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Encefalitis autoinmune en pediatria

Autoimmune encephalitis in pediatrics.

Garcia-Beristdin JC!, Barragan-Pérez E?, Choperena-Rodriguez R3, Reyes-
Cruz G*

DEFINICION

La encefalitis es un desorden inflamatorio del encéfalo que
deriva en un estado mental alterado, crisis convulsivas, déficits
neurolégicos focales, acompanado usualmente de signos de
inflamacioén en el liquido cefalorraquideo y hallazgos en la
resonancia magnética que pueden ir desde normalidad hasta
anormalidades extensas." La encefalitis puede ocurrir como
resultado de una infeccién primaria del sistema nervioso central,
o bien, por un proceso autoinmune desencadenado por una
infeccion, vacuna o neoplasia oculta.? La encefalitis autoinmune
involucra varios tipos de entidades con diferentes fisiopatologias,
el entender estas entidades nos ayuda a utilizar los recursos y
elementos diagndsticos necesarios, asi como la mejor estrategia
terapéutica.’

EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos se ha estimado que ocurren aproximadamente
20,000 casos de encefalitis por afo, y que aproximadamente en
50% de los casos reportados no se identificaron agentes infec-
ciosos como agentes causales, determinandose en la mayoria
una asociacién autoinmune.* En México no contamos con datos
disponibles respecto a este padecimiento de forma especifica.
Algunos estudios han sugerido que existe un predomino de
presentacion en el sexo femenino con un aproximado de 67%
y una edad promedio de 10.1 afos.>

COMORBILIDADES

La comorbilidad mayormente descrita han sido teratomas
ovaricos en mas de 1/3 de mujeres adultas con diagnéstico de
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encefalitis autoinmune, siendo méds comdn en
pacientes en edad reproductiva.® La encefalitis
autoinmune también se ha asociado con la pre-
sencia de otras neoplasias: tumores pulmonares,
timomas, linfomas.” Dichas asociaciones nos
obligan a descartar que la encefalitis autoinmune
sea un proceso paraneopldsico.”

PRESENTACION CLiNICA

La mayoria de los pacientes con encefalitis au-
toinmune no tienden a presentarse clinicamente
con un sindrome definido, pero la descripcion
clasica es de un cuadro subagudo (< 3 meses de
evolucion); se describe con alteraciones en la
memoria, sintomas psiquiatricos y estado mental
alterado’ (Cuadro 1). Dentro de las caracteristicas
clinicas mas frecuentes destaca la presentacién
de fiebre con anormalidades psiquiatricas, mo-
vimientos anormales y disquinesias orofaciales;
estas Gltimas se presentan con mayor frecuencia
en el paciente pediatrico.

En la Figura 1 se muestra la evolucién clini-
ca de la encefalitis autoinmune secundaria a
auto-anticuerpos contra el receptor de N-metil
D-aspartato (anti-NMDA), que por mucho es

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de la encefalitis autoinmune

1. Evolucién sub-aguda (progresién menor de 3 meses)
de déficit de la memoria de trabajo (pérdida de
memoria a corto plazo), alteracién del estado mental
o sintomas psiquiatricos.

2. Uno de los siguientes:

- Hallazgos de focalidad recientes.

- Convulsiones no explicadas por un desorden
epiléptico previo.

- Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo
(leucocitosis en mas de 5 cel por mm?).

- Hallazgos de resonancia magnética sugestivos
de encefalitis.

