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RESUMEN

Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas del primer caso de encefalopatia
autoinmune por anticuerpos contra receptor n-metil-d-aspartato, confirmado en
Pastaza, Ecuador.

Caso clinico: Se presenta un paciente masculino, de 34 anos, que tuvo, de forma
insidiosa, trastornos de la conducta asociados a una afectacion progresiva de las
funciones cognitivas. Se le realizo una evaluacion psiquiatrica y examenes para
la deteccion de enfermedades autoinmunes, los que resultaron negativos. Por la
forma de presentacion de las manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas en un
paciente joven, se indicé electroencefalograma de superficie y deteccion de
anticuerpos contra receptor n-metil-d-aspartato para el diagnodstico final y la
terapéutica prescrita. Se comprobé que el paciente tenia encefalopatia
autoinmune. Luego de tratamiento con esteroides, el paciente presenté una
evolucion favorable.

Conclusiéon: Las manifestaciones clinicas de este caso fueron disfunciones
mentales: insomnio de conciliacion y mantenimiento del suefo, conductas
anormales con irritabilidad, impulsividad, agresividad, hipersexualidad,
compulsion, celotipia, lenguaje poco coherente y trastorno de la memoria a corto

y mediano plazo.
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ABSTRACT

Objective: To describe the clinical manifestations of the first case of autoimmune
encephalopathy due to antibodies against n-methyl-d-aspartate receptor,
confirmed in Pastaza, Ecuador.

Clinical case: A 34-year-old male patient is reported because of insidious
behaviour disorders associated with progressive impairment of cognitive
functions. He underwent psychiatric evaluation and tests to detect autoimmune
diseases, which resulted negative. Due to the presentation of these neurological
and psychiatric manifestations in a young patient, a surface
electroencephalogram and detection of antibodies against the n-methyl-d-
aspartate receptor were indicated for the final diagnosis and to prescribe therapy.
The patient was found to have autoimmune encephalopathy. After treatment with
steroids, the patient evolved favorably.

Conclusion: The clinical manifestations of this case were mental dysfunctions
such as insomnia of conciliation and maintenance of sleep, abnormal behaviors,
irritability, impulsivity, aggressiveness, hypersexuality, compulsion, zealoty,
rambling language and memory disorder in the short and medium term.
Keywords: autoimmune encephalopathy; n-methyl-d-aspartate receptor

encephalitis; neuropsychiatric presentation; N-Methylaspartate.
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Introduccion

Los sindromes paraneoplasicos incluyen sintomas y signos neuroldgicos que
ocurren en pacientes portadores de tumores causantes de enfermedades distintas

a la condicién puramente neoplasica. Dentro de este grupo, los tumores de ovario,
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pulmonares de células en avena, neuroblastomas y los timomas, son los mas
relacionados con este trastorno autoinmune. ()

Un punto de partida para el reconocimiento de esta enfermedad se produjo en el
ano 2007, cuando el Dr. Joseph Dalmau, junto a un grupo de investigadores del
Departamento de Neurooncologia de la Universidad de Pensilvania (EE. UU.),
analizaron las caracteristicas clinicas y paraclinicas de 12 pacientes, que
desarrollaron sintomas psiquiatricos destacados, amnesia, crisis epilépticas,
discinesias frecuentes, disfuncion autonémica y disminucién del nivel de
conciencia; a su vez, requirieron soporte ventilatorio. En estos pacientes
se detectd asociacion a anticuerpos contra antigenos diana (heterémeros que
contienen subunidades del receptor NMDA, expresados por los tumores
relacionados, que en este caso eran teratomas de ovario)." Varios afios después,
el mismo grupo investigador realiz6 un estudio sobre las caracteristicas clinicas e
inmunologicas en una cohorte de 100 pacientes y establecieron una nueva
enfermedad nosoldgica, denominada encefalitis autoinmune por anticuerpos
contra receptor n-metil-d-aspartato. @

Desde esa fecha y hasta la actualidad, se han realizado multiples investigaciones
sobre la base de la disfuncion del sistema inmune, el pronostico y el tratamiento
adecuado en pacientes con encefalitis inmunomediadas. (V) Estos casos tienen baja
incidencia y representan un reto diagnostico por la variabilidad de las
manifestaciones clinicas que pueden presentar. Entre ellas, se incluyen los
sintomas y signos neuropsiquiatricos y neurologicos. Su deteccion y tratamiento
oportuno definen el pronostico.

El objetivo de este articulo fue describir las manifestaciones clinicas del primer
caso de encefalopatia autoinmune por anticuerpos contra receptor n-metil-d-

aspartato, confirmado en Pastaza, Ecuador.

