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Resumen: La encefalitis por anticuerpos contra el receptor de NMDA es un desorden grave, tratable
y potencialmente reversible, caracterizado por la presencia de alteraciones en el comportamiento,
convulsiones y trastornos del movimiento. La presencia de anticuerpos contra el receptor del gluta-
mato (anti-NMDA) en plasma o liquido cefalorraquideo es especifico para el diagndéstico de la enferme-
dad. El reconocimiento temprano de la enfermedad es vital para el prondstico del paciente, dado que
el manejo precoz facilita la recuperacion y reduccion de la morbimortalidad. El tratamiento consiste
en la utilizacién de corticoides, inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis como primera linea
de terapia; ademas de otros inmunomoduladores, como ciclofosfamida o rituximab, como segunda
linea. La recuperacion es lenta, pero presenta mejoria en la medida en que los titulos de anticuerpos
disminuyen y llega a una recuperacion completa hasta en 75 % de los pacientes.
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Anti-NMDA receptor encephalitis. Case Report and Literature
Review

Abstract: Anti-NMDA receptor encephalitis is a severe, treatable, and potentially reversible disorder
characterized by the presence of behavioral disturbances, seizures, and movement disorders. The
presence of antibodies against the glutamate receptor (anti-NMDA) in plasma or cerebrospinal fluid
is specific to the diagnosis of the disease. Early recognition of the disease is vital for the patient's
prognosis since early management facilitates recovery and reduction of morbidity and mortality.
Treatment consists of corticosteroids, intravenous immunoglobulin, or plasmapheresis as the first
line of therapy, in addition to other immunomodulators, such as cyclophosphamide or rituximab, as
the second line. Recovery is slow but improves as antibody titers decrease. Complete recovery occurs
in up to 75 % of patients.
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Encefalite causada por anticorpos contra o receptor nmda.
Relatorio de caso e revisdo da literatura

Resumo: A encefalite causada por anticorpos contra o receptor NMDA é um distlrbio grave, tratavel e
potencialmente reversivel, caracterizado pela presenca de altera¢des comportamentais, convulsdes
e transtornos de movimento. A presenca de anticorpos contra o receptor de glutamato (anti-NMDA)
no plasma ou no liquido cefalorraquidiano é especifica para o diagndstico da doenca. O reconheci-
mento precoce da doencga € vital para o prognostico do paciente, visto que o tratamento precoce
facilita a recuperacao e a reducdo da morbimortalidade. O tratamento consiste no uso de corticoi-
des, imunoglobulina intravenosa ou plasmaférese como primeira linha de terapia. Além de outros
imunomoduladores, como ciclofosfamida ou rituximabe, como segunda linha. A recuperagao é lenta,
mas apresenta melhora a medida que os titulos de anticorpos diminuem e a recuperacdo completa
ocorre em até 75% dos pacientes.

Palavras-chave: encefalite; encefalite autoimune; imunoglobulina; imunomoduladores
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Introduccion

En 2005, fue dado a conocer el caso de cuatro mu-
jeres jOovenes que presentaban una sintomatolo-
gia psiquiatrica aguda, convulsiones, pérdida de
memoria, encefalopatia e hipoventilacién, todo
asociado con la presencia de teratoma ovarico. Se
encontré que estas mujeres presentaban anticuer-
pos reactivos a los antigenos de superficie neuro-
nales (1). En 2008, Dalmau y sus colaboradores
describieron, en una serie de pacientes de sexo
femenino, sintomas neuropsiquidtricos similares
asociados a teratoma ovdrico y encontraron que
los anticuerpos hallados estaban dirigidos hacia
los receptores de glutamato NMDA, NR1 y NR2 (2).
En la actualidad, se sabe que el sindrome no esta
restringido a mujeres adultas con teratoma ovari-
co, dado que también se presenta en hombres y ni-
fos, en ausencia de patologia neoplasica (3).

Este desorden se ha convertido en la principal
causa de encefalitis autoinmune en nifios y ado-
lescentes: 40 % de los pacientes son menores de 18
afos (4). La enfermedad se presenta, en adultos y
adolescentes, con un curso predecible e, incluso,
se describen estadios que incluyen una fase pro-
drémica, caracterizada por sintomas inespecificos
como fiebre o sintomas de infeccién viral. Poste-
riormente, en el término de dias a semanas, apare-
cen las alteraciones comportamentales y sintomas
psiquidtricos, alteracion del estado de conciencia,
movimientos anormales y, por ultimo, inestabili-
dad autondmica y respiratoria (2,5). En nifios, la
sintomatologia tiene una presentacién diferente,
con aparicion temprana de alteraciones en el com-
portamiento, que incluyen rabietas de novo, agita-
cion, agresividad y cambios frecuentes en el humor
o en la personalidad. Asimismo, hay convulsiones,
usualmente, de dificil manejo y trastornos del mo-
vimiento como disquinesias y movimientos corei-
cos y atetoides (5,6). Este articulo se enfoca en la
encefalitis anti-NMDAR en edad pediatrica.

