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RESUMEN

Con el paso de los afos nuevas patologias se han descrito, asi como la asociacion de diferentes
ciencias como la neuroinmunologia, en la cual se ha comprobado que enfermedades con componentes
neuroldgicos son desencadenadas por etiologia autoinmune, muchos de éstos conducidos por
procesos inflamatorios, generando cambios histoldgicos, dafo celular y a nivel molecular; conociendo
el mecanismo fisiopatoldgico de dichas patologias, ampliamos el campo de tratamiento. En este articulo
describimos tres casos clinicos de pacientes con patologias neuroldgicas con causa autoinmune como
miastenia gravis, encefalopatia miocldnica y encefalitis autoinmune, todos los casos presentaron
refractariedad al manejo de primera linea y por evolucion clinica requirieron el uso de anticuerpos
monoclonales e inmunoglobulina humana intravenosa con mejoria clinica.
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ABSTRACT

In the last years new pathologies have been described, as well as the association between neurology
and immunology, by which it has been proven that diseases with neurological components are triggered
by an autoimmune etiology, many of them driven by inflammatory processes generating histological
changes, cellular and molecular damage. Understanding the pathophysiological mechanism behind these
pathologies can expand the field of treatment. In this article we describe three clinical cases of patients
with neurological pathologies with an autoimmune etiology such as myasthenia gravis, myoclonic
encephalopathy and autoimmune encephalitis; all three cases were refractory to first line management
and due to clinical evolution they required the use of monoclonal antibodies and intravenous human
immunoglobulin resulting in clinical improvement.
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INTRODUCCION

Durante afhos se habia considerado que el sistema inmu-
nolégico y el sistema nervioso se encontraban aislados
el uno del otro, pero cada vez existe mayor evidencia
de la interaccion entre ambos con lo cual se ha podido
definir un campo de estudio llamado neuroinmunologia.

Existe un grupo de enfermedades con afeccion del
sistema nervioso central (SNC) y periférico que esta me-
diado inmunoldgicamente, hay varios mecanismos invo-
lucrados entre ellos la produccién de autoanticuerpos los
cuales pueden ser medibles a nivel de SNC, ocasionando
enfermedades autoinmunes que son una de las causas
de los sindromes paraneoplasicos clasicos y las encefali-
tis autoinmunes. La esclerosis multiple, la encefalomielitis
aguda postinfecciosa, vasculitis primaria de sistema ner-
vioso central son otras enfermedades neuroldgicas que
se han descrito asociadas con la etiologia autoinmune;
ademas de aquellas patologias con compromiso sistémi-
co que pueden implicar afeccion a nivel de SNC como el
lupus eritematoso sistémico, entre otras.’

FUNDAMENTOS DE LA NEUROINMUNOLOGIA

Por afos se habia establecido que el SNC era un sitio
con privilegio inmunoldgico, ya que las neuronas es-
taban separadas de vasos sanguineos mediante una
barrera fisica, la barrera hematoencefalica (BHE), que
tiene una funcion tanto protectora como homeostatica.
Pero actualmente se considera que el privilegio inmu-
noldgico es relativo, se ha descrito que esta barrera se
puede alterar durante los procesos inflamatorios, lo que
conduce a cambios histolégicos, como dano de células
endoteliales o de las uniones entre las células, lo cual
puede ser deletéreo. También existen cambios a nivel

molecular; receptores de IL-1B, IL-6 y TNF-a en las cé-
lulas endoteliales, al generarse un incremento de IL-1B
y de TNF-a sistémico pueden ocasionar la activacion de
células endoteliales y expresion de ciclooxigenasa, lo
cual puede contribuir a la inflamacion, generacion y per-
sistencia de las enfermedades autoinmunes.'?

Existen elementos celulares vinculados con los me-
canismos fisiopatogénicos de estas enfermedades, al
producirse una alteracion de estos factores se favorece
a una pérdida de tolerancia inmunoldgica y desarrollo de
las misma (Cuadro |).

