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Resumen

Presentacion del caso. Paciente masculino de 17 afios, que posterior a la mordedura de un perro y vacunacion contra
la difteria y tétanos, presentd sintomas neuropsiquiatricos caracterizados por convulsiones, alteracién del estado de
conciencia, hemiparesia fasciobraquiocrural derecha, discinesias, mioclonfas, irritabilidad, ecolalia, euforia, sialorrea, pérdida
progresiva del lenguaje y sindrome disautonémico. Intervencién terapéutica. Se excluyeron alteraciones metabdlicas,
toxicologicas, infecciosas, isquémicas, hemorragicas y trauméticas. El electroencefalograma reporto ritmo delta generalizado
y se determind pleocitosis y anticuerpos contra receptor N-metil-D-aspartato en el liquido cefalorraquideo. Se descarté un
sindrome paraneoplasico y se consideré un posible evento adverso a la vacunacién contra la difteria y tétanos. Se instaurd
tratamiento especifico en el siguiente orden consecutivo: inmunoglobulina, pulsos de metilprednisolonay plasmaféresis. Se
administré levetiracetam y fenitoina como anticomiciales y quetiapina con haloperidol para el estado psicético. El sindrome
disautonémico fue tratado con propanolol. Evolucion clinica. A partir de la tercera sesion de plasmaféresis, mejoraron el
estado de vigilia, el nivel de atencién,y cesaron las discinesias. A los tres dfas de finalizar las sesiones de recambio plasmatico
se ausentaron los sintomas psiquiatricos. A los cuatro meses del egreso hospitalario habfa recuperado todas sus funciones
mentales superiores y ejecutaba adecuadamente la marcha; sin embargo, persistia la disartria.
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Abstract

Case presentation. A 17-year-old male patient, following a dog bite and vaccination against diphtheria and tetanus,
presented neuropsychiatric symptoms characterized by seizures, altered state of consciousness, right fasciobrachiocrural
hemiparesis, dyskinesias, myoclonus, irritability, echolalia, euphoria, sialorrhea, progressive loss of speech, and dysautonomic
syndrome. Therapeutic intervention. Metabolic, toxicological, infectious, ischemic, hemorrhagic, and traumatic disorders
were ruled out. The electroencephalogram reported a generalized delta rhythm, and pleocytosis and antibodies against
the anti-N-methyl-D-aspartate receptor were determined in the cerebrospinal fluid. A paraneoplastic syndrome was ruled
out, and a possible adverse event related to vaccination against diphtheria and tetanus was considered. Specific treatment
was initiated in the following consecutive order: immunoglobulin, methylprednisolone pulses, and plasmapheresis.
Levetiracetam and phenytoin were administered as anticonvulsants; quetiapine and haloperidol were prescribed for the
psychotic symptoms. The dysautonomic syndrome was treated with propranolol. Clinical course. After the third plasma
exchange session, the patient's alertness and level of attention improved, and the dyskinesias resolved. Psychiatric
symptoms disappeared three days after the end of the plasma exchange sessions. Four months after hospital discharge, the
patient had recovered all higher mental functions and was walking adequately; however, dysarthria persisted.
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Introduccion La fisiopatologia se debe a la union de
autoanticuerpos que causan disfuncién
neuronal’. Se ha reportado que la tasa de
mortalidad de encefalitis autoinmune es del
8-18,5 %' y deja secuelas en alrededor del

20 % de los supervivientes'

La encefalitis por anticuerpos anti recep-
tor de N-metil- D -aspartato (anti-NMDAR)
es una enfermedad autoinmune poco fre-
cuente que suele infradiagnosticarse.
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La presentacion clinica incluye alteraciones
psiquiatricas, deterioro cognitivo, convulsio-
nes, déficits neuroldgicos focales, trastornos
del movimiento, pérdida de conciencia y
disautonomia™. El diagndstico temprano
y el tratamiento especifico puede conducir
a mejores resultados en la mayorfa de los
pacientes". El tratamiento de primera linea
se basa en administrar inmunoglobulina,
corticoides y/o plasmaféresis'. La etiologfa
de la encefalitis autoinmune es en gran me-
dida desconocida, sin embargo, a menudo
coexiste con un tumor, 0 un nexo infeccioso
previo (encefalitis postinfecciosa)"". Se han
registrado casos aislados que relacionan la
vacunacion como evento desencadenante
de la encefalitis anti-NMDARY,

El diagnostico diferencial de la encefali-
tis autoinmune incluye trastornos psiquia-
tricos primarios, abuso de drogas, encefali-
tis infecciosa e incluso rabia"".