Informacién del paciente

Paciente de 11 aflos, sexo femenino, que fue ingre-
sada al servicio de urgencias por cuadro clinico de
7 dias de evolucion, iniciado con dos episodios de
4-5 minutos de duracién de versién de la mirada,
rigidez de extremidades superiores e inferiores, sin

relajacion de esfinteres, con recuperacion posterior
del tono. Durante el estudio intrahospitalario en otra
institucion habia sido diagnosticada con epilepsia
mioclonica juvenil e iniciado tratamiento con acido
valproico (250 mg cada 12 horas). Durante el mane-
jo intrahospitalario, present6 labilidad emocional,
ansiedad sobre su estado de salud y familia, por lo
que la paciente recibié manejo no farmacoldgico por
psiquiatria infantil. Después del egreso hospitalario,
present6 un episodio de agitacion psicomotora, co-
prolalia, agresion fisica y verbal a miembros de su
familia; ademas de pensamientos de muerte.

La paciente no registr6 otros antecedentes adi-
cionales; el padre manifesté dos meses de episo-
dios de cefalea frontal (intensidad 8/10 en la escala
visual analoga), no irradiada, tinnitus (acufenos)
y sensacion de mareo asociada que se resolvia con
acetaminofén.

Hallazgos clinicos

Frente al examen fisico, la paciente se encontraba
alerta y parcialmente orientada; presentaba llanto
facil e inmotivado, asi como poca colaboracion
con el examinador. Aun asi, no revel0 alteraciones
motoras y su examen neuroldgico se encontraba
dentro de los limites normales.

Cuarenta y ocho horas después del ingreso,
inicié con crisis de caracteristicas focales, confor-
mando estatus epiléptico superrefractario. Por lo
que fue necesario manejo en unidad de cuidados
intensivos (ucI), con 10T, manejo con gastrosto-
mia, traqueostomia, con multiples anticonvulsi-
vantes y anestésicos.

Gracias a una resonancia magnética nuclear
cerebral, se evidenciaron signos de hipertension
endocraneana, con alteracion en la intensidad de la
sefial de hipocampo bilateral, asi como cuerpo de
hipocampo derecho que se comporta hiperintenso
en T2 y FLAIR (discreto, realce tipo paquimeningitis
bilateral, Figura 1). El video-electroencefalograma
reporté hallazgo anormal, compatible con lesion
estructural izquierda y actividad epileptiforme en
la presencia de crisis clinica. Se realiz6 estudio no
reactivo para anticuerpos contra citomegalovirus
y virus de Epstein Barr, Herpes virus tipo I y 11 no
detectados en lcr, complemento C3 1.56, C4 0.18.
Anticuerpos ADN negativos, ENAS negativo, cardio-
lipinas IgG e IgM negativas, anticoagulante ltpico
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positivo, radiol,49, IgA e IgG dentro de limites nor-
males; estudio de p-anca y c-anca negativos; y estu-
dio para anticuerpos anti-NMDA en suero y liquido
cefalorraquideo (LCR) positivos.

Figura 1. RNM cortes coronales y axiales con hiperinten-
sidad en FLAIR en hipocampo bilateral con predominio
derecho.

En video-electroencefalograma, se reporté asi-
mismo un hallazgo anormal por encefalopatia mo-
derada, en paciente en uso de medicacion sedante.
Asi, comparando con estudio previo se evidencié
disminucidn del grado de epileptogénesis.

En cariotipo sin alteracion
cromosémica

Durante su estancia en la ucy, la paciente recibié
tratamiento médico con plasmaféresis y corticoi-
des en bolo, durante cinco dias. Al permanecer
encefalopatica, se inicié manejo con inmunoglo-
bulina asociada a ciclofosfamida. Posteriormente,
una vez descartado un foco infeccioso, se inicié
manejo con rituximab, con lo cual la paciente
mostro signos de mejoria.

En la actualidad, la paciente se encuentra en
manejo con monoterapia de levetiracetam y ha
presentado una adecuada evoluciodn, sin presencia
de crisis desde hace mas de tres afios, con eviden-
cia de un déficit cognitivo leve. Sin embargo, se
encuentra recibiendo educaciéon regular con apoyo
escolar. En resonancia nuclear magnética de cere-
bro, se ha evidenciado una leve acentuacion de los
surcos corticales de ambos hemisferios cerebrales,
mayor de lo esperado para su edad (Figura 2) y tra-
zado electroencefalografico normal para la edad.

