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RESUMEN

Antecedentes: La encefalitis debida a anticuerpos contra receptores N-metil-D-aspartato es una
enfermedad autoinmune, a pesar de que se precisan factores como la infeccion por el virus del
herpes simple y algunas neoplasias que desencadenan la produccién de estos anticuerpos,
todavia en la actualidad se desconoce la etiologia de un gran porcentaje de estos casos. Se
presenta con manifestaciones clinicas que simulan enfermedades psiquiatricas lo que dificulta
su diagnostico oportuno y el establecimiento de una terapéutica adecuada que permita la
limitacion de complicaciones y posibles secuelas.

Descripcion del caso: Paciente femenina de 17 afios que acude a casa de salud por depresion,
llanto féacil, irritabilidad y cambios del comportamiento que empeoran progresivamente,
manejan con benzodiacepinas, antipsicoticos y estabilizadores del estado de &nimo. Por no
presentar mejoria es trasladada a otra casa de salud donde persiste progresion del deterioro
neuroldgico dado por alteracion del estado de conciencia, afasia, posicion catatonica,
planteando el diagndstico de encefalitis aguda. Realizan estudio de liquido cefalorraquideo con
solicitud de determinacion de anticuerpos antirreceptores N-metil-D-aspartato, el cual resulta
positivo. Inician manejo con sesiones de plasmaféresis sin respuesta favorable por lo que
deciden el uso de Rituximab evidenciando mejoria progresiva del cuadro clinico.

Conclusion: La encefalitis anti receptor N-metil-D-aspartato representa un reto diagnostico
debido a la similitud con enfermedades psiquiatricas, se debe considerar esta patologia ante
cuadros clinicos poco precisos. La determinacion de inmunoglobulina G anti receptores N-
metil-D-aspartato en liquido cefalorraquideo representa el estudio de eleccién. El inicio del
tratamiento oportuno permite la limitacién del dafio y pronta recuperacion del paciente.

Palabras clave: anti-NMDAR, encefalitis limbica, encefalitis autoinmune



ABSTRACT

Background: Encephalitis due to antibodies against N-methyl-D-aspartate receptors is an
autoimmune disease. However, factors such as herpes simplex virus infection and some
neoplasms that trigger the production of these antibodies are required. Nowadays, the etiology
of a large percentage of these cases is unknown. The condition presents clinical manifestations
that mimic psychiatric disorders, making timely diagnosis and the establishment of adequate
therapy difficult, which can limit complications and potential sequelae.

Case description: A 17-year-old female patient presented to the health center with depression,
easy crying, irritability, and behavioral changes that progressively worsened. She was treated
with benzodiazepines, antipsychotics, and mood stabilizers. Since she showed no improvement,
she was transferred to another health facility where the progression of neurological deterioration
persists due to an altered state of consciousness, aphasia, and catatonic position, leading to a
diagnosis of acute encephalitis. A cerebrospinal fluid study was conducted with a request to
determine anti-N-methyl-D-aspartate receptor antibodies, which returned positive.
Management began with plasmapheresis sessions without a favorable response, prompting the
decision to use Rituximab, resulting in progressive improvement in the clinical condition.
Conclusion: Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis represents a diagnostic
challenge due to its similarity with psychiatric disorders; this pathology should be considered
in cases with imprecise clinical presentations. Determining anti-N-methyl-D-aspartate receptor
immunoglobulin G in cerebrospinal fluid represents the study of choice. Timely initiation of
treatment allows for damage limitation and prompt patient recovery.

Key words : anti-NMDAR, auto-immune encephalitis, limbic encephalitis
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INTRODUCCION

La encefalitis anti receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDAR) es una enfermedad
autoinmune, asociada con inmunoglobulinas G (IgG) que atacan a la subunidad NR1 de los
NMDAR en el sistema nervioso central (SNC) (1). Entre los mecanismos de formacion de
este tipo de anticuerpos se identifican las neoplasias, principalmente el teratoma ovarico.
Ademas, existe correlacion con la infeccidn por el virus del herpes simple, con produccién
de anticuerpos anti-NMDAR en semanas posteriores (2). Actualmente se desconocen los
desencadenantes inmunoldgicos de aproximadamente el 50% de los casos de encefalitis anti-

NMDAR (3).

