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Encefalitis antirreceptor de NMDA: dos casos pediatricos

M. Cristina Gonzalez-Toro, Rocio Jadraque-Rodriguez, Angela Sempere-Pérez, Pedro Martinez-Pastor,
Jenaro Jover-Cerda, Francisco Gdmez-Gosalvez

Introduccidn. La encefalitis asociada a anticuerpos antirreceptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) es una patologia neu-
rolégica autoinmune documentada en la poblacién pediatrica de manera creciente en los ultimos afios. Se presentan dos
casos de nuestra experiencia con clinica similar.

Casos clinicos. Caso 1: nifia de 5 afios que inicia un cuadro de convulsiones y alteracién de conciencia, asociando tras-
tornos del movimiento y regresién de habilidades previamente adquiridas que evoluciona a autismo. Caso 2: nifia de
13 afios que presenta hemiparesia izquierda, movimientos anémalos, trastorno de conducta y disautonomia. En ambos
casos se obtienen anticuerpos antirreceptores de NMDA positivos en el liquido cefalorraquideo y se diagnostican de ence-
falitis antirreceptor de NMDA. En el primer caso se inicia el tratamiento con perfusion intravenosa de corticoides e inmu-
noglobulinas y es necesario asociar rituximab. En el sequndo, corticoides e inmunoglobulinas. La evolucién fue favorable
en ambas pacientes, con una leve alteracién del lenguaje como secuela en el primer caso y una recaida en el sequndo

€aso, con resolucién completa.

Conclusion. La encefalitis antirreceptor de NMDA es un trastorno tratable y es importante el diagnéstico y tratamiento

precoz, ya que mejora el prondstico y disminuye las recaidas.

Palabras clave. Anticuerpos antirreceptor de NMDA. Encefalitis anti-NMDA. Inmunoterapia. Regresién autista. Sintomas

neuropsiquidtricos. Tumor subyacente.

Introduccion

La encefalitis asociada a anticuerpos antirreceptor
de N-metil-D-aspartato (NMDA) es una patologia
neuroldgica autoinmune que se describe cada vez
con mayor frecuencia en la poblacién infantil [1]. E1
35% de los casos son menores de 18 afios y es mas
frecuente en nifas, aunque esta frecuencia relativa
por sexos depende de la edad [2]. Se considera la
segunda causa de encefalitis inmunomediada (la
primera causa es la encefalomielitis aguda disemi-
nada) y constituye el 4% de todas las encefalitis [3].
Su asociacion a un tumor es menos frecuente en la
poblacién infantil que en adultos [4]. Presentamos
dos casos, de 5 y 13 afios de edad respectivamente,
que presentaron manifestaciones clinicas similares,
con convulsiones y alteracion progresiva del com-
portamiento. El estudio de anticuerpos antirrecep-
tor de NMDA fue positivo en el liquido cefalorra-
quideo (LCR) y el tratamiento basado en la inmu-
noterapia resulté eficaz en ambos casos. El diag-
noéstico y tratamiento precoz de esta patologia me-
jora el prondstico y disminuye las recaidas [5], asi
queda reflejada una evolucién favorable en el 80%
de los casos y una disminucién de las recaidas en
los ultimos afios [6].