Revista Med m Vol. 27(2)

Figura 2. RNM cerebral en corte axial con evidencia de
acentuacion de surcos corticales mayores que los espe-
rado para la edad.

Revision de la literatura

Definicién de encefalitis por
anticuerpos contra el receptor de
NMDA

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor
de N-metil-D-aspartato (N\MDA) es una condicién
autoinmune mediada por anticuerpos antineuro-
nales, caracterizada por presentar manifestaciones
graves de la esfera mental, predominantemente,
como alteraciones de la conducta, del afecto, esta-
dos de catatonia y psicosis, ademds de trastornos
del movimiento y convulsiones (7-9).

Epidemiologia
La encefalitis anti-NMDAR una de las principales
causas de encefalitis en la poblacién pediatrica (8) y
es mas frecuente en pacientes jovenes y en mujeres
(9). En un estudio en Reino Unido, se determind
que 4,0 % de las encefalitis, tanto de adultos como
ninos, correspondian a una encefalitis anti-NM-
DAR, por lo que es la causa inmune mas comun la
encefalomielitis aguda diseminada [ADEM] (5,10).
En una serie de casos analizados en 2009, que
incluyé nifos y adultos, se encontré que 40%
de los casos correspondian a pacientes menores
de 18 afos y un nifio de 23 meses de edad fue el
paciente mas joven. En la serie de Dalmau y sus
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colaboradores se encontré que, de los 100 pacien-
tes revisados, 22 eran nifios, los cuales tenian un
tumor diagnosticado en el 55 % de los casos (2,3,9).

En el California Encephalitis Project (CEp), la
mitad de los nifios con encefalitis idiopatica y con
presencia de sintomatologia psiquidtrica presentaba
anticuerpos anti-NMDAR, con frecuencia cuatro veces
mayor que las encefalitis causadas por Herpes simple,
Varicela zéster y virus del Nilo occidental (9,11).

Existe una importante asociacion entre la pre-
sencia de tumores y el desarrollo de encefalitis
anti-NMDAR. En mujeres, la frecuencia entre te-
ratoma ovarico y encefalitis es aproximadamente
62 %, mientras que, en hombres, solo el 22 % de los
pacientes tiene tumores asociados (teratoma testi-
cular, tumor pulmonar de células pequenas). En
mujeres adolescentes menores de 18 y 14 afios, se
encontrd asociacion con tumores en 31 % y 9% de
los casos, respectivamente (3,12).

Fisiopatologia

Los receptores NMDA son complejos tetraméricos
compuestos por dos subunidades NR1, con unién
de glicina y NR2, con unién de glutamato. Estan
localizados en la membrana postsinaptica, funcio-
nan como canales cationicos activados por ligando
y tienen una gran importancia en la plasticidad y
transmision sinaptica (Figura 3). Los autoanticuer-
pos en plasma y liquido cefalorraquideo se ajustan
a un epitope localizado en el dominio extracelular
de las subunidades NRr1 (13).

Glutamate
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Postsynaptic |
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Nota: los receptores de glutamato compuestos de las unidades
NR1y NR2 se encuentran en la membrana postsinaptica.

Figura 3. Receptores de glutamato tipo NMDA.
Fuente: Wandinger et al. ] Neuroimmunol. 2011; 231(1-2):86-91. (13).

En la fase aguda, la producciéon intratecal de
anticuerpos anti-NMDAR induce la internalizacién
del receptor, mientras la disminucién en la expre-
sién del receptor en la superficie neuronal produ-
ce hipoactividad neuronal. En el estadio crénico,
una vez disminuyen los niveles de autoanticuerpos
producidos por las células plasmaticas, empieza a
restaurarse la barrera hematoencefalica, lo que dis-
minuye los niveles de anticuerpos en el LcR , asi,
se expresa nuevamente el receptor y se reestable-
cen las funciones neuronales (14).

Manifestaciones clinicas

La encefalitis anti-NMDAR se presenta como un
sindrome con diferentes estadios que van desde un
cuadro prodrémico inespecifico que puede incluir
cefalea o fiebre, que evoluciona después de un pe-
riodo de la presentacion de la sintomatologia hasta
la recuperacion. El fenotipo en adultos y en nifos
es similar, a excepcidn de la disfuncién autonoémi-
ca y la hipoventilacidn, que son mas frecuentes en
adultos (3,9,15).

