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RESUMEN

La encefalitis es un proceso inflamatorio del parénquima cerebral
que puede ser de causa infecciosa o autoinmune. Clinicamente se
presenta con cefalea, fiebre, alteracion en el estado mental, déficit
neuroldgico focal y crisis convulsivas. El patron de déficit neurolégico
es (til en el abordaje etiolégico. Presentamos el caso de un paciente
de 32 afos quien cursé con encefalitis limbica, aunque con afectacion
temporal medial unilateral. Durante la evolucion desarrollé inesta-
bilidad autonémica, discinesias faciales, corea, mioclono y temblor.
El estudio microbiolégico fue negativo para virus (virus herpes tipo
1), bacterias y hongos. Los anticuerpos contra N-metil-D-aspartato
y los anticuerpos intraneuronales en liquido cefalorraquideo fueron
negativos. Recibi6 tratamiento con antibiético y antiviral, con lo cual
experiment6é mejoria gradual de los sintomas en un periodo de dos
semanas sin evidencia de recaidas ni necesidad de tratamiento
inmunomodulador. Aunque no se logré identificar un agente causal,
consideramos que el padecimiento fue ocasionado por un proceso
infeccioso debido a su caracter autolimitado y la buena respuesta
a antimicrobianos.

Palabras clave: Encefalitis infecciosa, encefalitis autoinmune, movimien-
tos anormales, disfuncién autonémica.

ABSTRACT

Encephalitis is an inflammatory process of the brain parenchyma that
can be either infectious or autoimmune. It presents with headache, fever,
altered mental status, focal neurological deficits and seizures. The pattern
of neurological involvement is useful in the clinical approach. We present
the case of a 32-year-old male who presented with limbic encephalitis but
unilateral temporal involvement. During the clinical course he developed
autonomic instability, facial dyskinesias, chorea, myoclonus and tremor.
The microbiological study was negative for viruses (including herpes virus
type 1), bacteria and fungi. Antibodies against N-methyl-D-aspartate and
intraneuronal antibodies in cerebrospinal fluid were negative. He was
treated with antibiotics and antivirals with gradual improvement of symp-
toms over a period of two weeks without evidence of relapse and without
the need for immunomodulatory treatment. Although it was not possible
to identify a causative agent, we consider that the patient's clinical picture
was secondary to an infectious process due to its self-limited nature and
the good response to antimicrobials.

Keywords: Infectious encephalitis, autoimmune encephalitis, abnormal
movement, autonomic dysfunction.

Abreviaturas: ADC = Coeficiente de difusion aparente, AMPA = a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato, Cho = Colina, CRMP5 = Collapsin
response mediator protein 5, GABA = Acido gamma aminobutirico, MoCA = Montreal cognitive assessment, NAA = N-acetil-aspartato, NMDA = N-metil-
D-aspartato, PCR = Reaccién en cadena de polimerasa, SNC = Sistema nervioso central, TCREM = Trastorno de la conducta del suefio REM.
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INTRODUCCION

La encefalitis es una inflamacién del parénquima cerebral
que puede tener una etiologfa infecciosa o autoinmune.
En la mayoria de los casos se presenta con un cuadro de
instauracién aguda/subaguda de alteracion en el estado
mental (disminucién o alteracién en el nivel de concien-
cia, letargia y/o alteracién de la conducta), fiebre, déficit
neurolégico focal y crisis epilépticas. El cuadro clinico
puede acompanarse de anormalidad del liquido cefalorra-
quideo (LCR) con > 5 leucocitos/mm?, hiperintensidades
en resonancia magnética cerebral (RM) observadas en T2/
FLAIR restringidas a uno o ambos l6bulos temporales o que
involucren la sustancia gris, blanca o ambas, (compatibles
con desmielinizacion o inflamacion) y/o alteraciones elec-
troencefalogréaficas (enlentecimiento focal o difuso, activi-
dad desorganizada y/o actividad epiléptica).’ El patron de
déficit neurolégico puede sugerir una etiologfa especifica.”

