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Resumen Las encefalitis autoinmunes (EA) se definen como sindromes neurolégicos de instalacion subaguda
de compromiso de conciencia, alteracion de la memoria de trabajo y trastornos psiquiatricos fre-
cuentemente asociados a movimientos anormales y crisis epilépticas y que se producen por la accion de anti-
cuerpos anti neuronales especificos que se fijan a receptores de neurotransmisores o proteinas de membrana.
El anticuerpo anti NMDAR es el que origina la mayoria de los casos de EA en nifios y adultos jévenes, seguido
por el anticuerpo anti LGI1 de presentacion en el adulto. Las EA han aumentado en la ultima década, en la que
se ha descrito un gran numero de nuevos anticuerpos que producen en su mayoria sindromes neuroldgicos que
involucran al sistema nervioso central, con predominio de signologia psiquiatrica, excepto en nifios en los que
predominan movimientos anormales, crisis epilépticas y compromiso de conciencia. Se asocian frecuentemente
a tumores en el adulto pero en los nifios esta asociacion es mas rara. Todas las EA responden a terapia inmu-
nomoduladora aunque en diferente medida segun el tipo de anticuerpo involucrado. Generalmente la evolucién
a la mejoria es lenta y puede completarse en meses o incluso en un afio o mas. En esta revision se destaca los
principales cuadros de EA relacionados con anticuerpos especificos mencionando también los inmunofenotipos
descubiertos recientemente.
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Abstract  Autoimmune encephalitis. Anti-NMDA receptor and new immunophenotypes. Autoimmune
encephalitis (AE) is defined as neurological syndromes of subacute installation of compromise of
consciousness, alteration of working memory and psychiatric disorders associated with abnormal movements and
epileptic seizures and that are produced by the action of anti-neuronal antibodies. They bind to neurotransmitter
receptors or membrane proteins. Antibody to NMDAR is the origin of the majority of cases of AD in children and
young adults, followed by anti-LGI1 antibody for presentation in adults. The AE has increased in the last decade,
with a large number of new agents described that produce mostly neurological syndromes that involve the central
nervous system, with predominance of psychiatric signaling, except in children and the predominant abnormal
movements, epileptic seizures and compromise of conscience. They are frequently associated with tumors in
adults but in children this association is more infrecuent. All AEs respond to immunomodulatory therapy although
in different measures depending on the type of antibody involved. In general, the evolution to improvement is slow
and can be completed in months or even in one year or more. In this review, the main EA clinical pictures related to
specific antibodies are highlighted, also mentioning recently discovered immunophenotypes.
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Las encefalitis autoinmunes han adquirido una rele-
vancia creciente en pediatria a partir de 2009', afio en
que Dalmau describio la primera serie de encefalitis por
anticuerpos anti receptor NMDA en nifios (1-17 afios).
Inicialmente, esta encefalitis se describié en mujeres
jévenes portadoras de teratoma ovarico en el afio 20072,
pero actualmente el espectro clinico e inmunoldgico se
ha incrementado en forma significativa con la descripcién
de nuevos anticuerpos patogénicos en nifios y adultos.

En esta revision se hara un analisis de la historia,
clinica, etiologia y tratamiento de las encefalitis autoin-
munes con énfasis en la expresion de estas entidades
en la ninez.

Direccion postal: Ricardo Erazo Torricelli, Hospital de Nifios Dr. Luis
Calvo Mackenna, Antonio Varas 360, Providencia, Santiago, Chile
e-mail: ricardoerazo@yahoo.com

Definicion

Las encefalitis autoinmunes (EA) se definen como cuadros
inflamatorios que afectan en forma subaguda al sistema
nervioso central por accion de anticuerpos anti neuronales
especificos y que se manifiestan por compromiso de con-
ciencia, trastornos psiquiatricos, movimientos anormales,
trastornos autondmicos y crisis epilépticas.

