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Resumen

Introduccion: la encefalitis autoinmune (EA) es una enti-
dad infrecuente en la edad escolar y puede manifestarse
predominantemente con sintomas psiquiatricos, incluso en
ausencia de signos neurolégicos evidentes.

Caso clinico: paciente mujer de 10 afios con cuadro suba-
gudo de tres semanas de evolucion, caracterizado por
desinhibiciéon y errores conductuales; cambios de tempe-
ramento con irritabilidad, intolerancia a estimulos auditi-
vos e inquietud en situaciones sociales; alteracion del ciclo
suefo-vigilia, debilidad del brazo derecho al esfuerzo fisico
que progres6 a hemiparesia derecha, asi como adinamia,
apraxia verbal y agrafia. Requirié hospitalizacion, donde se
descartd un proceso infeccioso. La resonancia magnética
nuclear encefalica mostrd lesiones compatibles con lep-
tomeningitis basal. El electroencefalograma no evidencio
actividad cortical irritativa. Ante la sospecha de etiologia
autoinmune, se inicié tratamiento con inmunomoduladores,
observandose una respuesta gradual, sin alcanzar inicial-
mente la funcionalidad previa. Se afiadié tratamiento con
sertralina y antipsicéticos de segunda generacion, y la pa-
ciente egres6 por mejoria clinica global. A los tres meses
de seguimiento persistia deterioro cognitivo moderado. A
los 15 meses del inicio de la enfermedad, presenté puntaje
normal en la evaluacion del estado cognitivo, con irritabili-
dad leve y persistencia de evitacion de estimulos auditivos
intensos y de lugares concurridos.

Conclusion: el diagnostico de EA representa un reto para
el pediatra, ya que requiere un alto indice de sospecha ante
sintomas inespecificos. El prondstico depende en gran medi-
da de la identificacion temprana de la enfermedad y del inicio
oportuno de la inmunoterapia.

Abstract

Background: Autoimmune encephalitis (AE) is a rare entity
in children and can manifest psychiatric symptoms without
evident neurological signs.

Clinic case: A 10-year-old female with a subacute case of
3 weeks of evolution, denotating disinhibition, behavioral
errors, mood swings with irritability, auditory stimuli into-
lerance, restlessness in social situations; sleep cycle dis-
turbances, right arm weakness upon physical exertion that
progressed into right hemiparesis, adynamia, verbal apra-
xia, and agraphia. The patient was hospitalized, and infec-
tious processes were excluded. Brain imaging with nuclear
magnetic resonance showed lesions compatible with basal
leptomeningitis. The electroencephalogram did not show
cortical irritability. Suspecting an autoimmune etiology, pa-
tient received therapy with immunomodulators, showing a
gradual response without reaching to previous functionality
state. Sertraline and second-generation antipsychotics were
added, with the patient being discharged due to overall im-
provement. At 3 months of follow-up, the patient persisted
with moderate cognitive impairment. Fifteen months after
disease debut, the patient’s cognitive status score was nor-
mal, with mild irritability, and continued avoidance of intense
auditory stimuli and crowded places.

Conclusions: AE diagnosis is challenging for pediatricians,
as a high suspicion level is required when facing nonspeci-
fic symptoms; the prognosis depends on early identification
and initiation of immunotherapy.
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Introduccion

La encefalitis autoinmune (EA) en pediatria es un tras-
torno neurolodgico inflamatorio caracterizado por la presen-
cia de autoanticuerpos dirigidos contra componentes del
sistema nervioso central.’

Los criterios propuestos por Graus establecen la catego-
ria de posible EA, a partir de la cual se aplican filtros sucesi-
vos que permiten definir los diferentes sindromes con base
en la evaluacion clinica. Entre ellos se incluyen la ence-
falitis limbica, desmielinizante, anti-N-metil-D-aspartato
(NMDAR), sindrome de Bickerstaff, encefalopatia de Hashi-
moto y sus formas seronegativas. La deteccion de anticuer-
pos constituye Unicamente un recurso auxiliar destinado a
precisar el diagndstico y reforzar su validez.2

La incidencia de EA, reportada principalmente en
Europa, se estimé de forma anual en 1.54 casos por millén
en nifios < 18 afios;? en comparacion con Estados Unidos,
donde se ha reportado una incidencia de 0.6 por 100 000
habitantes, especificamente para la encefalitis mediada por
receptores NMDAR.# Asimismo, la letalidad reportada es de
aproximadamente 2.9%.5

