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RESUMEN

Se describe una serie de casos de pacientes pediatricos, con encefalitis autoinmune (EA)
por anticuerpos contra el receptor N-metil-D- aspartato (NMDA), atendidos en hospitales
de tercer nivel en México y Paraguay, y su evolucion con inmunoterapia. Los sintomas
predominantes fueron fiebre, trastornos del suefio, alucinaciones, discinesias, movimientos
coreo-atetésicos, espasticidad, convulsiones y disautonomias. Los pacientes fueron trata-
dos con inmunoglobulina humana y metilprednisolona como primera linea, y en algunos
casos se requirio el uso de plasmaféresis y anti-CD20. El inicio oportuno de tratamiento se
relacion6 con una menor estancia hospitalaria y menor desarrollo de complicaciones. Se
debe enfatizar el diagndstico oportuno, implementando su identificacién a partir del cuadro
clinico, sustentando el diagndstico con pruebas serolégicas adecuadas y hallazgos en
LCR, y de este modo favorecer el inicio de tratamiento temprano para reducir complicacio-
nes y dias de internacion.

Autoimmune encephalitis due to antibodies against N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptor N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor: Case series in children

ABSTRACT

We describe a case series of pediatric patients with autoimmune encephalitis (AE) due to
antibodies against the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor, treated in tertiary hospitals
in Mexico and Paraguay, and their evolution with immunotherapy. The predominant symp-
toms were fever, sleep disorders, hallucinations, dyskinesias, choreo-athetotic movements,
spasticity, seizures, and dysautonomia. Patients were treated with IVIG and IV methylpred-
nisolone as first line therapy. In some cases, use of plasmapheresis and anti-CD20 mono-
clonal antibodies was required. Timely treatment initiation was related to a shorter hospi-
tal stay and less development of complications. Timely diagnosis should be emphasized,
implementing its identification based on the clinical picture and supporting the diagnosis
with adequate serological tests and CSF findings, thus favoring the start of early

(Zoilo Morel) treatment to reduce complications and days of hospitalization.
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INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune (EA) se define como el gru-
po de desoérdenes neuroldgicos que incluyen sintomas
conductuales, psiquiatricos, disautonomias, movimien-
tos anormales y crisis epilépticas, en asociacion con
la produccion de auto anticuerpos contra antigenos
de membrana, antigenos neuro-sinépticos, antigenos
intraneuronales y antigenos onconeuronales’. La ence-
falitis autoinmune es posiblemente tan comun como la
encefalitis infecciosa, con una prevalencia estimada de
13,7/100 000 por afio®. La encefalitis por anticuerpos
contra el receptor N-Metil-D-Aspartato (anti-NMDA) es
considerada la mas frecuente de las encefalitis autoi-
mune®. El diagndstico se realiza con el cuadro clinico
menor a 3 meses de evolucion, electroencefalograma
(EEG) anormal, estudio de liquido cefalorraquideo
(LCR) con pleocitosis o bandas oligoclonales, ima-
genes de desmielinizacion, y es definitivo con la pre-
sencia de anti-NMDA en LCR'. Los corticoesteroides
solos o combinados con inmunoglobulina endovenosa
o plasmaféresis son seleccionados como tratamiento
de primera linea; y el manejo con terapia anti-CD20 o
ciclofosfamida como tratamiento de segunda linea®.

En este trabajo reportamos el diagndstico, tratamiento
y complicaciones de pacientes pediatricas diagnosti-
cados con encefalitis auto inmune, contra el receptor
N-Metil-D-Aspartato en dos hospitales latinoamerica-
nos de tercer nivel, uno en México y otro en Paraguay.

OBJETIVO

Reportar los datos clinicos, hallazgos en LCR, tra-
tamiento y evolucion de pacientes pediatricos con en-
cefalitis autoinmune por anti-NMDA, atendidos en el
Hospital para el Nifio Poblano, Puebla-México, y en el
Hospital Central del Instituto de Prevision Social, Asun-
cién-Paraguay, durante el periodo comprendido entre
enero de 2019 y diciembre de 2021.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de pacientes con dia-
gnostico de encefalitis autoinmune por anti-NMDA, con
historia clinica completa y paraclinicos. Se utilizé como
criterio de inclusion el diagndéstico definitivo con base
en la muestra de LCR con lectura de anti-NMDA positi-
va. Se excluyeron a los pacientes que no contaban con
expediente completo, o estudios que no permitieran
confirmar el diagnostico.

