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Encefalitis inmunomediada en un nino con antecedente de

infeccion por SARS-CoV-2

Immune-mediated encephalitis in a child with a history of SARS-CoV-2 infection
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RESUMEN

Las encefalitis son cuadros clinicos frecuentes en la edad
pediétrica. Pueden dividirse en aquellas causadas por la
infecciéon del sistema nervioso central y en las de etiologia
inmunomediada (algunas de las cuales pueden ser para- o
posinfecciosas).

Enmarzode20201laOrganizacién Mundial dela Salud declaréla
pandemia por el coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2, por susiglaeninglés). Los reportes
pedidtricos de enfermedad por dicho agente describen
una amplia gama de manifestaciones clinicas: compromiso
respiratorio, gastrointestinal, sintomas neurolégicos, entre
otros; y el sindrome inflamatorio multisistémico asociado a
COVID-19 (SIM-C).

Describimos el caso de un nifio de 2 afios con diagnéstico de
encefalitis por anticuerpos antirreceptor N-metil-d-aspartato
(anti-NMDAR), en quien se comprob6, mediante serologia, una
infecciénreciente por SARS-CoV-2. La presenciade marcadores
serolégicos positivos para SARS-CoV-2 en un paciente que
present6 encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR podria
interpretarse como una asociacién temporal, estableciéndose
la posibilidad de que el virus haya actuado como gatillo de
una enfermedad autoinmunitaria.

Palabras clave: encefalitis, encefalitis antirreceptor N-metil-d-
aspartato, COVID-19, coronavirus, pediatria.

ABSTRACT

Encephalitis are frequent clinical pictures in pediatricage. They
can be divided into those caused by infection of the central
nervous system and those of immune-mediated etiology (some
of which may be para- or post-infectious).

In March 2020, the WHO declared a SARS-CoV-2 pandemic.
Pediatricreports of disease caused by this agentdescribe a wide
range of clinical manifestations: respiratory and gastrointestinal
compromise, neurological symptoms, among others; and a
multisystemic inflammatory syndrome in children associated
with COVID-19 (MIS-C).
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We describe the case of a 2-year-old boy with a diagnosis of
anti-NMDAR antibody encephalitis, in whom a recent SARS-
CoV-2 infection was serologically proven. The presence of
positive serological markers for SARS-CoV-2 in a patient who
presented encephalitis due to anti-NMDAR antibodies could be
interpreted as atemporal association; establishing the possibility
that the virus has acted as a trigger for an autoimmune disease.
Key words: encephalitis, anti-N-methyl-D-aspartate receptor
encephalitis, COVID-19, coronavirus, pediatrics.
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Siglas y abreviaturas

AMPA: 4dcido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol propiénico.

CASPR2: contactin-associated protein-like 2.
GABA: 4cido y-aminobutirico.

LG1: Leucine-rich, glioma inactivated 1.

NMDA: N-metil-d-aspartato.

INTRODUCCION

Las encefalitis son cuadros clinicos frecuentes
en la edad pedidtrica que se caracterizan por
una inflamacién del parénquima cerebral y se
manifiestan con disfuncién neurolégica variable.
Pueden dividirse en aquellas causadas por la
infeccién del sistema nervioso central y en las
de etiologia inmunomediada (algunas de las
cuales pueden ser para- o posinfecciosas).! Se
han identificado anticuerpos antineuronales
intracelulares y anticuerpos contra antigenos de la
membrana neuronal como causales de encefalitis
inmunomediadas. El diagnéstico temprano es
valioso, ya que, a pesar de su gravedad, algunos
de los pacientes responden favorablemente a un
tratamiento inmunomodulador precozmente
instaurado, lo cual mejora su pronédstico.>?

En marzo de 2020 la Organizacién Mundial
de la Salud declar¢6 la pandemia por SARS-
CoV-2. Los reportes pediatricos de enfermedad
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por dicho agente describen una amplia gama de
manifestaciones clinicas: compromiso respiratorio,
gastrointestinal, sintomas neurolégicos, entre
otros; y el sindrome inflamatorio multisistémico
asociado a COVID-19 (SIM-C).

Se presenta el caso clinico de un paciente
de 2 afios internado en el Hospital de Nifios
Dr. Ricardo Gutiérrez con un cuadro de encefalitis
inmunomediada y serologia positiva para
SARS-CoV-2. Se discuten los posibles gatillos
inmunolégicos y la posible asociacion con el
SARS-CoV-2.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 2 afios de edad,
sin antecedentes de relevancia, quien consulté
en julio del 2020 en el hospital por cuadro de
aproximadamente 15 dfas de evolucién con caidas
frecuentes, movimientos anormales de miembro
superior izquierdo y lateralizacién esporddica
de la comisura labial. Consulté previamente
en otro centro hospitalario a las 48 horas del
inicio del cuadro, donde fue internado por
ataxia aguda. Se realiz6 tomografia de sistema
nervioso central, fondo de ojos, laboratorio
completo y tamizaje toxicolégico, todos dentro de
limites normales, y se indicé egreso hospitalario
a las 24 horas con control ambulatorio. El
paciente evolucioné afebril en todo momento,
con progresiva imposibilidad de la marcha,
movimientos anormales en los cuatro miembros
y dificultad para la deglucién, motivo por el cual
consulté nuevamente y se indicé su internacién
en nuestra institucion.

