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Resumen La encefalitis autoinmune se puede definir como el proceso inflamatorio del sistema nervioso cen-
tral, secundario a multiples causas donde se consigue identificar o no, la creacion de auto-anticuerpos
contra receptores de neurotransmisores o proteinas de la superficie neuronal. Aproximadamente un 50% de
pacientes son seropositivos, el anticuerpo contra el receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR) es encontrado con
mayor frecuencia. La presentacion clinica caracteristica en la poblacion pediatrica es la alteracion del movimiento,
seguido por episodios convulsivos; en edades mas avanzadas, priman las manifestaciones psiquiatricas. Muestra
buen prondstico si se impone un pronto tratamiento. En la encefalitis autoinmune seronegativa, se observa una
menor alteracion de movimiento, la cual, contrario al grupo seropositivo, se asocia con peor prondstico cognitivo.
Falta mucho por conocer sobre las posibles etiologias, procesos moleculares, la interaccion y deteccién de anti-
cuerpos aun no descritos,al igual que es necesario incrementar nuestro conocimiento sobre las manifestaciones
clinicas en etapa temprana de la enfermedad e investigar propuestas que podrian mejorar el diagndstico de la
encefalitis autoinmune. El objetivo de este documento es revisar las actualizaciones en el ambito molecular sobre
el nuevo anticuerpo descrito (GluK2) y su presentacion clinica en la poblacién pediatrica; COVID-19 como posible
causa del desarrollo de encefalitis autoinmune; reconocer la importancia de las manifestaciones psiquiatricas
en etapa temprana, en especial la catatonia como marcador de gravedad, de igual manera, considerar nuevas
propuestas para el diagndstico de encefalitis autoinmune como: tomografia por emisiéon de positrones (PET),
que ha mostrado mayor sensibilidad al detectar anomalias cerebrales que la RMN (estudio de eleccion).
Palabras clave: encefalitis autoinmune, pediatrica, anticuerpos, movimientos anormales, psiquiatria

Abstract Autoimmune encephalitis in the pediatric population. Autoimmune encephalitis can be defined as
central nervous system inflammation, secondary to multiple causes, where we can possibly identify
the formation of auto-antibody against neurotransmitter receptors or neuronal surface proteins. Approximately
50% of patients are seropositive; the auto-antibody against N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) are the
most common. In the pediatric population, the clinical presentation is characterized by movement disorders and
seizures, psychiatric manifestations are more commonly found in young adults. An early intervention is associ-
ated with a better prognosis in these patients. In contrast to the seropositive group, seronegative autoimmune
encephalitis is linked with less movement alterations and is related with a worse cognitive outcome. Much remains
to be discovered about possible etiologies, molecular processes, detection, and interaction of yet undescribed
antibodies,as well as increasing our knowledge about clinical manifestations in early disease and new diagnostic
techniques that could improve the diagnosis of autoimmune encephalitis. The main goal of this document is to
review the updates of the molecular field about the antibody against GluK2 and its clinical presentation in pediatric
population; COVID-19 as a possible cause of autoimmune encephalitis; recognize the importance of psychiatric
manifestation in early disease, especially catatonia as a marker of severity; additionally consider new imaging
diagnostic method such as positron emission tomography (PET), which has shown to be more sensible than MRI
(goal standard).
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La incidencia de encefalitis autoinmune en la pobla-
cion en general ha incrementado con el curso de los
afos, siendo 0.4 por 100 000 personas/afio, entre 1995
hasta el afio 2005, comparado con la calculada desde
2006 hasta el 2015 donde se obtuvo una incidencia de
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1.2 por 100 000 personas/afio, siendo mas frecuente en
afroamericanos(p < 0.04)".

Ho y col.2, describieron que la incidencia en la po-
blacién pediatrica de Hong Kong en el curso de 7 afios
(2009 a 2015), fue de 2.2 por 1 000 000 nifios por afo.
Manifestaciones psiquiatricas y disfuncion cognitiva fue-
ron los sintomas mas comunes, seguidos por anomalias
del lenguaje, entre otros.

Graus y col.?, propusieron criterios para diagnosticar
una posible encefalitis autoinmune en la poblacion adulta,
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que han sido utilizados en los ultimos afios y requieren
que se cumplan los siguientes puntos:

1) Presentacién subaguda (progresion rapida, menor
a 3 meses) de déficits de memoria (pérdida de memoria
a corto plazo), estado mental alterado o sintomas psi-
quiatricos.