Es importante enfatizar el papel del linfocito B en la fi-
siopatogenia de las enfermedades autoinmunes, ya que
pueden tener un papel de sensor, coordinador y regu-
lador de la respuesta inmune. Entre los principales me-
canismos propuestos que involucran al linfocito B como
una célula importante en la fisiopatogenia de la autoin-
munidad estan los siguientes:®

a) Existe produccion de autoanticuerpos derivados
de las células plasmaticas, estos autoanticuerpos
se pueden producir de manera intratecal en varias
enfermedades neuroinmunoldgicas.

b) Se ha demostrado la presencia de 1gG especificas
para glicoproteina de la mielina del oligodendroci-
to y para la proteina basica de mielina en pacien-
tes con esclerosis multiple (EM).

c) Se han detectado linfocitos B de memoria en liqui-
do cefalorraquideo y centros germinales en menin-
ges de pacientes con EM.

d) Tienen un papel en la regulacion de la inflamacion
del SNC.

e) Se han descrito autoanticuerpos contra glicopép-
tidos y glicoproteinas que pueden ocasionar des-
mielinizacién en el sistema nervioso periférico.

Cuadro I. Principales componentes involucrados en la fisiopatogenia de autoinmunidad a nivel de SNC.'

Elemento descrito Mecanismo fisiopatogénico

Adenosina

Molécula producida por neuronas y células de la glia; modula la funcién de SNC a través de varios receptores y es

un regulador de la permeabilidad de la BHE para macromoléculas y células

Expresion de CD38/CD73

Es un regulador de la funcion de barrera a nivel tisular, regula la migracion de leucocitos inducida por citocinas y

células de adhesion al endotelio, estos mecanismos permiten la entrada de células inflamatorias y de citocinas que
permiten la activacion del sistema inmune innato y posteriormente adaptativo

Células de microglia
Células dendriticas
Linfocitos T CD4+

Importantes para la generacion y mantenimiento de un ambiente inflamatorio
Importantes en la presentacion de antigenos a los linfocitos T
Se encuentran principalmente a nivel de meninges y regiones perivasculares, cuando reconocen a su antigeno,

reclutan macréfagos, lo que da lugar a la liberacion de citocinas proinflamatorias y moléculas toxicas

Linfocitos T CD8+
oligodendrocitos y neuronas
Linfocitos B

Vasos sanguineos linfaticos

Se encuentran principalmente en el parénquima, cuando reconocen a su antigeno pueden empezar a atacar a otros

Células protagonistas de la fisiopatogenia de estas enfermedades, ya que producen auto-anticuerpos contra la
membrana o antigenos a diferentes niveles
Fundamentales para la respuesta inmune adaptativa, se han descrito a nivel cervical y meningeo
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Conociendo estos mecanismos, se ha ampliado el
uso de tratamientos eficaces de manera exitosa median-
te uso de plasmaféresis o inmunoglobulina intravenosa,
ademas de la utilidad de anticuerpos monoclonales
como el rituximab, que se ha empleado con éxito para
eliminar linfocitos B y lograr mejoria clinica.

En la siguiente serie de casos presentaremos pacien-
tes pediatricos con enfermedad neuroinmunoldgica que
fueron tratados con buena respuesta con el uso de in-
munosupresores, inmunoglobulina intravenosa (GGIV) y
anticuerpo monoclonal del tipo anti-CD20.