Cuando predomina la epilepsia se denomina “epilepsia
autoinmune™®.También se incluyen dentro de las EA el
espectro neuromielitis ptica (SNMO) y la encefalomielitis
con signologia neuropsiquiatrica*.

Historia

El concepto de encefalitis no infecciosa comenzé en la
década de 1960 con la descripcion de “encefalitis limbica”
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relacionada con cancer subyacente , agregando el término
“paraneoplasica”™.

En los afios 80 y 90 se describieron anticuerpos
antineuronales intracelulares (anti-Hu, anti-Ma) que
vinculaban los sindromes neuroldégicos con ciertos tipos
de céancer y los denominaron “anticuerpos onconeura-
les”. Finalmente, en la década del 2000 se descubren
anticuerpos antineuronales de superficie, en especial el
anticuerpo anti receptor NMDA, que muy pronto se iden-
tificd como agente causal de cuadros neuropsiquiatricos
que responden a tratamientos inmunomoduladores. En
la ultima década se detectaron nuevos anticuerpos de
superficie (VKLG, anti LGI1, anti CASPR, etc.)® que se
describiran en esta revision.

Epidemiologia

Las EA se presentan en todas las edades pero predomi-
nan en la nifiez y en adultos jovenes.

La incidencia anual de todos los tipos de encefalitis
es de 5 a 8 por 100 000 habitantes®y un amplio es-
tudio multicéntrico ha mostrado que las EA ocupan el
tercer lugar de frecuencia después de las encefalitis
infecciosas, usualmente virales y de la encefalomielitis
aguda diseminada(EMAD), un clésico trastorno post
infeccioso®.

Un estudio focalizado en la epidemiologia de las ence-
falitis mostré que las EA por anticuerpos del recetor anti
NMDA sobrepasa en incidencia a cualquier agente viral
especifico causante de encefalitis en el adulto joven®.

Se ha demostrado también que la encefalitis por an-
ticuerpo LGI1, es la segunda mas frecuente después de
la encefalitis por anticuerpos anti NMDAR en el adulto
joven’.

Bases diagnosticas

Recientemente Graus definié las categorias diagnodsti-
cas de EA en tres niveles: encefalitis posible, probable
y definida, basado en la existencia de 1, 2 o 3 pilares
diagndsticos: clinica compatible, examenes compatibles
(RM/LCR/EEG) y anticuerpos positivos*.

La encefalitis posible requiere solo la existencia de
clinica subaguda de signologia cognitiva o psiquiatrica.
Cualquier signo neuroldgico no asociado a compromiso
cognitivo y psiquiatrico no califica para el diagndstico
de EA%

La encefalitis probable requiere de la signologia clinica
y de alteraciones de la resonancia cerebral y/o liquido
cefalorraquideo (LCR) sin deteccién de anticuerpos.

Finalmente la encefalitis definida necesita ademas la
deteccion del anticuerpo antineuronal especifico®.

Basados en estos conceptos, se acepta denominar
como EA con anticuerpos (-) si estan presentes 2 de los
3 pilares diagndsticos (Tabla 1). Recientemente, Bien
puso énfasis en la detecciéon de anticuerpo como pilar
diagndstico fundamental®.

Anticuerpos antineuronales especificos

Los anticuerpos antineuronales que producen encefalitis
se dividen en tres tipos: los intracelulares con pérdida
neuronal frecuente por accién citotoxica de células T,
con clinica mas grave y mayor porcentaje de secuelas;
los anticuerpos antineuronales de superficie y los anti
receptores sinapticos que producen disfuncién neuronal
transitoria y reversible, generalmente en el corto plazo®.

Anticuerpos antineuronales intracelulares

Anti-HU, anti-Yo, anti-CRMP5 y otros. Estos anticuerpos
estan relacionados con sindromes neurolégicos para-
neoplasicos que incluyen la encefalitis limbica, sindrome
mioclono-opsoclono , encefalomielitis progresiva y ataxia
cerebelosa® 1,

Anticuerpos antineuronales de superficie y receptores
sinapticos

Anti MNDAR, AMPAR, VGKC, LGI1, CASPR-2, GLI-R,
GABAa, GABAb y mGIuRS5.

