la memoria de trabajo (pérdida de memoria a
corto plazo),® en los que ademas se encuentre alguno
de los siguientes:

1. Hallazgos de focalidad recientes (hace referencia
a datos neuroldgicos de inicio subito).

2. Convulsiones no explicadas por un desorden epi-
[éptico previo.

3. Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (leucoci-
tosis en mas de 5 células por mm3).

4. Hallazgos de resonancia magnética sugestivos de
encefalitis.

5. Exclusion de otras causas.

Dentro de los diagnésticos diferenciales siempre de-
bemos tener presentes las causas infecciosas, principal-
mente virales como los herpesvirus (herpes simple tipo 1y
tipo 6, varicela zéster), asi como otro tipo de enfermedades
como trombosis venosa cerebral, vasculitis de sistema
nervioso central y citopatias mitocondriales (MELAS).*®
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Tratamiento'??

El tratamiento de soporte suele incluir medicamentos
antipsicéticos atipicos de segunda generacion (quetia-
pina u olanzapina), antiepilépticos (levetiracetam, acido
valproico o topiramato), auxiliares en el control de mo-
vimientos anormales (tetrabenazina y toxina botulinica)
y para el control de disautonomias (betabloqueadores).

Una vez descartada toda etiologia infecciosa, se
sugiere como tratamiento de primera linea el uso de cor-
ticoides en forma de pulsos de metilprednisolona. Cuan-
do éstos estan contraindicados, las alternativas incluyen
el uso de inmunoglobulina humana o la plasmaféresis,
en casos severos incluso pueden combinarse con los
corticoides. El uso de medicamentos de segunda linea
como rituximab y ciclofosfamida se ha descrito en casos
con mala respuesta al tratamiento de primera linea. Asi
mismo se han reportado con respuesta favorable con el
uso de tocilizumab y aldesleucina.'*?° Para la terapia de
mantenimiento, medicamentos como la azatioprinay el
micofenolato de mofetilo, suelen ser buenas opciones.

Pronostico

El prondstico suele ser bueno cuando el diagndstico y
tratamiento se inician de forma oportuna. Ochenta por
ciento de los pacientes se recuperan favorablemente una
vez iniciado el tratamiento. Sin embargo, hasta 20% de
los pacientes pueden presentar cuadros recurrentes.*#
La mortalidad en pacientes con esta patologia es
algo poco estudiado.? La tasa de mortalidad reportada
es muy variable.??2 Un estudio realizado en China repor-
ta una tasa de mortalidad de 10% en un seguimiento a
18 meses. Sin embargo, otro estudio realizado en Es-
pafia reporta una tasa de 5%. Estas diferencias podrian
deberse a una brecha en el diagnéstico y tratamiento
oportuno de la enfermedad entre ambos paises. Los
principales factores de riesgo asociados a muerte que se
han reportado son: ingreso a una Unidad de Cuidados
Intensivos, la duracion de la estancia en dicha unidad,
la edad de inicio, la presencia de un tumor y sus carac-
teristicas, asi como el desarrollo de trombosis venosa
profunda.?? Hong y colaboradores observaron que a ma-
yor edad mayor riesgo de muerte. En su estudio, todos
los pacientes que fallecieron tenian mas de 45 afios, lo
cual pudiera asociarse a la presencia de tumores sub-
yacentes y al desarrollo de complicaciones sistémicas.
Asimismo, a mayor edad mayor riesgo de ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos, y por tanto una forma
mas grave de la enfermedad.?? En el estudio realizado
en China, las principales complicaciones asociadas a
muerte fueron el desarrollo de falla organica mdaltiple,
neumonia grave y estatus epiléptico refractario.*?
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CONCLUSIONES

La encefalitis autoinmune anti-NMDA es una enferme-
dad grave que puede presentarse con una diversidad
de sintomas neuroldgicos de orden heterogéneo. El
diagnostico precoz y el tratamiento adecuado son funda-
mentales para mejorar el prondstico de los pacientes. Se
necesita una mayor conciencia sobre esta enfermedad
para garantizar un manejo 6ptimo y reducir la morbilidad
y mortalidad asociadas.

10.
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