3. Exclusién de otras causas alternativas.

Adaptado de Graus F, Titulear MJ, Balu R, Benseler S et al. A
clinical approach to diagnosis of autoinmune encephalitis.
Lancet Neurol. 2015;15:391-404.
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la encefalitis autoinmune mads frecuente en
pediatria.’® La referencia médica debe ser de
inmediato ante los datos de encefalitis con
antecedente de infeccion respiratoria, ya que
es necesario el abordaje con puncién lumbar,
resonancia magnética, asi como deteccion de
anticuerpos especificos y paneles virales segin
sea el caso. Comlnmente esto se realiza en
hospitales de tercer nivel o institutos nacionales
de salud al igual que el tratamiento, el cual sera
proporcionado por las mismas.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Ante un cuadro de sospecha debemos realizar
estudios de imagen, electroencefalograma y pun-
cién lumbar. Los hallazgos clinicos asociados
con alteraciones en el liquido cefalorraquideo,
como pleocitosis, presentan un aumento de
proteinas y en un 60% se encuentran bandas
oligoclonales o indice de IgG elevado; esto en
alrededor de dos tercios de los pacientes. Tam-
bién se presentan hallazgos en la resonancia
magnética de encéfalo de encefalitis (hiperin-
tensidades en regiones temporales o frontales),
lo cual orienta al diagnéstico.” Al momento de
realizarse un electroencefalograma en pacientes
con encefalitis autoinmune se observa activi-
dad delta en regiones temporales, o actividad
delta ritmica generalizada con actividad rapida
superpuesta (delta brush), encontrandose un
electroencefalograma anormal hasta en 90% de
los casos.>? La tomografia computada con emi-
sién de positrones puede mostrar cambios hipo
o hipermetabélicos en diversas areas del cerebro
de pacientes con cuadro clinico sugestivo, pero
sin hallazgos en resonancia magnética.'®

En el caso de la encefalitis por anticuerpos
anti-NMDA el cuadro se caracteriza por manifes-
taciones neuropsiquiatricas, epilepsia refractaria,
estado epiléptico y movimientos anormales
(e.g. disquinesias orofaciales)." Después del
tratamiento, o en las etapas avanzadas de la
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escalones por el tratamiento

Sindrome inicial y su evolucién (no todos los datos pueden estar presentes) pueden no alcanzarse todos los

—

Datos 12 | Datos latentes | | Datos tardios
tempranos sem
Sintomas Conducta/ cognicién | | Sintomas psiquidtricos | | Convulsiones | | Movimientos | | Sintomas
prodrémicos | | Confusion Datos paranoides Focal anormales automémicos
Fiebre Desorientacion Alucinaciones Generalizada | | Ataxia Disrregulacién
Cefalea Déficit de memoria llusiones Estado Disquinesia || temperatura
Diarrea Labilidad emocional Hipersexualidad epiléptico Rigidez Inestabilidad TA
IVRA Trastornos del Posturas Hipoventilacién
suefio Lenguaje disténicas Arritmias
Dificultad en
la comprension
Ecolalia
Ecopraxia
Mutismo

P

Recuperacion a la inversa de la evolucion

Figura 1. Datos clinicos tempranos latentes y tardios en encefalitis anti-N-metil-D-aspartato (NMDA). IVRA: in-
feccion de vias respiratorias altas; TA: tension arterial. Adaptado de Newman M, Blum S, Wong R, Scott J, Prain K,
Wilson R, et al. Autoinmuneencephalitis, Internal Medicine Journal. 2016;46(2):148-157.

enfermedad, los anticuerpos anti-NMDA por lo
general siguen siendo elevados si no hay mejoria
clinica, mientras que los anticuerpos del suero
pueden estar disminuidos sustancialmente por
la accién de los tratamientos.”'® En la Figura 2
mostramos un algoritmo basado en los hallazgos
clinicos en cuanto a la gravedad del sindrome
encefélico del paciente, asi como los datos pa-
raclinicos esenciales.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es necesario realizar diagnéstico diferencial
con etiologias infecciosas, toxicas, epilépticas,
autoinmunes, etc., las cuales se describen en el
Cuadro 2.*7° Sin embargo, la valoracién del
paciente por un servicio multidisciplinario, que
incluye a neurdlogo-pediatria, neuro-radiélogo

y neurofisi6logo-pediatra es esencial para el
abordaje, manejo o descarte de una encefalitis
autoinmune.

