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PALABRAS CLAVE Resumen

Encefalitis subaguda; Introduccion: La encefalitis subaguda por anticuerpos anti-receptor N-metil-Daspartato (NMDA)
Encefalitis por es un cuadro autoinmune reconocido el afio 2007 como entidad clinica y descrito primero en
anticuerpos anti mujeres jovenes con teratoma ovarico. El afo 2009 se describe primera serie pediatrica no
N-metil-Daspartato; relacionada con tumores.

Encefalitis limbica Objetivo: Mostrar caracteristicas clinicas, tratamiento y pronostico de 13 pacientes con ence-

falitis por anticuerpos anti receptor NMDA en Chile.

Pacientes y método: Se describen 13 nifios, 9 varones, de edades comprendidas entre 1-16
anos, estudiados entre 2009-2016 en 7 hospitales y diagnosticados entre 2009-2016. Los pacien-
tes fueron estudiados con resonancia magnética cerebral, electroencefalograma y estudio de
liquido cefalorraquideo, citoquimico, bandas oligoclonales y panel viral (anticuerpos y PCR).
Todos fueron estudiados para deteccion de anticuerpos anti receptor NMDA en suero y liquido
cefalorraquideo (LCR) y pesquisa de tumores por imagenes.

Resultados: Trece de 13 nifios iniciaron la enfermedad con sintomas psiquiatricosy 11/13 tuvie-
ron crisis epilépticas. Posteriormente todos presentaron agitacion psicomotora, distonias y
discinesias bucolinguales; 11/13 pérdida de lenguaje y 6/13 trastornos autonémicos. Todos
ellos tuvieron anticuerpos anti receptor NMDA positivo. El LCR fue normal en 12/13 nifos, hubo
bandas oligoclonales positivas en 6/10 pacientes, la resonancia cerebral fue normal en todos los
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Introduccion

nifos, el EEG estuvo alterado en 12/13 nifios y la SPECT result6 anormal en 6/6 nifos. Doce de
13 nifos recibieron metilprednisolona en bolos 30 mg/kg/3-5 dias y 6 recibieron inmunoglobulina
2 g/kg. Doce de 13 nifios se recuperaron de 2 a 4 meses después de iniciada la enfermedad. Un
nifo tuvo recidiva un afio después y se recupero rapidamente.

Conclusiones: La encefalitis subaguda por anticuerpos anti-receptor NMDA debe sospecharse en
ninos con alteraciones psiquiatricas y movimientos anormales. Los estudios funcionales (EEG y
SPECT) son valiosos para apoyar el diagnostico. La deteccion precoz de esta encefalitis permite
la recuperacion mas rapida de los pacientes.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Subacute anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis. A serie of 13 paediatric
cases

Abstract

Introduction: Subacute anti-NMDA receptor encephalitis was recognised in 2007 as a clinical
entity, and was first described in young women with ovarian teratoma. The first paediatric
series unrelated with tumours was reported in 2009.

Objective: To present the clinical features, treatment, and prognosis of 13 patients with anti-
NMDA receptor encephalitis in Chile.

Patients and method: A description is presented of 13 children, 9 males, aged between 1 and
16 years, diagnosed between 2009 and 2016 in 7 hospitals. All patients were evaluated with
cerebral magnetic resonance and electroencephalogram. Cytochemical, oligoclonal bands and
virus studies (PCR and antibodies) were performed in cerebrospinal fluid. All patients were
evaluated in search of anti NMDA receptor in serum and cerebrospinal fluid. Tumor imaging
studies were performed in all children.

Results: All children began the disease with psychiatric symptoms, and 11/13 had seizures. All
of them subsequently presented with psychomotor agitation, dystonia, and bucolingual dyskine-
sias, with 11/13 loss of language and 6/13 autonomic disorders. All of them (13/13) had positive
anti-NMDA receptor antibodies. CSF was normal in 12/13 children, positive oligoclonal bands
in 6/10 patients, normal brain resonance in 13/13 children, EEG changes in 11/13 children,
and abnormal SPECT in 6/6 children. A methylprednisolone bolus of 30 mg/kg was given for 3-5
days to 12/13 children, and 6 received immunoglobulin 2 g/kg. The large majority (12/13) of
children recovered 1-4 months after disease onset. One child had a recurrence one year later,
and recovered quickly.