CASOS CLINICOS
CASO 1

Masculino de tres afios, inicié su padecimiento nueve
meses previos con infecciones de vias respiratorias su-
periores, acompanado de ptosis en parpado derecho
de predominio vespertino, progreso a ser bilateral, se
inicio abordaje por sospecha de miastenia gravis (MG).
Se inicid prueba terapéutica con piridostigmina mejo-
rando parcialmente y con primera determinacién sérica
de anticuerpos contra acetilcolina negativos. Sin em-
bargo, cursé con neumonias graves en tres ocasiones,
desencadenando crisis miasténicas requiriendo mane-
jo con GGIV (2 g/kg/dosis), esteroide en los tres even-
tos, con lo cual presentd mejoria tras este tratamiento,
por lo que se integro el diagndstico de MG, al tratarse
de un padecimiento autoinmune se inicié inmunosupre-
sor (mofetil micofenolato). Dos meses después reingre-
sa por crisis miasténica y neumonia grave requiriendo
manejo intensivo, administrandose nuevamente GGIV
a dosis inmunomoduladora. Se descarté asociacién
con neoplasias (timoma), durante este evento se rea-
lizaron anticuerpos anti-MuSk, los cuales resultaron
positivos y prueba de estimulacion repetitiva con de-
cremento del 10%, confirmando diagndstico de MG. En
otra hospitalizacién nuevamente cursé con insuficien-
cia respiratoria, por crisis miasténica. Por la gravedad
que habia presentado nuestro paciente se considerd
como un caso refractario al tratamiento por lo que se
agrego al tratamiento un ciclo de anticuerpo mono-
clonal anti-CD20 (rituximab) (375 mg/m2SC/dosis) por
cuatro semanas y GGIV mensual a 1 g/kg/dosis, con lo
cual presento buena evolucion clinica, desde entonces
el paciente ha presentado mejoria de ptosis y no ha
tenido nuevos eventos de crisis miasténica.

CASO 2

Femenino de dos afios 10 meses de edad, inici6 padeci-
miento a los ocho meses de edad caracterizado por cua-
dro de infeccidn de vias respiratorias superiores acom-
pafnado de fiebre, una semana posterior se agregan
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movimientos involuntarios de ambos ojos, mioclonias,
irritabilidad y ataxia troncal; se sospeché de encefalitis,
se realizé tomografia cerebral simple y electroencefa-
lograma sin alteraciones, puncion lumbar con liquido
cefalorraquideo: células 0, microproteinas de 21.2 mg/
dL, glucosa 64 mg/dL (periférica 81 mg/dL), glébulos
rojos 148 células/mL, se inici6é con aciclovir por sospe-
cha de encefalitis viral herpética y antiepilépticos por los
movimientos oculares cadticos, a pesar de dicho trata-
miento persistia la sintomatologia mas limitacion para
alimentacion. Sospechando encefalopatia miocldnica se
administré GGIV al 10% a dosis de 2 g/kg/dosis tras lo
cual presenta parcial mejoria, logrando nuevamente la
alimentacién, mejoria de irritabilidad y mioclonias. Per-
sistio con nistagmus rotacional y vertical de ambos ojos
asi como ataxia troncal con escala de discapacidad mo-
derada a severa con necesidad de benzodiacepina por
irritabilidad, se realizd resonancia magnética cerebral,
toracica y abdominal asi como PET-SC con metaiodo-
benzylguanidina en busqueda de neoplasias las cuales
se descartaron. Se concluyd que la paciente cursaba
con encefalopatia mioclonica de la infancia (sindrome
de Kinsbourne) iniciando prednisona a 1 mg/kg/dia, sin
embargo, con datos de actividad de la enfermedad, se
agregod metotrexate como tratamiento inmunosupresor
(7.5 mg/semanal); con mejoria progresiva pero con
persistencia de sintomatologia (irritabilidad, opsomio-
clonos, polimioclonias y ataxia troncal) y alteracion de
desarrollo psicomotor se decide inicio de rituximab (375
mg/m2SC/dosis) por cuatro semanas y GGIV mensual
(2 g/kg/dosis). Tras dicho tratamiento presenta mejoria
clinica notoria de irritabilidad, tono muscular, ataxia tron-
cal y mioclonias, persiste opsoclonus pero categorizado
como leve.