En esta investigacion se reporta un caso
de encefalitis autoinmune anti-NMDAR,
con un reto etioldgico y en el diagnosti-
co diferencial al tener como precedente la
mordedura de un perro, ademas, la vacuna-
cion para difteria y tétanos. El objetivo de
este trabajo fue describir el abordaje tera-
péutico y multidisciplinario para la toma de
decisiones oportunas que repercutieron en
el prondstico del paciente.

Presentacion del caso

Paciente de 17 afos, sexo masculino, sin an-
tecedentes de salud relevantes, que cuatro
dfas posteriores a la mordedura de un perro
en el pie derecho, recibio la vacuna dT (dif-
teria y tétanos). Tres horas después a la va-
cunacion presentd crisis convulsivas ténico
clénicas generalizadas con periodo posictal,
somnolencia y hemiparesia fasio-braquio-
crural derecha. Fue ingresado en un hospital
de segundo nivel de atencién durante siete
dias, donde se efectuaron estudios de se-
rologfa (HIV, VDRL, Hepatitis B y C, pruebas
de aglutinaciones febriles) y toxicoldgico de
drogas (marihuana, cocaina, barbituricos,
opioides, anfetaminas, metaanfetaminas)
que resultaron negativos. No se obtuvo un
diagndstico concluyente y fue dado de alta
con tratamiento domiciliario de carbamaze-
pina 400 mg cada 12 horas. Sin embargo, el
paciente no recuperd su estado neurolégico
basal, instaurando alteraciones psiquiatricas
(irritabilidad, ecolalia, disartia, falta de aten-
cion, abulia, euforia), movimientos orofacia-
les anormales, distonia de las extremidades
y pérdida progresiva del lenguaje.

A los 14 dias post vacunacion, reapare-
cieron crisis convulsivas tonico- clénicas ge-
neralizadas que no cedieron con diazepam

ni respondieron a la dosis de carga de fe-
nitoina, por lo que fue necesario impregna-
Cion e instauracion adicional de levetirace-
tam. Fue ingresado en la Unidad de Terapia
Intensiva por deterioro del estado de con-
ciencia, crisis convulsivas y sindrome disau-
tonomico (fiebre, taquicardia, taquipnea,
diaforesis profusa e hipotension). Al examen
fisico, se observé nistagmo horizontal, sialo-
rrea, hiperreflexia, mioclonfas de miembros
superior e inferior derecho y movimientos
discinéticos de la boca y extremidades.

Se solicitaron exdmenes complementa-
rios que incluyeron hemograma, perfil renal,
hepatico, ionograma, hormonas tiroideas, y
niveles de vitamina B12 los cuales resultaron
normales. Adicionalmente se realizd analisis
de liquido cefalorraquideo (LCR), panel de
meningitis-encefalitis, estudios de imagen
y electroencefalograma. Las reacciones en
cadena de la polimerasa en LCR para deter-
minacién de bacterias, virus y hongos resul-
taron negativas. El estudio citoquimico de
LCR a los 14 y 19 dfas posteriores al inicio
de los sintomas, determinaron pleocitosis,
adecuada relacion albumina LCR/ suero,
proteinas, glucosa y lactato deshidrogenasa
(LDH) dentro de valores normales (Tabla 1),
y cultivo sin crecimiento bacteriano.

Tabla 1. Estudio citoquimico de liquido cefalorra-
quideo

Fecha: 06/07/2024: Fecha: 10/07/2024:
(14 dias posteriores (19 dias posteriores

al inicio del cuadro al inicio del cuadro
clinico) clinico)

pH: 8 pH: 8

Globulos blancos: Globulos blancos:
32000 14 000

Neutréfilos: 9 % Neutrofilos: 14 %
Linfocitos: 91 % Linfocitos: 86 %

Proteinas: 16,7 mg/dL Proteinas: 29,8 mg/dL
Albuimina: 10,9 mg/dL  Albdmina: 18,8 mg/dL
Glucosa: 70,9 mg/dL Glucosa: 79,3 mg/dL
LDH: 11,8 u/L LDH: 9,78 u/L

Hematies: ++ Hematies: abundantes

En la tomografia de crdneo y en la reso-
nancia magnética simple y contrastada de
encéfalo no se encontraron alteraciones.

El electroencefalograma de 15 minutos
(realizado a las 48 horas de ingreso por mo-
tivos de logistica), con el paciente en esta-
do de vigilia y con tratamiento anticomicial
instaurado, reporté ritmo delta generaliza-
do de mayor amplitud sobre el hemisferio
izquierdo y regiones frontales bilaterales.