Conclusions: Subacute encephalitis due to NMDA anti-receptor antibodies should be suspected
in children with psychiatric disorders and abnormal movements. Functional studies, such as EEG
and SPECT are valuable diagnostic support. Early detection of this encephalitis leads to a faster
recovery of patients.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

y movimientos anormales como signos cardinales mas
manifestaciones autonomicas, crisis epilépticas, compro-

La encefalitis por anticuerpos anti receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) es una enfermedad autoinmune de
instalacion subaguda (en mas de 3 semanas). Fue descrita
como entidad clinica independiente el afo 2007, cuando se
detect6 anticuerpos anti receptor NMDA de la membrana
neuronal en mujeres adultas con teratoma ovarico y ence-
falitis. El ano 2008 aparecio la primera serie de casos de
adultos no relacionados con tumores y los primeros casos
pediatricos. Un ano después (2009) se publico la primera
serie en nifos y adolescentes que describe las caracteristi-
cas clinicas y la etiologia en este grupo etario, destacandose
una significativa menor frecuencia de tumores'-®.
Clinicamente, la encefalitis por anticuerpos anti recep-
tor NMDA se manifiesta por trastornos neuropsiquiatricos

miso de conciencia, alucinaciones visuales y regresion
psicomotriz'-¢.

Antes de la descripcion detallada de este tipo de encefa-
litis los casos se rotulaban como encefalitis limbica’, cuadro
semejante pero que tiene claras diferencias con la encefa-
litis por anticuerpos anti receptor NMDA. Generalmente no
se asocia a movimientos anormales y la clinica es fundamen-
talmente psiquiatrica. La encefalitis limbica puede tener
ocasionalmente anticuerpos anti receptor NMDA neuronales
intracelulares asociados a otros anticuerpos clasicamente
relacionados con esta encefalitis (anti GAD, etc.). Sin
embargo, son los anticuerpos anti NMDA de membrana los
realmente patogénicos y los que se observan en la encefalitis
por anticuerpos anti receptor NMDA>.
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El objetivo de este estudio fue describir las caracteris-
ticas clinicas, neurofisiologicas y de neuroimagenes de una
serie pediatrica con encefalitis por anticuerpos anti recep-
tor NMDA, describiendo el tratamiento, la evolucion y el
pronostico.

Pacientes y método

Serie clinica de 13 pacientes menores de 18 afos con ence-
falitis por anticuerpos anti receptor NMDA diagnosticados
entre diciembre de 2009 y febrero de 2016 en el Hospital Luis
Calvo Mackenna (HLMC) (3 nifos), Clinica Alemana (3 nifios),
Hospital de Antofagasta/HLCM (2 ninos), Hospital Gustavo
Fricke (2 nifos), Hospital Militar (un nifo), Clinica Las Con-
des (un nino) y Hospital Padre Hurtado (un nifo). Se excluyd
a pacientes con anticuerpos anti receptores NMDA negativos
o no analizados, aunque tuvieran clinica y evolucion propia
del cuadro, por lo cual 5 nifos quedaron fuera del estudio.
Una sexta paciente con clinica similar y con anticuerpos
positivos para canales de potasio dependientes de voltaje
también fue excluida, pues este anticuerpo ha sido recien-
temente cuestionado como patogénico por si mismo, sin la
deteccién simultanea de otros anticuerpos especificos’.

Todos los pacientes fueron estudiados para detectar
anticuerpos anti receptor NMDA en suero y liquido cefalorra-
quideo (LCR), 11 de ellos en el laboratorio de inmunologia
de Filadelfia y Barcelona del Dr. Josep Dalmau, uno en la
Clinica Mayo, Rochester, y otro en la Universidad de Oxford,
Inglaterra. A todos los nifos se les efectud resonancia mag-
nética cerebral, electroencefalograma y puncion lumbar
para estudio citoquimico, bandas oligoclonales y panel viral
(anticuerpos y PCR). Ademas a los 13 nifos se les efec-
tud pesquisa de tumores por imagenes. Siete de 13 fueron
sometidos a SPECT cerebral con *™Tc-EDC.