Presenta una baja incidencia, afecta a 1,5 por millon de personas al afio, principalmente entre
los 5y 44 afios. En el caso de los menores de 18 afios, estos conforman el 73,81%, con
preferencia en el género femenino(1,4). El espectro clinico de esta encefalitis autoinmune
obedece, tanto al &rea en el cual se asienta el proceso autoinmune, como en los antigenos
neuronales que atacan. Se presenta de forma aguda o subaguda, con sintomas neuroldgicos y
neuropsiquiatricos que progresan de manera acelerada y simulan trastornos psiquiatricos
primarios como: psicosis primaria de nueva aparicion, trastorno esquizoafectivo y mania

aguda, que pueden confundir la orientacion diagnostica (5).

El diagndstico se basa en una alta sospecha clinica y la realizacion de evaluaciones
exhaustivas, principalmente la determinacién de IgG anti-GIluN1 en liquido cefalorraquideo
(LCR), marcadores tumorales, biomarcadores de inflamacion o activacion inmunitaria,
neuroimagen cerebral, tomografia por emision de positrones (PET) con
18fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) cerebral, electroencefalograma (EEG) y biopsia cerebral

(6-8).
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Existen una serie de criterios (tabla 1), que permiten determinar si un paciente con

encefalopatia rapidamente progresiva padece encefalitis anti-NMDAR, confirmando esta

sospecha con resultados de anticuerpos IgG anti-GIuN1 (6). El diagnostico precoz y la

instauracion de un tratamiento oportuno permite revertir complicaciones cognitivas y

secuelas incapacitantes (5).

Tabla 1: Criterios diagnosticos de Encefalitis anti-NMDAR

Probable Encefalitis anti-NMDAR
Si cumple los criterios a continuacion:

1. Instauracién de minimo cuatro de los siguientes sintomas en un tiempo
menor a tres meses:

o Conducta anormal (psiquiatrica) o disfuncién cognitiva.

o Disfuncion del lenguaje (habla presionada, reduccion verbal,
mutismo)

e Trastornos del movimiento, discinesias o rigidez, posturas
anormales.

o Disminucién del nivel de conciencia

« Disfuncion autondémica o hipoventilacion central
2. Al menos uno de los siguientes resultados de examenes complementarios
o EEG anormal (actividad lenta o desorganizada focal
o difusa, actividad epiléptica o cepilodelta extremo)
e LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales

3. Exclusién razonable de otros trastornos (Figura 2)

El diagnostico también se puede hacer en presencia de tres de los grupos de sintomas
anteriores,acompafiados de un teratoma sistémico.

Elaboracion propia
Fuente: Graus F, Titulaer MJ, Balu R, Benseler S, Bien CG, Cellucci T, et al. A clinical approach to diagnosis of
autoimmune encephalitis. Lancet Neurol. 2016 Apr 1;15(4):391 (6)

Las recomendaciones de tratamiento para la encefalitis anti-NMDAR actualmente carecen de

ensayos clinicos o revisiones sistémicas, basandose Gnicamente en criterios de expertos. EI uso

de corticoesteroides intravenosos, inmunoglobulinas y plasmaféresis representan la terapia de

primera linea (5). Los agentes de segunda linea, incluidos el rituximab o la ciclofosfamida, se
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consideran para aquellos casos que muestran una respuesta inadecuada a las terapias
inmunitarias de primera linea o desarrollan una recaida a pesar de la terapia de mantenimiento
adecuada (9). El tocilizumab y el metotrexato intravenoso también pueden ser efectivos en las
formas graves de encefalitis autoinmune que no responden a las inmunoterapias de segunda
linea. El Inebilizumab (anticuerpo monoclonal humanizado contra el antigeno de superficie de

células B-CD19) se encuentra en ensayos clinicos y se considera una de las terapias emergentes

(5).