Durante la interconsulta con la especia-
lidad de neurologia se planted el posible
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diagnostico de encefalitis autoinmune por
los siguientes criterios: pleocitosis del LCR,
electroencefalograma anormal (actividad
lenta), alteracion del estado mental, sinto-
mas psiquiatricos, alteraciones cognitivas
y exclusion de otras etiologias (infecciosas,
metabdlica, traumatica, isquémica, hemo-
rragica y toxicolodgica).

Debido a la asociacion de encefalitis
autoinmune con sindromes preneopla-
sicos, se realizaron estudios en busca de
neoplasias extracraneales: tomografia axial
computarizada de térax, abdomen vy pel-
vis, asi como marcadores tumorales. Todos
estos estudios resultaron ser normales.
La ecografia testicular demostrd un quis-
te simple del epididimo izquierdo que no
tuvo relevancia clinica.

Se sospechd que la autoinmunidad fue
desencadenada por la vacuna dT.

Intervencion terapéutica

Se inicié tratamiento especifico con inmu-
noglobulina humana (20 gramos diarios,
para un peso estimado de 50 Kg), duran-
te cinco dfas. Al culminar este tratamien-
to no presentd mejoria clinica, se indico
1 gramo de metilprednisolona por tres
dias y posteriormente, se realizaron seis se-
siones de plasmaféresis.

Debido a las crisis convulsivas observa-
das al ingreso, se indico tratamiento con
fenitofna y levetiracetam. Se instauraron an-
tipsicoticos quetiapina y haloperidol para
frenar los periodos de irritabilidad y agita-
cién psicomotriz. El sindrome disautonémi-
Co se manejé con propanolol.

Evolucion clinica

Durante su estancia en la Unidad de Te-
rapia Intensiva su estado mental oscilaba
entre hipersomnia y periodos de agitacion
psicomotriz con verbigeracion y postu-
ras anormales. Fueron frecuentes los mo-
vimientos discinéticos, las mioclonias y
las crisis oculdgiras.

Tras la falta de respuesta a la inmuno-
globulina se indicd pulsos corticoides y
plasmaféresis. A partir de la tercera sesion
de recambio plasmatico se observd un im-
portante avance clinico, con mejorfa del es-
tado de atencién, cesaron paulatinamente
las discinesias y mejord el estado de vigilia.
A las 72 horas de finalizar las seis sesiones
de plasmaféresis presentd control conduc-
tual con ausencia de sintomas psiquidtri-
cos, interactuaba con el medio ejecutando
ordenes sencillas, sin embargo, persistia
con ataxia de la marcha y la recuperacion
del lenguaje fue lenta. A las cuatro sema-

nas de hospitalizacién se indicd alta con
tratamiento con prednisona 50 mg cada
dia (con disminucion gradual), azatioprina
50 mg al dia, quetiapina 50 mg tres veces
al dia, risperidona 1 mg una hora antes
del suefio y fisioterapia.

Se realizéd monitoreo por consulta exter-
nay a los cuatro meses del egreso hospita-
lario, las funciones mentales superiores es-
taban conservadas y la marcha era normal,
sin embargo, persistia con disartria.

Diagnéstico clinico

El diagndstico fue confirmado con el andlisis
de anticuerpos en LCR mediante técnica de
inmunofluorescencia indirecta que resultd
positivo con una titulacion: mayor 1/10 para
anticuerpos anti-NMDAR.

Discusion

La encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR
es la forma mas investigada de encefali-
tis autoinmune y afecta a una de cada 1,5
millones de personas al afo™, tiene predi-
leccion por el sexo femenino con una ra-
z6n mujer-hombre de 4.1V y aunque pre-
domina en personas jovenes, las edades
de la poblacion afectada oscilan entre dos
meses y 85 anos" ",

En su etiologia paraneoplasica se aso-
Cia con tumores como el teratoma ovarico,
cancer de pulmon, cancer de mama, tumo-
res testiculares, carcinoma timico, cancer
de péncreas, de prostata, linfoma de Hod-
gkin, disgerminoma pineal, neuroblastoma,
entre otras lesiones benignas y precance-
rosas®. En hombres y personas jévenes la
relacion tumoral es menos frecuente, sin
embargo, tras el diagndstico de encefalitis
por anti-NMDAR estd indicado descartar las
neoplasias mencionadas’.

Las manifestaciones clinicas de la en-
cefalitis autoinmune incluyen signos vy
sintomas neuropsiquiatricos como apatia,
ansiedad, fluctuacién del estado de con-
ciencia, conductas extrafnas, discinesias,
afasia, amnesia, apraxia, alteracion del ci-
clo suefio-vigilia, irritabilidad y delirio, crisis
convulsivas focales o generalizadas y altera-
ciones disautondmicas.

