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RESUMEN

La encefalitis autoinmune es un trastorno inmunomediado que compromete
distintos territorios del parénquima cerebral, involucrando frecuentemente
la materia gris profunda o la corteza, con o sin compromiso de la materia
blanca, meninges o médula espinal. Se asocia frecuentemente con enfer-
medades autoinmunes o paraneoplésicas, y constituye un reto diagndstico.
Reportamos el caso de una mujer de 55 anos con antecedente de sindrome
de Sjogren que consulté a Emergencias por cefalea y confusion. El liquido ce-
falorraquideo (LCR) presentaba leucocitosis con neutrofilia. En la resonancia
magnética nuclear (RMN) cerebral se evidenciaron multiples imagenes de
comportamiento restrictivo, de senal hiperintensa en T2 y FLAIR, a predomi-
nio cértico-subcortical a nivel occipital bilateral, hemisferio cerebeloso dere-
cho y parietal derecho. Se descartaron infecciones y neoplasias. El panel de
anticuerpos para encefalitis autoinmune aquaporina-4 y anti-MOG en LCR
fue negativo. Recibié metilprednisolona endovenosa con mejoria progresiva
de los sintomas.

ABSTRACT

Autoimmune encephalitis is an immune-mediated disorder that affects different
areas of the brain parenchyma, often involving deep gray matter or the cortex, with
or without involvement of white matter, meninges, or spinal cord. It is frequently
associated with autoimmune or paraneoplastic diseases and is a diagnostic challenge.
We report the case of a 55-year-old woman with history of Sjégren's syndrome who
presented to the emergency department with headache and episodes of confusion.
Cerebrospinal fluid (CSF) analysis showed leukocytosis with neutrophilia. Brain
MRI revealed multiple restricted diffusion lesions with hyperintense signal on T2
and FLAIR sequences, predominantly in the bilateral occipital region, right cerebellar
hemisphere, and right parietal region. Infections and neoplasms were ruled out. The
panel of antibodies for autoimmune encephalitis, including Aquaporin-4 and anti-
MOG in CSF, was negative. She received intravenous methylprednisolone, leading to
symptom improvement.

INTRODUCCION

El compromiso de sistema nervioso central
(SNC) en el sindrome de Sjogren primario (SSp) es
infrecuente. La prevalencia reportada es de aproxi-
madamente 10-20% y se presenta mas frecuente-
mente como encefalopatia o meningitis aséptica’>.

Zhao et al. reportaron, en una cohorte re-
trospectiva de pacientes con encefalitis autoin-
mune (EA) con anticuerpos positivos, que el 8%
tenia EA concomitante, dentro de los cuales el
0,39% tenia SSp? En esta cohorte, el anticuerpo
contra la proteina 1 inactivada del glioma rica
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en leucina o LGI1 (proteina inactivada del glio-
ma rica en leucina 1, del complejo VGKC) fue
el mas frecuentemente asociado, pero en otro
estudio multicéntrico fue mas frecuente el anti-
cuerpo anti N-metil-D-aspartato (NMDA-R)*. Es
posible que las diferencias en la frecuencia de
los anticuerpos se deban a la disponibilidad y
el método diagnédstico utilizado (kit comercial o
prueba casera)*.

La EA se caracteriza clinicamente por cambios
en el comportamiento, psicosis, convulsiones,
déficit de memoria, trastornos cognitivos, movi-
mientos anormales, disautonomia y disminucién
del nivel de consciencia. Las manifestaciones
disautondmicas se asocian con los anticuerpos
NMDA-R y la proteina simil 2 asociada a contac-
tina del complejo VGKC o CASPR2. Los sintomas
se presentan generalmente de forma subaguda,
en dias a semanas*’®. La resonancia magnética
nuclear (RMN) de cerebro es anormal en el 30%
de los afectados, mostrando principalmente com-
promiso en las regiones cortical, subcortical o ce-
rebelosa en secuencias FLAIR®.

Caso clinico

Mujer de 55 anos con diagnéstico de SSp que
presentd en su evolucién ojo seco, boca seca y
poliartritis no erosiva desde 2016. En el labora-
torio se detectd ANA titulo 1/320 con patrén nu-
clear moteado, anti-Ro y anti-La positivos, anti-
RNP positivo a bajos titulos, anticitrulina positiva
e hipocomplementemia crénica.