Se describen a continuacion las caracteristicas clinicas
de las encefalitis producidas por anticuerpos antineurona-
les, priorizando los de membrana celular y sinapsis® ° .

Sindromes clinicos principales
Encefalitis por anticuerpos anti NMDAR

Esta encefalitis inmunomediada (por anticuerpo IgG anti
sub-unidad NR1) es la mas frecuente, especialmente
en la niflez, y se caracteriza por aparicion subaguda
(mas de 3 semanas y menos de 3 meses) de trastornos
psiquiatricos, compromiso de conciencia, movimientos
anormales, alucinaciones visuales, deterioro del lenguaje,
disautonomia, catatonia y crisis epiléptica’ 12 .

Generalmente se observan varios signos, pero muy
ocasionalmente destaca solo uno de ellos: psicosis o
epilepsia refractaria'® 12 .

Existe una forma particular de encefalitis anti NMDAR
que se presenta después de una encefalitis por herpes sim-
plex (HS), mas frecuente en nifos y que podria confundirse
con recidiva del HS. Sin embargo, la clinica de movimientos
anormales persistentes (ocasionalmente asociados a crisis
refractarias) mas la presencia de anticuerpos anti NMDAR
(y otros), confirman el diagnéstico. Generalmente no
responden bien a la terapia inmunomoduladora'®. En una
casuistica publicada por Titulaer'*y series pediatricas de
encefalitis por anticuerpos anti NMDAR' '¢ se describen
similares caracteristicas clinicas destacando compromiso
de conciencia, alucinaciones visuales, agitacion psicomo-
tora, distonias, disquinesias bucolinguales, compromiso
de conciencia —especialmente en la infancia—, deterioro
del lenguaje y crisis epilépticas (frecuentemente de facil
control), hipertension arterial e hipoventilacion central'*16,
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TABLA 1.- Criterios diagndsticos de encefalitis autoinmunes (modificada de Graus F, et al*)

Criterios diagndsticos de encefalitis autoinmune posible
Se requieren tres criterios:

1. Comienzo subagudo de déficit de memoria de trabajo, alteraciones mentales o trastornos psiquiatricos

2. Al menos una de las siguientes caracteristicas:
Crisis no explicadas por trastorno convulsivo previo
Signos focales nuevos del SNC
Pleocitosis de LCR
Hallazgos de RM cerebral sugerentes de encefalitis

3. Exclusién razonable de otras causas

Criterios diagndsticos de encefalitis anti NMDAR probable

El diagndstico requiere de la presencia de los tres siguientes criterios:

1. Comienzo en menos de tres meses de al menos cuatro de los siguientes seis grupos de sintomas:

Trastorno psiquiatrico de la conducta
Trastorno del lenguaje (reduccién verbal, mutismo)
Crisis epilépticas

Trastornos del movimiento ,disquinesias, rigidez/posturas anormales

Compromiso del nivel de conciencia
Disfuncién autonémica o hipoventilacion central
2. Al menos uno de los siguientes hallazgos de laboratorio:

EEG alterado(lentitud focal o difusa, actividad epileptiforme, delta brush)

LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales +
3. Razonable exclusion de otros trastornos

El diagndstico también se efectua con tres grupos de sintomas mas la existencia de teratoma

Criterios de diagndstico definitivo de encefalitis anti NMDAR
1. Presencia de uno o mas de los grupos de sintomas

2. Anticuerpo anti NMDAR positivo en LCR

3. Exclusion razonable de otros trastornos neurolégicos

Criterios diagndsticos de encefalitis autoinmune probable con Ac(-)

Debe incluir los siguientes cuatro criterios:

1. Comienzo subagudo de déficit de memoria de trabajo, alteraciones mentales o trastornos psiquiatricos

2. Exclusién de sindromes bien caracterizados de encefalitis autoinmunes como: encefalitis limbica tipica, encefalitis de
tronco cerebral Bickerstaff, encefalomielitis aguda diseminada
3. Ausencia de anticuerpos antineuronales en suero y LCR, mas al menos dos de los siguientes criterios:

Alteraciones de RM cerebral sugerentes de encefalitis autoinmune
Pleocitosis de LCR o bandas oligoclonales y/o IgG elevada en LCR
Biopsia cerebral con infiltrado inflamatorio y exclusiéon de otros trastornos (por ej. tumores)

4. Exclusién razonable de otras causas

SNC: sistema nervioso central; LCR: liquido cefalorraquideo; RM: resonancia magnética

La catatonia se describe mas en pacientes adultos™.

Los estudios de laboratorio muestran LCR citoquimico
normal o con pleocitosis y bandas oligoclonales frecuente-
mente positivas'*'¢. El electroencefalograma (EEG) esta
casi invariablemente alterado, generalmente con ritmo
de base lento difuso o focal y actividad epileptiforme en
un porcentaje significativo de casos. El ritmo delta brush
es caracteristico de esta entidad'': 2. La resonancia mag-
nética (RM) cerebral es generalmente normal o muestra
alteraciones hiperintensas en T2 y FLAIR en corteza me-
sial temporal, tronco cerebral, ganglios basales o cerebe-

lo'14. EI SPECT y PET, muy infrecuentemente utilizados,
aportan al diagndstico'® 7, especialmente cuando el EEG
y la RM son normales. El diagndstico solo se confirma al
detectar presencia de anticuerpos anti NMDAR en suero
y especialmente en LCR'" 12,

La busqueda de teratoma ovarico y testicular debe
efectuarse siempre, pues suele asociarse a esta encefali-
tis, especialmente en mujeres jovenes> " 4, El tratamiento
se basa en corticoides endovenosos (EV), inmunoglobu-
lina EV y plasmaféresis como tratamientos de primera
linea, y de rituximab y ciclofosfamida como farmacos de
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segunda linea. Generalmente se observa evolucion a
la mejoria en un plazo de 1-3 semanas con farmacos
de primera linea. Si no hay ningun signo de mejoria
en un plazo minimo de 2-3 semanas se recomienda
tratar con inmunosupresores como ciclofosfamida y
rituximab™ 12,

Se deben administrar anticonvulsivantes para las crisis
epilépticas y medicamentos para yugular los episodios de
agitacion psicomotora que pueden ser de dificil control. Se
privilegian los benzodiazepinicos y se desaconsejan los
neurolépticos por la asociacion descripta entre encefalitis
anti NMDAR y sindrome neuroléptico maligno'' 2,

La mejoria es lenta pero generalmente se observa
recuperacion total en un lapso de 2 a 18 meses'! 12 14,

Encefalitis relacionadas con anticuerpos anti VGKC

Las encefalitis por anticuerpos anti canal de potasio
dependiente de voltaje (VGKC) no se producen por
anticuerpos dirigidos contra el complejo VGKC sino
contra proteinas acopladas a él (LGI1 y CASPR-2). Los
anticuerpos anti-LGI1 y anti-CASPR1 tienen rol pato-
génico demostrado y producen cuadros de encefalitis
autoinmune? 1" 12,

Encefalitis por anticuerpos Anti-LGI1

Esta encefalitis es la segunda en frecuencia después de
la encefalitis por anticuerpos anti NMDAR.

El anticuerpo LGI1 (proteina del glioma 1 rico en
leucina) produce signos de encefalitis limbica frecuen-
temente asociadas desde el inicio del cuadro a breves
crisis tonicas o mioclénicas-like, también llamadas crisis
distonicas facio-braquiales por su localizacion facial y de
extremidades superiores”™

La resonancia cerebral muestra lesiones temporales
mesiales hiperintensas en T2 y en 60% de los pacientes
se detecta hiponatremia® " ''.