Caso clinico

Paciente masculino de 34 anos de edad, sin antecedentes personales de
enfermedad crénica, de ocupacion agente de seguridad, sin habitos toxicos,
con actividad fisica frecuente, antecedentes familiares de una hermana con

esquizofrenia.
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El paciente presentaba, desde hacia cinco meses y de forma insidiosa, trastornos
del sueno con insomnio de conciliacion y mantenimiento. Tuvo, paulatinamente,
dificultad para la deambulacion con lateropulsion episddica. Semanas mas tarde
un familiar se percatdé de conductas anormales: irritabilidad, impulsividad,
agresividad, hipersexualidad, compulsion, celotipia, lenguaje poco coherente y
trastorno de la memoria a corto y mediano plazo. Por estas razones, acudio con
el familiar a los servicios de Psiquiatria y Neurologia.

Al examen fisico se detectd bradipsiquia, tendencia a la disfemia con hipofluencia
verbal, retraimiento con inadecuada interaccion con el examinador; obedecia a
comandos sencillos y complejos. Con el Montreal Cognitive Assesment obtuvo
una puntuacion total de 21; existieron errores en el dominio de la funcién
ejecutiva y visuoespacial, memoria, atencion y lenguaje y discinesia orolingual.
También se constato en el paciente discreta ataxia apendicular, pares craneales
normales, sensibilidad normal, reflejo palmomentoniano presente, no
parkinsonismo y sin otros signos de focalizacion.

Considerando el predominio de las manifestaciones neuropsiquiatricas, de
evolucion subaguda, se inicid un algoritmo diagnostico. Teniendo en cuenta el
deterioro cognitivo rapidamente progresivo, se indicaron examenes de rutina:
hemograma, quimica sanguinea, electrolitos, funcion tiroidea, magnesemia,
fosforemia, acido folico y niveles de vitamina B12 en suero. Los resultados de
estos analisis estuvieron dentro de los parametros normales.

Se realizaron pruebas inmunolodgicas (anticuerpos antinucleares, anticuerpos
contra el citoplasma de los neutrofilos, anti-DNA) y todas resultaron negativas.
En los estudios de imagen se indicé ultrasonido de abdomen y radiografia de torax
(no se observaron alteraciones), y resonancia magnética simple-contrastada de

craneo (IRM), la cual estuvo sin alteracion estructural (Fig. 1).
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Fig. 1 - Imagen de resonancia magnética simple de craneo, corte axial, secuencia FLAIR

(Fluid attenuated inversion recovery). No muestra alteracion de senal.

Finalmente, se realizd el estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) mediante
puncion lumbar, donde se aprecid discreta pleocitosis mononulear (8 células por
ml), sin otras anormalidades.

Se enviaron muestras de la puncion lumbar para el estudio de anticuerpos anti-
NMDA en el LCR mediante técnica de Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) directo, las cuales fueron positivas. Se diagnosticé encefalopatia
autoinmune.

En el electroencefalograma se observo ausencia de ritmo alfa, con evidencia de

actividad delta episodica (Fig. 2).
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Fig. 2 - Electroencefalograma de vigilia. Se observa delta brush en derivaciones fronto-

polar y temporal izquierda.
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Tratamiento y evolucion
Se inicid tratamiento inmunosupresor con esteroides por via parenteral vy
seguimiento por via oral con prednisona. En la evaluacion siguiente (tres meses),
se observd disminucion parcial de los sintomas neuropsiquiatricos. A los cinco
meses, los familiares refirieron la disminucion de la irritabilidad. Por

consiguiente, el paciente logro desenvolverse en sus actividades laborales.

Discusion
El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del sistema nervioso
central (SNC). A su vez, es muy necesario para numerosas funciones neuronales
clave. No obstante, su exceso en determinadas condiciones clinicas puede
provocar la muerte neuronal masiva. La excitotoxicidad, mediada por el
glutamato, es el principal proceso patologico que ocurre en varias enfermedades
y lesiones agudas y cronicas del sistema nervioso central. )
Las encefalopatias autoinmunes se presentan en todas las edades, pero
predominan en la nifiez y en adultos jovenes, como en el caso descrito. En una
revision sistematica de casos confirmados, que incluyé 432 pacientes, se pudo
observar que existia un discreto predominio de las inmunomediadas en mujeres y
la edad media de presentacion fue a los 22 anos. En contraposicion a criterios
previos, la demostracion de un tumor objetivable fue solo de 21 %. 4>
La encefalitis mediada por alteraciones de los mecanismos inmunes incluye una
variedad de sintomas psicoticos al inicio, seguida de afectacidén neurologica
(déficit motor, trastornos de la conciencia, crisis epilépticas, manifestaciones de
disfuncion extrapiramidal) y, en dudltima instancia, alteracién cognitiva vy
sintomas de comportamiento anormal. En el paciente que se presenta,
las manifestaciones clinicas predominantes fueron principalmente de las
funciones mentales superiores.
Debido al aumento en tipos de anticuerpos antineuronales descubiertos, los
cuadros clinicos son cada vez mas diversos en relacion con la presentacion,