SERIE DE CASOS

Se presentan once pacientes pediatricos, con diag-
noéstico de encefalitis autoinmune por anticuerpos con-
tra receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA), 55% de ellos
del sexo masculino, y 45% del sexo femenino, entre 2'y
15 afios (media 6,5) (Tabla 1). Todos ellos previamente
sanos, sin ninguna comorbilidad.

Cuadro clinico

Practicamente la mitad de los casos inici¢ con sinto-
mas prodrémicos, con fiebre de bajo grado como sinto-
ma inicial y en cuatro de ellos se indentificd anteceden-
te de infeccion de vias respiratorias superiores. Casi
la totalidad de ellos presento alteraciones de conducta
y cognicion durante los primeros 15 dias. El 82% de
los pacientes presentd sintomas psiquiatricos, los mas
comunes fueron alucinaciones auditivas y visuales. El
45% presentd alteraciones de lenguaje (mutismo). El
91% presentd movimientos anormales, como discine-
sias, ataxia y rigidez. El 91% de ellos present6 crisis
epilépticas. En el 36% de los casos, se presentaron
sintomas autonémicos (desregulacion de temperatura
e inestabilidad de la tensién arterial) (Tabla 1).

Estudios auxiliares
En estudio de LCR, 82% se reportaron como agua

de roca, 27% de ellos presentd pleocitosis, con predo-
minio linfocitario; todos con cuantificacion de proteinas

Tabla 1 Datos clinicos de pacientes pediatricos con Encefalitis autoimmune por anti-NMDA. n:11.

Paciente Edad Género Sintomas Conducta/ Psiquiatricos Lenguaje Movimientos Crisis Dis
Prodrémicos cognicién anormales convulsivas autonomias

1 14 anos Masc - + + - + + +
2 2 anos Masc + + + + + +
3 5 afios Masc + + + + + + -
4 2 anos Fem + + - + - -
5 8 afios Masc + + + + +

6 9 afios Fem + + + + + + +
7 4 afios Fem - - - + + -
8 5 afios Fem + + + + + +
9 4 anos Masc + + + + + -
10 15 afos Fem + + + + + -
11 3 anos Masc + + - +
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Tabla 2 Resultados de estudio de liquido cefalorraquideo. n:11.

Paciente AC ANTI NMDA Células Células Diferencial Glucosa Proteinas Panel viral. GRAM.
EN LCR en LCR en LCR celular de LCR Cultivo. Tinta china.
1 Positivo 58 cel/ campo 58 cel/ campo 93%Linfocitos 61 mg/DI 20 mg/dL Negativos
7% Monocitos
2 Positivo 2 cel/ campo 2 cel/ campo 100%Linfocitos 78 mg/ dL 24 mg/dL Negativos
3 Positivo 0 cel/ campo 0 cel/ campo 0 cel / campo 49 mg/dL 22 mg/dL Negativos
4 Positivo 2 cel/ campo 2 cel/ campo 50%Linfocitos 61 mg/dL 12 mg/dL Negativos
50%Monocitos
5 Positivo 15 cel/ campo 15 cel/ campo 85%Linfocitos 51 mg/dL 23 mg/dL Negativos
5% Neutrdfilos
10%Monocitos
6 Positivo 2 cel/ campo 2 cel/ campo 100% linfocitos 60mg/dl 20 mg/dL Negativos
7 Positivo 2 cel/ campo 2 cel/ campo 0 cel / campo 51 mg/dL 55,5 mg/dL Negativos
8 Positivo 0 cel/ campo 0 cel/ campo 0 cel/ campo 56 mg/dl 16.5 mg/dL Negativos
9 Positivo 200 cel / campo 200 cel / campo 60% polimorfos/ 54 mg/dL 12 mg/dL Negativos
40% mononucleares
10 Positivo 2 cel/ campo 2 cel/ campo 50% PMN /50% MN 62 mg/dL 19 mg/dL Negativos
11 Positivo 0 cel/ campo 0 cel/ campo 0 cel/ campo 55 mg/d| 14 mg/dl Negativos

y valores de glucosa normales, descartandose causas
infecciosas. En todos los casos, se confirmd la presen-
cia de anticuerpos Anti-NMDA en LCR (Tabla 2).

Se realizé resonancia magnética de encéfalo en el
80% de los pacientes, de los cuales fueron patoldgicos
en 5 casos, reportandose principalmente los siguientes
cambios: alteracion en la proporcion de los picos de
espectroscopia, hemimegalencefalia, alteracion en la
intensidad de afectacion cortical y subcortical, hipoin-
tensidad en T1 e hiperintensidad en secuencias T2 y
FLAIR.