El diagndstico de encefalitis autoinmu-
ne por anti-NMDAR es complejo. Se debe
descartar etiologfas infecciosas, toxicas, me-
tabolicas, cuadros psiquiatricos, rabia, tras-
tornos desmielinizantes, gliomas, linfomas,
enfermedad por priones y otras enfermeda-
des autoinmunes ™,

Los criterios propuestos para considerar
una posible encefalitis autoinmune inclu-
yen: inicio rdpido de los sintomas (menos
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de tres meses), sintomas psiquiatricos, tras-
tornos del movimiento, disminucién del ni-
vel de conciencia, deterioro cognitivo, con-
vulsiones, signos de focalidad neuroldgica,
disfuncion del habla, disautonomia, elec-
troencefalograma anormal, pleocitosis o
bandas oligoclonales en el LCR y exclusion
de otras causas“®™. Este paciente cumplié
con todos los criterios mencionados.

Los anticuerpos 1gG anti-NMDAR, se
detectan mediante inmunofluorescencia
indirecta en el suero y el LCR", siendo mas
rentable su andlisis en LCR por su mayor
sensibilidad. En un estudio mas reciente la
sensibilidad para detectar la presencia de
anticuerpos anti-NMDAR en sangre fue de
68-73 %, mientras que, la sensibilidad en
LCR fue de 99 %; en ambos casos la especi-
ficidad es del 99 % Los titulos de anticuer-
pos anti-NMDAR en LCR y sangre pueden
variar en funcion del momento del diag-
noéstico (siempre estan presentes en el LCR,
pero solo 13,2 % en suero)"; asociacion
con procesos paraneoplésicos (los titulos
altos en suero se asocian con mayor fre-
cuencia a teratomas); por ultimo, los titulos
elevados de anticuerpos se asocian con un
mal prondstico®™i,

En el electroencefalograma pueden
encontrarse hallazgos inespecificos como
enlentecimiento generalizado con ondas
theta o delta, convulsiones focales o gene-
ralizadas, actividad beta excesiva, delta en
cepillo extremoxiil,

En cuanto a los estudios de imagen, la
resonancia magnética nuclear (RNM) solo
muestra cambios en un 20-50 % de los
pacientes, siendo con frecuencia normal o
con cambios leves aun en pacientes con
encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR
en estado comatoso”. En etapas iniciales
las RNM muestra imdgenes normales; sin
embargo, a los tres a seis meses de instau-
rada la clinica se puede observar lesiones
hiperintensas a nivel del l6bulo temporal,
occipital y zonas del hipocampo, particular-
mente en secuencia recuperacion de inver-
sion atenuada por fluidos (por sus siglas en
inglés FLAIRY™. La terapia de primera linea
para la encefalitis autoinmune incluye cor-
ticosteroides (1 g de metilprednisolona IV
durante tres a cinco dfas), inmunoglobuli-
nas intravenosas (0,4 g/Kg/dia durante cin-
co dias) y plasmaféresis3. La inmunoterapia
inicial produce una mejorfa en el 53 % de
los pacientes dentro de las primeras cua-
tro semanas, y el 97 % muestra resultados
favorables a los 24 meses*. El 75 % de los
pacientes con encefalitis por anticuerpos
contra el receptor NMDA tienen una recu-
peracion importante (ninguna secuela o
minima discapacidad), mientras que el 25 %

restante puede presentar déficits graves
o eventual mortalidad®.

En cuanto a las terapias inmunosupreso-
ras a largo plazo (rituximab, ciclofosfamida,
micofenolato de mofetilo y azatioprina) hay
datos limitados sobre su eficacia; sin embar-
go, suelen indicarse con el objetivo de me-
jorar la gravedad de la enfermedad, reducir
la exposicion cronica a corticosteroides,
proporcionar un control prolongado de la
enfermedad y reducir el riesgo de recaida™,

En el andlisis de este caso es necesario
plantear el diagnostico diferencial con la en-
cefalitis rdbica. Primeramente, la rabia pro-
duce significativas alteraciones psiquiatricas
(agitacion extrema), alteracion del nivel de
conciencia, movimientos anormales, hiper-
salivacion y otras alteraciones autondémicas
similares ala encefalitis anti- NMDA®: sin em-
bargo, la rabia cursa con aerofobia e hidrofo-
bia, niveles elevados de proteinas en LCR22,
y a diferencia de la encefalitis anti-NMDAR,
la RNM cerebral es con frecuencia normal,
mientras que, la RNM de los pacientes con
rabia a menudo muestra una afectacion si-
métrica de la materia gris del tronco ence-
falico dorsal, el talamo, los ganglios basales
o la region central de la médula espinaliv,
Una vez que los sintomas se han instaurado,
la rabia no tiene tratamiento®. En este pa-
ciente ademas de analizar los datos clinicos
y radiologicos, se descartd el diagnostico
de encefalitis rabica por el antecedente de
inmunizacion antirrdbica del can, ausencia
de signos sospechosos en el animal, y la
incidencia nula de rabia en humanos en el
Ecuador en los Ultimos 14 afos®.