A su ingreso se constaté trastorno motor
(imposibilidad de la bipedestacion e inestabilidad
de la sedestacion, movimientos coreoatetdsicos
en los cuatro miembros que cedian con el suefio),
trastorno del lenguaje (palabras sueltas, no
lograba completar una frase), episodios de llanto
injustificados, irritabilidad y trastorno deglutorio
(tolerancia solo a alimentos liquidos).

Al ingreso, el laboratorio no demostré
alteraciones significativas, con reactantes de
fase aguda dentro de los pardmetros de la
normalidad. Se realiz6 resonancia magnética
nuclear (RMN) de sistema nervioso central (SNC)
con contraste, sin hallazgos patolégicos. En
liquido cefalorraquideo (LCR), el citoquimico no
presento6 alteraciones; el cultivo fue negativo y la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
virus del herpes simple (VHS), citomegalovirus
(CMV), virus de Epstein-Barr (VEB) y enterovirus
fueron negativas, descartando del diagnéstico

de encefalitis infecciosa por dichos agentes. Se
ingres6é muestra de LCR para estudio de bandas
oligoclonales y panel de autoanticuerpos. La
reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo
real con transcripcién reversa (QRT-PCR, por su
sigla en inglés) para SARS-CoV-2 en secreciones
nasofaringeas y LCR resulté negativa.

Se ampliaron estudios diagndsticos: curva
de anticuerpos anti-estreptolisina O (ASTO) con
valores normales, cultivo de fauces negativo y
evaluacién cardioldgica sin alteraciones; niveles
de lactato y de amonio y medio interno dentro
de limites normales; coagulograma normal,
inhibidor lupico y anticuerpos antifosfolipidicos
negativos; evaluacion oftalmoldgica sin hallazgos
patoldgicos, ceruloplasmina con valor normal
y frotis de sangre periférica sin presencia de
acantocitos. Con estos resultados se excluyeron
los diagnésticos diferenciales de corea de
Sydenham, encefalopatia de causa metabdlica,
sindrome antifosfolipidico, enfermedad de
Wilson y neuroacantocitosis, respectivamente.

Ante la sospecha de coreoatetosis
inmunomediada, inicié tratamiento con
metilprednisolona. Tras 48 horas present6 franca
disminucién de los movimientos involuntarios,
dejando de manifiesto un trastorno cognitivo
conductual, con desorientacién, irritabilidad,
conexidén intermitente con el medio y episodios
de fijacién de la mirada. El electroencefalograma
(EEG) evidenci6 un trazado con ritmo delta
dominante y reactividad en vigilia disminuida,
sin focalizacién, compatible con encefalitis de
tipo generalizada. Con base en los cambios
clinicos, el patrén electroencefalografico y la
sospecha de etiologia inmunomediada, recibié
5 pulsos de metilprednisolona (30 mg/kg/
dia) continuando posteriormente con dosis de
mantenimiento de metilprednisona (1 mg/kg/
dia). A la semana de iniciado el tratamiento, el
paciente presentaba mayor conexién con el medio,
tolerancia a la alimentacién por via oral con
liquidos, pero persistia con distonias de miembros
superior e inferior izquierdos a predominio
distal. Se interpreté como respuesta parcial a
la corticoterapia y se indicé gammaglobulina
humana por via intravenosa 2 g/kg, con posterior
mejorfa progresiva del cuadro, sin movimientos
anormales, sedestacién con apoyo y recuperacion
parcial del habla.

Se recibieron resultados que informaron
bandas oligoclonales positivas con patrén de
tipo 2 con produccién local de inmunoglobulinas
y oligoclonalidad; y panel de anticuerpos
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pareados en LCR y suero (NMDA, AMPA,
CASPR2, LG1, GABA B), que fueron positivos
para N-metil-d-aspartato (anti-NMDAR).
Se confirmé asi el diagndstico de encefalitis
inmunomediada por anticuerpos anti-NMDAR.