Casos clinicos

Caso1

Nina de 5 aflos que presentaba crisis de chupeteo
con mirada perdida de segundos de duracidn, sin
fiebre ni otra sintomatologia asociada. No tenfa an-
tecedentes personales ni familiares de interés. El
electroencefalograma (EEG) y la tomografia axial
computarizada (TAC) craneal fueron normales y se
dio de alta con diagnoéstico de primera crisis con-
vulsiva afebril. A los 10 dias, la nifia reingresé por
presentar dos episodios similares y alteracién del
nivel de conciencia. Se practicaron téxicos en orina
(anfetaminas, barbitaricos, benzodiacepinas, can-
nabis, cocaina, metadona, metanfetaminas, morfi-
na), que fueron negativos, y puncién lumbar, con la
que se encontré pleocitosis linfocitaria en el LCR.
El EEG mostraba lentificacién y desestructuracién
de la actividad eléctrica cerebral corticosubcortical
y la RM cerebral, una alteracién de seal en el I6bu-
lo frontotemporal derecho en secuencia T,. Ante la
sospecha de encefalitis, se inici6 tratamiento con
cefotaxima y aciclovir, y fdrmacos antiepilépticos
para el control de las crisis. En los dias siguientes, la
paciente alternaba episodios de irritabilidad con som-
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nolencia, comenzo6 a presentar crisis parciales com-
plejas orofaciales y del miembro superior, secunda-
riamente generalizadas, y otros movimientos anor-
males como discinesias orolinguales y manierismos
como frotarse el ojo o tocarse el pelo. En ese mo-
mento, el EEG mostraba, ademds, un foco fronto-
temporal derecho y ondas delta (Fig. 1), y en la RM
cerebral se detectaba un engrosamiento cortical in-
sular izquierdo y frontal bilateral en la secuencia
potenciada en T, (Fig. 2). Tras el resultado negativo
de cultivos y virus neurotropos (incluido virus her-
pes simple) se suspendié el tratamiento antibidtico
y antivirico y se continud la observacién. Al mes de
evolucidn, se consiguié controlar las crisis con car-
bamacepina, pero persistian los manierismos y ha-
bia afectaciéon de la psicomotricidad fina y gruesa,
insomnio, crisis de pédnico y regresién autista con
afectacion progresiva del lenguaje hasta el mutismo
absoluto, todo ello coincidiendo con un empeora-
miento electroencefalografico y mejoria en las imé-
genes de la RM cerebral. Ante el empeoramiento
clinico, se ampli6 el estudio neurometabdlico y de
autoinmunidad y se inici6 tratamiento con corticoi-
des en dosis de 20 mg/kg/dia durante cinco dias, a
la espera de resultados. Se solicité un estudio me-
tabolico, anticuerpos anticanales de potasio, anti-
AMPAR (encefalitis limbica), antineuronales, anti-
rreceptor de NMDA, anticuerpos antitiroideos, an-
ticuerpos relacionados con lupus, antiestreptolisi-
na, cobre y ceruloplasmina. Tras obtener un resulta-
do positivo de anticuerpos antirreceptor de NMDA
en el LCR, se confirmé el diagndstico de encefalitis
autoinmune antirreceptor de NMDA. Los anticuer-
pos antirreceptor de NMDA resultaron negativos
en plasma, con ANCA (anticuerpo anticitoplasma
de neutrdfilo) positivos, y bandas oligoclonales po-
sitivas en el LCR, lo que apoyaba el diagnéstico. El
resultado del resto de estudios fue negativo. Se
practic6 una ecografia abdominopélvica y marca-
dores tumorales (a-fetoproteina y enolasa especifi-
ca neuronal), que descartaron un tumor subyacen-
te. A continuacion, se instauré tratamiento con 400
mg/kg/dia de inmunoglobulinas durante cinco dias
y, ante la ausencia de mejoria, se continué una se-
gunda linea de tratamiento con 375 mg/m? de ri-
tuximab, una dosis semanal durante cuatro sema-
nas. En la actualidad, transcurridos seis meses des-
de el inicio del cuadro, la paciente no recibe trata-
miento. Han desaparecido los episodios convulsivos
y los manierismos, y la interaccién con el medio se
ha normalizado. Se han practicado estudios cogni-
tivos, entre ellos el test de conceptos bdsicos de
Boehm, la escala de Brunet-Lezine para medir el
desarrollo psicomotor en la primera infancia y la
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Figura 1. Electroencefalograma. Trazado anormal por presentar estructuracién y lentificacién deficiente
de la actividad cerebral en vigilia y durante el suefio. La lentificacidn de la actividad cerebral es leve en las
dreas posteriores, muy acusada en las dreas medias y sobre todo en las reas anteriores. Ondas delta. Es-
tos hallazgos ponen de manifiesto la existencia de una afectacion encefélica de grado moderado-grave.
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prueba de lenguaje oral de Navarra. Como secuela,
presenta cierta dislalia y alteraciones en el lenguaje
pragmatico-semantico, sin disfuncién ejecutiva. La
RM cerebral de control a los cuatro meses es nor-
mal (Fig. 3) y el EEG persiste lentificado y deses-
tructurado, sin foco epileptogeno.

