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RESUMEN

La encefalitis autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos IgG en la subunidad GIluN1
del receptor N-metil-D-Aspartato (rNMDA) afecta principalmente a mujeres mayores de 18 afios y
comunmente se encuentra asociada a un teratoma ovarico, por lo que anteriormente era descrita co-
mo una enfermedad paraneoplasica; sin embargo, se ha visto que afecta a ambos sexos y el padeci-
miento puede estar presente sin un tumor subyacente.

Se reporta el caso de una paciente femenina de 20 afios que presentd inicialmente un cuadro de cefa-
lea, seguido de cambios conductuales. Posteriormente evolucion6 a un estado catatonico e hipoventi-
lacion central, por lo que estuvo ingresada en cuidados intensivos. En su estancia hospitalaria pre-
sentd disautonomias y movimientos distonicos.

Se hace diagnostico sérico de encefalitis anti-NMDAr, por lo que se inicid tratamiento inmunosupre-
sor con esteroides, seguido de rituximab, teniendo una notable mejoria y recuperacion completa de
la enfermedad.

Palabras Clave: Encefalitis, rNMDA, Encefalitis autoinmune.

ABSTRACT

Autoimmune encephalitis characterized by the presence of IgG antibodies to the GluR1 subunit of N-
methyl-D-Aspartate receptor (NMDATr) mainly affects women over 18 years old and is commonly as-
sociated with an ovarian teratoma. It was previously described as a paraneoplastic disease; however, it
has been shown that it affects both genders and that the condition may be present without an un-
derlying tumor.

We present a case of a 20-year-old female who initially presented headaches, followed by behavioral
changes. After that, she progressed to a catatonic state and central hypoventilation, requiring admis-
sion to intensive care. During her hospital stay, she presented autonomic dysfunction and dyskinesias.

A serum diagnosis of anti-NMDAr encephalitis is made, starting immunosuppressive treatment with
steroids, followed by rituximab. The patient had a remarkable improvement and complete recovery
from the disease.

Key words: Encephalitis, NMDAr, Autoimmune encephalitis.
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INTRODUCCION

Encefalopatia se refiere al estado clinico de altera-
cion del estado mental, con o sin inflamacidén de
tejido cerebral, mientras que el término encefalitis
se refiere a la existencia de inflamacion en tejido
cerebral debido a una etiologia infecciosa u otro
origen (p.e. autoinmune).! Las encefalitis agudas
tienen una incidencia estimada de 5 a 10 por cada
100,000 habitantes en paises de alto desarrollo.”

En 2005 se describid por primera vez una encefalo-
patia clinica en la que cuatro mujeres presentaron
alteraciones del estado de la conducta, psicosis de
manera subaguda y la presencia de un teratoma
ovarico.” En el afio 2007 se identifico la presencia
de tejido nervioso atipico que expresaba anticuer-
pos hacia el receptor N-metil-D-Aspartato
(rNMDA) en tejido ovarico.'

En ese momento se describia como una enfermedad
poco frecuente, sin embargo, para el 2008 ya se
habian reportado al menos 100 casos.* Hoy en dia
es la encefalopatia mediada por anticuerpos contra
antigenos de superficie mas frecuente y la principal
causa de encefalitis idiopatica en menores de 30
afios."” Esta entidad afecta a ambos sexos, pero se
presenta principalmente en mujeres en edad repro-
ductiva.’

A pesar de estar bien descrita en la literatura, hacer
el diagndstico temprano es un reto debido a la hete-
rogeneidad del cuadro. Ademads, para hacer el diag-
noéstico definitivo es necesario detectar anticuerpos
IgG anti-rNMDA séricos o en liquido cefalorraqui-
deo (LCR).!

El diagnoéstico temprano es poco realista, ya que la
deteccion de anticuerpos no es accesible en muchas
instituciones de salud, y los resultados pueden tar-
dar varias semanas. * Por tanto, es de suma impor-
tancia conocer el espectro clinico de esta entidad,
ya que el tratamiento inmunosupresor temprano
influira en el prondstico de los pacientes.®

A continuacion se presenta un caso de encefalopa-
tia mediada por anticuerpos contra INMDA en una
paciente de 20 afios que requiri6 ingreso al servicio
de cuidados intensivos.
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PRESENTACION DE CASO

Paciente femenino de 20 afios, soltera, estudiante,
con antecedente de reseccion de dos quistes tiroglo-
sos a los 9 afios (histopatologico sin malignidad) y
de fibrosis de mama derecha a los 16 afos tratada
con Danzen (serratio peptisada) y estradiol por un
afo; toxicomanias negadas.