El EEG presenta lentitud del ritmo de base frontal o
temporal y/o actividad epileptiforme. Generalmente el
cuadro es monofasico y responde a terapia esteroidal
e inmunoglobulina EV, pero la recuperacion completa a
2 afos solo se observa en el 35% de los pacientes. La
asociacion con tumores es rara” " 12,

Encefalitis por anticuerpos anti-CASPR-2

La encefalitis por anticuerpos anti proteina-like asociada
a la contactina-2(CASPR-2), entidad propia del adulto,
produce el sindrome de Morvan (insomnio, disautonomia,
e hiperexcitabilidad del nervio periférico).

Destaca el dolor neuropatico, calambres, neuromiotonia,
hiperhidrosis, sialorrea, arritmia cardiaca y constipacion'®
18, Rara vez produce cuadro de encefalitis limbica. EI EEG,
LCRy RM son normales. La EMG muestra mioquimia” " 12,

El timoma es el tumor mas frecuentemente asociado.
El cuadro clinico mejora rapidamente con terapia este-
roidal e inmunoglobulina” -2,

Encefalitis autoinmunes descritas
recientemente en pediatria

En los ultimos afos se han descrito varios anticuerpos
antineuronales y algunos de ellos aun no se han relacio-
nado con entidades clinicas particulares. Otros si se han
asociado con cuadros neuroldgicos de encefalitis y varios
de ellos afectan también a los nifios.

Encefalitis por anticuerpos anti GABAa

Esta encefalitis descrita recientemente se presenta en
adultos y nifos (2 meses a 88 afos)'®y se caracteriza por
encefalopatia rapidamente progresiva y crisis epilépticas
refractarias.

El estatus epiléptico y/o epilepsia parcialis continua se
han observado cuando hay anticuerpos anti-GAD65 asocia-
dos™21° | os primeros sintomas son trastornos cognitivos
y de conducta. EI LCR muestra pleocitosis, hipeproteinorra-
quia y bandas oligoclonales positivas. A diferencia de las
encefalitis anti NMDAR, la RM cerebral muestra lesiones
multifocales hiperintensas en T2/FLAIR' 1219,

Excepcionalmente se asocia a timoma. El cuadro res-
ponde a inmunoterapia pero las crisis epilépticas requieren
frecuentemente terapia bajo coma inducido para su control.

Ocasionalmente se observa ademas anticuerpos po-
sitivos anti NMDAR'.

Encefalitis anti mGluR5

Esta encefalitis por anticuerpos contra el receptor de
glutamato 5 afecta ocasionalmente a nifios'® 2. Produce
cuadro de encefalitis limbica caracterizado por ataxia
cerebelosa y amnesia grave. Si se asocia a linfoma de
Hodgkin se denomina sindrome de Ofelia.

Responde bien a la inmunoterapia'® 2.

Encefalitis anti D2V

La encefalitis por anticuerpo anti receptor de dopamina
D2V (encefalitis de ganglios basales, anteriormente de-
nominada encefalitis letargica) se observa también en el
nifo'. Se manifiesta siempre por movimientos anormales,
encefalopatia, trastornos psiquiatricos y menos frecuente-
mente trastornos del suefo'®. Responden a inmunoterapia
pero se observan secuelas predominantemente motoras
en el 50% de los pacientes': 1220

Otras encefalitis autoinmunes del adulto

Es un grupo de encefalitis infrecuentes descriptas en los
ultimos afos que hasta ahora no se han detectado en la
nifez. La encefalitis anti GABAb produce sindrome limbico
y crisis epilépticas en el adulto.

Puede asociarse a sindrome mioclono-opsoclono
y ataxia cerebelosa. Se relaciona frecuentemente con
cancer pulmonar de células pequefas® " 12 .
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La encefalitis anti AMPAR es mas frecuente en mu-
jeres adultas y produce signologia de encefalitis limbica
con predominio de signologia psiquiatrica. Se asocia a
tumores en 70% de los casos. Responden bien a inmu-
noterapia y extirpacion del tumor® ' 12,

La encefalitis anti DPPX (por anticuerpos de la proteina 6
polipeptil-peptidasa), recientemente descrita, produce cuadro
de encefalitis limbica con predominio de signologia psiquia-
trica precedida de diarrea grave. Ocasionalmente se asocia
rigidez de tronco, ataxia cerebelosa e hiperexplexia'®'2. La
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encefalitis anti IgQLOG5 produce movimientos anormales del
suefio, apnea obstructiva y trastornos conductuales.