En el aspecto infectolégico, las serologias
virales, tomadas previo al pasaje de
gammaglobulina humana, (IgM para CMV, VEB,
VHS 1y 2; y ELISA para VIH) fueron negativas
a excepcién de IgG anti-espiga positiva e IgM
anti-espiga indeterminada para SARS-CoV-2. No
hubo elementos clinicos o epidemiolégicos que
establecieran un posible nexo con el agente. No
obstante, la presencia de anticuerpos contra un
virus emergente, con escaso tiempo de circulacién
en el pafs, estableci6 la posibilidad de una
infeccién reciente.

El paciente egresé tras 18 dias, continuando
tratamiento con metilprednisona, con buena
tolerancia a la via oral, mejoria marcada en la
vocalizacién, con sedestacion inestable y distonfas
leves intermitentes. Se pauté seguimiento
multidisciplinario con servicios de Pediatria,
Neurologfa, Kinesiologfa y Fonoaudiologfa.

DISCUSION

La encefalitis asociada a anticuerpos anti-
NMDAR es una causa frecuente de encefalitis
autoinmunitaria en la edad pedidtrica.?Se
caracteriza por el inicio abrupto de sintomas
asociados a disfuncién difusa del sistema nervioso
central, como psicosis, movimientos anormales
y regresion motora, disfunciéon autonémica,
alteracion del habla, la memoria y el suefio;
convulsiones y coma.*®

Las enfermedades autoinmunitarias son
patologias de gran complejidad clinica cuya
etiologfa permanece adn desconocida. Entre los
factores que influyen en la génesis de dichas
enfermedades, se incluyen la pérdida de los
mecanismos de tolerancia inmunoldgica, factores
de susceptibilidad genética, factores inmunitarios
y factores ambientales.®

Los primeros estudios de encefalitis anti-
NMDA se describieron en pacientes jovenes
asociada a ciertas enfermedades neopldsicas.
Se han propuesto otros elementos como
desencadenantes del fendmeno autoinmunitario,
tales como la presencia de un agente
microbiolégico (VHS, enterovirus) que pueda
contribuir a la alteracién de la tolerancia
inmunitaria y al aumento de la permeabilidad
de la barrera hematoencefdlica a los anticuerpos.
Sin embargo, en muchos de estos trastornos,

esta barrera estd intacta y hay evidencias de que
los autoanticuerpos son sintetizados en el SNC
por las células plasmadticas que forman parte
de infiltrados inflamatorios locales, cerebrales y
meningeos."”

En el caso clinico descrito, se confirm¢ la
etiologfa autoinmunitaria mediada por anti-
NMDAR. Se realizaron estudios complementarios
en busca del posible gatillo inmunolégico. La
presencia de IgG anti-espiga para SARS-CoV-2
positiva con IgM indeterminada podria tener una
asociacion cronolégica con la presentacién de la
encefalitis.

La presentacion de la enfermedad causada
por el SARS-CoV-2 incluye desde sintomas
inespecificos leves hasta cuadros multisistémicos
graves.®’ Dentro de las manifestaciones
neuroldgicas en pacientes pedidtricos, se han
descrito convulsiones, eventos vasculares
agudos y cuadros encefaliticos.'®'' Al momento
existen dos casos reportados de encefalitis anti-
NMDAR asociada a SARS-CoV-2 en la poblacién
pedidtrica. En el primero, una paciente de
23 meses presento encefalitis autoinmunitaria
NMDAR-IgG positivo en sangre y LCR, asociada
a RT-PCR nasofaringea e IgG en sangre para
SARS-CoV-2 positivas, con buena respuesta a la
gammaglobulina intravenosa.'? En el segundo, un
nifio de 7 afios fue diagnosticado de encefalitis
por anticuerpos anti-NMDAR por presencia de
estos en LCR, en contexto de un cuadro de ataxia,
convulsiones, corea y excitacién psicomotriz.
La RT-PCR para SARS-CoV-2 en secreciones
faringeas result6 positiva. Presenté buena
respuesta al tratamiento con metilprednisolona y
gammaglobulina intravenosa.”

Son mdltiples los reportes de casos y series
que establecen una probable relacién causal entre
la infeccién por SARS-CoV-2 y el desarrollo de
enfermedades autoinmunitarias. Los mecanismos
principales conocidos hoy en dia, por los que
se desarrollarfan estas manifestaciones de
autoinmunidad, son, primero, la capacidad
del virus de inducir una hiperestimulacién del
sistema inmunitario, y segundo, la semejanza
entre el virus y los componentes propios del
huésped.*

La presencia de marcadores serolégicos
positivos para SARS-CoV-2 en un paciente
que presenté encefalitis por anticuerpos anti-
NMDAR podria interpretarse como una
asociacién temporal. El antecedente de infecciéon
serfa el gatillo desencadenante de la pérdida
de la tolerancia inmunolégica y aparicion de la
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enfermedad. Se requieren mds reportes de casos
para poder corroborar esta asociacién. B
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