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Encefalitis autoinmune en una lactante: un desafio
diagnéstico en la primera infancia
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RESUMEN

La encefalitis autoinmune (EA) es una enfermedad neurolégica mediada por autoanticuerpos; la forma
anti-NMDA es la mas comun. Su presentacion clinica en nifios suele ser menos evidente que en adultos,
con predominio de sintomas motores y ausencia de sintomas neuropsiquiatricos. El diagnéstico temprano
resulta dificil por la falta de sospecha clinica.

Presentamos el caso de una lactante de seis meses con estado convulsivo y meningoencefalitis herpética
inicial, que luego presentd pérdida de hitos madurativos y movimientos involuntarios. Se confirmo el
diagnostico de encefalitis anti-NMDA mediante deteccion de anticuerpos en liquido cefalorraquideo.
Se realiz6 tratamiento con glucocorticoides e inmunoglobulina intravenosa con respuesta favorable y
recuperacion progresiva.

Este caso subraya la importancia de considerar la EA en lactantes con pérdida de hitos madurativos
y movimientos involuntarios. El diagndstico y tratamiento tempranos son cruciales para un pronéstico
favorable y prevencién de secuelas.
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INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune (EA) es una causa
tratable pero poco frecuente de encefalopatia
en nifos, caracterizada por inflamacion del
sistema nervioso central, de origen no infeccioso
y mediada por anticuerpos contra antigenos
neuronales.’?Dentro de este grupo, la encefalitis
antirreceptor N-metil-D-aspartato (anti-NMDA)
representa la forma mas frecuente, con una
prevalencia estimada de 1 en 1,5 millones de
personas; afecta principalmente a mujeres
jovenes, pero hasta el 37 % de los pacientes
son nifos menores de 18 afos."? Aunque la
causa de la encefalitis anti-NMDA no esta
completamente clara, se ha establecido una
relacion causal con la encefalitis por virus del
herpes simple, ya que entre el 20 % y el 25 %
de los pacientes posteriormente presentan un
deterioro neuroldgico compatible con EA.#

La presentacion clinica en nifios es mas
inespecifica que en adultos, y se caracteriza por
manifestaciones neuropsiquiatricas variables,
convulsiones, discinesias y alteraciones del
sensorio. En menores de 5 afios, la enfermedad
es particularmente infrecuente, lo que puede
retrasar su diagndstico debido a la ausencia de
signos clasicos y la falta de sospecha inicial.>®
El tratamiento estandar incluye terapias con
glucocorticoides, inmunoglobulinas intravenosas
y plasmaféresis.!"#

A continuacion, se presenta el caso de
una lactante previamente sana que desarrollo
una encefalitis anti-NMDA tras una encefalitis
herpética. El objetivo de este reporte es destacar
la importancia del diagndstico precoz de

Ficura 1. Resonancia magnética cerebral
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encefalitis anti-NMDA en lactantes y resaltar
el posible vinculo posinfeccioso con el virus
del herpes simple, para iniciar un tratamiento
precoz, lograr disminuir las secuelas y mejorar
su pronéstico.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 6 meses
de edad, previamente sana, presentd estado
convulsivo que cedid6 tras la administracion de
fenitoina 20 mg/kg y lorazepam 0,1 mg/kg. El
examen fisico inicial mostré irritabilidad, succion
débil y leve hipotonia generalizada, sin signos
meningeos ni signos de foco neurolégico con
pérdida de todos sus hitos madurativos. Poseia
epidemiologia positiva para herpes virus, con
padre con lesion herpética en boca.

Se tomaron muestras de liquido
cefalorraquideo (LCR) con examen citoquimico
normal y cultivos negativos. Se realizd resonancia
magnética cerebral que reveld multiples lesiones
corticales con restriccion de difusion, mas
extensas en el [6bulo temporal izquierdo, regiones
frontales, la porcion lateral opercular y multiples
focos cortico-subcorticales en el hemisferio
cerebral izquierdo (Figura 1).