La EA se presenta tipicamente con inicio subagudo e
incluye clinicamente sintomas psiquiatricos, como ansie-
dad, paranoia y psicosis, ademas de alteraciones del com-
portamiento, que son frecuentes en las etapas iniciales de
la enfermedad. Sin embargo, estos sintomas no son especi-
ficos ni sensibles para EA, por lo que es comun que se soli-
cite atencion psiquiatrica antes que neuroldgica. También
pueden identificarse alteraciones de la memoria, movimien-
tos anormales y crisis epilépticas, ademas de las manifesta-
ciones psiquiatricas.?

Estudios recientes han evidenciado que los nifios con
EA mediada por anticuerpos NMDAR presentan con mayor
frecuencia sintomas psiquiatricos persistentes en com-
paracién con aquellos con otros tipos de EA. Ademas, el
deterioro cognitivo persistente se asocia con sintomas
psiquiatricos.”” Los sintomas neuropsiquiatricos pueden
persistir durante meses o incluso afios después del inicio
de la EA en hasta un tercio de los nifios; estos sintomas
suelen ser de inicio subito y no identificarse de inmediato,
lo que dificulta el diagndstico temprano y retrasa el trata-
miento adecuado. En la edad pediatrica, hasta el 92 % de
los pacientes inician con sintomas depresivos. La EA afecta
de manera significativa la funcionalidad global y la calidad
de vida del paciente.8

La importancia de estudiar esta condicién en el ambito

clinico pediatrico radica en la necesidad de distinguir entre
las diferentes etiologias y realizar una deteccién oportuna
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que permita ofrecer tratamiento temprano, con el objetivo de
evitar o limitar el dafio neurolégico permanente, la discapa-
cidad e incluso la muerte. La evaluacion neuropsiquiatrica,
cognitiva y funcional, apoyada en estudios de laboratorio
y gabinete, permite descartar la etiologia mas frecuente,
que es la infeccion del sistema nervioso central, asi como
otras patologias degenerativas, autoinmunes, metabdlicas
y puramente psiquiatricas, favoreciendo la reduccion de
complicaciones a largo plazo y la mejoria de los desenlaces
clinicos.®

Por lo anterior, el objetivo del presente caso clinico de
EA en pediatria es visibilizar la relevancia de la dimensién
neuropsiquiatrica de esta patologia considerada rara por su
baja prevalencia, dado el impacto que tiene en la morbilidad
cuando su identificacién se retrasa, con la finalidad de evitar
secuelas y disminuir el impacto negativo en la calidad de
vida del paciente, a pesar de su baja letalidad.

Caso clinico

Paciente mujer de 10 afos, sin antecedentes familiares
de enfermedades metabdlicas, neuroldgicas o psiquiatricas.
Sin antecedente de toxicomanias ni enfermedades previas.
De acuerdo con la madre, presentaba un neurodesarrollo
acorde a su edad y contaba con esquema de vacunacion
completo.

El padecimiento inicié tres semanas previas a su valo-
racion en el servicio de urgencias, a donde fue llevada por
su madre, con un cuadro clinico caracterizado inicialmente
por desinhibicién, errores conductuales, cambios de tem-
peramento con irritabilidad, intolerancia a estimulos audi-
tivos, inquietud en situaciones sociales y alteraciones del
ciclo suefo-vigilia; ademas de debilidad en la extremidad
superior derecha que progresé a hemiparesia ipsilateral,
adinamia, apraxia verbal y agrafia. En consulta médica par-
ticular inicié tratamiento con ceftriaxona y amoxicilina, sin
respuesta clinica adecuada.

Al ingreso al servicio de urgencias, en la exploracion
fisica la paciente se encontraba despierta, con hiperpro-
sexia, alerta al medio, lenguaje parco y seguimiento de
indicaciones simples; pupilas hiporreactivas y discinesia
orofacial. Presentaba tono muscular conservado, movimien-
tos voluntarios de las extremidades, temblor de intencion en
la extremidad superior derecha y reflejos osteotendinosos
grado 3 segun la escala de Oxford,® con signo de Babinski
negativo y sin datos clinicos de irritacion meningea.