TRATAMIENTO

El tratamiento se encuentra encaminado a la
eliminacion de los anticuerpos basados en la
patogenia de la enfermedad. La primera linea
de tratamiento incluye la administracion de
inmunoglobulina intravenosa, corticoesteroides,
plasmaféresis, o combinaciones de las previas;
por lo regular, la respuesta efectiva a las terapias
comentadas son evidentes en las primeras 4 se-
manas posteriores a la administracion. Los casos
refractarios a la primera linea de tratamiento pue-
den ser tratados con anticuerpos monoclonales
contra CD20 (rituximab), o inmunosupresores
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Sospecha basada en:
- Sintomas agudos o subagudos
- Evidencia de inflamacién en el sistema nervioso central
a) Liquido cefalorraquideo: pleocitosis, bandas oligoclonales o el indice IgG
b) Resonancia o neuropatologia
- Estudios auxiliares (electroencefalograma sugestivo)
- Exclusion de otras causas: infeccion, trauma, toxicos, neoplasia

l Neg

Envi6 de panel en suero o
liquido cefalorraquideo

| Reconsiderar otras causas

A

| Encefalopatia leve o moderada |<—| Inicio de inmunoterapial—> Encefalopatia severa

MPIV +/- IVig Recambio plasmatico
30 mg/k/dia 2 g/kg dividido 5 recambios
3-5 dfias 2- 3 dfas 10 dias

|Buena respuestal:

- Manejo general
- Considerar Inmunosupresion cronica

Recambio plasmatico o rituximab +/- Ciclofosfamida

Figura 2. Algoritmo de abordaje y tratamiento en encefalitis autoinmune. MPIV: metilprednisolona intravenosa; 1VIg:
inmunoglobulina Intravenosa. Adaptado de: Brenton ], Goodkin H. Antibody-Mediated Autoimmune Encephalitis

in Childhood. Pediatric Neurology. 2016;60:13-23.

mas potentes como ciclofosfamida, e incluso lle-
gar a requerir tratamiento de mantenimiento con
distintos inmunosupresores (e.g. ciclofosfamida,
azatioprina, micofenolato), la cual en particular
recomendamos por al menos 6 meses."" Estos
tratamientos se describen en el Cuadro 3.

Por otro lado, es importante dar manejo sinto-
matico a las manifestaciones agudas. El control
de movimientos anormales, epilepsia y tras-
tornos psiquiatricos son dificiles de manejar.
De manera particular, la agitacion psicomotriz
manifestada en la encefalitis autoinmune por
anticuerpos anti-NMDA puede responder a que-
tiapina (antipsicético atipico): iniciando a dosis
de 25 mg/dia, la cual se puede ir aumentando
25 mg a la semana hasta llegar a un maximo de

300 mg/dia.’”? Del mismo modo, en ocasiones
los trastornos del sueno, en especial el insomnio
recurrente, en pacientes con encefalitis autoin-
mune es frecuente, por lo que aunque el manejo
con antipsicéticos se encuentra indicado, en
ocasiones la inmunoglobulina puede mostrar
buenos resultados.'

En nuestra experiencia, el manejo de los
movimientos anormales puede incluir antipar-
kinsonianos como trihexifenidilo (iniciando
dosis a 5 mg cada 24 horas, con un maximo
de 15 mg/dia); benzodiacepinas a dosis bajas
(clonazepam, alprazolam, lorazepam con dosis
de 0.1 mg/kg/dia a 0.6 mg/kg/dia); relajantes
musculares del tipo baclofeno (iniciando a
10 mg/dia con un maximo de 30 mg/dia), los
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Diagnésticos diferenciales Estudios a realizar

Etiologfas infecciosas
* Encefalitis viral

¢ Encefalitis bacteriana

¢ Encefalitis por espiroquetas
Téxicos
e Sindrome neuroléptico maligno
¢ Ingesta de drogas (alcohol, ketamina, organofosfo
rados)

Desérdenes epilépticos
e Estado epiléptico no convulsivo
 Epilepsia de I6bulo temporal
* Encefalopatia epiléptica refractaria inducida por
fiebre (FIRES)

Desoérdenes autoinmunes
¢ Encefalomielitis diseminada aguda
e Vasculitis de SNC
¢ Enfermedades autoinmunes (sindrome Sjogren,
lupus eritematoso sistémico)

Tumorales
e Glioma de SNC
* Metastasis cerebral.