REPORTE DEL CASO

Paciente femenina de 17 afos, nacida y residente en Cuenca - Ecuador, estudiante de
secundaria, lateralidad diestra, soltera, grupo sanguineo O Rh-, con antecedente psicosocial de
altos niveles de estrés; refiere excelente estado de salud en el transcurso de su vida y no haber
tenido intervenciones médicas relevantes en el pasado. Presenta perdida de peso de 10 kg un
mes previo al inicio de los sintomas. Los familiares refieren que presenta cefalea intensa que
no cede con antinflamatorios no esteroideos (AINES), alteracion del estado de conciencia,
cambio subito en su comportamiento habitual, hiperactividad, verborrea e insomnio. Acude a
casa de salud, siendo valorada por especialista en Psiquiatria quien instaura tratamiento con
benzodiazepinas(diazepam y clonazepam ), antipsicoticos (haloperidol) y estabilizadores del
estado del animo, sin evidenciar mejoria clinica, por lo que es revalorada en otro centro

hospitalario donde ingresa.

Al examen fisico, paciente ingresa con signos vitales: Presion arterial 100/60 mmHg, frecuencia
cardiaca 140 Ipm, frecuencia respiratoria 18 rpm, temperatura axilar 37 °C y Saturacion de 02
88%. Ausencia de movimientos oculares y mimica facial; A nivel neurolégico, vigil,
acompafiada de afasia, posicion catatonica con flexion de mufiecas y codos, sin rigidez nucal y

con balance motor global de 4/5 con tono muscular normal. En la valoracion funcional se aplica
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la Escala de Rankin Modificado con un valor de 5 y en la valoracion cognitiva al aplicar el

cuestionario de Pfeiffer se identifica un importante deterioro cognitivo.

Realizan examenes complementarios que se especifican en la tabla 2.

Tabla 2: Examenes Complementarios

potasio VGKC (LCI1, CASPR2)

Examen Resultado
SANGRE
Anticuerpos antinucleares (ANA) Negativo
Hemocultivo x3 Negativo
Anticuerpos contra complejos del canal Indetectables

ESTUDIOS DE IMAGEN

Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Sin evidencia de lesiones estructurales

Electroencefalograma (EEG)

Patron severamente anormal, con
desorganizacion lenta difusa continua de la
actividad electro cerebral, con periodos de
depresion de voltaje, sin actividad frente a
estimulos y con severa afectacion cortico-
subcapirtal

LCR

1gG e IgM virus del herpes simple 1y 2

Negativo

IgG anti receptor N-Metil-D-Aspartato

1:8 positivo

Fuente: elaboracion propia. Historia clinica.

Imagen N° 1

Parametro

Resultado

Unidad Intervalo Bioldgico de Referencia

Inmunologia General

N-Metil D-Aspartato Receptor en LCR, Anticuerpos IgG

Técnica: Inmunofluorescencia Indirecta (IF1)
Prueba procesada en: Reference Laboratory

Canal de Potasio Dependiente de Voltaje (VGKC) (LGI1,
CASPR2), Anticuerpos en LCR

LGI1: NO DETECTABLE

CASPR2: NO DETECTABLE

Técnica: Inmunofiuorescencia Indirecta (IF1)
Prueba procesada en: Labco Nous

1:8 Titulo

Niveles significativos
mayores de 1:2

No detectable

Examen inmunoldgico de anticuerpos 1gG N-Metil-D-Aspartato receptor en LCR
positivo y anticuerpos contra complejos del canal potasio VGKC (LCI1, CASPR2)
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Imagen N° 2 Imagen N° 3

Ausencia de mimica facial y movimientos oculares. Posicion catatonica con flexion de pies.
Posicion catatonica con flexion de mufiecas y codos

Durante la estancia hospitalaria presenta episodios de disautonomia manejada con
betabloqueantes (propanolol 40 mg VO C/8h), fiebre persistente controlada con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y antipiréticos (naproxeno 275mg — 500mg,
paracetamol 500mg — 1g y metamizol 1g — 1.5g), alteracion del ciclo suefio vigilia recibiendo
Risperidona por razones necesarias. De igual forma, presenta crisis epilépticas manejadas con
anticomiciales (levetiracetam 1g y fenitoina 325mg IV.), infeccion del tracto urinario por E.
coli productor de BLEE y E. faecium manejado con meropenem y vancomicina 1g IV durante

5 dias.