Antecedentes clinicos de relevancia: fibro-
mialgia, lumbalgia crénica, esteatosis hepati-
ca, enfisema centrolobulillar y cefalea crénica.
Su medicacién habitual era hidroxicloroquina
200 mg/dia por medio, pregabalina 150 mg cada 12 h,
alprazolam 2 mg/noche y pilocarpina cada 8 h.

La paciente consult6 con el Departamento de
Emergencias en mayo de 2022 por cefalea difusa 'y
episodios de confusién de 4 dias de evolucién, con
sensacién de molestia en el cuero cabelludo y fo-
tofobia. Al interrogatorio dirigido, referia episodios
de cacosmia, alucinaciones visuales tipo zoopsia y
dificultades en la memoria de corto plazo.

Al ingreso estaba febril e hipotensa
(TA 80/40 mm Hg), somnolienta y con bradilalia,
sintomas que mejoraron luego de la infusioén de
cristaloides. Durante la internacién tuvo aluci-
naciones visuales y olvidos frecuentes.

Se realizaron las siguientes determinacio-
nes: PCR SARS-CoV-2, urocultivo y hemoculti-
vos que resultaron negativos. También se efec-
tud una puncién lumbar que informé liquido
cefalorraquideo (LCR) con proteinas 0,5 g/l, leu-
cocitos 78/campo (95% PMN), hematies 0/cam-
po, glucorraquia 64 mg/dl (glucemia 106 mg/dl).
El cultivo de LCR fue negativo para gérmenes
comunes, hongos y micobacterias. Los hallaz-
gos del laboratorio se detallan en la Tabla.

La tomografia computada de encéfalo fue
normal. Se realizé6 RMN de encéfalo sin contras-
te que evidencié multiples imégenes de com-
portamiento restrictivo, de sefial hiperintensa
en T2 y FLAIR, a predominio cértico-subcortical
a nivel occipital bilateral, hemisferio cerebeloso
derecho y parietal derecho (Figura 1). Se realizé
angiorresonancia cerebral que excluy6 compro-
miso de vasos intracraneanos.

Se descart6 infeccién por enterovirus, vari-
cela, herpes, virus JC mediante PCR en LCR. Por
no poder descartar infeccién por listeria, recibi
tratamiento empirico con ampicilina.

Se realizaron los siguientes autoanticuerpos:
anti-NMDA-R, anti-AMPA-R1/R2 (receptor de glu-
tamato tipo AMPA, subunidad 1/2), anti-CASPR2,
anti-LGI1, anti-GABA B1/B2 (receptor de acido
gamma amino butirico tipo B, subunidades 1y
2) y anti-DPPX (dipeptidil aminopeptidasa like
proteina-6). Todos resultaron negativos en san-
gre y LCR segln correspondiera. También fueron
negativos anti-DPPX, aquaporina-4 y anti-MOG
(mielina oligodendrocito glicoproteina) en LCR.
Se obtuvo IgG total en LCR de 0,7 mg/dl (VN 1-3 mg/dl).
No se observé presencia de bandas oligoclonales
en el LCR ni en sangre.

Se interpret6 el cuadro como meningoence-
falitis aséptica de probable origen autoinmune,
seronegativa. Se administraron 5 pulsos de 1 g
de metilprednisolona. La paciente se externd
con meprednisona 1 mg/kg/dia que se descen-
di6 progresivamente hasta 4 mg/dia en el trans-
curso de 12 meses.

Alos 3 meses del diagnéstico, se realizé RMN
de encéfalo de control sin contraste que eviden-
ci6 gliosis de pequefio tamafo occipital como
Unico signo secuelar. Presentd mejoria de las al-
teraciones cognitivas de forma progresiva, pero
con persistencia de cefaleas leves ocasionales y
episodios de anomia en el control anual.
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Tabla: Valores de laboratorio sérico y liquido cefalorraquideo.