Resultados
Pacientes

La serie quedo constituida por 13 nifios, 9 varones y 4 muje-
res, de edades entre 1 y 16 anos, con edad promedio de
7 anos. Solo 2 nifos tuvieron cuadro viral (varicela) uno y
3 meses antes del inicio de los sintomas, no obteniéndose
este antecedente en los demas nifos. La sospecha diagnos-
tica tuvo un retraso de 3 a 6 semanas. Once de 13 nifos
requirieron hospitalizacion prolongada (tabla 1).

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se detallan en la
tabla 2. Los signos iniciales o prodromicos fueron variables
en tiempo y caracteristicas, predominando las alteraciones
conductuales/psiquiatricas manifestadas por irritabilidad,
confusion, agresividad y lenguaje incoherente, todos estos
sintomas fluctuantes y que se observaron durante un periodo
entre 2 y 4 semanas en promedio. Seis de 13 nifios tuvieron
trastorno del ciclo suefo vigilia (insomnio o hipersomnia) en
la fase inicial de la enfermedad.

Posterior o simultaneamente con los sintomas ya descri-
tos, 10/13 nifos tuvieron crisis epilépticas principalmente

parciales durante un lapso breve en el periodo inicial de la
enfermedad, aunque 4 de ellos iniciaron crisis con estatus
epiléptico. Solo el paciente 9 tuvo epilepsia refractaria al
tratamiento. En el periodo de estado o con signologia florida
se agreg6 disminucion o pérdida del lenguaje en 12/13 nifos,
distonias intermitentes o permanentes, coreoatetosis, disci-
nesias bucolinguales en 13/13 nifios, alucinaciones visuales
en 10/13 y crisis de agitacion psicomotora en 13/13 casos.
En 2 nifos (pacientes 4 y 12) destaco la posible aparicion
simultanea de crisis parcial y distonia. En nuestra casuistica
se observo diversos trastornos autonomicos, manifestados
por hipertension arterial, fiebre, incontinencia urinaria y
trastornos del ritmo cardiaco. Seis de 13 nifos estuvieron
postrados por 3 semanas o mas. Cinco de13 nifios tuvieron
clinica mas leve y 4 de ellos eran menores de 5 afos.

Examenes de laboratorio

Las alteraciones de los examenes se describen en la
tabla 2. El estudio de LCR citoquimico resulté normal en
12/13 ninos y las bandas oligoclonales en el LCR fueron
positivas en 6/11 pacientes sometidos a este examen. No
se observo positividad para ningln agente especifico en el
panel viral que incluyo herpes |, i, vi y enterovirus.

El electroencefalograma resulté anormal en 10 pacien-
tes, aunque tuvieron algunos registros normales, lo que
ejemplifica lo fluctuante que es este cuadro de encefali-
tis. La alteracion mas comun fue la lentificacién del ritmo
de base y la presencia de actividad epileptiforme de predo-
minio frontal o frontotemporal. No se observo las descargas
delta brush (recientemente relacionadas con esta encefali-
tis) en ninguno de nuestros pacientes.

La resonancia nuclear magnética, repetida una o mas
veces en todos los pacientes, no mostr6 alteraciones de
sefal. Solo en 2 niflos se observo disminucion locali-
zada de circulacion cerebral en mapa ADS.

La ecografia abdominal/ginecoldgica y testicular no
mostré teratoma ovarico ni testicular en ninguno de los
pacientes.

La SPECT cerebral resultoé severamente alterada en los
7 nifos a los que se realizo el estudio, demostrandose
importante alteracion de la circulacion cerebral. En 4 nifos
se observd hipoperfusion difusa de ambos hemisferios
cerebrales, con mayor compromiso a nivel cortical bifronto-
orbitario, temporal y de ganglios basales. En 2 pacientes
destaco hipoperfusion cerebral difusa de un hemisferio cere-
bral y compromiso focal fronto-orbitario y temporal en el
hemisferio contralateral. En el paciente 1 se realizd SPECT
de control un mes después del inicio del tratamiento, obser-
vandose clara mejoria.