Al obtener los resultados positivos para 1gG anti- receptores N-metil-D-Aspartato se inicia
manejo con Metilprednisolona 1gramo intravenoso diario durante cinco dias, sin respuesta
favorable por lo que deciden realizar seis sesiones de plasmaféresis con respuesta parcial,
ameritando asociar rituximab, reflejando mejoria considerable. Paciente recibe alta médica con
déficit propio del l6bulo frontal (evocacion mnésica, dificultad para memoria de trabajo y

funciones ejecutivas) recibiendo tratamiento farmacoldgico con levetiracem y sesiones de
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fisioterapia, terapia del lenguaje y neuropsicoldgica, que permiten la recuperacion total y

reinsercién a sus actividades con normalidad.

DISCUSION

La encefalitis anti NMDAR es una enfermedad autoinmune asociada con anticuerpos que
atacan la subunidad NR1 de los receptores NMDA en el sistema nervioso central(10). Se han
confirmado dos desencadenantes principales de encefalitis anti NMDAR: tumores e infeccion
por el virus del herpes simple; evidenciando que en mas de la mitad de los pacientes existe un

predominio de causa tumoral, principalmente teratoma de ovario (11).

Esta patologia se presenta con mayor frecuencia en mujeres entre 25 y 35 afios (1), en el caso
la paciente tenia 17 afios y en contraste con los factores etiopatogénicos que plantea la evidencia
bibliogréfica, la inexistencia de neoplasias o infeccion por el virus del herpes simple dificulto

la sospecha diagnostica temprana.

Los sintomas prodromicos como cefalea severa durante algunos dias que no cede con AINES,
demuestra concordancia con sintomas que anteceden a la patologia en aproximadamente el 70%
de los pacientes (12), seguido de la aparicién de sintomas de indole psiquiatrico en un periodo
menor de 2 semanas; en este caso el inicio de los mismos se evidenciaron a los 8 dias, debutando
con un cambio subito en el comportamiento habitual, hiperactividad, verborrea, ansiedad e
insomnio; siendo estas dos Gltimos las manifestaciones que se evidencia con mayor frecuencia
en las etapas iniciales (11,13). La encefalitis anti NMDAR se caracteriza por la presencia de
afecciones neuroldgicas como trastornos del habla, deficit de memoria y cambios en el
comportamiento (5), que en la paciente se presentaron a manera de afasia, mutismo, ausencia

de movimientos oculares y mimica facial y posicién cataténica con flexion de mufieca y codos.

La encefalitis anti-NMDAR, presenta progresion en la severidad de los sintomas, asocidndose

nuevas manifestaciones como disautonomia o crisis epilépticas, principalmente en nifios y
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hombres adultos, cuadro presentado en la paciente, demostrando no limitarse al género ni la

edad, sin embargo, pueden estar asociados en mujeres a influencias hormonales (14).

El diagnostico certero y precoz se fundamenta en el reconocimiento de sindromes clinicos y la
disponibilidad de métodos diagndsticos, lo que permite el inicio temprano de la terapia
inmunoldgica. En algunos paises existe dificultad en cuanto al acceso y resultado oportuno de
pruebas de determinacion de anticuerpos; de igual forma su negatividad no excluye la presencia
del proceso autoinmune (15). En el caso los examenes de anticuerpos anti receptor de glutamato
tipo NMDA en liquido cefalorraquideo por inmunofluorescencia indirecta (cell binding assay)

se llevo a cabo en Bogota-Colombia debido a su falta de disponibilidad en Ecuador