Sintomas prodrémicos: los principales sintomas
en el momento de presentacion de la enfermedad
incluyen fiebre, cefalea, rinitis, vomito y diarrea, los
cuales se observan en 48-86% de los casos, hasta
dos semanas antes del ingreso al hospital (3,9). Los
pacientes desarrollan, al menos, tres de los siguien-
tes sintomas hasta un mes después del inicio de la
enfermedad: psiquidtricos, alteraciones del lenguaje,
alteraciones de memoria, convulsiones, movimientos
anormales, alteracidn del estado de conciencia, ines-
tabilidad autonémica e hipoventilacion [Figura 4] (2).

Symptom presentation / hospital admission
(T7% psychlatrie, 23% neuropsychliatric)

Iparanol'd thoughts, visual or suditory hallucinations!

- bizarre personsity changes,
mamary problems (afl patients)

= Unresponsiveness
(decreasad consclousnass, n=g8)

= dyskinesia, movement disorders (n=86)

low-grade faver, = seizures (n=7r6)

non-specific viral-ike = awlonomic instabilily (n=68)

illness = canfral hypovenlilation (n=86)

(86% of patienis) « cardiac dysrhythmias (n=37)

Prodromal symptoms

headachs,

T T T I
1 2 3 4 -]
e (weeks)

=

patient cohort: 1 women and girls, @ men (median age. 23 years, range 5 - 76 years)

Figura 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
encefalitis anti-NMDAR.
Fuente: Dalmau et al. Lancet Neurol. 2008; 7(12):1091-8. (2).
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Sintomas psiquidtricos: estos sintomas, que
involucran la esfera mental, incluyen ansiedad,
paranoia, miedo, psicosis, mania e insomnio. Las
alteraciones en el comportamiento incluyen la apa-
ricién de rabietas, irritabilidad e hiperactividad y
en ocasiones se observa agresividad, episodios
de agitacion, psicosis e incluso hipersexualidad.
También han sido reportados sintomas psicoti-
cos, mania e incluso catatonia en adolescentes con
encefalitis anti-NMDAR. Con frecuencia, la sinto-
matologia psiquidtrica es manejada, al comienzo,
como un sindrome neuroléptico maligno, por la
presencia de rigidez, alteracién autonémica y ele-
vacion de las enzimas musculares; y se diferencia
por no tener antecedentes del uso de neurolépti-
cos (12,16). Se ha descrito, ademas, la presencia
de insomnio, conducta aberrante, alucinaciones,
pensamiento de contenido paranoide; el lenguaje
también se puede ver comprometido, aunque ini-
cialmente pueden evidenciarse episodios de taqui-
lalia, los cuales presentan una reduccion progresiva
que puede llegar a manifestarse con mutismo (9).

Sintomas neuroldgicos: los principales sintomas
neuroldgicos incluyen trastornos del movimiento,
convulsiones y alteraciones cognitivas. La inesta-
bilidad autonémica y los trastornos del suefio son
mas frecuentes en adultos y ocurren con muy poca
frecuencia en nifios. En cuanto a los trastornos
del movimiento, han sido reportados en cerca del
85% de los casos de nifios con la enfermedad y se
han encontrado disquinesias orales, coreo atetosis
y distonias entre los mas frecuentes, seguidos por
opistétonos y rigidez. Se han descrito pocos casos
de mujeres con encefalitis anti-NMDAR con presen-
cia de opsoclono-mioclono (9,17).

La presencia de disautonomias es sintoma in-
frecuente en nifios y de escasa gravedad, como las
observadas en adultos. Otros sintomas como hi-
pertemia, hipersalivacion e incontinencia urinaria
son reportados con frecuencia en pacientes con en-
cefalitis anti-NMDAR. La presencia de convulsiones
tanto focales como generalizadas ha sido descrita
hasta en 77 % de los casos y puede presentarse des-
de las etapas iniciales de la enfermedad (9). El esta-
tus epiléptico no es infrecuente en estos pacientes
y ha llegado a considerarse el cuadro clinico, ini-
cialmente, como un sindrome de Rasmussen (15).