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un hombre de 32 anos, sin antece-
dentes de relevancia, quien acudi6 a urgencias de nuestra

institucion por cuadro de ndusea y vémito persistentes.
Durante su traslado present6 una crisis convulsiva ténica
clénica generalizada y un segundo evento 30 minutos
después (en el servicio de urgencias). Se administraron 5
mg de diazepamy 1 gramo de levetiracetam intravenosos,
posteriormente continué con levetiracetam 1.5 gramos via
oral cada 12 horas. Tras recuperar el estado de alerta se
mantuvo con agitacion psicomotriz y confusion el resto
del dia. El interrogatorio indirecto revel6 que la semana
previa a su ingreso, habia tenido cefalea holocraneana y
fiebre. La prueba de PCR ambulatoria e intrahospitalaria
para deteccién de SARS-CoV-2 fue negativa.

En la evaluacion inicial se report6 TA de 128/60 mmHg,
FC 113 Ipm, FR 16 rpm y temperatura 36.6 °C. Exploracién
general s6lo con xerostomia. Neurolégicamente estaba
despierto, desorientado, mostraba falta de atencién, con
lenguaje incoherente. Nervios del crdneo sin alteraciones.
Movilizacién simétrica de las cuatro extremidades, reflejos de
estiramiento muscular 2+ generalizados, respuesta plantar
flexora bilateral. Sensibilidad aparentemente intacta. Sin
alteracién cerebelosa. Signos meningeos no presentes.

Los estudios de laboratorio mostraron acidosis metabélica
(pH 6.92, HCO, 8.4 lactato 22), marcadores inflamatorios

Figura 1: (A-B) Resonancia magnética de encéfalo inicial muestra restriccion a la difusion del hipocampo izquierdo y la corteza del giro parahipocam-
pal homolateral que se corrobora en ADC. (C-D) En el plano coronal de las secuencias FLAIR y T2 se muestra redondeamiento a nivel del cuerpo
del hipocampo izquierdo con escasa hipersefal. (E-F) Resonancia magnética de control (dos semanas después de la primera) donde se observa
en cortes coronales T2 y FLAIR persistencia de la hiperintensidad en el cuerpo y cola del hipocampo izquierdo. (G) Restriccion a la difusion. (H)
Ausencia de captacion de medio de contraste.
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Figura 2: (A) Electroencefalograma digital donde se observa activi-
dad theta generalizada entremezclada con actividad rapida por efecto
farmacoldgico. (B) Se observa actividad delta de gran amplitud en re-
giones frontales, ritmica de manera intermitente (FIRDAS) y algunas
ondas agudas en region temporal anterior izquierda.

elevados (leucocitosis 19,600, proteina C reactiva 12.4, procal-
citonina 2.23), elevacion de transaminasas (ALT 150, AST 95.4,
GGT 269), disfuncién renal (creatinina 5.72, BUN 41) y rabdo-
midlisis (CK 3445, CK-MB 50.7, troponina 11, mioglobina 762).
La RM cerebral mostro restriccion a la difusion en hipocampo
izquierdo y corteza del giro parahipocampal homolateral que
se corroboré en ADC (Figura 1A-D). De la puncién lumbar se
obtuvo liquido de aspecto turbio, con presién de apertura de
300 cmH, O, citoquimico con pleocitosis linfocitaria (células
189, 96% mononucleares), proteinas 21 mg/dL, glucosa 91
mg/dL). El electroencefalograma digital mostré actividad theta
generalizada entremezclada con actividad rapida por efecto
farmacologico (diazepam), ondas agudas en region temporal
anterior izquierda, actividad delta de gran amplitud en regiones
frontales, ritmica e intermitente (FIRDAS), y frecuentes ondas
lentas de morfologia angulada periédicas generalizadas con
ocasional lateralizacion hacia ambas regiones temporales (Fi-
gura 2A'y B). Por la sospecha de encefalitis infecciosa se inicid
cobertura empirica con ceftriaxona, vancomicina, ampicilina,
aciclovir y dexametasona.