Desérdenes psiquidtricos
* Demencia

LCR: liquido cefalorraquideo; EBV: virus Epstein Barr; HHV-

-Panel viral de LCR para EBV, HHV-6, VZV, VIH, HSV,
enterovirus, arbovirus.

- LCR en basqueda de Bartonella, Mycoplasma, Ricketssia.

- LCR en buasqueda de Borrelia

Solicitar panel toxicoldgico y estudios de laboratorio
metabdlicos (e.g QS, PFH, urea, creatinina)

Realizar video electroencefalograma (puede presentar
descargas eléctricas focales, multifocales o generalizadas
continuas o intermitentes)

Solicitar estudios inmunolégicos, reumatoldgicos y valoracién
por estas mismas sub especialidades, asi como
angiorresonancia de cuello y encéfalo (donde pueden
observarse miltiples desérdenes vasculares)

RM de encéfalo (lesiones ocupativas de sistema nerviosos
central)

Descartar alteraciones estructurales (RM encéfalo),
interconsulta a psiquiatria

6 virus: virus herpes tipo 6; VZV: virus varicela zéster; VIH: virus

de inmunodeficiencia humana; HSV: virus herpes simple; EEG: electroencefalograma; RM: resonancia magnética; QS: quimica

cuales pueden usarse hasta por 8 meses con la
reduccién gradual al mejorar la sintomatologia.’
Recientemente, el uso de canabidiol ha dado
buena respuesta para el uso de distonias y espas-
ticidad, encontrandose mejoria de estos sintomas
a los 180 dias posterior del inicio del canabidiol,
hasta en un 22% (pudiéndose iniciar dosis de
3 mg/k/dia con progresion hasta 10 mg/k/dia).™

SEGUIMIENTO

En el caso de las encefalitis autoinmunes la
inmunosupresion prolongada se evaluard de-
pendiendo de riesgos y beneficios, asi como

la consideraciéon de que el paciente pudiera
presentar una recaida mas adelante.? En nuestra
experiencia, no hemos encontrado en ningin
paciente encefalitis autoinmune asociada con
tumoraciones; sin embargo, se considera que
en caso de recaida no debe descartarse la
posibilidad de neoplasia, la mayoria de los
pacientes requieren del manejo de secuelas
causado por la encefalitis que puede ir desde
epilepsia, problemas motores, cognitivos y del
aprendizaje, asi como trastornos del suefio
de tipo insomnio/hipersomnia; estos Gltimos,
de manera particular, son mas frecuentes en
encefalitis anti-NMDA."#
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Cuadro 3. Manejo de primera y segunda lineas en encefalitis
autoinmune

Manejo de primera Descripcion
linea

Inmunoglobulina  Dosis: 2 mg/kg/dosis total (dividido

intravenosa en 2 dias de administracion)
Contraindicaciones: deficiencia de
IgA, insuficiencia cardiaca, insufi-
ciencia renal, pacientes con riesgo
de trombosis

Metilprednisolona  Dosis: 30 mg/kg/dosis (en bolos,
por 3 a 5 dias) en nifios. 1 g/dia en
adultos
Contraindicaciones: proceso infec-
cioso activo

Plasmaféresis Procedimiento estandar: usual-
mente requiere de 3 a 5 recambios
plasmaticos

Contraindicaciones: inestabilidad
hemodindmica, angina de pecho,
pericarditis, sepsis

Manejo de segunda Descripcion
linea

Rituximab Dosis: 375 mg/m?/sc una vez a la
semana, por 4 semanas
Contraindicaciones: infecciones

activas, sepsis

Azatioprina Dosis: 2-3 mg/kg/dia via oral
Contraindicaciones: infecciones
activas, insuficiencia renal crénica

Micofenolato Dosis: 1-2 g/dia
Contraindicaciones: infecciones
activas
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