Caso 2

Nifia de 13 afios, sin antecedentes previos de inte-
rés, que inicié un cuadro de cefalea y alteracién
motriz focal con paresia de la extremidad inferior
izquierda y hemianestesia izquierda de la lengua.
La alteracién motriz cedié en dos dias, pero persis-
tieron las cefaleas de tipo paroxistico que precisa-
ron tratamiento analgésico. A los dos meses, pre-
sent6 de nuevo alteracién motriz con dificultad para
caminar y se acompafaba de ansiedad y agitacion.
No asociaba fiebre ni otra sintomatologia. Se prac-
tic6 una TAC y una RM cerebral, que resultaron
normales. Con posterioridad, presenté empeora-
miento progresivo con hemiparesia izquierda, que
asociaba movimientos coreicos y balisticos de la ex-
tremidad superior derecha, discinesias orolingua-
les, crisis oculégiras y blefaroespasmo, episodios de
agitacién y agresividad, alteracion del lenguaje con
disartria, habla escédndida, coprolalia y ecolalia, in-
somnio, pérdida de control de esfinteres y dificul-
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral potenciada en T, (corte axial).
Alteracién de la intensidad de la sefial de la cortical del [6bulo de la in-
sula adyacente en el lado izquierdo y en Ia regidn frontal bilateral.

Figura 3. Resonancia magnética cerebral potenciada en T, (corte axial)
a los cuatro meses de evolucién. Sin hallazgos patoldgicos.

tad para la deglucion, que precisaba alimentacién
por sonda nasogastrica. En el LCR se obtuvieron
bandas oligoclonales positivas, pero el estudio de
células y proteinas fue normal. En el EEG se obser-
v6 una actividad de base irregular y lentificada, con
brotes de ondas lentas de predominio en el hemis-
ferio derecho. Las pruebas de imagen continuaron
siendo normales asi como los cultivos y la serologia
de virus neurotropos. Ante la sospecha de encefali-
tis autoinmune, se inicié tratamiento con 20 mg/kg/
dia de corticoides durante cinco dias y 400 mg/kg/dia
de inmunoglobulinas intravenosas durante cinco
dias, ademds del tratamiento con benzodiacepinas
y diferentes antiepilépticos (dcido valproico, feni-
toina, oxcarbacepina), sin presentar mejoria. Luego
se obtuvo un resultado positivo de anticuerpos an-
tirreceptor de NMDA en el LCR y se diagnostico
encefalitis antirreceptor de NMDA. La ecografia
abdominopélvica descarté un tumor asociado. En
los tres meses siguientes al inicio del cuadro, pre-
sentaba crisis tonicas con revulsién ocular y sialo-
rrea, mostraba conducta obsesivo-compulsiva y alu-
cinaciones visuales. Con posterioridad y de manera
lenta pero progresiva, present6 mejoria clinica has-
ta la desaparicién de los trastornos del movimiento,
las convulsiones y la disfagia. Mejor6 el lenguaje y
la alteracion del comportamiento, que fue lo dltimo

en normalizarse. A los dos anos, presenté una re-
caida de la enfermedad, con cuadro de cefalea, aste-
nia, afasia motora y disfemia que se resolvié con
corticoides. En el LCR se obtuvieron anticuerpos an-
tirreceptor de NMDA positivos. Actualmente tiene
21 afos y no presenta secuelas.