Se inicio tratamiento antimicrobiano empirico
con ceftriaxona 100 mg/kg/dia durante tres dias
(suspendido tras obtener resultados negativos
de cultivos microbiolégicos) y aciclovir 60 mg/
kg/dia durante un mes. Se mantuvo tratamiento
anticonvulsivante con levetiracetam 40 mg/kg/dia
desde el ingreso. El cuadro neurolégico mejoro;
persistieron dificultades leves en la succion y
leve hipotonia. Se otorgd alta hospitalaria, con

RMN de cerebro con contraste, DWI, corte axial. Se observan multiples lesiones corticales con restriccién de difusion, mas
extensas en el I6bulo temporal izquierdo, regiones frontales, y multiples focos cortico-subcorticales en el hemisferio cerebral

izquierdo.
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TaBLA 1. Estudios complementarios

ESTUDIO COMPLEMENTARIOS

RESULTADOS DE LA PACIENTE *

LCR primera internacion

LCR segunda internacién

Bandas oligoclonales e indice de IgG

Panel de encefalitis sérico

Panel de encefalitis en LCR

Anticuerpos LCR y suero

Acilcarnitinas
Aminoacidos cuantitativos
Séricos

Aminoacidos en LCR

Perfil de carnitina (total y libre)

Acidos organicos urinarios
Aminoaciduria fraccionada
Succinil purinas

Exoma + genoma mitocondrial
Proteinograma de alta resolucion

Limpido, incoloro, sin hematies ni leucocitos. Glucosa 67 mg/dl (60-70 % de la
glucemia plasmatica). Proteinas 20 mg/dl (30-100 mg/dl). Lacticodehidrogenasa
37 U/L (<70 U/L).

Cultivo de LCR negativo. Enterovirus y herpesvirus en LCR negativo.

Incoloro, limpido, hematies 5/mm?3, leucocitos 4/mm3. Glucosa 53 mg/dl. Relacién
glucosa LCR/suero 66 % (60-80 % valor plasmatico). Proteinas 32 mg/dl (30-100
mg/dl). Acido lactico 1,95 mmol/L. Cl 118 mEq/L.

Cultivo de LCR negativo.

BANDAS OLIGOCLONALES (LCR): No se observan bandas oligoclonales en suero.
Se observan 9 bandas oligoclonales en LCR. Sin alteracion de barrera
hematoencefalica y con produccién intratecal de IgG.

Albumina en LCR 147 mg/L (120-320 mg/L)

IgG en LCR 70,00 mg/L(<40,00 mg/L)

Albuimina LCR/albumina suero 3,2 x 10

1gG LCR/IgG suero 7,6 x 107

indice de Link 2,38 (<0,70)

REIBERGRAMA: PATRON TIPO IV. Produccién intratecal de IgG marcada.
AC ANTI NMDA IFI Cel transfectadas NEGATIVO

AC ANTI CASPR2 IFI Cel transfectadas NEGATIVO

AC ANTI AMPA 1/2 IFI Cel transfectadas NEGATIVO

AC ANTI LGI 1 IFI Cel transfectadas NEGATIVO

AC ANTI DPPX IFI Cel transfectadas NEGATIVO

AC ANTI GABA T IFI NEGATIVO

AC ANTI NMDA IFI Cel transfectadas POSITIVO

AC ANTI CASPR2 IFI Cel transfectadas NEGATIVO

AC ANTI AMPA 1/2 IFI Cel transfectadas NEGATIVO

AC ANTI LGI1 IFI Cel transfectadas NEGATIVO

AC ANTI DPPX IFI Cel transfectadas NEGATIVO

AC ANTI GABA r NEGATIVO

AC ANTIACUAPORINA 4 NEGATIVO, inmunofluorescencia indirecta

AC ANTIACUAPORINA 4 NEGATIVO, inmunofluorescencia directa

AC ANTI MOG LCR NEGATIVO, inmunofluorescencia indirecta

AC ANTI MOG NEGATIVO, inmunofluorescencia indirecta

No se observan alteraciones significativas.

Se observa incremento de lisina.

Lisina: 389,7 umol/L (48-184 umol/L)

Se observa leve incremento de glicina

Glicina en LCR 13,0 umol/L (3,7 a 12,6 umol/L)

Carnitina libre 39,62 nmol/ml (30 a 60 nmol/mL)

Carnitina total 70,05 nmol/ml (35 a 75 nmol/mL)

No se observan alteraciones significativas.