Los anticuerpos anti receptor NMDA neuronales de mem-
brana en el sueroy en el LCR resultaron positivos en todos los
pacientes (analisis cualitativo), lo que permitio confirmar el
diagnéstico.

Tratamiento

Doce pacientes recibieron bolos de metilprednisolona EV por
3 a5 diasy 4 de ellos recibieron una segunda cura. A 6 nifios
se les administré inmunoglobulina (IG) 2g/kg EV, 3 de ellos
en 2 curas. El paciente 8 fue el Unico que recibi6 IG como
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de 13 pacientes con encefalitis anti NADAR

Caso Sexo/ Agitacion Alucinaciones Distonias/ Disquinesias Pérdida de Crisis Trastornos

edad psicomotora  visuales coreoatetosis bucolinguales lenguaje epiléptica  autonomicos

01 M/9 a + + + + + =

02 M/4 a + + + + + -

03 M/72 + + + a + o

04 M/2 a + + + + + = =

05 M/11 a + + + + + Estatus +

06 F/4 a + + + + + + =

07 F/6 a + + + + + = =

08 M/10 a + + + + + - -

09 M/16 a + + + + + Estatus -

10 M/3 a + = + + + Estatus +

11 M/1a + - + + + + -

12 F/5a + + + + + Estatus +

13 F/14 a + - + + = + +

NMDAR: receptor N-metil-Daspartato; M: masculino; F: femenino.

monoterapia. La paciente 6 recibio 2 curas de metilpredni-
solona e IG y en etapa de franca mejoria de su encefalitis
a 3 meses de iniciada la enfermedad se agregé rituximab
durante un mes.

Los movimientos anormales y los cuadros de agitacion
psicomotora se trataron con benzodiacepinas (diazepam,
lorazepam y midazolam) e hidrato de cloral. Los neurolép-
ticos no tuvieron buena respuesta, e incluso aumentaron
los episodios de descontrol y agitacion de los pacientes.
No observamos elevacion de creatinfosfocinasa en los nifos
tratados con neurolépticos.

Evolucién, pronédstico y seguimiento
La evolucion fue favorable en 12/13 nifios, observandose

mejoria en periodo variable. En promedio los primeros sig-
nos de mejoria se observaron de 3 a 4 semanas después de

iniciado el tratamiento. Por el contrario, el paciente 5 inicio
mejoria una semana después de administrada la terapia, y
en cambio el paciente 4 tuvo los primeros cambios positivos
2 meses y medio después de efectuados los tratamientos. A
10 ninos se les indicd prednisona 1 mg/kg/dia por 2 sema-
nas y luego dosis decrecientes hasta completar 6 meses de
tratamiento. Doce de 13 nifos mejoraron completamente
en periodo variable, entre uno y 3 meses. A todos los nifos
se les siguio por periodos de 2 meses a 6 anos (media de
2,5 afos) con controles perioddicos.

Solo un nino tuvo recidiva de la encefalitis 10 meses des-
pués del primer episodio, y a los 4 meses de la suspension
de los corticoides orales. Este segundo episodio consistio en
hemidistonia asociada a compromiso cualitativo de concien-
cia y agitacion psicomotora, sin prodromo previo. El cuadro
mejoré rapidamente con la administracion de metilpredni-
solona 30 mg/kg/dia por 3 dias.