2) Uno de los siguientes: hallazgo en sistema nerviosos
central nuevo o convulsiones no explicadas por trastorno
convulsivo previo o pleocitosis en liquido cefalorraquideo
o hallazgo de encefalitis en resonancia magnética.

3) Descarte de otras posibles causas.

El aplicar dichos criterios en la poblacion pediatrica
resulta un reto, ya que la presentaciéon en este grupo
etario puede diferir de los pacientes adultos. Cellucci y
col.* proponen nuevos criterios que se aplican a dicha
poblacién para el posible diagndstico de encefalitis au-
toinmune, probable encefalitis autoinmune en pacientes
seronegativos y diagndstico definitivo en seropositivos y
brindan un algoritmo que explica la secuencia a seguir,
siempre adecuando para cada caso en particular.

En la poblacion pediatrica los anticuerpos contra el
receptor de acido N-metil-D-aspéartico (NMDA), mielina
oligodendrocito glicoproteina y acido glutamico decar-
boxilasa, son prevalentes, con fuerte asociacion a ciertas
formas de presentacion como: disquinesias, neuritis optica
y episodios convulsivos respectivamente®.

Sin duda hay un amplio campo de estudio, desde pro-
cesos moleculares y posibles etiologias aun no descritas,
hasta nuevas propuestas para el diagnéstico temprano
de encefalitis autoinmune, basado en signos y sintomas
0 iméagenes diagnosticas.

Actualizacidn en la etiologia de encefalitis
autoinmune

Nuevo anticuerpo: GluK2

Uno de los avances mas relevantes en la neurologia, es-
pecialmente en el diagnéstico de encefalitis autoinmune,
fue el descubrimiento de auto-anticuerpos especificos
contra receptores neuronales y su relacion con la pre-
sentacion clinica. Qun Deng y col .8, realizaron un estudio
transversal, en el cual, en pacientes con sospecha de
encefalitis autoinmune, se investigé el porcentaje de parti-
cipantes en los que fue posible detectar auto-anticuerpos
dentro de la muestra. Se identifico anticuerpos en el 9.9%
de la cohorte, un total de 9 diferentes anticuerpos fueron
detectados. Anti-NMDAR fue el anticuerpo mas prevalente
(46.2%), de los cuales el 70% fueron identificados en la
poblacion pediatrica (1 a 9 afios).

Landa y col’, publicaron un estudio clinico con el ob-
jetivo de identificar anticuerpos contra la subunidad 2 del
receptor de kainato que regula la liberacién de glutamato,
su relacion con la presentacién clinica, caracteristicas
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inmunolégicas y hallazgos en estudios de imagen en
encefalitis autoinmune. Se evidencid que los anticuerpos
contra GIuK2, presentan manifestaciones cerebelosas
tanto clinicas como radiolégicas.

Se propone que el mecanismo de accién de los anti-
cuerpos se basa en la internalizacion de GluK2, ya que
al incubar los anticuerpos y las células HEK293 que ex-
presan Gluk2, en el transcurso de 30 minutos se observé
una extensa union, pero no se muestra un efecto electro-
fisioldgico. Al reevaluar 5 horas después, se identifico un
cambio en las corrientes electrofisiolégicas, sustentando
la hipétesis de internalizacion de GluK2, similar al me-
canismo de accion de NMDAR o AMPAR (anticuerpos
contra receptores de glutamato)’.

El mecanismo de accion del anticuerpo contra GluK2
revela una relacion directa de compromiso cerebeloso
como presentacion clinica (por ejemplo: cefalea, vémito,
ataxia o sintomas de incremento de presion intracraneal)
o hallazgo imagenolégico (cerebelo: sefal incrementada
en FLAIR/T2 de manera bilateral, hidrocefalia), este
compromiso cerebeloso ha sido en su mayoria descrito
en pacientes pediatricos y adultos jovenes’.