Tratamiento

El intervalo entre el inicio de los sintomas y el inicio
del tratamiento se encontré en un rango entre 7 dias y
60 dias (mediana 15 dias). En todos los pacientes se
aplico tratamiento de primera linea con gammaglobu-
lina humana intravenosa a una dosis de 2 gramos por
kilo, simultaneamente con metilprednisolona a una do-
sis de 30 mg por kilo (maximo 1 gramo), durante 5 dias,
continuando con tratamiento inmunosupresor a base
de prednisona y micofenolato o azatioprina segun dis-
ponibilidad. En 7 casos no se observo mejoria después
del tratamiento de primera linea, por lo que requirie-
ron plasmaféresis y/o terapia anti-CD20 (Rituximab) a
375mg/m2 dosis semanal por 4 dosis 0 750mg/m2 en

2 dosis separadas por intervalo de 15 dias, y estos ul-
timos presentaron mejoria después de 10 a 15 dias de
la primera dosis. (Tabla 3)

Aliniciar el tratamiento, los pacientes se encontraban
con los sintomas descritos anteriormente, con mejoria
del cuadro tras el tratamiento instaurado. Ademas del
tratamiento inmunomodulador, recibieron tratamien-
to anticonvulsivante aquellos que presentaron crisis
convulsivas (10/11 casos). En tres casos, se presento
apraxia de deglucién en forma persistente, que requi-
rié gastronomia para continuar con nutricion enteral. El
resto de las complicaciones, como alteraciones con-
ductuales, convulsiones, hemiparesia, mejoraron pro-
gresivamente con la inmunosupresion vy fisioterapia
coadyuvante.

DISCUSION

La encefalitis aguda es un trastorno neurolégico
debilitante que se desarrolla como una encefalopatia
rapidamente progresiva (menor a 6 semanas), causa-
da por una inflamacion cerebral; acompafada usual-
mente de signos de inflamacion en LCR vy hallazgos en
la resonancia magnética (RM) que pueden ir desde la
normalidad hasta anormalidades extensas®*.

Tabla 3 Cuadro comparativo sobre tratamiento y complicaciones en pacientes con Encefalitis autoimmune. n:11.

Paciente Tratamiento Intervalo de tiempo Dias de estancia Tratamiento Complicaciones
1ra linea entre inicio de los sintomas hospitalaria 2da linea
e inicio de tr iento.

1 Metilprednisolona + Inmunoglobulina 30 dias 90 dias Anti-CD 20 (Rituximab) Apraxia de la deglucion

2 Metilprednisolona + Inmunoglobulina 30 dias 14 dias No fue necesario -

3 Metilprednisolona + Inmunoglobulina 30 dias 44 dias No fue necesario Apraxia de la deglucion

4 Metilprednisolona + Inmunoglobulina 15 dias 24 dias No fue necesario -

5 Metilprednisolona + Inmunoglobulina 9 dias 14 dias No fue necesario -

6 Metilprednisolona + Inmunoglobulina 31 dias 60 dias Anti-CD 20 (Rituximab) Apraxia de la deglucion

7 Metilprednisolona +Inmunoglobulina 15 dias 24 dias Plasmaféresis Convulsiones, Hemiparesia

8 Metilprednisolona +Inmunoglobulina 7 dias 20 dias Plasmaféresis Conductuales

9 Metilprednisolona +Inmunoglobulina 15 dias 40 dias Plasmaféresis y Conductuales, Insomnio,
Anti CD-20 (Rituximab) Tetraparesia, Mov anormales

10 Metilprednisolona + Inmunoglobulina 60 dias 120 dias Plasmaféresis Conductuales, Convulsiones

11 Metilprednisolona + Inmunoglobulina 7 dias 60 dias Plasmaféresis Conductuales, Convulsiones
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El concepto de encefalitis no infecciosa comenzé en
la década de 1960 con la descripcion de “encefalitis
limbica” relacionada con cancer subyacente, agregan-
do el término “paraneoplasica”. En los afios 80 y 90 se
describieron anticuerpos antineuronales intracelulares
gue vinculaban los sindromes neurolégicos con ciertos
tipos de cancer y los denominaron “anticuerpos onco-
neuronales”. Finalmente, en la década del 2000 se de-
scubren anticuerpos antineuronales de superficie (5).
La identificacion de anticuerpos Anti-NMDA, data des-
de el 2007, cuando fueron descritos por primera vez en
una mujer joven con sintomas psiquiatricos, hipoventi-
lacién y teratoma de ovario®. En estudios posteriores,
se corrobor¢ el incremento de pacientes pediatricos
con encefalitis producida por este anticuerpo, sin aso-
ciaciéon a tumores’. Actualmente va en aumento el re-
porte de esta enfermedad en la poblacion pediatrica.