Present6 cefalea intensa que remitié de manera in-
termitente con tratamiento sintomatico (metamizol)
por 3 dias. Posteriormente inici6 con los siguientes
cambios conductuales: soliloquios, risas inexplica-
bles e insomnio. Fue manejada en Hospital Psiquia-
trico con clonazepam como “trastorno disociativo”
de manera ambulatoria. Al no presentar mejoria
después de dos dias de tratamiento se le cambia a
manejo con lorazepam y risperidona. A la semana,
persistio con trastornos del suefo, por lo que se le
incrementaron las dosis de sus medicamentos. La
paciente continud con hipersomnia, anorexia y pa-
tron respiratorio alterado (“jadeante”). Fue valorada
nuevamente por médico psiquiatra, quien suspende
risperidona e indica biperideno. A los dias se agre-
g0 fiebre cuantificada en 39°C que remitio tras la
ingesta de metamizol sédico. Fue presentando rigi-
dez progresiva de las cuatro extremidades que con-
dicion6 impedimento para comer, deambular, de-
pendencia progresiva de los padres y, finalmente,
postracion en cama.

La madre, al estar vistiendo a su hija, nota pérdida
de fuerza de ésta, asi como palidez importante, por
lo cual decide llevarla al servicio de urgencias del
Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora.
A su llegada, se le detecta deterioro neuroldgico
importante con cianosis peribucal y periférica,
Sa02 de 70% y ausencia de signos vitales, por lo
que se procedio a la realizacion de secuencia rapida
de intubaciéon y maniobras de reanimacion cardio-
pulmonar, logrando retorno espontaneo al tercer
ciclo. Se detectd taquicardia supraventricular
(TSV) con datos de inestabilidad hemodinamica,
por lo que se cardiovertid en tres ocasiones con 200
joules, sin respuesta. Posteriormente, se realizo car-
dioversion farmacolodgica (adenosina y amiodaro-
na) logrando una disminucién de 188 a 140 lpm. Se
le coloco catéter venoso central (presentando neu-
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motorax iatrogénico, requiriendo colocacion de
sonda endopleural) y, finalmente, fue referida al
Hospital General del Estado (HGE) para manejo en
UCL

A su ingreso presento los siguientes signos vitales:
presion arterial (PA) 105/69 mmHg (dependiente
de uso de aminas vasopresoras de tipo norepinefri-
na en dosis altas), frecuencia cardiaca (Fc) 110
Ipm, frecuencia respiratoria (FR) 16 rpm, satura-
cion de oxigeno (Sa02) 93-94%, T 36°C. Se le to-
maron los siguientes laboratorios:

Figura 1. RM cerebral contrastada en secuencia FLAIR
corte axial. a) Se observa hiperintensidad en hemisferio
cerebeloso izquierdo correspondiente a una cerebelitis.
b) En la siguiente imagen se puede apreciar el escaso re-
fuerzo leptomeningeo.
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Biometria hematica completa: hemoglo-
bina (Hb) 13.8 mg/dl, hematocrito (Hto)
45%, volumen corpuscular medio (VCM)
94.8 fL, hemoglobina corpuscular media
30.1 pg, plaquetas 222,000, leucocitos
33,420, neutrofilos 27,790, linfocitos 2,970,
monocitos 2,220.

Quimica sanguinea: glucosa 182 mg/dL,
urea NHR (no hay reactivo), nitrogeno urei-
co NHR, creatinina (Cr) 4.59 mg/dL.

Electrolitos séricos completos: sodio (Na)
166 mEq/L, potasio 3.4 mEq/L, cloro 123
mEq/L, calcio (Ca) NHR, fosforo (P) 7.7
mEq/L, magnesio (Mg) 2.74 mEq/L.

Pruebas de funcién hepatica: proteinas
totales 6.3 g/dL, albtimina 3.5 g/dL, globuli-
na 2.80 g/dL, bilirrubina total 0.86 mg/dL,
bilirrubina directa 0.728 mg/dL, bilirrubina
Indirecta  0.13 mg/dL,  glutamato-
oxaloacetato transaminasa 157 U/L, gluta-
mato-piruvato transaminasa 196 U/L.

Coagulacion: tiempo de protrombina
23.3 segundos, INR 1.78, tiempo parcial de
tromboplastina activada 25.7 segundos.