Tabla 2 Hallazgos de examenes de 13 pacientes con encefalitis anti NMDAR

Caso RNMCerebro LCR CQ BOC SPECT EEG Ac. anti-NMDAR Eco/TAC
abdomen/pelvis
(tumor
ovarico/testicular)

01 Normal (3) Normal Anormal Anormal + No

02 Normal (2) Normal Anormal Anormal + No

03 Normal (3) Normal - Anormal Anormal * No

04 Normal (2) Normal - Anormal Anormal + No

05 Normal (2) Normal + Anormal Anormal + No

06 Normal (2) Normal - No se hizo Normal * No

07 Normal (3) Normal + Anormal Anormal + No

08 Normal (3) Normal - No se hizo Anormal + No

09 Normal (4) Normal e No se hizo Anormal * No

10 Normal (2) Normal - No se hizo Anormal + No

11 Normal (2) Anormal - No se hizo Anormal + No

12 Normal (2) Normal - No se hizo Anormal + No

13 Normal (3) Normal + Anormal Anormal + No

NMDAR: receptor N-metil-Daspartato; LCR CQ: citoquimico liquido cefalorraquideo; BOC: bandas oligoclonales; EEG: electroencefalo-
grama; Eco: ecotomografia; TAC: tomografia axial computarizada.



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 06/12/2017. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Encefalitis subaguda por anticuerpos anti receptor de N-metil-D-aspartato 491

Solo el paciente 9 presentd secuelas cognitivo-
conductuales. Sin embargo, mejoré de las crisis epilépticas
inicialmente refractarias, que cedieron totalmente 6 meses
después de efectuado el tratamiento de la encefalitis.

Discusion

Esta serie de 13 pacientes pediatricos con encefalitis sub-
aguda por anticuerpos anti receptor NMDA ejemplifica que
esta entidad no es muy infrecuente en la edad pediatrica.
Estudios recientes han demostrado que se trata de una ence-
falitis incluso mas frecuente que la encefalitis infecciosa,
y que constituye la segunda encefalitis autoinmune mas
comin después de la encefalomielitis aguda diseminada'®.

Todos los nifos tuvieron anticuerpos anti receptor NMDA
positivos en suero y LCR, tal como se describe en las series
de la literatura. No se hizo titulacion de anticuerpos y ello
puede ser (til para correlacionar evolucion con titulos de
anticuerpos, prediciendo incluso la posibilidad de recidivas
si los niveles de anticuerpos se mantienen muy elevados'' "2

El cuadro clinico de los 13 nifios fue compatible con
esta encefalitis, con la caracteristica alteracion conductual
y de conciencia cualitativa en las primeras semanas que
ocurrié en todos los pacientes, tal como se describe en otras
series>*®11.12 | a disminucion franca o pérdida de lenguaje
observada en esta serie parece ser una caracteristica propia
de la forma infantil, pues se ve muy rara vez en pacientes
adultos*®'3, Las demas caracteristicas que constituyen los
signos cardinales de esta encefalitis: alucinaciones visuales,
distonias, coreoatetosis, discinesias bucolinguales y agita-
cién psicomotora presentes en nuestros pacientes, y en otras
casuisticas pediatricas, se observan también en adultos®.

La probable aparicion simultanea de crisis epiléptica y
movimientos anormales («crisis distonico-epiléptica») suge-
rida en los pacientes 5 y 13 (pero no demostrada con EEG
ictal durante el episodio) se ha descrito en la literatura'.
Las crisis epilépticas no constituyeron problema en la
mayoria de nuestros nifos. Solo un paciente tuvo estatus
refractario y de dificil manejo posterior. En la literatura no
hay mucha referencia al estatus epiléptico refractario en los
pacientes pediatricos con encefalitis por anticuerpos anti
receptor NMDA'"13,

La inexistencia de teratoma ovarico o tumor testicular en
nuestros pacientes coincide por lo reportado en otras series
pediatricas®'""'2. Una de ellas comunica un caso de tumor
ovarico pesquisado en la edad adulta a raiz de recidiva de
la encefalitis'?.