Discusion

La encefalitis antirreceptor de NMDA es una pato-
logia neuroldgica autoinmune documentada en la
poblacién pediatrica de modo creciente en los ulti-
mos afos [1]. La etiopatogenia se desconoce, pero
se describe una predisposicion a la autoinmunidad
en un contexto tumoral o tras una infeccién virica
[7]. La asociacién a un tumor es menos frecuente
en la poblacién infantil que en los adultos. Se des-
cribe un 10% en ninas, asociado al teratoma ovdri-
co, y es excepcional en nifios en relacién con un tu-
mor testicular de las células germinales; se ha des-
crito un caso asociado a un neuroblastoma [4]. En
nuestras dos pacientes, no se identificé la asociacién
tumoral descrita.

La clinica de presentacion en nifos suele ser neu-
roldgica, a diferencia de los adultos, en los que sue-
le ser con mas frecuencia psiquidtrica [6]. A lo largo
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de la evolucidn, aparecen con frecuencia crisis epi-
lépticas generalizadas, trastornos del movimiento
con discinesias o distonias, trastornos del lenguaje
hasta el mutismo y trastornos del suefio, con som-
nolencia precoz e insomnio de aparicién mds tar-
dia. La inestabilidad autonémica es menos frecuen-
te y grave que en los adultos y es poco habitual la
necesidad de cuidados intensivos [7,8]. En el caso 1,
la paciente comienza con convulsiones y progresi-
vamente van apareciendo los movimientos anor-
males y la clinica psiquidtrica hasta una regresién
autista. En el caso 2, la clinica psiquiatrica es mds
larvada y a los tres meses del inicio del cuadro es
cuando aparecen los episodios convulsivos.

Los hallazgos en las pruebas complementarias
son inespecificos y, en algunos casos, pueden re-
sultar normales [9]. El LCR muestra pleocitosis
linfocitaria en fases precoces en el 80% de los casos
y bandas oligoclonales de manera tardia en un 60%
[10]. Es habitual la lentificacién difusa en el EEG.
En un inicio, puede encontrarse actividad epilepti-
forme y la aparicion de ondas delta o theta de gran
amplitud en etapas posteriores, como ocurrié en
nuestras dos pacientes, es caracteristica [11]. La
RM craneal puede mostrar hiperintensidades en
T, o FLAIR en el 4rea cortical o subcortical en un
50% de los pacientes [10]. Dada la activacion del
sistema inmunitario, se pueden encontrar otros
anticuerpos en el plasma, los més frecuentes de los
cuales son los antinucleares y la antiperoxidasa [2].
En nuestra paciente de 5 afios, resultaron positivos
los ANCA.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y la
demostracion de anticuerpos antirreceptor de NMDA
en el LCR como método de confirmacion, y los an-
ticuerpos en el plasma pueden ser negativos [12].
Algunos nifios pueden comenzar con sintomas como
irritabilidad o alteraciones de la conducta, que a ve-
ces pueden pasar desapercibidos. En estos casos, el
diagndstico diferencial incluiria en un inicio cua-
dros psiquidtricos [13,14]. Otras patologias que cabe
descartar son las infecciones, enfermedades sistémi-
cas, metabdlicas y enfermedades por depésito [14].