Durante la hospitalizacion se inicié el abordaje diagnés-

tico. El analisis de liquido cefalorraquideo mostré caracte-
risticas normales, con cultivo sin crecimiento bacteriano y
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sin evidencia de infeccion. La biometria hematica fue nor-
mal, con leucocitos de 9.17 x 10%/pL, a expensas de neutro-
filos, con valor absoluto de 7040, y proteina C reactiva de
2.6 mg/dL. El examen general de orina realizado al ingreso
mostro alteraciones con presencia de abundantes leucoci-
tos y hematies. El urocultivo evidencié crecimiento de Kle-
bsiella oxytoca, con datos clinicos de cistitis, por lo que fue
valorada por infectologia pediatrica, que indico tratamiento
antibidtico con ceftriaxona y posteriormente ertapenem.
Asimismo, se solicitaron estudios inmunoldgicos, como
anticuerpos antinucleares y anti-ADN, los cuales resultaron
negativos.

Se realizé un electroencefalograma con hallazgos com-
patibles con encefalopatia no epiléptica (figura 1).

La resonancia magnética encefalica, en secuencias sim-
ples y con medio de contraste, asi como con reconstruccién
vascular, evidencid hallazgos compatibles con leptomenin-
gitis basal (figuras 2 y 3).

Con base en los datos clinicos y paraclinicos, la paciente
cumplié la definicion de posible EA de acuerdo con los cri-
terios de Graus et al.2 Por lo anterior, se inicié prueba tera-
péutica con metilprednisolona a dosis de 1 g/dia por via
intravenosa durante cinco dias. Debido a la progresion de los
datos neuromotores y a la presencia de sintomas de lesion
de tronco encefalico, manifestados por disfagia persistente,
seinicié inmunoglobulina intravenosa a dosis Unica de 1 g/kg.
Posteriormente, se afadié nuevamente metilprednisolona
1 g/dia por cinco dias, seguida de un esquema con predni-

Figura 1 Electroencefalograma de la paciente con EA

Figura 2 Resonancia magnética cerebral en secuencias simples y
con medio de contraste

Se visualizan zonas de gliosis en ambos hemisferios cerebelosos,
asociadas a edema leve, sin compromiso meningeo aparente, con
lesiones hiperintensas difusas en secuencias T2/FLAIR con realce
postcontraste en las leptomeninges

sona 50 mg y micofenolato por via enteral. Requirié colo-
cacion de sonda de gastrostomia percutanea para soporte
nutricional y administracién de farmacos. Ademas, se ini-
ci6 tratamiento con sertralina y antipsicéticos de segunda
generacion. Tras el tratamiento instaurado, la paciente pre-
senté evolucién favorable, permitiendo el alta médica.
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En el electroencefalograma se observan periodos de supresion con ritmo de fondo delta, sin actividad paroxistica epi-

leptiforme
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Figura 3 Resonancia magnética cerebral, reconstruccion vascular

Estructuras que conforman el poligono de Willis sin evidencia de lesiones saculares o areas de estenosis

Previo al egreso hospitalario, la escala pediatrica de eva-
luacién clinica integral para EA (ped-CASE) mostré un pun-
taje de 16 de 27, indicativo de gravedad severa y alto riesgo
de discapacidad a largo plazo. Asimismo, la escala de Ran-
kin modificada registré un grado 5 de discapacidad severa.

La paciente fue dada de alta por mejoria global, aunque
persistian fatiga, adinamia y alteraciones del ciclo del suefio.
Se decidio continuar el manejo ambulatorio con prednisona
y acido micofendlico.

Durante la valoracion por el servicio de psiquiatria, en
seguimiento por consulta externa, tres meses posteriores al
inicio del padecimiento, se aplico la escala cognitiva Mon-
treal Basica para nifios (MoCA Basic), con puntaje de 11 de
30, indicativo de deterioro cognitivo moderado.'0-1!

Al afio del inicio del cuadro, se retird la sonda de gastros-
tomia tras la recuperacion de la funcion deglutoria.