CASO 3

Masculino de nueve afios de edad, con antecedente
a los cinco afios de edad, cursé con episodio de en-
cefalitis viral, la cual remitié sin secuelas. A los ocho
afos inici6 con alteracién de conducta con llanto facil,
pérdida del habla, no reconoce a familiares, irritabilidad
y agresividad, iniciando risperidona, sin embargo, sie-
te dias después con deterioro neurolégico, alternando
con episodios de agresividad, somnolencia, lateraliza-
cion de la marcha, crisis convulsivas y alteracién de la
deglucién, se realizaron TAC y RMN: reportadas como
normales. LCR microproteinas 17 mg/dL, glucosa de
LCR: 65 mg/d, aspecto: agua de roca, sin pelicula, dos
células, negativo para herpes virus 1, 2, 6, 7 y ente-
rovirus. EEG con lentificacion de ondas sin actividad
epileptiforme. Por la evolucién y el antecedente de la
encefalitis viral que habia presentado previamente se
sospechd en etiologia autoinmune versus vasculitis de
SNC, se realizaron estudios inmunolégicos con com-
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plemento normal, ANA: negativo, ANCA: negativo, anti
beta 2 glicoproteina 1 tipo IgG, IgM, IgA, negativos, an-
ticardiolipina IgA, 1gG, IgM negativos y en abordaje de
encefalitis autoinmune se solicitaron anticuerpos anti-
rreceptor de NMDA (N-methyl-D-aspartato) en LCR los
cuales se reportan positivos. Con lo que se establecié
el diagnostico de encefalitis autoinmune y se inicio tra-
tamiento con GGIV (2 g/kg), prednisona y micofenolato
de mofetilo (1.5 g/dia).

A los tres meses nuevamente con deterioro clinico
importante, con crisis convulsivas a pesar de un trata-
miento inmunosupresor adecuado. Por lo que se admi-
nistr6 GGIV (1 g/kg/do), se realizé puncién lumbar de
control con anticuerpos antirreceptor de NMDA positi-
vos, ante la refractariedad se decidio iniciar rituximab,
(375 mg/m2SC/dosis) por cuatro semanas con lo cual ha
presentado mejoria clinica. En seguimiento con predni-
sona en dosis de reduccién y micofenolato con buena
respuesta, con adecuado estado neuroldgico, sin altera-
cion de la marcha, ya acude nuevamente a la escuela, el
lenguaje ha mejorado, sin tener recaidas.

DISCUSION

Los tres pacientes descritos presentaron enfermedades
con afeccién neuroinmunoldgica con miastenia gravis,
sindrome de Kinsbourne y encefalitis autoinmune res-
pectivamente, cursaron como caracteristica comuin que
tuvieron una evolucién insidiosa y que fueron refracta-
rios al tratamiento convencional, con base en esteroide
e inmunosupresores, en los tres casos fue necesaria la
utilizacion de tratamiento con GGIV a dosis inmunomo-
duladora y con anti-CD20. La utilizacién de ambos far-
macos ha sido descrita para estas enfermedades con
buenos resultados.

En el caso de miastenia gravis (MG) es una enfer-
medad autoinmune, la cual se desarrolla a nivel de la
membrana postsindptica de la unién neuromuscular
con la formacién de autoanticuerpos contra el receptor
de acetilcolina (r-ACh).*® Raro en nifios, su incidencia
y prevalencia depende del area geografica.® Pineles
et al. describen una prevalencia aproximada de 10 a
15%, de éstos el 90% cursan con caracteristicas oftal-
moldgicas (ptosis, oftalmoplejia y estrabismo), el 10%
presenta debilidad sistémica muscular;® se considera
una presentacion grave la afeccion en edad pediatrica,
ademas de la presencia de disfagia, disfonia, la cual
fluctua durante el dia generando complicaciones como
broncoaspiracién y mayor susceptibilidad a infecciones
respiratorias;® en el peor de los casos se ha descrito
que un 15 a 20% pueden cursar con crisis miasténicas,
definidas como insuficiencia respiratoria por debilidad
de musculos respiratorios requiriendo soporte ventila-
torio, como lo presentdé nuestro paciente. El diagndstico
se realiza con la deteccion de autoanticuerpos contra

el r-ACh y hasta un 49% pueden presentar anticuerpos
anti-MuSk positivos, que este grupo de pacientes eran
descritos previamente como MG seronegativa. Otras
pruebas documentadas son la prueba de Tensilon,
prueba de estimulacién repetitiva, ademas es necesario
realizar estudios de imagen para descartar la presencia
de timoma que puede estar asociado.® En los pacientes
con anticuerpos anti-MuSK positivos cursan con una
presentacion generalizada y con sintomas mas graves,
estan afectados mas frecuentemente musculos faciales
y debilidad de musculos respiratorios, mas frecuente
que en otros pacientes con MG.”