COVID-19 y su relacion con encefalitis
autoinmune

Con la identificacion de un nuevo virus (COVID-19 o
SARS-CoV-2), por su alta morbimortalidad y rapida di-
seminacion entre continentes, la Organizacion Mundial
de la Salud declaré el 11 de marzo del 2020, el inicio
de una pandemia. Hasta el momento de la redaccion
de este articulo la Organizaciéon Mundial de la Salud ha
reportado 480 170 572 casos confirmados de COVID-19 o
SARS-CoV-2, 6 124 396 muertes y 11 054 362 790 dosis
de vacunas administradas en la poblacién en general®.
Dentro de la poblacion pediatrica ha causado gran im-
pacto, no solo a nivel respiratorio, si no, sistémico. En esta
seccién buscamos resaltar la relacion entre COVID-19 y
el desarrollo de encefalitis autoinmune, basados en el
reporte de casos en los cuales se describen complica-
ciones neurolégicas secundarias a dicha infeccion. La
presentacion clinica es variable, no se logra identificar
un patrén en comun, se puede encontrar desde cefalea,
fiebre, ataxia hasta episodios de convulsiones no rela-
cionadas con fiebre. Se sugiere que las complicaciones
neuroldgicas pueden ser causadas debido a un proceso
desencadenado directamente por el virus; por un proceso
inflamatorio para o post infeccioso(sindrome inflamatorio
multisistémico), o reacciones autoinmunes causadas por
dicho patégeno (en particular por una reaccion cruzada
contra antigenos del hospedador)®. Se propone esta re-
lacion al obtener evidencia del virus en hisopado nasal,
liquido cefalorraquideo o anticuerpos contra COVID-19
en sangre (IgM o IgG, respuesta aguda y crénica respec-
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tivamente), en cercana relacion temporal con la infeccion
por SARS-CoV- 2.

La presentacion clinica difiere entre los casos (Ta-
bla 1), sin embargo, todos cumplen con los criterios de
encefalitis autoinmune y se logra evidenciar ya sea el
virus o los anticuerpos desarrollados para SARS-CoV-2,
estableciendo su posible causalidad. Se observaron ha-
llazgos en estudios de neuroimagen, seroldgicos, en liqui-
do cefalorraquideo y electroencefalograma sin infeccion
activa al momento del diagndstico. Cabe tomar en cuenta
que algo caracteristico de la infecciéon por COVID-19 es
la presencia de linfopenia, lo que nos lleva a ser cautos
o incluso retrasar el uso de corticoides para el inicio del

MEDICINA - Suplemento IIl, 2022

tratamiento, y buscar alternativas que ayuden al control
de la enfermedad (IVIg o plasmaféresis). A pesar de eso,
se aconseja que, si no existe contraindicacion, el primer
farmaco a utilizar sean los corticoides®°.

La respuesta favorable al tratamiento ampliamente co-
nocido ya sea de primera linea (corticoides, plasmaféresis,
IVIg) o segunda linea (rituximab, micofenolato mofetil), sirve
para ratificar una etiologia de caracteristica autoinmune.
Las posibles complicaciones neuroldgicas y secuelas por
encefalitis autoinmune después de COVID-19 o el desa-
rrollo de encefalitis autoinmune después de la vacunacion
contra COVID-19'"!, sera un tema para futura revision, ya
que necesita seguimiento durante un periodo prolongado.

TABLA 1.— COVID-19 como causa de encefalitis autoinmune

Edad Presentacion Estudios de Imagen COVID-19  Anticuerpos
clinica Evidencia  seguimiento
de SARS-
CoV-2

6 afnos Astenia, 1.MRI: hiperintensidad en Anticuerpo en Negativo
cefalea, FLAIR, realce leptomeningeo  Suero positivo
fiebre, bilateral en I6bulos parietal y  para SARS-
retencion temporal. CoV-2
urinaria, 2.MRI: aplanamiento de sitios SARS-
debilidad en  de insercién del nervio dptico
miembros en la parte posterior de los
inferiores globos oculares, protrusion y
y marcha edema de los nervios 6pticos
ataxica (predominio derecho)

7 afios Ataxia MRI normal CoV-2 rtPCR  Anti
Marcha: EEG: encefalopatico, ondas positivo (frotis NMDAR
incremento en delta generalizadas de garganta)
la amplitud de
la base

12 anos Convulsién MRI: hallazgo incidental de Anticuerpo en Negativo

Diagnoéstico  ténico-clénica 3 quistes aracnoideos. EEG:  suero positivo

previo: generalizada, enlentecimiento difuso del para SARS-

TEA periodo trazado CoV-2

TID postictal,
fiebre. No
focalidad
neuroldgica.

12 afios 2 episodios EEG: enlentecimiento focal Anticuerpo en Negativo
convulsivos, en el hemisferio derecho. suero positivo
ténico-clénico, MRI: hiperintensidad en sulco para SARS-
no asociado a en FLAIR en Iébulos frontales CoV-2

fiebre

y parietales de manera
bilateral, con realce difuso en
leptomeninges, sugerente de
meningitis

Tratamiento

Puncién
lumbar,
acetazolamida,
metilpredniso-
lona,
Prednisona.