La EA se considera una de las causas mas comu-
nes de encefalitis aguda no infecciosa'. La EA por Anti-
NMDA es la segunda encefalitis inmunomediada mas
frecuente en nifios después de la encefalomielitis dise-
minada aguda que se presenta en pacientes <18 afos
en un 36-40% de los casos, y actualmente se conside-
ra en el diagnodstico diferencial de encefalitis infecciosa
a cualquier edad®. Tanto en México como en Paraguay,
no contamos con datos disponibles respecto a este
padecimiento de forma especifica?, tampoco contamos
con datos a nivel de poblacion pediétrica.

La epidemiologia de la enfermedad no esta bien
establecida en la poblacion pediatrica. En un estudio
previo realizado Erazo et al®, se reporté un predomi-
nio en pacientes de género masculino, con una edad
de 1 a 16 afios. En el caso de nuestra serie de casos
encontramos también un leve predominio en el género
masculino, con un rango de edad de 2 a 15 afos.

La mayoria de estos anticuerpos de superficie han
demostrado ser patégenos y se cree que median for-
mas de encefalitis autoinmune que responden mas a
inmunoterapia y tienen menos asociacion con los tumo-
res*. Es de importancia comentar que dentro de nuest-
ro grupo de pacientes, ninguno fue asociado a proceso
oncoldgico, incluso a pesar de realizarse busquedas
intencionadas durante el abordaje de los mismos.

Los receptores NMDA son un subtipo de receptores
ionotropicos de glutamato que se expresan amplia-
mente en el sistema nervioso central (SNC). Desempe-
fAan un papel importante en la transmision excitadora,
la plasticidad sinaptica y la excito-toxicidad®'®. Como
los NMDA afectan principalmente a las vias inhibido-
ras, un estado hipofuncional de los NDMA conduce a
la desinhibicion. Esto da como resultado sintomas que

reflejan un estado hiper-excitable, como psicosis y
convulsiones que se observan en estos pacientes'".

La encefalitis anti-NMDA a menudo esta precedida
por una fase prodrémica, en la que presentan fiebre,
sintomas gastrointestinales o de vias respiratorias su-
periores o un catarro comun'#®. No esta claro si una
infeccion viral previa precipita la patogenia de la en-
fermedad o si este prédromo es parte intrinseco de la
enfermedad. En la serie de casos que reportamos, la
mayoria de los pacientes cursaron con fiebre, consi-
derandose el principal sintoma prodrémico referido.

En unos pocos dias, generalmente menos de 2 se-
manas, los pacientes desarrollan sintomas psiquiatri-
cos, con ansiedad, insomnio, miedo, delirios, hiper-
religiosidad, mania y paranoia como manifestaciones
frecuentes; a veces se observa aislamiento social y
comportamientos estereotipados™. Cabe sefialar que
en pacientes muy jévenes (<12 afios) los sintomas psi-
quiatricos y conductuales podrian limitarse a irritabili-
dad o hiperactividad y, por tanto, ser facilmente desa-
percibidos®. Al comparar estos datos con los presentes
en nuestra serie observamos que en los primeros 15
dias de evolucion, la mayoria de los pacientes presentd
alteraciones de la conducta y cognicién, movimientos
anormales y convulsiones.

Entre los datos clinicos que también se han descrito,
se incluye la afectacion del habla, con alteracion pro-
gresiva del lenguaje hasta presentar mutismo comple-
to, se ha identificado en el 70 a 80% de los pacientes,
y es mas comun en nifios pequefios™. En nuestra serie
de casos, encontramos menor frecuencia del mismo,
con 45% de los casos. Muchos pacientes experimen-
tan con frecuencia fluctuaciones en el estado mental
que se asemejan al delirio™.

Al mismo tiempo, pueden aparecer una variedad de
movimiento anormales, incluidos movimientos coreifor-
mes y estereotipados'™. Las discinesias faciales y oro-
linguales formaron parte de la descripcion clasica de la
enfermedad, pero las cohortes mas grandes mostraron
una variedad cada vez mayor de manifestaciones, que
incluian distonia, catatonia, bradicinesia, coreoateto-
sis, opistotonos y crisis oculégiras®. En nuestra serie de
casos observamos que las discinesias se presentaron
en un 91% de los casos, principalmente en la segunda
semana de evolucion

Las convulsiones son frecuentes y a menudo son la
primera pista que orienta hacia un trastorno que no es
puramente psiquiatrico®. La actividad epiléptica puede
llegar a ser refractaria y requerir multiple tratamiento
anticomicial'. La evaluaciéon con electroencefalo-
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grama (EEG) es muy importante para distinguir entre
actividad epileptiforme y movimientos anormales, para
aplicar el tratamiento adecuado®'2. En nuestros pacien-
tes, el 91% de los casos presentd crisis epilépticas.
Nuestros pacientes, especificamente el 36% de ellos
presentaron inestabilidad autondmica manifestada
como distermias y fluctuaciones en la presion arterial,
sin embargo estas alteraciones también pueden incluir
taquicardia o hiperventilacién central'.