El tratamiento de esta enfermedad es multidiscipli-
nario y requiere varios farmacos en combinacién, de
manera inicial con inhibidores de acetilcolina, inmunosu-
presores, y en el caso de pacientes con evolucion refrac-
taria esta descrita la GGIV, plasmaféresis, anti-CD20 y
si se identifica timoma es necesario realizar timectomia.
El uso de rituximab en el contexto de MG se ha reco-
mendado en casos de afeccion moderada o grave que
han sido refractarios a primera linea de tratamiento, asi
como en los pacientes con anticuerpos anti-MuSk positi-
VoS, con una tasa de respuesta del 84%.

El sindrome de Kinsbourne o encefalopatia mioclo-
nica de la infancia, es una enfermedad neuroinmuno-
I6gica rara con una incidencia estimada de 0.18 casos
por millén por afo,® se puede manifestar a cualquier
edad; en pediatria la edad promedio de presentacion
es de 1.5 a 2 afos, en México se reportan la mayor
parte de los casos entre los 6 y 36 meses de edad.®
Clinicamente se caracteriza por opsoclonus (movi-
mientos oculares rapidos, conjugados, multidirecciona-
les y cadticos), mioclonias (pueden afectar el tronco,
extremidades y cara), ataxia, irritabilidad, alteraciones
en lenguaje, problemas de suefio y efectos potencial-
mente devastadores sobre el desarrollo cerebral.'®' La
etiologia generalmente es desconocida, en adultos y
en nifos puede ser secundaria a la vacunacién, post
o para infeccioso en el 40% y hasta en el 50% tienen
origen en una neoplasia subyacente, fundamentalmen-
te neuroblastoma.'?'® La patogénesis es secundaria a
una reaccion autoinmune con activacion de linfocitos
B y T, asociada con antigenos con reactividad cruza-
da, principalmente dirigidos contra el neuroblastoma
y/o neuronas del cerebelo, ademas pueden cursar con
datos inflamatorios en LCR. El tratamiento esta enca-
minado a inhibir la respuesta inmunolégica mediante
la utilizacion de farmacos como GGIV, esteroides, e
inmunosupresores. Se ha descrito que hasta el 70%
de los pacientes pueden tener un curso crénico y con
recaidas que pueden condicionar el desarrollo de dé-
ficit neuroldgico; se ha utilizado tratamiento monoclo-
nal con anti-CD20, cuando los pacientes persisten con
sintomatologia a pesar de los primeros tratamientos o
recaidas. También se ha descrito la utilizacién de una
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terapia combinada de rituximab y GGIV con buena res-
puesta_9,1o,14,15

Finalmente la encefalitis autoinmune (EA) es un tras-
torno inflamatorio a nivel cerebral que esta ocasionado
por la presencia de autoanticuerpos contra una serie de
blancos antigénicos, en el caso de la encefalitis por au-
toanticuerpos contra el receptor de NMDA fue descrita
recientemente como causa importante de EA. La pro-
teina N-metil-D-aspartato, es una proteina implicada en
funciones mentales superiores como memoria asi como
plasticidad sinaptica. Los receptores de NMDA, funcio-
nan como canales de voltaje y canales iénicos que mo-
dulan la neurotransmisién excitatoria en el cerebro.’® En
la EA existen autoanticuerpos contra el receptor sinapti-
co del glutamato, de tipo IgG1 e 1gG3, que bloquean las
funciones excitatorias normales.