La revision de Graus y col. (6) identifica estas limitaciones y propone que puede formularse
un posible diagnostico cuando se cumplen los siguientes criterios: 1). inicio subagudo (rapida
progresion menor de 3 meses de déficit en la memoria de trabajo, alteraciones del estado mental
o0 sintomas psiquiatricos); 2). al menos uno de estos factores: hallazgos nuevos focales en el
SNC, convulsiones no explicadas por una causa conocida previa, pleocitosis en el estudio de
LCR (maés de 5 células) y cambios en RMN sugestivos de encefalitis,y 3) exclusion de causas

alternativas. >,

La paciente en este caso cumple con todos los criterios anteriormente mencionados ya que en
la instauracion de su cuadro clinico predominan los sintomas psiquiatricos, alteracion de la
memoria de trabajo y del estado mental. A nivel del SNC se identifica alteracidn focal con
desorientacion espacial, alteraciones en la memoria, cambios en el comportamiento,
alteraciones del lenguaje y disautonomias. Con respecto a las convulsiones, en la paciente se
descarta un origen secundario a alteraciones metabdlicas, hemodindmicas o infecciosas. En el
estudio de LCR no se detalla pleocitosis, sin embargo, los anticuerpos 1gG - NMDAR positivos

confirman el diagndstico debido a su alta sensibilidad (16).
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En la encefalitis por anticuerpos anti NMDA-R se ha descrito un hallazgo
electroencefalografico especifico denominado extreme delta brush, cuya ausencia, en este caso
no significd la inexistencia del fendmeno autoinmune en la paciente.® Con respecto a la
etiopatogenia, esta se catalogo de origen idiopatico ya que se descartd la presencia de neoplasias
e infecciones virales previas, haciendo parte de ese 40% de pacientes que no tienen relacién

con tumores.

La paciente permanecio aproximadamente 2 meses ingresada, lo cual se considera como un
corto periodo de tiempo debido a que la encefalitis anti-NMDAR se ha asociado con un tiempo
de hospitalizacion prolongado, reportando casos con un minimo de 3 a 4 meses de duracion con
requerimiento de permanencia en una unidad de cuidados intensivos(17). Estudios realizados
indican que el 75% de los pacientes con encefalitis anti NMDAR, persisten con leves secuelas
neurologicas, mientras que un 25 % permanece con discapacidad severa o muere (14). En este
caso la paciente logra una recuperacion total en un tiempo de 4 meses posterior a su alta
hospitalaria en la cual supera satisfactoriamente el sindrome prefrontal leve-moderado que
experimentd. Tomando en cuenta la frecuente recurrencia de sintomas psicéticos y que las tasas
de recaida se encuentran entre el 20 y el 25%; la paciente no experimento ninguno de ellos y
hasta la actualidad no presenta alteracion alguna en su estado de salud referente a la patologia,

seis afios después de su presentacion (17).
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CONCLUSIONES

La encefalitis anti-NMDAR es una enfermedad autoinmune que afecta al sistema nervioso
central. Se caracteriza por la presencia de anticuerpos que atacan los receptores NMDA en el
cerebro. Esta enfermedad puede ser desencadenada por tumores o infecciones por herpes
simple. Se presenta con mayor frecuencia en mujeres jovenes, sin embargo, también puede

afectar a otros grupos etarios y hombres.

El diagndstico temprano puede ser complicado debido a la similitud de los sintomas con
manifestaciones psiquiatricas, que posteriormente progresan a trastornos neuroldgicos mas

especificos.

El tratamiento principal es la terapia inmunomoduladora, que puede ser efectiva en algunos
casos. Sin embargo, la respuesta al tratamiento puede variar, y algunos pacientes requieren
terapias prolongadas e intensivas. Ademas, el acceso a estas terapias puede ser limitado en

algunas instituciones de salud.

En cuanto al prondstico, aproximadamente el 75% de los pacientes presentan recuperacion total
de sus funciones mentales o presentan una leve discapacidad, mientras que el 25% puede
experimentar discapacidad grave o incluso fallecer. Es importante destacar que se pueden

evidenciar recaidas y que el seguimiento a largo plazo es necesario.
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