La sospecha clinica era un sindrome neuroléptico
maligno por el antecedente del uso de antipsicotro-
picos o de una neuroinfeccion. Se le tomd una pun-
cion lumbar (PL), la cual reportd glucosa 135 mg/
dL (rel glucc LCR/glucosa sérica), proteinas 25.9
mg/dL y células 2 cel/mmc.

A los dos dias de estancia present6 rigidez en las
cuatro extremidades, temblor y discinesias en ex-
tremidades superiores (predominantes en mano de-
recha). Tras valoracion por el servicio de neurolo-
gia, se sospecha de sindrome extrapiramidal con
rigidez asociada al uso de antipsicoticos, diagndsti-
co posteriormente descartado por prueba terapéuti-
ca a base de difenhidramina. Como estudios para-
clinicos adicionales, se le solicitd una Resonancia
Magnética (ver figura 1) y un electroencefalograma
(ver figura 2).

Al ser valorada nuevamente por el mismo servicio,
se solicitan serologia y PCR para SARS-COV?2 por
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Figura 2. - EEG en donde se documenta un significativo enlentecimiento difuso de la actividad cerebral sin foco

epileptiforme.

probable encefalitis por COVID, obteniendo resul-
tados negativos en ambas; ademas, se le pidio anti-
cuerpos anti-NMDA.

Durante su estancia en UCI persistié con discine-
sias bucolinguales (como chupeteo) a pesar de tra-
tamiento anticomicial con valproato y levetirace-
tam. También presentd episodios de disautonomias,
manifestados como un episodio Unico de TSV
(revertido con cardioversion farmacologica) y ten-
dencia a bradicardias. Es importante recalcar que
no existia respuesta neurologica por parte de la pa-
ciente. Curs6 con ventilacion mecanica prolongada
requiriendo traqueostomia y desarrolld6 neumonia
con cultivo de secrecion positivo a Klebsiella pneu-
monae BLEE + sensible a meropenem. Se le reali-
z6 una tomografia abdominopélvica simple en la
cual no se observaron tumores en Organos repro-
ductores ni en resto de abdomen.

A las tres semanas se reportaron positivos anticuer-
pos séricos IgG anti-rNMDA, por lo que se le ini-
ciaron bolos de metilprednisolona 1 gr durante 5
dias, migrando después a prednisona. Se obtuvo
poca mejoria como obedecimiento de 6rdenes sen-
cillas, localizaciéon y fijacion de objetos con la mi-
rada.

Tras nueva valoracion por el servicio de neurolo-
gia, se agrega rituximab. Se ingresa al servicio de
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Medicina Interna para continuar tratamiento y al
segundo dia comienza la administracién del anti-
cuerpo monoclonal. Durante la estancia en ese ser-
vicio cursd con cistitis aguda por K. pneumoniae
sensible a ertapenem. La paciente presentd una no-
table mejoria con movilizacion de extremidades e
intento de comunicacion. Fue dada de alta dada su
gran mejoria neuroldgica y por el riesgo epidemio-
loégico de estancia hospitalaria en centro COVID.
Reingres6 a las dos semanas unicamente para la
aplicacion de su segunda dosis de rituximab.

A las 6 semanas es valorada en la consulta externa
de neurologia, donde la paciente se encontraba con
gran mejoria neuroldgica: orientada en sus tres es-
feras, lograba comunicarse de manera efectiva, y
sus cuatro extremidades presentaban una fuerza
segun la escala de Daniels 4/5, sin rigidez asociada;
unicamente presentaba debilidad asociada a su es-
tancia hospitalaria.

DISCUSION

La encefalitis anti-rNMDA representa el 4% de las
causas de encefalitis y la mas frecuente y mejor
estudiada de origen autoinmune hacia antigenos
neuronales.>”’
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Como se menciond anteriormente, la encefalitis
anti-NMDA fue descrita en 2007 como un proceso
paraneoplasico debido a la observacion en un grupo
de cohorte en 12 mujeres que presentaban una neo-
plasia subyacente (11 tenian un teratoma ovdrico y
el resto mediastinal) con la expresion de INMDA;
donde se sospechaba que la encefalopatia era oca-
sionada por el dafio generado por la respuesta in-
mune hacia el tumor, apoyandose en que el cuadro
mejord tras el tratamiento inmunosupresor.”