Durante los primeros dias de estancia en el servicio
de terapia intermedia se mantuvo alerta, parcialmente
orientado con algunas fallas en memoria retrégrada, sin
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crisis convulsivas. Cognitivamente se document6 alteracién
en memoria, cdlculo y orientacion por prueba de MoCA
(Montreal cognitive assessment), obtuvo puntaje de 22.

En los dfas subsecuentes desarroll6 lesion renal aguda,
por lo que requirié una sesion de hemodiafiltracion veno-
venosa continua. Desarrollé inestabilidad autonémica (IA)
caracterizada por variabilidad en la tension arterial y en la
frecuencia cardiaca, requiriendo manejo con nitroglicerina por
hipertensién arterial de dificil control. A partir de entonces, se
observaron en el paciente movimientos anormales caracteriza-
dos por temblor de la voz, temblor cefdlico en negacién, tem-
blor postural de alta frecuencia en extremidades superiores,
discinesias faciales (parpadeo excesivo, movimiento clénico
en region frontal), movimientos coreoatetésicos frecuentes
en las cuatro extremidades de predominio en las inferiores,
mioclonias espontdneas intermitentes en extremidades infe-
riores. Se inicié amantadina 100 mg cada ocho horas para el
control de las discinesias y dexmedetomidina, debido a que
cursé con episodio de agitacion psicomotriz y confusién que
remiti6 después de 24 horas. Posterior a la suspension de
dexmedetomidina se inici6 quetiapina 50 mgy lorazepam 2
mg cada ocho horas; se sustituyd levetiracetam por lacosamida
100 mg cada 12 horas.

Debido al desarrollo de IA 'y de movimientos anormales
se considerd la posibilidad de una encefalitis autoinmune, por
lo que se determinaron anticuerpos antirreceptor de NMDA,
anticuerpos intraneuronales (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, antiamfi-
fisina, anti-CRMP5) y bandas oligoclonales en LCR, los cuales
fueron negativos. No se exploraron otros anticuerpos contra
antigenos de superficie y proteinas sinapticas (antirreceptor
AMPA, antirreceptor GABAB, antirreceptor LGI1, antirreceptor
CASPR-2). El estudio microbiolégico del LCR fue negativo
para bacterias, hongos, micobacterias y para los virus herpes
tipo 1 (HSV 1), herpes tipo 2 (HSV 2), varicela zéster (VZV),
citomegalovirus, Epstein-Barr virus, Coxsackie A, Coxsackie B,
Echovirus y virus West Nile (VWN). La serologia para VIH y el
VDRL sérico fueron negativos. Otros estudios para investigar
enfermedades sistémicas fueron negativos (perfil tiroideo,
anticuerpos antinucleares, anticardiolipinas, marcadores
tumorales). La puncién lumbar de control, realizada el sexto
dia de tratamiento antimicrobiano, mostré disminucién de la
pleocitosis (células 50, mononucleares 100%, proteinas 22.4
mg/dL, glucosa 66 mg/dL). La RM cerebral de control, con
dos semanas de diferencia de la primera, demostré persis-
tencia de la hiperintensidad en cuerpo y cola del hipocampo
izquierdo en T2/FLAIR y de la restriccién a la difusién en la
misma zona, pero sin reforzamiento tras la administracién de
gadolinio (Figura TE-H).