No se observan alteraciones significativas.

No se observan alteraciones en la excrecién de purinas y pirimidinas.
Negativo

Normal

*Valores de referencia normales para la edad entre paréntesis.

LCR: liquido cefalorraquideo.

AC ANTI AMPA 1/2: anticuerpos contra el receptor AMPA isoformas 1/2. AC ANTI CASPR2: anticuerpos contra la proteina
similar a la contactina asociada con la proteina 2. AC ANTI DPPX: anticuerpos contra la proteina similar a la dipeptidil peptidasa
6. AC ANTI GABA r: anticuerpos dirigidos contra el receptor GABA A. AC ANTI LGI: autoanticuerpos dirigidos contra la proteina
LGI1. AC ANTI MOG: anticuerpos dirigidos contra la glicoproteina de oligodendrocitos de mielina. AC ANTI NMDA: anticuerpo

anti-N-metil-D-aspartato.



seguimiento por Neurologia Infantil.

A los veinticuatro dias, la nifa presenté
pérdida abrupta de hitos madurativos, hipotonia
a predominio axial, ausencia de sostén
cefalico, falta de coordinacion oro-masticatoria,
irritabilidad, trastornos del suefio y movimientos
involuntarios desorganizados de extremidades.
Fue derivada a un centro de mayor complejidad
para estudios adicionales.

Al ingreso a nuestra institucion, la paciente
estaba hemodinamicamente compensada con
hipotonia global, movimientos involuntarios
desorganizados consistentes con discinesias
complejas de tipo coreoatetdsico, irregulares
y automatismos linguales con protrusion e
incoordinacién de la succién. Durante el traslado
presentd un Unico registro febril. Se repitid
puncion lumbar, con examen citoquimico normal
y cultivos negativos; se mantuvo el tratamiento
con ceftriaxona hasta recibir resultados negativos.
Se inici6 alimentacion por via enteral mediante
sonda nasogastrica y se continué con tratamiento
anticonvulsivante.

Ante la sospecha de encefalopatia de origen
metabdlico o autoinmune, se inicié tratamiento
con reduccion de carga proteica en la dieta y
suplementacion con carnitina, biotina, tiamina
y coenzima Q10. Se administraron pulsos de

Ficura 2. Electroencefalograma
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corticoides con metilprednisolona (30 mg/kg/dosis
durante tres dias). Durante los dias siguientes, se
observé empeoramiento clinico, con aumento de
los movimientos anormales, hipotonia acentuada
y ausencia de contacto visual.

Se realizaron estudios metabdlicos y
neurometabdlicos, incluido aminoacidograma
en plasma y LCR, perfil de acilcarnitinas,
vitamina B12, homocisteina y secuenciacion de
exoma completo, que resultaron todos normales
(Tabla 1). Se realizé electroencefalograma
que mostré ondas agudas temporooccipitales
izquierdas (Figura 2). Se repiti6 RMN de cerebro
que evidencio lesiones isquémicas similares a las
previamente mencionadas de aspecto evolutivo,
hiperintenso en T2 y FLAIR, predominantemente
subcorticales izquierdos con retraccion y realce
giral (Figura 3).

A los veinte dias de internacién, se recibié
panel de encefalitis con resultado positivo para
anticuerpo anti-NMDA, confirmando el diagnéstico
de encefalitis autoinmune. Se hallaron 70 mg/
dl de IgG en LCR (normal <40) y albumina
en LCR de 14 mg/dl (normal). No se hallaron
bandas oligoclonales en suero. Se completé
tratamiento inmunomodulador con dos pulsos de
metilprednisolona a 30 mg/kg/dosis, junto con
2 g/kg de gammaglobulina intravenosa.
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Electroencefalograma computarizado de suefio anormal que mostré frecuentes elementos focales de hiperexcitabilidad
neuronal en region frontotemporal izquierda con difusion a la region contralateral.



Ficura 3. Resonancia magnética cerebral
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RMN de cerebro, T2, corte axial a 2 alturas, se visualizan cambios hiperintensos de sefial de aspecto evolucionado

predominantemente subcorticales.