afectacion por género, asociacion a neoplasias, sintomas acompanantes, afeccion
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topografica y/o funcional neuroldgica. Sobre todo, el cuadro neuropsiquiatrico es
muy similar a la esquizofrenia y, a menudo, se confunde con ella.®

Indagando en el antecedente familiar del caso, se desconoce el estado actual de
su hermana, pues refiere no tener informacion confiable disponible.

El cuadro clinico caracteristico de este padecimiento, descrito en la bibliografia,
comienza con una etapa psicotica y convulsiones, seguida por inestabilidad y
reduccion de la conciencia. Las disquinesias oral-lingual-faciales son las mas
peculiaridades, pero también pueden ocurrir otros movimientos anormales, como
opistotonos y estado catatonico. Esta enfermedad presenta una respuesta
disociativa a los estimulos: los pacientes pueden resistir la apertura de los ojos,
pero muestran una respuesta reducida o ausente a los estimulos dolorosos. En el
caso reportado, las manifestaciones neurologicas (como las discinesias)
ocurrieron, pero fueron tardias y no hubo crisis epilépticas.

Las recaidas de la enfermedad pueden ocurrir en un 15 % - 25 % de los casos,
especialmente en los no paraneoplasicos, sin inmunoterapia adecuada, durante
su episodio encefalitico previo. En cuanto a las investigaciones, el liquido
cefalorraquideo revela tipicamente una pleocitosis linfocitica temprana (que fue
ligera en nuestro paciente), seguida de sintesis intratecal de anticuerpos.
Las imagenes de resonancia magnética de craneo pueden ser normales en los
pacientes. No obstante, los cambios reportados pueden observarse en la region
medial de los lobulos temporales y en la sustancia blanca, lo que se ha descrito
en un 35 %.( Ninguna ponderacion realizada al paciente mostré anormalidades.

Teniendo en cuenta la incidencia probablemente infraestimada de encefalitis
autoinmunes en la actualidad, la imposibilidad de diferenciarlas clinicamente de
otras enfermedades psiquiatricas en las fases iniciales, y que, actualmente,
se dispone de técnicas diagnosticas de laboratorio con altisima sensibilidad y
especificidad, se debe realizar la puncion lumbar, para el estudio del liquido
cefalorraquideo, en los primeros brotes psicoticos agudos en algunos pacientes,
para asi realizar el diagnostico temprano y, por tanto, administrar el tratamiento
especifico de estas enfermedades. ®

En el estudio de las encefalopatias, como primera medida se deben descartar las
causas infecciosas, vasculares y metabolicas. Hay que realizar una resonancia

magnética de cerebro simple y con contraste, un analisis del LCR con conteo de
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las células, la determinacién de proteinas, glucorraquia, la busqueda de los
agentes infecciosos mas frecuentes, y la medicion de bandas oligoclonales en el
LCR para determinar la ocurrencia de una respuesta inmune en el sistema
nervioso central.

La técnica ELISA es de inmunoensayo. Con ella, un antigeno inmovilizado se
descubre mediante un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de generar un
producto detectable. Es una prueba ampliamente disponible y rapida, pero tiene
algunas limitaciones. La mas importante es el presencia de resultados falsos
positivos en sueros individuales, cuando se unen para el antigeno no objetivo.®
Este hallazgo fue determinante en el diagnostico final del caso que se presenta,
pues muchas de las alteraciones son inespecificas en el area clinica y paraclinica.
Ademas, debe realizarse en estos pacientes un electroencefalograma estandar o,
idealmente, una monitorizacion continua, de haber afectacion de la conciencia.
En este caso, se realizo el estudio durante la vigilia, donde se observaron los
hallazgos anteriormente mencionados.