Si bien, la encefalitis autoinmune puede
ser idiopdtica, los desencadenantes mas co-
munes son las enfermedades virales y para-
neopldsicas™; no obstante, se han reporta-
do casos de encefalitis autoinmune con el
antecedente de una vacunacion reciente.
En el estudio de desproporcionalidad de
Martin et al,*" el cual utilizé datos de far-
macovigilancia de la Organizaciéon Mundial
de la Salud, se mencionaron 51 vacunas
como sospechosas de estar implicadas en la
apariciéon de encefalitis anti-NMDAR, entre
ellas: vacunas contra el virus del papiloma
humano (VPH), difteria/tosferina/tétanos/
poliomielitis (DTP-polio), influenza, varicela-
zbster, neumococo, Haemophilus influen-
zae tipo b, COVID-19, fiebre amarilla, rabia,
fiebre tifoidea, hepatitis Ay B. La mediana de
tiempo hasta la aparicion de la enfermedad
tras la vacunacion fue de cuatro dias (0- 730).
Las vacunas mas sospechosas de estar im-
plicadas en la encefalitis anti-NMDAR fueron
la de VPH (15,7 %), la de DTP-polio (15,7 %) y
la de influenza (13,7 %); siendo la razon de
probabilidad mayor con la DTP-polio™",
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Una de las teorfas para explicar la fisiopa-

tologfa de las vacunas como detonantes de
la encefalitis autoinmune por anti-NMDAR,
serfa el mimetismo molecular del micro
ARN de las particulas virales o bacterianas
utilizadas en las vacunas y las proteinas del
receptor NMDAi_ Aunque, el desarrollo de
encefalitis anti-NMDAR en este paciente no
puede atribuirse directamente a la vacuna-
cion, la existencia de una relacion temporal
y la exclusion de otras potenciales causas
plantean la posibilidad de un evento posva-
cunal. Este hecho fue reportado al Sistema
Nacional de Salud de Ecuador.
a encefalitis autoinmune puede causar sin-
tomas neuropsiquiatricos significativos, con
secuelas frecuentes e incapacitantes que
pueden persistir durante semanas o me-
ses. La instauracion precoz de tratamien-
to de primera linea, asi como la respuesta
al mismo resultd ser un predictor valioso
en el prondstico de este paciente. Realizar
una monitorizaciéon estrecha tras el alta per-
mite detectar la persistencia de alteracio-
nes cognitivas, psiquiatricas, motoras o de
lenguaje que requieren rehabilitacion y/o
medidas farmacoldgicas.

Los diagnosticos diferenciales de la en-
cefalitis autoinmune incluyen encefalitis
virales como la rabia, sin embargo, los co-
nocimientos clinicos y epidemiolégicos
orientan el diagnostico.

Aunqgue la encefalitis autoinmune pue-
de ser idiopatica, el nexo de vacunacion y
los reportes de casos que vinculan esta en-
fermedad con la vacunacion, hace plantear
la hipdtesis de una encefalitis anti NMDA-
R posexposicion a la vacunacion (con-
cretamente con la vacuna dT), sin asegu-
rar una relacion causal.

Las vacunas han generado un importan-
te impacto en la disminucion de morbimor-
talidad de las enfermedades infecciosas, sin
embargo, existe un pequefio margen de
efectos adversos que no pueden pasar des-
apercibidos ya que su identificaciéon opor-
tuna permite instaurar medidas necesarias
para alcanzar buenas tasas de recuperacion.
Para mejorar y validar estos hallazgos, se
necesitan estudios a gran escala, prospec-
tivos, aleatorizados y controlados que vin-
culen la relaciéon causal de encefalitis auto-
inmune y la vacunacion.

Aspectos éticos

Se obtuvo el consentimiento informa-
do por parte del representante legal del
paciente (madre), para hacer uso de los
datos clinicos y publicacion de resulta-
dos. En todo momento se respetaron las
directrices de ética para investigacion en

seres humanos establecidas por el Minis-
terio de Salud Publica del Ecuador y en la
declaracion de Helsinki.
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