El rINMDA es un receptor ionotropico excitatorio
postsinaptico compuesto por cuatro subunidades (2
GluN1 y 2 GIluN2). Tiene un papel critico en los
mecanismos de plasticidad sindptica y potenciacion
a largo plazo del hipocampo, regulando procesos
importantes como aprendizaje, memoria y cogni-
cion, ¢

La encefalitis anti-rNMDA estd asociada a la pre-
sencia de anticuerpos IgG que van especificamente
dirigidos contra una region extracelular de la
subunidad GluN1.? Se desconoce cual es el proceso
que genera esta respuesta autoinmune. Actualmente
se apoyan dos hipdtesis: una de origen paraneopla-
sico y otra ocasionada por infeccion viral (por mi-
metismo, pérdida de la tolerancia o algun proceso
que no es identificado hoy en dia). La primera ha
perdido su apoyo dado que en el 50% de los casos
no se encuentra una neoplasia subyacente, mientras
que la segunda pudiese explicar el periodo prodro-
mico que presentan la mayoria de los pacientes.'

Los pacientes con esta entidad suelen ser jovenes
(edad media de presentacion de 23 afios) y con pre-
dominancia del sexo femenino (4:1).>* Se describe
que la presentacion tipica de la enfermedad sucede
en tres fases. La primera fase o “fase prodromica”,
presente en el 70% de los casos, inicia como cefa-
lea, fiebre y mal estado general que puede tener una
duracion de 5 a 14 dias.' La segunda fase es la apa-
ricion de un cuadro psicédtico con desorientacion,
alteraciones en el comportamiento, confusion, ideas
paranoicas, alucinaciones y déficit en la memoria,
asi como alteraciones en el lenguaje, como ecolalia.
Incluso pueden presentar crisis convulsivas.’
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La tercera fase se caracteriza por un estado catatd-
nico ¢ inestabilidad autondémica (arritmias cardia-
cas, hipo/hipertension, hipoventilacion central e
hipo/hipertermia). En esta fase incluso el 60% re-
querira soporte en UCI y, en caso de no ser trata-
dos, las disautonomias pueden provocar la muerte.
También pueden presentar discinesias, principal-
mente bucolinguales (chupeteo, movimientos invo-
luntarios de mandibula y empuje de lengua o deglu-
cién inversa).’

Cuadro 1.- Criterios diagndsticos de una probable encefalitis
anti-rNMDA (Adaptado de Graus, et al.”)

La sospecha clinica se puede hacer con la presencia de
los tres siguientes criterios:

1. Aparicion rapida (menor de 3 meses) de al menos
cuatro de los siguientes sintomas:

e Comportamiento anormal o disfuncion cognitiva

e Disfuncion del habla (reduccion verbal, mutis-
mo)

e Convulsiones

e Desorden del movimiento, discinesias o rigidez/
postura anormal

e Disminucion del estado de alerta
e Disautonomia o hipoventilacion central

2. Al menos uno de los siguientes resultados de la-
boratorio:

e EEG anormal (disminucion focal o difusa de
actividad desorganizada, actividad epiléptica o delta
brush extreme)

e LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales

3.  Exclusion razonable de otros diagnosticos.

Se ha visto que el inicio de los sintomas puede va-
riar dependiendo del sexo. En el caso de los hom-
bres, tienden a presentar de manera temprana sinto-
mas neurologicos como crisis convulsivas parcia-
les, mientras que en las mujeres predomina el es-
pectro psiquiatrico (alteraciones de la conducta).
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Ante la sospecha clinica de este padecimiento
(véase cuadro 1) se deben solicitar una PL, una RM
y un EEG. En el andlisis de la PL se muestra una
pleocitosis moderada en el 80% de los pacientes,
hiperproteinorraquia en el 30% y bandas oligoclo-
nales en el 60%.'” En nuestra paciente la hiperglu-
corraquia ¢ hiperglucemia se le atribuy¢d al uso de
solucion glucosada para el manejo de lesion renal
aguda AKIN III y de la hipernatremia. So6lo el 35%
de los pacientes muestran alteraciones en RM; éstas
son visibles unicamente en secuencias de atencion
de fluidos (FLAIR), en la que se observaria una
afectacion de regiones corticales o subcorticales
donde se capta contraste de manera discreta o tran-
sitoria.> Por otro lado, en el EEG se describe un
hallazgo especifico llamado “extreme delta brush”,
que se refiere a una actividad delta ritmica de 1 a 3
HZ con actividad beta a 20 a 30 Hz superimpuesta
a cada onda delta. Este solamente se visualiza en el
30% de los casos, en los cuales la enfermedad es
severa o los pacientes se encuentran en estado de
coma."