No existe consenso en cuanto al tratamiento. Fun-
damentalmente, se basa en la extirpacién del tumor,
si existe, y en la inmunoterapia: los corticoides y las
inmunoglobulinas como primera linea y rituximab
o ciclofosfamida como segunda linea. La extirpa-
cién del tumor mejora la respuesta al tratamiento y
disminuye las recaidas [13]. En un estudio observa-
cional de 501 pacientes, se comprobé mejoria clini-
ca con la segunda linea de inmunoterapia en aque-
llos pacientes que no respondieron a la primera li-
nea. Se observé una recuperacién completa o con
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pocas secuelas del 80% de los pacientes durante un
seguimiento de dos anos [6]. La plasmaféresis tam-
bién se considera util, pero es preferible comenzar
por las terapias menos agresivas. El titulo de anti-
cuerpos antirreceptor de NMDA en el LCR se co-
rrelaciona con la gravedad del cuadro. La mejoria
clinica se asocia a una disminucién de dichos anti-
cuerpos [1], pero no se recomienda realizar contro-
les para valorar la respuesta al tratamiento excepto
si existe una mala evolucién. Se aconseja descartar
un tumor subyacente al diagnéstico y durante los
cuatro afos siguientes, ya que la aparicién tumoral
puede ser posterior al inicio de la encefalitis [15].

En un estudio reciente se han encontrado anti-
cuerpos antirreceptor de NMDA en adultos con in-
feccion herpética y actualmente se estd discutiendo
el papel de la encefalitis antirreceptor de NMDA en
la coreoatetosis postherpética. Existen casos de en-
cefalitis herpética con reaccion en cadena de la po-
limerasa negativa para virus herpes simple en los
primeros dias. En estos casos, persistirian las ima-
genes en la RM cerebral. Por ello, seria ttil practi-
car una RM de control en los casos de encefalitis an-
tirreceptor de NMDA que tuvieran, en la RM inicial,
imdagenes sugestivas de infeccion herpética [16,17].

Se estiman recaidas en un 25% entre un mes y
ocho afnos tras la recuperacién, y una mortalidad
del 7% [2]. Es importante el diagndstico y el trata-
miento precoz, ya que mejora el prondstico y dis-
minuye las recaidas [5]. Asimismo se refleja una evo-
lucién favorable en la mayoria de los casos y una
disminucion de las recaidas en los ultimos afios [6].

Los dos factores predictores de buena evolucién
son la levedad de los sintomas, sin necesidad de
cuidados intensivos, y el inicio de un tratamiento
precoz. Ante un paciente con sintomatologia psi-
quidtrica de comienzo agudo o cuadro neuropsi-
quidtrico larvado, se recomienda solicitar anticuer-
pos antirreceptor de NMDA en el LCR, sin retrasar
el inicio del tratamiento [8]. En nuestras dos pa-
cientes, como en la mayoria de casos publicados, la
evolucion fue lenta pero favorable.
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Anti-NMDA receptor encephalitis: two paediatric cases

Introduction. Encephalitis associated to anti-N-methyl D-aspartate (NMDA) receptor antibodies is an autoimmune neurological
pathology that has been reported increasingly more frequently in the paediatric population in recent years. We report two
cases from our own experience with similar clinical pictures.

Case reports. Case 1: a 5-year-old girl who began with clinical signs and symptoms of convulsions and altered consciousness,
associated to movement disorders and regression of previously acquired abilities that developed into autism. Case 2: a
13-year-old girl who presented left-side hemiparesis, abnormal movements, conduct disorder and dysautonomia. In both
cases positive anti-NMDA receptor antibodies were obtained in cerebrospinal fluid and they were diagnosed with anti-NMDA
receptor encephalitis. In the first case, treatment was established with intravenous perfusion of corticoids and immuno-
globulins, and rituximab also had to be associated. In the second case, treatment consisted in corticoids and immunoglobulins.
Progress was favourable in both cases, with a slight language disorder as a sequela in the first case and a relapse in the
second case, with full resolution.

Conclusions. Anti-NMDA receptor encephalitis is a treatable disorder and early diagnosis and treatment are crucial, since
this improves the prognosis and diminishes the chances of relapses.

Key words. Anti-NMDA encephalitis. Anti-NMDA receptor antibodies. Autistic regression. Immunotherapy. Neuropsychiatric
symptoms. Underlying tumor.
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