En nuestra serie destaca el alto porcentaje de recupera-
cion sin secuelas que se observo, y que fue del 92%. En otras
casuisticas publicadas el porcentaje bordea el 75%, corro-
borando lo observado por nosotros>*%'"12, La frecuencia de
recidivas en nuestra serie se limitd a un solo paciente (8%),
lo que representa una proporcion mas baja a la observada
en otras series>*%1112,

La reciente identificacion de la encefalitis por anticuer-
pos anti receptor NMDA el afno 2007 deja la interrogante
respecto de cuando ocurrieron los primeros casos. Es muy
probable que estos pacientes hayan sido rotulados como por-
tadores de encefalitis limbica o letargica, como consta en
la literatura®>®'®, En este sentido una publicacidon nuestra
del ano 1997, en la cual se describe 5 nifios con cuadro

clinico de encefalitis asociada a movimientos anormales
diagnosticados entre los afos 1992 y 1995, 4 de ellos tenian
exactamente los mismos signos clinicos de todas las series
publicadas a partir del ano 2008, con resonancias cerebrales
y LCR normales y recuperacion total, sin secuelas después
de 2 0 mas meses de enfermedad"’.

Respecto a los examenes los 13 nifios tuvieron anticuer-
pos positivos en suero y LCR, permitiendo la confirmacion
de la encefalitis. Estudios recientes enfatizan la importan-
cia de realizar siempre estudio de LCR y no solo suero, pues
el anticuerpo puede estar negativo en suero y positivo en
el LCR'™", En nuestra serie destaco la normalidad del estu-
dio citoquimico del LCR en casi todos los nifos, similar a lo
reportado en otras casuisticas®>*+®'"220, Las bandas oligo-
clonales positivas en el LCR son un elemento orientador. En
nuestra serie y otras casuisticas se observo positividad en un
porcentaje significativo®*611-13,

La resonancia magnética cerebral fue normal en todos
nuestros pacientes, lo que se describe en la literatura,
aunque pueden encontrarse alteraciones focales de hipe-
rintensidad de sefnal en secuencia flair en el hipocampo, la
corteza cerebral, el cerebelo y el tronco cerebral®461"12,

Las alteraciones del electroencefalograma observadas
también se han comunicado en la literatura, consti-
tuidas por alteraciones del ritmo de base y descargas
epileptiformes®*+¢%12,  Recientemente se describid un
patron delta brush en algunos pacientes con esta forma de
encefalitis y se considerd un elemento predictor de estatus
epiléptico o de una evolucion menos benigna?'. En nuestra
casuistica no encontramos esta anomalia.

La SPECT cerebral alterada con importante disminucion
del flujo sanguineo cerebral fue de gran ayuda para nosotros
en la orientacion diagnostica. La literatura casi no des-
cribe pacientes pediatricos con estudio de medicina nuclear
(SPECT, PET cerebral), excepto casos aislados?’: nuestra
serie de 19977 y una publicacion reciente que avala la
importancia de la PET en las encefalitis disinmunes?. Se
destaca el valor de la SPECT en nuestros pacientes, pues al
no tener alteraciones en la neuroimagen (RM) que pudieran
correlacionar la clinica con el hallazgo de signos objetivos
de encefalitis, la existencia de severa disminucion del flujo
sanguineo cerebral de uno o ambos hemisferios cerebra-
les permite cuantificar la magnitud de la encefalopatia que
tenian estos nifos y apoyar el diagnéstico de encefalitis,
aunque no orienta exclusivamente a la encefalitis por anti-
cuerpos anti receptor NMDA, sino también a otras encefalitis
disinmunes con RM normales.

Aunque no sabemos qué factores determinaron la recupe-
racion total de los pacientes, si observamos que la mejoria
fue mas rapida en nifos con signologia mas leve y diagnds-
tico precoz. En la literatura el diagndstico a las 4 semanas
o antes se describe como un factor importante para prede-
cir un prondstico favorable®#%'2, En nuestra casuistica solo
2 nifos se diagnosticaron después de las 6 semanas de evolu-
cion. En comunicaciones recientes se describe la titulacion
de anticuerpos como un elemento valioso para predecir el
prondstico de acuerdo a la curva de anticuerpos anti recep-
tor NMDA de cada paciente, incluso pudiendo sospechar la
ocurrencia de recidiva en casos aislados'®425,

En relacion con la confirmacion diagnostica, la literatura
es enfatica en sefnalar que solo la presencia de anticuerpos
permite realizar el diagnostico. Nosotros tuvimos nifios con
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clinica tipica, pero con anticuerpos negativos o con positi-
vidad para anticuerpos no patdgenos, como el anticuerpo
de canales de potasio dependientes de voltaje. No tene-
mos explicacion respecto al tipo de encefalitis que tuvieron
estos ninos, aunque los signos clinicos y la evolucion fue-
ron idénticos a la encefalitis por anticuerpos anti receptor
NMDA.