El diagnostico definitivo se establece al detectar
anticuerpos contra la subunidad N1 del INMDA en
suero o en LCR. Se recomienda que el analisis se
realice en LCR ya que, desde el estadio temprano
de la enfermedad, todos los pacientes presentan ti-
tulos elevados de anticuerpos, mientras que el 10%
no tiene anticuerpos detectables en suero.! Ademas,
se correlacionan mejor clinicamente: entre mas ele-
vados se encuentren serda de mayor severidad el
cuadro. Sin embargo, no deben utilizarse para el
seguimiento o suspension de la inmunoterapia, ya
que pueden persistir durante meses.’

La asociacion de esta entidad con los tumores de-
pende de la edad y el sexo. En las mujeres mayores
de 18 afios, al menos la mitad presenta una neopla-
sia subyacente, en su mayoria teratomas ovaricos
uni o bilaterales (93%), seguidos de tumores en
mama o pulmones, timomas y cancer pancreatico.’
Solamente el 5% de los hombres presentan un pro-
ceso tumoral, principalmente carcinoma testicular
de células germinales, seguido de carcinoma pul-
monar de células pequefias y schwannoma.' Por lo
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tanto, en los casos en donde se identificd el anti-
cuerpo pero no una neoplasia, es indispensable el
seguimiento estricto en las mujeres en edad repro-
ductiva.” Se recomienda un cribado anual durante
dos o tres afos por medio de una tomografia
computarizada abdominopélvica o ultrasonido
transvaginal.’

Una vez realizado el diagnostico, se debe realizar el
tratamiento inmunosupresor de manera inmediata.
El tratamiento de primera linea incluye esteroides
(metilprednisolona 1 g diario durante 5 dias), inmu-
noglobulinas IV (400 mg/kg de peso durante 5
dias) y plasmaféresis, ya sea solos o combinados.
La segunda linea incluye rituximab (375 mg/m?*/
semana durante 4 semanas o 1 g en dos ocasiones
separadas por 2 semanas) o ciclofosfamida (750
mg/m*/mes durante 4 a 6 meses), y en algunos ca-
sos la reseccién quirtrgica del tumor.>'! Se ha visto
que es mas efectivo el tratamiento combinado en
comparacion con la monoterapia, sobretodo la in-
clusion sistematica de rituximab, ya que el tiempo
de recuperacién es més corto. "'

Para el manejo de sintomas psiquiatricos, los neu-
rolépticos pueden ser Utiles para disminuir la agita-
cion y la psicosis (a excepcion del haloperidol, que
tiende a incrementar la rigidez y las disautono-
mias). Las distonias pueden mejorar con el uso de
difenhidramina, mientras que las benzodiacepinas
ayudan con la catatonia.’

Los pacientes suelen responder muy bien al trata-
miento. El 50% tiende a mejorar en las primeras
cuatro semanas, y alrededor del 80% se recupera de
manera completa en los primeros 24 meses, mien-
tras que un 20% puede persistir con sintomas rela-
cionados a la funcion ejecutiva (atencion y planifi-
cacion), impulsividad, abulia y desinhibicion con-
ductual .’

El riesgo de recidiva es del 10 al 25% en los prime-
ros dos afos, sobretodo en los pacientes en los que
no se detecté una neoplasia y/o no se utilizo trata-
miento de segunda linea, ' mientras que otro 7%
fallece.’
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CONCLUSION

La encefalitis por anticuerpos hacia INMDA es una
de las principales encefalopatias autoinmunes, pero
al ser recientemente descrita, es desconocida en
gran parte de la comunidad médica. Sin embargo,
esto no es justificacion para su desconocimiento.

Se debe de sospechar en toda persona con antece-
dentes de cuadro prodromico que de manera subita
inicia con alteraciones en el estado del comporta-
miento, déficit de la memoria y/o crisis convulsi-
vas. En caso de no detectarse a tiempo, progresara
a un estado catatonico, llevando a la incapacidad
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funcional del paciente y posteriormente desarro-
llando disautonomias, lo que ocasionara la muerte.

Es pertinente enfatizar que el diagnostico definitivo
se realiza unicamente al detectar anticuerpos anti-
rNMDA; sin embargo, se puede sospechar clinica-
mente y apoyarse con estudios de gabinete como
RM, EEG, PL.

El diagnostico temprano es de suma importancia
para poder iniciar de manera inmediata el trata-
miento inmunosupresor. Esto conlleva a un buen
pronostico en la mayoria de los casos, como la re-
solucion completa de la enfermedad.
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