La paciente permaneci6 diez dias con
rehabilitacién intensiva (kinesioterapia motora,
terapia ocupacional y fonoaudiologia), con
mejoria progresiva, aumento del tono muscular,
inicio de movimientos coordinados y voluntarios
de los miembros junto con recuperacion parcial
del sostén cefalico, coordinacion oro-masticatoria
y contacto visual. Logré succion completa a los
veinticinco dias de la internacion. Se descarté
la presencia de teratoma ovarico mediante
ecografia abdominal para descartar sindrome
paraneoplasico.”® Actualmente, continta con
rehabilitacion ambulatoria, y persisten las ondas
agudas temporooccipitales en EEG.

DISCUSION

La EA es un grupo de trastornos inflamatorios
mediado por anticuerpos contra antigenos
neuronales. La encefalitis anti-NMDA es la
forma mas frecuente, pero la frecuencia en
menores de 5 anos es baja. En este contexto,
la presentacién clinica en un lactante es
particularmente desafiante, ya que los sintomas
pueden ser inespecificos. Nuestra paciente fue la
de menor edad entre los casos presentados en la
bibliografia.®s

El curso de la encefalitis anti-NMDA puede
estar relacionado con infecciones virales, como
la encefalitis herpética, que desencadenan
una respuesta autoinmune secundaria. La
patogénesis de esta condicidon se centra en
la afectacion de estructuras limbicas ricas en
receptores NMDA, lo que favorece el desarrollo
de una respuesta inmunoldgica contra estos

receptores tras la infeccion viral.4810.1 En
nuestro caso, la historia epidemioldgica positiva
y los hallazgos en las imagenes sostienen
la hipotesis de la encefalitis herpética como
factor desencadenante. El curso bifasico
de la enfermedad, con una fase de mejoria
seguida de un nuevo deterioro neuroldgico,
es caracteristico de la encefalitis posherpética
y resalta la importancia de mantener una alta
sospecha de EA en pacientes con sintomas
persistentes o recurrentes tras una encefalitis
viral, especialmente en pediatria.’®'2

Este caso representé un desafio diagnéstico
por la edad temprana de presentaciéon y la
evolucion bifasica del cuadro clinico. Se destaca
la importancia de considerar causas autoinmunes
en lactantes con regresion del desarrollo
neurolégico y movimientos involuntarios.

El diagndstico de encefalitis anti-NMDA se
confirma mediante la deteccién de anticuerpos
IgG en LCR. Los resultados positivos en LCR
fueron fundamentales para establecer el
diagnéstico definitivo.'?

El tratamiento precoz con glucocorticoides y
gammaglobulina intravenosa es fundamental para
mejorar el pronodstico de la enfermedad, incluso
en ausencia de confirmacién serolégica. Este
enfoque puede ser crucial para evitar el deterioro
neuroldgico y la disfuncion autonémica.’*¢ Sin
embargo, en algunos casos, como el nuestro,
puede ser necesario completar el tratamiento
tras la confirmacion diagndstica, lo que puede
prolongar la hospitalizacién.™

La combinacion de glucocorticoides e



inmunoglobulina IV ha demostrado efectividad por
sus mecanismos complementarios: los corticoides
reducen la inflamacion y la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica, mientras que la
inmunoglobulina modula la respuesta inmune y
neutraliza los anticuerpos circulantes.* En caso
de ausencia de respuesta clinica en un plazo de
10 dias, debe considerarse emplear terapias de
segunda linea, como rituximab o ciclofosfamida.?®

Aunque los datos en lactantes son escasos,
se estima que entre el 20 % y el 30 % de los
pacientes pediatricos presentan una recuperacion
completa o con secuelas minimas. La posibilidad
de recaidas hace necesario un seguimiento
neurolégico continuo. ™%

La encefalitis anti-NMDA debe considerarse
en el diagnostico diferencial de encefalopatias
pediatricas, incluso en nifios menores de 5 afos.
El reconocimiento temprano de esta condicion,
especialmente en el contexto posinfeccioso, es
clave para una intervencion adecuada y para
mejorar el prondstico de los pacientes. &
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