Laboratorio Valor
Hematocrito (%) 36,2
Hemoglobina (g/dl) 12,1
Leucocitos/mm? 5950
Neutréfilos/mm? 5629
Linfocitos/mm? 202
Eosinéfilos/mm? 12
Plaquetas/mm? 219,000
AST (U/L) 22
ALT (U/L) 10
FAL (U/L) 78
Bilirrubina total (mg/dl) 0,2
Urea (mg/dl) 44
Creatinina (mg/dl) 1
Glucosa (mg/dl) 106
PCR (mg/dl) 11,4
ESD (mm/hr) 29
€3 (mg/dl) 58
C4 (mg/dl) 8
CH 50 (U/ml) 24
Proteinuria espontanea (ug/mg) 69,24
Anti-DNA Negativo

ANA

Nuclear moteado 1/320

Anti-Ro (U/mL)

177

Anti-La (U/mL) 6,8
Anti-Sm (U/mL) 0,7
Anti-RNP (U/mL) 0
Crioglobulinas Negativo
Anticardiolipina 1gG (U/mL) 2,3
Anticardiolipina IgM (U/mL) 0,5
Antibeta 2 glicoproteina IgG (U/mL) 2
Antibeta 2 glicoproteina IgM (U/mL) 0,4
Glucorraquia (mg/dl) 64
Proteinorraquia (g/I) 0,3
Leucocitos en LCR (mm?3) 10
Hematies en LCR (mm?) 15
Cloro (mEq/L) 125
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Figura 1: Resonancia magnética nuclear cerebral
sin contraste. Se observan multiples
imagenes de comportamiento restrictivo,
de sefial hiperintensa en T2 (A) y FLAIR (B),
a predominio cértico-subcortical a nivel
occipital bilateral, hemisferio cerebeloso
derecho y parietal derecho.

DISCUSION

El compromiso del SNC en SSp ocurre en me-
nos del 20% de los pacientes'3. La EA, por otro
lado, es un trastorno neurolégico con una amplia
variedad de sintomas que pueden ser discapaci-
tantes con prondstico variable. La EA seronega-
tiva es probablemente causada por un autoanti-
cuerpo desconocido o una enfermedad mediada
por células T, por lo tanto, representa un grupo
potencialmente heterogéneo de trastornos®.

Existen pocos casos en la literatura que des-
criban la asociacién entre el SSp y la EA sero-
negativa’. Esta puede presentarse concomi-
tantemente con el inicio de la enfermedad y el
diagnéstico se basa en tres criterios: 1) el ini-
cio subagudo (menos de 3 meses de déficit de
memoria de trabajo, estado mental alterado o
sintomas psiquiatricos; 2) al menos uno de los
siguientes: alteraciones focales en el SNC, con-
vulsiones no explicadas, pleocitosis en LCR (>5
leucocitos/mm?), alteraciones en la RMN suges-
tivas de encefalitis; 3) exclusién de causas alter-
nativas’®. Aunque se han descrito 10 anticuer-
pos asociados®®, se estima que un 40% de los
pacientes puede tener anticuerpos negativos®*.

Figura 2: Resonancia magnética nuclear cerebral (A)
T2, (B) T2 fluid Dark, (C) T1 con gadolinio,
(D) secuencia de difusién 3 meses después
de iniciar tratamiento. Se observa pequeiia
area focal de encefalomalacia en precufia
parietal derecha. Foco de gliosis a nivel
subcortical en precuiia parietal izquierda y
cerebelo derecho.

Los sintomas mas frecuentemente repor-
tados son: alteraciones mnésicas (93,2%), con-
vulsiones (81%), alteraciones de la conciencia
(80,3%), inestabilidad/ataxia (79,6%), sintomas
psiquidtricos (76,2%) y alteraciones del lenguaje
(71,4%), con leves variaciones entre los subti-
pos®. Es frecuente el hallazgo de anormalida-
des en el LCR (90,55%), principalmente pleocito-
sis (57%). E1 91% tiene anormalidades en la RMN
cerebral, que incluyen lesiones de atenuacién
en T2, con restriccién de la difusién, principal-
mente en la corteza (80,3%) y sustancia blanca
(42,9%), ademas del refuerzo con gadolinio®.

A diferencia de la EA seropositiva, en la EA
seronegativa el inicio suele ser mas rapido (en
pocas semanas), y los pacientes presentan mar-
cada disfuncién cognitiva con compromiso de
la memoria de corto plazo y desorientacion.

Nuestra paciente manifesté principalmen-
te alteraciones cognitivas (confusién, anomia,
memoria de corto plazo), cefalea (con fotofobia,
algias en cuero cabelludo), cacosmia y zoopsias.
Todos estos sintomas son frecuentemente re-
portados por diferentes autores y son parte de
los criterios diagnésticos, a excepcién de la ce-
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falea®!°. Nuestra paciente no presenté actividad
comicial, un sintoma frecuentemente encontra-
do en esta enfermedad. En la RMN de encéfalo
se evidenci6 senal hiperintensa en T2 y FLAIR, a
predominio cértico-subcortical a nivel occipital
bilateral, hemisferio cerebeloso derecho y pa-
rietal derecho, hallazgos compatibles con ence-
falomielitis autoinmune seronegativa>.