La recuperacion a menudo es en direccion opuesta,
ya que los ultimos sintomas en aparecer son los prime-
ros en resolverse. La recuperacion puede llevar hasta
18 meses'®®.

La RM se encuentra normal en el 50% de los pacien-
tes y en el otro 50% puede observarse hiperintensidad
en sefal T2 o FLAIR en el hipocampo, corteza cerebe-
los o cerebral, regiones frontobasal e insular, ganglios
basales, tronco encefalico y con poca frecuencia en la
médula espinal®¢'®17 En esta serie, predominé el hallaz-
go normal de la RMN cerebral, pero en los que si se
observaron anormalidades se describen alteracion en
la intensidad cortical y subcortical, con hipointensidad
en T1, e hiperintensidad en secuencias de T2 y Flair.

En el electroencefalograma se puede encontrar ac-
tividad epileptiforme o patrones como delta brush con
o sin actividad beta’.

El estudio del LCR es el estudio diagnostico mas
importante®. Los hallazgos mas importantes en LCR
incluyen pleocitosis linfocitica de leve a moderada
(Comunmente de 20-200 células), hiperproteinorraquia
y bandas oligoclonales positivas®*. El diagnéstico de-
finitivo se realiza con la presencia de anticuerpos Anti-
NMDA en LCR'. En nuestra serie de casos, todos los
pacientes fueron positivos para anticuerpos Anti-NM-
DA en LCR.

El tratamiento para la EA por anti-NMDA no esté es-
tandarizado, sin embargo hasta el 80% de los pacien-
tes responden a la inmunoterapia®®. A pesar de no exi-
stir acuerdo universal del tratamiento, se acepta que el
tratamiento debe iniciarse con la sospecha de la enfer-
medad, con base en los datos clinicos y descartando
causas infecciosas activas. De esta manera, es como
se decidi¢ iniciar el tratamiento en nuestro grupo de pa-
cientes. En el afo 2021, el grupo denominado “Autoim-
mune Encephalitis Alliance Clinicians Network” public
recomendaciones® para el tratamiento de primera linea
en EA leve: inmunoglobulina humana y/o pulsos de es-
teroide a dosis altas y en EA severa: terapia combinada
con inmunoglobulina humana y esteroides a dosis altas
o plasmaféresis. Como tratamiento de segunda linea el

uso de anti CD20 (rituximab) o ciclofosfamida. Con tra-
tamiento inmunosupresor de mantenimiento a base de
prednisona y micofenolato®, sin embargo otros exper-
tos también recomiendan el uso de azatioprina™ ™. En
el caso de nuestros pacientes, independientemente de
la gravedad de los sintomas, se inicié como tratamiento
de primera linea terapia combinada con metilpredniso-
lona IV e inmunoglobulina humana IV. Fue necesario el
uso de anti-CD 20 en tres pacientes, y plasmaféresis en
cinco casos.

Es relevante comentar que los pacientes que cursa-
ron con menor intervalo entre el inicio de los sintomas
y el inicio de tratamiento, mostraron ausencia de com-
plicaciones, con menor estancia intrahospitalaria, y
aquellos con mas dias de hospitalizacion, requirieron
terapia de segunda linea y presentaron complicacio-
nes neuroldgicas.

Las limitaciones de este trabajo consisten en el pe-
quefio numero de casos y el caracter retrospectivo de
investigacion, sin embargo es el primer reporte con
este numero importante de pacientes en nuestro me-
dio.

En conclusion, la encefalitis por autoanticuerpos
anti-NMDA, es una entidad patolégica poco estudia-
da en nifos, actualmente existen pocos reportes de
esta enfermedad en la poblacién pediatrica latina. Es
fundamental continuar con el reporte de estos casos
para favorecer el estudio de las caracteristicas clinicas
y opciones terapéuticas en estos pacientes. El inicio
oportuno de tratamiento se relaciond con una menor
estanciahospitalariay menor desarrollo de complicacio-
nes.
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