Posterior al reporte microbiolégico continué tra-
tamiento sélo con aciclovir hasta completar 14 dias. El
paciente evolucioné favorablemente con resolucién de la
inestabilidad autonémica y de los episodios de agitacion
psicomotriz. Los movimientos anormales (principalmente
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las mioclonias y discinesias) disminuyeron de manera gra-
dual. Al egreso hospitalario s6lo se documenté discreto
temblor postural de extremidades superiores y de la voz.
Se mantuvo tratamiento ambulatorio con lorazepam 2
mg cada ocho horas, amantadina 100 mg cada 12 horas,
quetiapina 50 mg diarios y lacosamida 100 mg cada 12
horas, los cuales se fueron retirando de manera gradual a
excepcion de lacosamida. Hasta el dia de hoy el paciente se
encuentra sin déficit neurolégico, ocasionalmente presenta
crisis focales complejas.

DISCUSION

Presentamos el caso de un paciente que mostré un cuadro
clasico de encefalitis y que durante la evolucion clinica
desarroll6 inestabilidad autonémica y movimientos anor-
males (mioclonfas, temblor y discinesias). La presentacion
clinica, la evidencia radiolégica y electroencefalografica
de afectacion de la regiéon medial temporal izquierda nos
permiti6 dirigir el abordaje para investigar causas de en-
cefalitis limbica (EL). La EL se caracteriza por alteraciones
en la memoria, cambio en la conducta y manifestaciones
psiquidtricas asociadas con anormalidades unilaterales o
bilaterales en T2/FLAIR restringidas a la regién medial de
los l6bulos temporales y a la presencia de actividad dis-
funcional o epiléptica en la misma regién.” El sindrome ha
sido descrito en asociacién con anticuerpos antineuronales
dirigidos contra antigenos intracelulares y/o de superficie,
que ocasionalmente se desencadenan por la presencia
de un tumor fuera del SNC (encefalitis paraneoplasica).
La EL no es exclusivamente autoinmune, ya que puede
observarse en encefalitis causadas por HSV 1,° VZV, virus
herpes tipo 6 (HSV 6) y excepcionalmente en neurosifilis.®
Otros diagnésticos diferenciales de EL con afectacién uni-
lateral son cambios postictales temporales y la presencia
de un tumor glial. Zoccarato y colaboradores realizaron
y analizaron los hallazgos radiolégicos en pacientes con
EL autoinmune y en pacientes con gliomas temporales.
Identificaron que una adecuada diferenciacién entre la
sustancia gris y blanca se encontraba fuertemente asociada
con EL y alterada en la mayoria de casos con gliomas (91%
vs. 17% p < 0.001).7

La posibilidad de que los hallazgos radiolégicos fueran
cambios postictales se descarto, ya que persistian en la IRM
de control. Los hallazgos tampoco fueron sugerentes de una
neoplasia temporal. A pesar del abordaje exhaustivo no se
identificé un agente infeccioso causal ni tampoco la presen-
cia de un anticuerpo antineuronal asociado. Desde nuestro
punto de vista el cuadro clinico es sugestivo de infeccién por
HSV-1 y aunque el PCR fue negativo no se puede excluir
totalmente esta posibilidad, ya que existen varios reportes en
la literatura de falsos negativos cuando el PCR se determina
durante los primeros dias de instauracion de los sintomas.’
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El desarrollo de IA y de movimientos anormales nos
llevaron a considerar otros diagnésticos diferenciales de
encefalitis por HSV 1 tanto infecciosos como autoinmunes.
La IA en encefalitis se ha reportado cuando existe una
afectacion del tallo cerebral como en la romboencefalitis
que puede ser ocasionada por diversos virus (enterovirus
71, VWN, virus de la encefalitis japonesa, Lyssavirus), bac-
terias (Brucella, Borrelia, M. tuberculosis, toxoplasma) y en
el contexto de un sindrome paraneoplasico. Ademas de la
IA puede haber mioclonfas y neuropatias craneales.? Para el
diagnostico se requiere evidencia radioldgica de afectacion
del tallo cerebral (no presente en nuestro paciente). La IA a
su vez es un dato cardinal en la encefalitis por anticuerpos
antirreceptor de NMDA.?