Quince meses después del inicio de la enfermedad,
se repitio la prueba MoCA Basic, con un puntaje de 26 de
30, correspondiente a rango cognitivo normal, con fluen-
cia semantica de nueve palabras por minuto. Se observo
mejoria en cognicién social, empatia, automonitoreo y juicio
social, persistiendo irritabilidad leve y evitacion de estimulos
auditivos intensos y lugares concurridos. La paciente aun
no era capaz de caminar ni de atender sus necesidades
basicas de manera independiente, aunque habia recupe-
rado movimientos con asistencia en cama. Se considerd
una evolucioén favorable tanto en los sintomas psiquiatricos
como neurolégicos, continuando tratamiento con sertralina
y melatonina, asi como seguimiento ambulatorio por neuro-
logia y psiquiatria.

Discusion

En el presente caso clinico, la paciente cumplié con
los criterios de posible EA, con padecimiento de evolucion

https://revistamedica.imss.gob.mx/

subaguda caracterizado por déficit de memoria de trabajo,
alteracion del estado mental y sintomas psiquiatricos,
acompafiado de hallazgos focales del sistema nervioso
central y cambios encefalicos evidenciados en la resonan-
cia magnética. Ademas, respondio a la prueba terapéutica
con inmunomodulacién, posterior a la exclusion razonable
de causas infecciosas.

La EA pediatrica constituye un conjunto heterogéneo de
procesos inflamatorios del sistema nervioso central media-
dos por mecanismos inmunoldgicos. Su diagndstico es par-
ticularmente desafiante en la infancia, ya que los sintomas
iniciales suelen ser inespecificos y pueden confundirse con
patologias infecciosas, metabdlicas, genéticas o psiquiatri-
cas. Por ello, la confirmacion diagnéstica requiere un alto
indice de sospecha? y la integracion de criterios clinicos y
paraclinicos, siempre tras la exclusion sistematica de otras
etiologias. 213

Un estudio reciente, reportd que el inicio precoz del tra-
tamiento de EA constituye el factor prondstico mas rele-
vante, incluso antes de la confirmacion serolégica, dado
que la intervencion temprana se asocia con una recupera-
cion premorbida funcional rapida y completa.'* Las terapias
de primera linea comprenden la inmunomodulaciéon y en
pacientes con respuesta inadecuada o recaidas, se opta por
una segunda linea, como uso de anticuerpos monoclonales,
tales como, rituximab o ciclofosfamida, que han demostrado
eficacia similar a la primera linea de tratamiento.'*'5Y en
presencia de un proceso neoplasico asociado, sobre todo,
en mujeres jovenes, la reseccion quirdrgica temprana es
fundamental.'®

En el presente caso, previo al egreso hospitalario, se
identificaron manifestaciones clinicas relevantes en la
paciente, como trastorno del lenguaje, presencia de disci-
nesia/distonia, inestabilidad de la marcha y ataxia, ademas
de, debilidad y disminuciéon de la fuerza motora en las cua-
tro extremidades. Tales manifestaciones son consistentes
con los dominios que se evaluan en las escalas utilizadas
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para determinar la gravedad de la EA y la respuesta tera-
péutica.'®” En concordancia con otros estudios, el pronos-
tico de la EA pediatrica es favorable cuando se instaura un
tratamiento oportuno. En distintas cohortes, entre el 90 y el
95% de los pacientes alcanzaron una recuperacion funcio-
nal satisfactoria al afio, evaluada con escalas validadas tipo
escala de Rankin Modificada (mRS) y escala de Evalua-
cién Clinica en Encefalitis Autoinmune (CASE).'8 La escala
CASE ha sido propuesta como herramienta prondstica
especifica para evaluar gravedad de la evolucién, asi como,
la persistencia de heterogeneidad clinica y la identificacion
de ausencia de una prueba confirmatoria universal; a mayor
puntaje, mayor discapacidad; aunado a que ha mostrado
adecuada fiabilidad y validez en nifios.'%20 Ademas, los
criterios diagndsticos muestran alta especificidad pero sen-
sibilidad variable. La evidencia respalda el uso de CASE
y un abordaje individualizado para diagnéstico temprano y
seguimiento (MRS < 2 0 CASE/ped-CASE < 5),2"22 incluso
en su forma seronegativa.2324