En la edad pediatrica se han descrito presentaciones atipicas, sin conocerse
exactamente la razon: desarrollo de artritis cronica, trastornos de lenguaje,
trastornos del movimiento de tipo coreico, alteracion en la capacidad académica.
Estos pacientes tienen un tiempo estimado de desarrollo de los sintomas mucho
mayor. (10

En el afo 2016, un grupo de expertos desarrolld6 una serie de criterios
diagndsticos.(") Se considerd la evolucion subaguda y de progresion rapida como
caracteristicas frecuentes de la encefalitis anti NMDA. Ademas, se tuvo en cuenta
la presencia de anormalidades (tanto en el electroencefalograma, como en
el estudio del LCR) y la posibilidad de encontrar resultados falsos positivos en la
determinacion de anticuerpos especificos, fundamentalmente, en las muestras
tomadas de suero, mientras que la especificidad en el LCR es cercana a 100 %.(1?)
Algunos han descrito lo que parece ser un hallazgo especifico del
electroencefalograma (EEG), al extreme delta brush, definido como actividad
ritmica delta a 1-3 Hz, con rafagas de actividad beta ritmica superpuesta a cada
onda delta, que se asemeja a la delta brush en el EEG del prematuro. Un estudio
reciente describio el calculo del radio beta-delta (BDR, por sus siglas en inglés),

como posible hallazgo especifico en encefalitis anti-NMDA. Sefalaron que BDR fue
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mayor en la encefalitis anti-NMDA, que en otros casos de esta enfermedad.('®) En
el paciente que se presenta, se comprobaron alteraciones en la actividad
eléctrica cerebral (Fig. 1).

Otros estudios intentaron vincular los hallazgos del EEG con la fase clinica de la
enfermedad.™ En uno de ellos se notd6 que las anormalidades del
electroencefalograma eran mas sensibles que las imagenes de resonancia
magnética de craneo en la etapa pico de la enfermedad. Se pudo correlacionar
los hallazgos como signos pronosticos, y utilizar el EEG para evaluar la evolucion
clinica.()

La encefalitis anti-NMDAR es una enfermedad neuroinflamatoria, principalmente
mediada por anticuerpos contra la subunidad GluN1 del receptor. Reportes en
biopsias cerebrales o necropsias revelan infiltrados de células B, células
plasmaticas, T CD4 y, menos frecuente, T CD8, acompanados de activacion
microglial, depositos de 1gG, con poca o sin pérdida neuronal. Estos hallazgos
difieren de aquellos con reaccién, donde predomina T CD8 citotdxicas y existe
una extensa pérdida neuronal.('® Por estos hallazgos, es que se seleccionan los
tratamientos utilizados en la actualidad.

Diversos enfoques de tratamiento que incluyen corticosteroides, inmunoglobulina
intravenosa, intercambio plasmatico, rituximab y ciclofosfamida se usan
actualmente; sin embargo, los resultados con ellos son muy variables.'”

Los articulos revisados demuestran que el uso de inmunoterapia se asocia con un
mejor resultado, en particular, dentro del grupo no paraneoplasico.('® No se ha
demostrado, hasta el momento, ningln indicio de neoplasia en nuestro paciente.
Durante su evolucion posoperatoria, se investigo si habia afectacion en los 6rganos
intraabdominales, toracicos y genitourinarios, mediante imagenes y evaluacion
por especialistas en diferentes momentos. De tal manera, y dada la tendencia a
la mejoria del paciente, se puede extrapolar el posible prondstico.

La plasmaféresis ha sido una alternativa confiable, segiin algunos estudios,'®) pero
no esta disponible en nuestro medio.

La clave para un buen prondstico son el diagnostico y el tratamiento temprano,
que podrian resultar en una recuperacion completa. Otros predictores de buen
prondstico son: la menor severidad de los sintomas, no requerir admision en la

unidad de cuidados intensivos 'y, asociarse, remocion del tumor.
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Aproximadamente, 75 % de casos se recuperan total o con secuelas leves; 25 %

tienen déficits severos o mueren. (20)

Conclusiones

Las manifestaciones clinicas iniciales y que predominaron en el primer paciente
con diagnostico comprobado de encefalitis anti-NMDA en la region de Pastaza, en
Ecuador, fueron disfunciones mentales: insomnio de conciliacion y mantenimiento
del sueno, conductas anormales con irritabilidad, impulsividad, agresividad,
hipersexualidad, compulsion, celotipia, lenguaje poco coherente y trastorno de
la memoria a corto y mediano plazo. El tratamiento fue con esteroides,
administrados, inicialmente, por via parenteral y, progresivamente por via oral
hasta la supresion. Su evolucion clinica fue favorable, con disminucion de los
sintomas neuropsiquiatricos, disminucion de la irritabilidad a los cinco meses de

evolucion, y la posibilidad de reincorporarse a sus actividades laborales.
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