El cuadro clinico tiene una fase prodrémica, con
sintomas generales, que la mayoria de los pacientes
presentan, posteriormente una fase psicética y/o crisis
convulsivas, las cuales son de dificil control. Progresan
a una fase afasica, que puede cursar con mutismo vy fi-
nalmente una fase hiperquinética, con datos de inestabi-
lidad autonémica.'” Mas del 90% pueden tener al menos
tres de las siguientes caracteristicas: 1) manifestaciones
psiquiatricas, 2) alteraciones en memoria, 3) alteracio-
nes en el habla, 4) crisis convulsivas, 5) discinesias, 6)
disminucién en nivel de conciencia, 7) inestabilidad au-
tonédmica o hipoventilacién, y se deben haber descar-
tado de procesos infecciosos y/o neoplasicos.'® Para
documentar el diagndstico es necesario realizar puncion
lumbar en busqueda de un foco infeccioso asi como de-
terminacion de anticuerpos contra el receptor NMDA. De
manera complementaria se debe realizar RMN cerebral
y electroencefalograma, asi como estudios de imagen
abdominal y en mujeres a nivel ovarico para descartar
etiologia neoplasica.

En cuanto al tratamiento se han descrito varias opcio-
nes terapéuticas, siendo la primera linea de tratamiento
en esteroide sistémico, GGIV y plasmaféresis, cuando
hay falla a esta primera linea de tratamiento se han utili-
zado con buena respuesta los anti-CD20, e inmunosupre-
sores como ciclofosfamida y mofetil micofenolato, aun no
se ha establecido cual de estos tratamientos de segunda
linea es mejor para el tratamiento de esta patologia.

Dentro de los mecanismos benéficos de la GGIV que
se han descrito en las enfermedades neuroinmunolégi-
cas, encontramos los siguientes:'®

1. Se han detectado en GGIV niveles de anticuerpos
contra citocinas, contra anti-idiotipo, contra molé-
culas de adhesion especificas, que ocasionan res-
puesta inflamatoria.

2. Neutralizacion de proteinas de complemento acti-
vadas, incluyendo las anafilotoxinas (C3a y C5a),
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Cuadro Il. Enfermedades neuroinmunolégicas
tratadas con GGIV y anti-CD20.2"%

Enfermedades neuroinmunolégicas

Encefalitis con anticuerpos anti-NMDAr

Sindrome ataxico opsoclonus-mioclonus

Miastenia gravis

Neuromielitis optica

Lupus eritematoso sistémico con afeccion neurologica

Vasculitis de SNC

Encefalitis autoinmune (con anticuerpos contra canales de voltaje
asociados con potasio y contra descarboxilasa acido glutdmico, GAD)
Esclerosis multiple

Encefalitis de Rasmussen

Encefalitis asociada con anticuerpos tiroideos

Enfermedades desmielinizantes de SNC y SNP

Epilepsia autoinmune

Miopatias inflamatorias

ademas niveles elevados de GGIV pueden inhibir
la captura de C3b y C4b a la superficie celular que
puede ocasionar dafo tisular.

3. Bloqueo de la via de Fas-Fas ligando.

4. La fraccion Fc IgG puede tener una actividad anti-
inflamatoria o inmunomoduladora.

5. Bloqueo del receptor Fc neonatal, que puede
ser el iniciador de la inflamacion tisular mediada
por anticuerpos. En general en los casos de en-
fermedades refractarias al tratamiento conven-
cional, la utilizacién de anti-CD20 asi como la
GGIV se ha utilizado con buenos resultados en
las siguientes enfermedades neuroinmunoldgi-
cas (Cuadro I1).2021

CONCLUSION

Finalmente, como hemos revisado, el conocimiento
acerca de las enfermedades neuroinmunoldgicas ha
crecido de manera exponencial, lo que nos permite te-
ner mayor informacion de la fisiopatogenia de cada una
de estas entidades ademas de las células y citocinas in-
volucradas, esto cobra vital importancia, ya que se pue-
den establecer tratamientos cada vez mas especificos,
para lograr remision de la enfermedad asi como limitar
el dafno y si es posible revertir secuelas.
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