Cabe mencionar, que al egreso hospitalario la paciente
fue clasificada con sintomas de gravedad moderada a alta
por el puntaje de 16 de 27 en ped-CASE, asi como, grado
5 o discapacidad grave con el mRS. Sin embargo, al afo
de seguimiento, se retiré la sonda de gastrostomia, ya que
recuperd la funcion de degluciéon, ademas de recuperar
movilidad en cama de forma asistida. No obstante, una tasa
significativa de hasta un tercio de los sujetos se mantiene
con déficit cognitivo, conductual o psiquiatrico permanente
y cerca del 40% mantiene crisis epilépticas.2

La paciente del caso presentado, hasta el momento de la
presente publicacion, no ha presentado recaida y en cuanto
a la evolucion cognitiva ha mostrado importante mejoria

hasta los 15 meses de seguimiento, en que con la prueba
MoCA Basic reporto rango cognitivo normal. Esta prueba es
una herramienta que ha demostrado utilidad para la detec-
cion temprana de trastornos neurocognitivos, dado que eva-
lta la funcién ejecutiva y las habilidades visoespaciales.?

La recurrencia descrita en aproximadamente un 30% de
los casos pediatricos, es menos frecuente en la encefali-
tis anti-NMDAR vy la administraciéon temprana de rituximab
parece reducir este riesgo.?>?7 La recuperacion completa
a corto plazo es infrecuente, lo que justifica la necesidad
de un seguimiento prolongado e integral,?’2® asi como, de
rehabilitacion neuropsicolégica?® (cuadro 1). En el caso pre-
sentado, las manifestaciones neuropsiquiatricas, los hallaz-
gos complementarios y la evolucion tras inmunoterapia
concuerdan con el diagnostico de EA. Si bien, la etiologia
de la EA puede determinarse con anticuerpos en liquido
cefalorraquideo, en este caso, dadas las manifestaciones
clinicas y respuesta favorable a la inmunoterapia inicial,
en conjunto con la ausencia de recaidas durante el segui-
miento, refuerzan la importancia de la identificacion clinica
de la entidad patoldgica.30-31

Conclusiones

La EA en la edad pediatrica constituye un desafio diag-
néstico debido a su presentaciéon inicial con sintomas
psiquiatricos y la ausencia de hallazgos neuroldgicos evi-
dentes. El caso resalta la importancia del reconocimiento
clinico oportuno y del inicio temprano de la inmunoterapia,
factores asociados con una mejor evolucion funcional, aun-
que pueden persistir secuelas neurocognitivas que requie-
ren seguimiento y rehabilitacion prolongados. Asimismo,

Cuadro | Descripcion de casos clinicos reportados de EA en pediatria y los hallazgos relevantes

Costa Rica, 2022.27 Mujer 4 afios
China, 2025.28 Mujer 9 afos
EUA, 2022.2° Mujer 15 afios

Reportes de casos similares en otros paises
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Nifia de 4 anos, previamente sana, manifesté dolor facial y cefalea durante cinco dias,
sin fiebre registrada. Tres dias después, presentd convulsiones generalizadas; ingresé
al hospital en estado postictal y desarrollé estado epiléptico. Sus padres habian cursado
con COVID-19 semanas antes, y ella dio positivo por reaccion en cadena de polimerasa
(PCR, por sus siglas en inglés) e inmunoglobulina G (IgG). Estudios de imagen, sangre
y liquido cefalorraquideo fueron normales. El electroencefalograma mostré actividad
anormal con ondas lentas y puntas bilaterales

Nifia de 9 afos, previamente sana, presento fiebre y dolor de cuello durante tres dias;
se identifico linfadenitis e inici6 tratamiento antimicrobiano en un hospital comunitario.
Sin embargo, cinco dias después del inicio de los sintomas, presenté cefalea, som-
nolencia, convulsiones motoras y habla incoherente. La videoencefalografia reveld
actividad de fondo lenta y difusa epileptiforme

Adolescente de 15 afos con fiebre, alteracion mental y sintomas psiquiatricos tratados
sin éxito. Ingreso intubada con signos neuroldgicos y sospecha de EA. El liquido cefa-
lorraquideo mostré anticuerpos anti-NMDA. Se confirmé EA y recibié inmunoterapia.
Mejor¢ y fue trasladada a rehabilitacion
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se destaca la relevancia de visibilizar la dimension neu-
ropsiquiatrica de la EA en la practica clinica para prevenir
secuelas a largo plazo y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.
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