Tiene mal prondstico, con pobre respuesta a inmu-
noterapia'®'2.

Los anticuerpos DNER, anfifisina y GluR1 producen
cuadros de ataxia y/o rigidez muscular que responden
en forma variable a la inmunoterapia. El anticuerpo anti
neurexina 3 alfa produce cuadros de encefalitis. Los
diferentes anticuerpos y sus caracteristicas clinicas se
detallan en la Tabla 2.

TABLA 2.— Principales antigenos y sindromes en las encefalitis autoinmunes (modificada de Dalmaus J, et al'?)

Anticuerpo Sintomas Sindrome principal Frecuencia Tipo de
tumor tumor
Receptor NMDA Psiquiatricos (adultos) Encefalitis 40-58% Teratoma
Mov.anormales/crisis anti NMDAR mujeres 18-45
(nifios) afos
Receptor AMPA T. memoria, confusién Encefalitis limbica 65% Timoma,
CPCP
Receptor T. memoria, crisis epilépticas Encefalitis limbica y crisis 50%
GABA, epilépticas
LGI1 Crisis distonicas facio-braquiales  Encefalitis limbica, hiponatremia 5-10% 25%
déficit de memoria
CASPR2 T. cognitivo,crisis,neuromiotonia,  Sindrome Morvan(SM), 20% Timoma
ataxia, dolor neuropatico encefalitis limbica SM 20-50%
Receptor Crisis epilépticas,confusion Crisis refractarias, estado 25% Timoma, otros
GABAA epiléptico, lesiones RM
DPPX Diarrea,baja de peso Encefalitis,hiperexplexia < 10% Linfoma
R. dopamina-2  Letargia, mov. anormales, ataxia, Encefalitis ganglios basales 0% -
psicosis, agitacion (distonia,corea,rigidez)
mGluR5 T. memoria, confusion Encefalitis 55% Linfoma de
Hodgkin
Neurexina3 alfa Confusion, crisis epilépticas Encefalitis 0% -
IgLON5 Sindrome bulbar, pseudoparalisis  T. del suefio REM y no REM, 0% -
supranuclear progresiva, corea t.troncoencefalico
VGCC Marcha inestable, Ataxia, sindrome miasténico 50-100% CPCP
debilidad muscular Lambert-Eaton
DNER(Tr) Marcha inestable Ataxia cerebelosa > 90% Linfoma de
Hodgkin
mGiluR1 Marcha inestable Ataxia cerebelosa 60% Linfoma de
Hodgkin
Receptor glicina Rigidez muscular, espasmos Sindrome persona rigida, <5% Linfoma de
encefalitis progresiva o no Hodgkin,
progresiva timoma
Anfifisina Rigidez muscular, espasmos Sindrome persona rigida, > 90% Mama, CPCP

encefalitis

T.: trastornos; Mov.: movimientos; REM: rapid eye movement; CPCP: cancer de pulmon de células pequenas
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Conclusiones

Las EA por anticuerpos antineuronales especificos estan
en permanente aumento.

Existen muchos anticuerpos descriptos en los ultimos
anos, pero no todos se relacionan invariablemente con
encefalitis®. La clinica es fundamental para sospechar
EA que se confirma con la deteccién del anticuerpo
especifico® %, lo que implica ser muy acuciosos en el
estudio de anticuerpos para evitar falsos negativos y
falsos positivos?'. El diagndstico correcto permite realizar
el tratamiento dptimo aunque este debe iniciarse tempra-
namente solo con clinica y estudios compatibles con EA
posible o probable*.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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