El desarrollo de trastornos del movimiento (TM) en
el contexto de un paciente con encefalitis (sin alteracion
estructural de los nicleos de la base) sugiere un trasfondo
inmunolégico, pero no son exclusivos de encefalitis autoin-
munes y pueden manifestarse en encefalitis infecciosas. Se
ha propuesto en los TM parainfecciosos, como mecanismo
fisiopatogénico, el desarrollo de una respuesta inmunolé-
gica dirigida contra antigenos neuronales o gliales propios,
desencadenada por un mimetismo molecular entre antige-
nos infecciosos y neurales.’ Resumimos los TM reportados
en algunas de las encefalitis infecciosas y autoinmunes més
comunes (Tabla 1)."""3

A pesar de no haber encontrado una etiologia especi-
fica sostenemos que la encefalitis en nuestro paciente tuvo
un comportamiento infeccioso (muy probablemente por
HSV-1) debido a la excelente respuesta con el tratamiento
antimicrobiano y a la resolucion de la mayor parte de los
sintomas tras un periodo de dos semanas, sin necesidad
de tratamiento inmunomodulador ni evidencia de recaidas
durante la evolucion.

El caso es interesante y representativo del abordaje
diagnéstico de un paciente con encefalitis [imbica, inesta-
bilidad autonémica y movimiento anormales.

CONCLUSION

En las Gltimas décadas se han descrito nuevas causas de
encefalitis infecciosas, parainfecciosas o postinfecciosas y
autoinmunes. A pesar de esto la dificultad para encontrar
la causa especifica en la mayoria de los pacientes que la
padecen continda siendo una constante. Es por ello que el
abordaje debe orientarse en razén de las manifestaciones
clinicas especificas o atipicas, la regién del parénquima
involucrada, los hallazgos radiolégicos y marcadores
que sugieran autoinmunidad. Reducir el ndmero de
diagnésticos diferenciales contribuye al inicio temprano
del tratamiento y de este modo a influir positivamente
en el desenlace clinico y a evitar estudios y tratamientos
innecesarios.
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Tabla 1: Trastornos del movimiento asociados a encefalitis autoinmunes e infecciosas.

Causa Trastornos del movimiento Otros datos clinicos Etiologia
Encefalitis HSV-1 Coreoatetosis Ninguno especifico Postinfecciosa
Encefalitis japonesa Parkinsonismo, distonia, corea, Paralisis flacida Parainfecciosa
atetosis, mioclono. Alteracion de NB
Encefalitis por VWN Temblor, opsoclono-mioclono, Confusion, crisis epilépticas Postinfecciosa
parkinsonismo, ataxia, corea
Encefalitis antirreceptor NMDA Corea, estereotipias, catatonia, Alucinaciones, disautonomia, Autoinmune
distonia, ataxia cerebelar hipoventilacion central Paraneoplasica 58%
Encefalitis anti-LGI1 Crisis distonicas faciobraquiales Crisis epilépticas, hiponatremia, Autoinmune
TCREM Paraneoplasica 5-10%
Encefalitis antirreceptor de Ataxia, opsoclono, corea, disci- Encefalopatia y crisis epilép- Autoinmune
GABA, nesia lingual ticas Paraneoplasica 50%
Encefalitis antirreceptor AMPA Ataxia Encefalopatia y crisis epilép- Autoinmune
ticas Paraneoplasica 65%
Encefalitis antirreceptor de Opsoclono-mioclono Encefalopatia y crisis epilép- Autoinmune

GABA,
Encefalopatia respondedora a
esteroides (Hashimoto)

Mioclono, temblor, ataxia

ticas
Confusion, crisis epilépticas,
TCSREM

Paraneoplasica < 5%
Autoinmune (tiroidea)

HSV-1 = herpes virus 1, NB = nicleos basales, TCSREM = trastorno de la conducta del suefio REM, VWN = virus West Nile, NMDA = N-metil-D-aspartato, GABA = Acido
gamma aminobutirico, AMPA = a-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato.
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