Levetiracetam,
aciclovir,
ceftriaxona,
claritromicina,
IVIg, 3 cursos
de plasmafére-
sis, Metilpred-
nisona,
prednisolona,
lorazepam,
levetiracetam,
metilpredniso-
lona

Levetiracetam,
topiramato,
metilpredniso-
lona

Complicaciones/

Sintomas visuales mejoraron
ligeramente, ausencia de
edema de disco optico
Resoluciéon completa de
cefalea y ataxia

Prednisona por via oral
(disminucién progresiva

de dosis en el curso de 4
semanas)

Acetazolamida (disminucién
progresiva de las dosis por
dos semanas)

Paciente deja el hospital

de manera ambulatoria,
ligeramente atéxico, continda
con prednisolona por via oral
(disminucién progresiva de la
dosis) y antiepiléptico

Alerta y activo, continda
levetiracetam por un mes y
progresivamente disminuye
la dosis para ser retirada en
las siguientes 3 semanas,
no presenta convulsiones en
el seguimiento llevado por 6
semanas

Ausencia de cefaleas o
episodios convulsivos
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Criterios actuales y nuevas propuestas
diagndsticas

Diagnostico temprano basado en sintomas
psiquiatricos

Rosello y col.'?, realizaron un estudio retrospectivo en
una cohorte pediatrica con diagndstico de encefalitis
autoinmune, el objetivo fue evaluar la presentacién neu-
ropsiquiatrica de los pacientes. Los sintomas psiquiatricos
fueron agrupados de la siguiente manera: 1) cambios
en la conducta (comportamientos repetitivos, agitacion,
agresividad, cambios en la personalidad, desinhibicion,
alteracion en el patron de suefio y alimentacion); 2)
cambios de animo (labilidad emocional, ansiedad, irri-
tabilidad); 3) lenguaje (ecolalia, mutismo); 4) sintomas
psicéticos (ilusion, alucinacion) analizando y comparando
entre los pacientes que presentaron anticuerpos positivos
contra el receptor NMDA y en quienes no se identificaron
anticuerpos.

Se concluye que los sintomas mas frecuentes son las
alucinaciones, cambios en el patrén del suefio y del estado
de animo. La alteracion del suefio fue el hallazgo mas
prevalente en aquellos con anticuerpos contra el receptor
de NMDA en comparacion al grupo con anticuerpos nega-
tivos'. El tratamiento con antipsicéticos, potencialmente
empeoro el curso clinico de los pacientes, disminuy6 el
umbral para el desarrollo de sindrome neuroléptico ma-
ligno y sintomas extrapiramidales, por lo que se sugiere
que el médico al identificar un cuadro con los sintomas
ya mencionados, tenga una alta sospecha diagndstica e
investigue encefalitis autoinmune, en especial asociado
a anticuerpos contra el receptor de NMDA™.

Los sintomas neuropsiquiatricos como manifestacion
temprana de la enfermedad (cuadro atipico de regre-
sion autista: edad muy temprana o tardia, inicio agudo,
alteraciones del movimiento)'3, nos obligan a mantener
un umbral bajo para realizar exdamenes de diagndstico
como: puncion lumbar, EEG y neuroimagen, sin olvidar
la necesidad de realizar estudios complementarios para
determinar posibles causas primarias (por ejemplo: eco
pélvico en mujer joven por la sospecha de teratoma en
ovario)™.

Psiquiatria: catatonia como presentacion clinica

La encefalitis autoinmune puede iniciar con un cuadro clinico
variable, tanto sintomas neuroldgicos (trastornos del movi-
miento), como sintomas psiquiatricos (catatonia); su amplia
forma de presentacion obliga a reconocer la importancia
del trabajo multidisciplinario entre neurdlogos y psiquiatras.

En un estudio retrospectivo,se analizdla relacion entre
catatonia y encefalitis autoinmune en poblacion pediatrica,
se observd que los pacientes que presentaban catatonia
tenian mas caracteristicas psicéticas que quienes no presen-
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taban catatonia (72% versus 27.3%, p = <0.001) y de igual
manera, mayor incidencia de desérdenes del movimiento;
mientras que los pacientes que no presentaron catatonia se
relacionaban con altos niveles de ansiedad. En el ambito
terapéutico, se demostrd que la respuesta a inmunomodula-
dores o inmunosupresores de primera linea (esteroides, 1VIg,
plasmaféresis) y de segunda linea (rituximab, micofenolato
mofetil, entre otros), fueron més efectivas en pacientes con
catatonia, lo cual se debe tomar con suma consideracion, ya
que estos pacientes tuvieron cuadros clinicos importantes,
por lo que el tratamiento fue iniciado en etapas tempranas
de la enfermedad; sin embargo estos pacientes tuvieron
mayor numero de recaidas en su cuadro clinico en compa-
racion con quienes no presentaron catatonia.En conclusion,
los autores sugieren que la catatonia se debe tomar como
marcador de gravedad y morbilidad en la presentacion inicial
del cuadro clinico y recaidas'®.