En relacién con el tratamiento, no existen
hasta el momento ensayos clinicos aleatori-
zados que comparen distintas alternativas te-
rapéuticas. Sin embargo, las recomendaciones
actuales enfatizan no retrasar el tratamiento
cuando existe la sospecha diagnéstica y se ha
descartado la etiologia infecciosa®. Un estudio
retrospectivo, realizado en el Hospital Universi-
tario Nacional de Seul que incluyé 147 pacien-
tes con EA seronegativa, concluy6 que el retraso
mayor a un mes en la instauracién del trata-
miento se asocia a un peor curso clinico a los
2 anos (definido por escala de Rankin modifica-
da)®. La seleccién del inmunosupresor debe ba-
sarse en la evidencia disponible, la presentacién
sindrémica especifica y las comorbilidades.

El tratamiento empirico con metilprednisolo-
na endovenosa a dosis de 1 g/dia por 3-7 dias (solo
o en combinacién con otro agente inmunosupre-
sor) es un abordaje adecuado para lograr un efec-
to antiinflamatorio e inmunosupresor rapido®s.

La inmunoglobulina a dosis de 2 g/kg en 2-5
dias es una opcién tutil cuando los corticoides es-
tan contraindicados o cuando esta relacionado a
anticuerpos NMDA-R. La plasmaféresis (5-10 se-
siones) es efectiva también cuando los corticoi-
des estan contraindicados o no han sido efecti-
vos. Se ha sugerido que pacientes con encefalitis
anti-NMDA-R tratados con corticoides y plasma-
féresis tienen mejor respuesta que aquellos tra-
tados solo con corticoides. Otros agentes como
rituximab y ciclofosfamida se han usado como
segunda linea con buena respuesta®®12,

Después de la fase aguda se debe realizar ta-
pering de corticoides. En los casos en que exista
recaida o alto riesgo de recurrencia, se puede
usar micofenolato mofetilo (MMF) o azatiopri-
na®*. También se ha investigado la utilizacién de
metotrexato intratecal, con resultados favora-
bles, pero muy poca experiencia.

Se han descrito cinco factores de mal pro-
noéstico en la encefalitis autoinmune: status
epiléptico refractario, edad de inicio >60 anos,
subtipo de encefalitis autoinmune mediada por

anticuerpos negativa, compromiso infratento-
rial en RMN cerebral y retraso de inmunotera-
pia >1 mes®. De estas, nuestra paciente reunia
dos: subtipo encefalitis autoinmune mediada
por anticuerpos negativa y compromiso infra-
tentorial en RMN cerebral, lo que condiciond la
persistencia de los sintomas a pesar de comple-
tar mas de 6 meses de inmunoterapia.

Solo existe, a nuestro entender, un caso repor-
tado en la literatura de encefalitis seronegativa
asociada a SSp en una mujer de 31 afios con con-
vulsiones focales refractarias, alteraciones cogni-
tivas y RM cerebral con caracteristicas de encefa-
litis limbica. Fue tratada con metilprednisolona,
plasmaféresis, anticonvulsivantes, y externada
con prednisolona oral y MMF 500 mg ¢/12 h con
resolucién de los sintomas en el seguimiento a
6 meses’.

La respuesta en nuestro caso fue buena
dada la rapida instauraciéon del tratamiento.
Sin embargo, se desconoce la duracién 6ptima
del tratamiento inmunosupresor, aunque se ha
descrito que aproximadamente la mitad de los
pacientes puede persistir con sintomas a los 2
anos, sin beneficio al continuar la terapia des-
pués de un ano®.

CONCLUSIONES

La EA seronegativa asociada a SSp es una
patologia infrecuente que debe sospecharse en
pacientes con deterioro cognitivo leve o grave, y
que puede estar asociada o no a otros sintomas
de actividad de la enfermedad. El tratamiento
inmunosupresor, asi como el manejo interdis-
ciplinario entre neurélogos, reumatoélogos e in-
ternistas favorecen el diagnoéstico precoz y dis-
minuyen las complicaciones a largo plazo.
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