En nuestros pacientes con signologia severa no se observd
clara relaciéon entre la terapia y el inicio de la recupe-
racion, lo que si fue evidente en los nifios con signologia
mas leve ya descritos anteriormente. El paciente 2 es muy
buen ejemplo, pues tuvo lenta recuperacion del primer epi-
sodio severo de encefalitis, pero mejoré rapidamente en
la recidiva, que fue leve y diagnosticada precozmente. En
las grandes casuisticas de encefalitis por anticuerpos anti
receptor NMDA se mencionan los diferentes tratamientos
utilizados sin llegar a conclusiones categoricas respecto a
su efectividad, pero si recomendando su uso, en especial
corticoides e inmunoglobulina®*¢. La observacién de que
los nifos diagnosticados y tratados mas precozmente tuvie-
ron una mejoria mas rapida nos lleva a considerar que este
factor puede ser importante para acortar la duracion de los
sintomas.

De especial importancia es realizar un seguimiento ima-
genologico a los pacientes durante 2 afos al menos para
detectar la posible aparicion de tumores ovaricos y testicu-
lares.

Conclusiones

La encefalitis subaguda por anticuerpos anti receptor NMDA
es una enfermedad no infrecuente en la edad pediatrica,
como lo ilustran las diferentes casuisticas incluida la nues-
tra. A diferencia del adulto, la asociacion de esta encefalitis
con tumores ovaricos y testiculares es rara en los nifos,
especialmente en los varones.

La deteccion de los anticuerpos especificos de esta
encefalitis es fundamental para confirmar el diagndstico
y ampliar el espectro de tratamientos inmunomodulado-
res e inmunosupresores de acuerdo con la severidad del
caso. Creemos que los estudios funcionales (EEG, SPECT)
son importantes para orientar al diagnostico pues suelen ser
los Unicos examenes que resultan alterados y nos dan mas
argumentos para iniciar el tratamiento antes de tener la con-
firmacion de la encefalitis con la deteccion de anticuerpos
anti receptor NMDA positivos. Esta encefalitis se caracteriza
fundamentalmente por disfuncion cerebral debida a des-
balance de neurotransmisores excitatorios e inhibitorios (a
expensas de los excitatorios) y no por inflamacion o necro-
sis del parénquima cerebral como elemento principal, como
ocurre en las encefalitis infecciosas y algunas autoinmunes
como la encefalomielitis aguda diseminada.

A pesar de que no tenemos claro el rol de los diferen-
tes tratamientos empleados en los ninos con la encefalitis
por anticuerpos anti receptor NMDA, si podemos afirmar que
esta enfermedad tiene generalmente un buen prondstico,
aunque los plazos de recuperacion puedan ser muy prolon-
gados, incluso superiores a 1 afio*®.

Se necesita mas experiencia para determinar el esquema
terapéutico ideal que debera aplicarse a todos los pacientes.
Por ahora debemos seguir aplicando el esquema terapéutico

aceptado internacionalmente de medicamentos de primera
linea (corticoides, inmunoglobulina, plasmaféresis) espe-
cialmente en casos de diagndstico precoz y de segunda linea
en cuadros mas refractarios y de curso mas cronico (rituxi-
mab, ciclofosfamida)®'°.

No recomendamos el uso de neurolépticos por la mala
respuesta y riesgo de sindrome neuroléptico maligno'"2°.

Finalmente tenemos que esperar nuevos estudios que
nos permitan diagnosticar a los niflos con anticuerpos anti
receptor NMDA negativos que presentan clinica y evolu-
cion similares a la encefalitis por anticuerpos anti receptor
NMDA.
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