Tomografia por emision de positrones: propuesta
como método diagndstico y de seguimiento

Los criterios propuestos para diagnosticar una posible
encefalitis autoinmune por Grauss y col. en poblacién
adulta, sin duda ha sido una guia para el diagndstico en
la poblacion pediatrica, sin embargo, es una realidad que,
por las diferencias en el desarrollo de la enfermedad en
este grupo, se necesita mas investigacion que se centre
en ellos.

La tomografia por emision de positrones (PET) del
inglés positron emission tomography,con la radiosonda 18
fluorodesoxiglucosa es un estudio por imagen que ha sido
usado especialmente en cardiologia, oncologia y neurolo-
gia, basa sumecanismo en la evaluacion de la captacion
de glucosay su metabolismo, por lo que podemos detectar
anomalias incluso antes de que sean anatdmicamente
identificables. PET ha demostrado ser capaz de identificar
anomalias cerebrales, incluso silaimagen por resonancia
magnética resulta negativa o inconclusa; esto no ha sido
estudiado de manera amplia en la poblacion pediatrica;
Sin embargo, un mayor numero de comunicaciones en la
poblacién adulta, reporta que posee mayor sensibilidad
gue la evaluacioén por resonancia magnética's.

Turpin y col.”, publicaron un estudio retrospectivo en
poblacion pediatrica sustentando la validez del uso de
PET como método diagndstico, detecté anomalias en el
94.1% de pacientes, mientras que la resonancia magné-
tica en el 41.2% y en tomografia computarizada 6.9%.

Guetta y col.® proponen el uso de PET con la radioson-
da 18 fluorodesoxiglucosa en este grupo etario, se presen-
ta el caso de un adolescente con encefalitis seronegativa
y catatonia, al cual se le realiz dicho estudio de imagen
con el objetivo de su correlacién con el curso clinico. Se
observé una relacion directa entre las manifestaciones
clinicas y hallazgos en la tomografia por emision de
positrones, la primera evaluacién demostré moderado hi-
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pometabolismo fronto-medial y talamico, un mes después
al reevaluar sin mejoria clinica (ya iniciado el tratamiento
de primera linea), se mantiene el hipometabolismo en
dichas areas y nuevo hallazgos de hipometabolismo en la
corteza occipital incluyendo la corteza visual primaria, en
la cuarta evaluacién de imagen con clara mejoria clinica
y recibe rituximab, levodopa, terapia electroconvulsiva
y benzodiacepinas, existe mejoria en el metabolismo
posterior y de la corteza visual primaria, 3 meses des-
pués el adolescente muestra comportamiento normal, a
excepcion de sindrome frontal residual y anosognosia,
los hallazgos en PET fueron: metabolismo normal de
areas posteriores y cuerpo estriado, con hipometabolismo
residual en la corteza medio-frontal e hipocampo.

Conclusion

La encefalitis autoinmune es un area de oportunidad para
los investigadores, desde nuevas etiologias, procesos
moleculares, hasta nuevos anticuerpos y mecanismos
de accidn por descubrir, asi como se describié en esta
revision sobre el anticuerpo contra GLUK2, su mecanis-
mo de accion basado en la internalizacién del mismo
y su relacién directa con la afectacion cerebelosa; o la
relacion identificada con COVID-19, en el transcurso de
esta pandemia fue un reto para los médicos el identificar
todos los érganos que podia llegar a afectar este virus y
de manera inteligente elaborar un tratamiento apropiado;
hasta nuevas propuestas para el diagndstico oportuno
ya que incrementa las oportunidades para los pacientes
de un mejor prondstico cognitivo, el basarse en manifes-
taciones clinicas, no solo neurolégicas, si no su franca
presentacion psiquiatrica en nuestra poblacion de inte-
rés, en especial catatonia como marcador de gravedad;
asi como continuar la investigacion en cohortes mas
numerosas del estudio de imagen PET, el cual muestra
posible identificacion de encefalitis autoinmune en etapas
tempranas, ya que su mecanismo de evaluacion se basa
en identificar el metabolismo a nivel celular, incluso antes
de poder evidenciar los cambios anatémicos.
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