Revista Med m Vol. 27(2)

Diagndstico
Neuroimégenes: sigue siendo, después de las carac-
teristicas clinicas, la herramienta de mayor utili-
dad en el diagnéstico de la encefalitis anti-NMDAR,
a pesar de su baja especificidad. Las imagenes por
tomografia axial computarizada (TAc) son de poca
utilidad en el estudio de la patologia debido a su
poca sensibilidad. Por otro lado, la RNM cerebral
puede ser normal en 50 % de los casos y en el res-
tante 50 % se observan imagenes no especificas de
hiperintensidades en hipocampos, corteza frontal
basal, ganglios basales, tallo cerebral y cordén es-
pinal en las secuencias T2 y FLAIR. Estos cambios
pueden ser transitorios y, usualmente, requieren
la utilizaciéon de medios de contraste para su de-
teccion. Las imdagenes por espectroscopia por re-
sonancia y las neuroimagenes funcionales (PET,
SPECT) no muestran anormalidades caracteristicas
de la enfermedad. Es importante mencionar que
existe escasa informacion al respecto (9,15,18).
Electroencefalograma: se encuentra anormal en
la mayoria de los pacientes y presenta lentificacion
difusa y desorganizacion de los ritmos de fondo. Es
posible encontrar actividad epileptiforme e incluso
crisis durante el episodio agudo. La presencia de
actividad delta y theta continuas es mas frecuente
en los estadios subagudos y cronicos (9,15).
Liquido cefalorraquideo: el diagndstico definiti-
vo de la encefalitis anti-NMDAR esta definido por la
obtencion y confirmacion de la presencia de anti-
cuerpos en suero o LCR, contra la subunidad NR1 del
receptor NMDA. Se ha encontrado que los pacientes
con teratoma poseen titulos de anticuerpos en LCR
mads altos que los pacientes sin teratoma. En el exa-
men citoquimico, es frecuente encontrar un aumen-
to de los globulos blancos, que llegan a niveles de
200 células/mm™ con pleocitosis hasta en el 87 % de
los pacientes pedidtricos. Las proteinas se encuen-
tran dentro de los valores considerados normales o
ligeramente aumentados; y también hay presencia
de bandas oligoclonales, las cuales se encuentran
positivas hasta en el 60% de los casos (3,5).
Diagnéstico diferencial: teniendo en cuenta las
manifestaciones clinicas mencionadas, debe es-
tablecerse un diagndstico diferencial con trastor-
nos psiquidtricos primarios, como los episodios
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psicoticos agudos, con cuadros de encefalitis de
causa viral, intoxicacién por medicamentos psico-
trépicos y sindrome neuroléptico maligno (9).

Tratamiento y prondstico

El manejo de la encefalitis por anticuerpos an-
ti-NMDA estd enfocado en la deteccion del teratoma
y su posterior remocién y en el manejo con inmu-
noterapia. Se ha demostrado que su inicio en pe-
riodos tempranos contribuye a una recuperacién
mas rapida y a una reducciéon en la morbilidad
(9,15).

En la actualidad la inmunoterapia incluye el
manejo con corticoides, plasmaféresis, inmuno-
globulina intravenosa y anticuerpos monoclonales
(rituximab). La mayoria de los pacientes requiere
hospitalizaciones prolongadas y monitoreo en ucCI
durante el manejo agudo (15,19). Se recomienda el
inicio precoz de pulsos intravenosos de corticoide
asociado a IgG intravenosa durante cinco dias, o
plasmaféresis asociada a reseccion del tumor, en
caso de presentarse (9).

La ciclofosfamida y el rituximab se consideran
parte del esquema de segunda linea. Su uso solo o
en combinacion ha arrojado buenos resultados en
el manejo de encefalitis en adultos. Sin embargo,
en nifos se prefiere evitar el uso de ciclofosfamida
debido a los potenciales efectos adversos (maligni-
dad, infertilidad, falla gonadal prematura) y solo
se reserva para el manejo en nifios que no han res-
pondido a los otros manejos (6).

Por otro lado, dado que el manejo falla aproxi-
madamente en un 30-40% de los pacientes y con
los crecientes reportes de efectividad del rituximab
y su efecto benéfico en las tasas de recurrencia, este
medicamento de segunda linea se ha venido usan-
do en combinacion con los corticoides e inmuno-
globulina en la terapia de primera linea (9,20).

El pronéstico depende del inicio temprano del
manejo con la terapia inmunomoduladora y la re-
mocién del tumor, en caso de que curse como un
sindrome paraneopldsico. Sin embargo, a pesar de
la gravedad de la sintomatologia y las hospitaliza-
ciones prolongadas, el pronéstico es, con frecuencia,
positivo, ya que se estabiliza la sintomatologia en el
término de semanas o meses y se logra una recupe-
raciéon completa hasta en el 80 % de los casos (15).

Los sintomas que mejoran primero son la ines-
tabilidad autonomica, las disquinesias, el estado de
conciencia y las convulsiones. La presencia de sin-
tomas residuales, como disfuncién frontal y limbi-
ca, y la presencia de impulsividad, desinhibicion y
déficits de memoria, asi como un deterioro en las
funciones ejecutivas, no son infrecuentes (13).
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