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Encefalitis autoinmune reversible y
anticuerpos anti-receptores
de N-metil-D-aspartato
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Limbic encephalitis with positive
anti-N-methyl-D-aspartate antibodies.
Report of one case

Limbic encephalitis is a subacute syndrome characterized by memory impair-
ment, confusion, seizures, hypothalamic dysfunction and psychiatric symptoms. It
has been associated to tumors located outside of the central nervous system. In 2007,
anti-N-methyl-D-aspartate receptors (NMDAr) antibodies were found in serum
and CSF of patients with this particular type of encephalitis. We report a 25-year-old
female who, following upper respiratory tract symptoms, developed serious behavioral
and consciousness impairment that progressed to coma. Cerebrospinal fluid (CSF)
analysis showed a lymphocyte pleocytosis, the electroencephalogram was altered
with a slow encephalopathic rhythm and a brain magnetic resonance imaging was
normal. Infectious etiologies were ruled out. CSF and serum anti NMDA receptors

E-mail antibodies were positive.
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orsellis y cols., describieron en 1968 una en-

tidad que denominaron encefalitis limbica

por sus caracteristicas clinico-patolégi-
cas™?. Definieron alteraciones afectivas, mnésicas,
neurovegetativas y de suefo, que se asociaban a
signos inflamatorios del liquido cefalorraquideo,
perturbaciones electroencefalograficas y lesiones
de la circunvolucién limbica**. La encefalopatia
paraneopldsica por anticuerpos anti-neurales,
anti-HU, anti-Yo y anti-Ma, dirigidos contra epito-
pos citoplasmaticos, seria una de las etiologias®®.
Sin embargo, la evolucién benigna de numerosas
encefalitis limbicas hizo sospechar también la
existencia de mecanismos patogénicos reversibles?.
La comunicacién de encefalitis limbica reversible y
teratoma ovdrico, asociada con anticuerpos contra
canales de potasio de las neuronas hipocampales’,
hizo mds consistente la benignidad de los cuadros
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asociados a anticuerpos contra los epitopos de
superficie. En el afio 2007 se publicé la encefalitis
autoinmune anti-receptores de NMDA amplian-
do el abanico etiopatogénico de la encefalitis
limbica reversible®. En esa serie de 12 pacientes,
la mitad tenia tumores, que correspondian en
90% a teratomas ovaricos. Esta encefalitis afectaa
mujeres jovenes, cuyos sintomas prodrémicos son
manifestaciones respiratorias altas, fiebre, cefalea,
eventualmente vomitos o diarrea, que preceden en
varios dias al desarrollo del sindrome psiquidtrico
expresado por ansiedad, insomnio, fobias, altera-
ciones conductuales y delirios de caracter para-
noideo. Luego aparece alteracién de la memoria,
disminucién de la fluencia verbal, ecolalia, mutis-
mo y eventualmente crisis convulsivas. Sigue una
etapa de compromiso cuantitativo de conciencia
que puede llegar al coma, asociada a fenémenos
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disautonémicos y diskinéticos, con disinergia
respiratoria, crisis de hipertermia central, hiper-
tension arterial y taquicardia. Luego de un periodo
estacionario se inicia la mejoria, con un promedio
de 2,5 meses de hospitalizacién. Hay recuperacién
completa de 75% de los casos®'’. Todos cursan con
pleocitosis linfocitaria del liquido cefalorraquideo,
bandas oligoclonales positivas', frecuentemente
hiperintensidad a la resonancia magnética (RM)
en estructuras limbicas'?, actividad lenta genera-
lizada de los electroencefalogramas y presencia
de anticuerpos anti-subunidad NR1 del receptor
de N-metil-D-aspartato (NMDAr) en suero y/o
liquido céfalo-raquideo (LCR)**".

Caso clinico

Mujer de 25 afos, que inici6 su enfermedad
con un cuadro respiratorio alto. En las dos se-
manas siguientes, mientras se diluia el sindrome
respiratorio, la familia observé cambios conduc-
tuales. Habitualmente alegre y expansiva, se puso
retraida y distante. Una manana fue encontrada
inconsciente en el bano. Llevada a urgencia se le
realiz6 una tomografia cerebral, que fue normal.
Se diagnostic6 traumatismo encefalocraneano,
indicandose reposo y analgésicos. En su casa,
siguié extrafa e irritable, se torné inadecuada
y desarroll6 intensa agresividad. Nuevamente
evaluada en urgencia por neurdlogo se le des-
cribe desorientada, perseverativa, incoherente,
incapaz de realizar cdlculo simple y con una ex-
plicita conducta sexual respecto del examinador.
Hospitalizada, el liquido cefalorraquideo mostré
340 linfocitos, proteinas de 54 mg/dl y glucosa de
55 mg/dl. Se inici6 tratamiento con aciclovir, con
el diagnostico de encefalitis viral. El compromiso
de conciencia continud progresando hasta el coma
y requirié asistencia ventilatoria invasiva. La RM
de cerebro no mostré alteraciones. El EEG mostrd
actividad lenta en rango theta-delta. La paciente
mantuvo fluctuaciones de la vigilancia sin recu-
perar conciencia, circunstancialmente movilizaba
espontdneamente sus cuatro extremidades. En
los estudios complementarios se descart6 herpes
simple 1 y 2, citomegalovirus, virus de Epstein
Barr, virus JC, HTLV-1, VIH, virus hepatitis B y
G, sifilis y enterovirus.

Tras revision de la literatura se postulé una
encefalitis autoinmune, mediada por anticuerpos
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contra el receptor de NMDA. Se enviaron muestras
de suero y LCR al Departamento de Neurologia
de la Universidad de Pennsylvania, para su andlisis
segun técnica descrita por Dalmau y cols®.

Las tomografias de térax, abdomen y pelvis
no revelaron imagenes sugerentes de neoplasias.
Se administraron bolos de metilprednisolona por
cinco dias, sin mejoria clinica. Se mantuvo com-
prometida de conciencia, apareciendo diskinesias
orofaciales casi continuas y una disrritmia respira-
toria que obligd a la ventilacién mecdnica. Después
de tres semanas, debido al estado estacionario de
la paciente, se inicié plasmaféresis, removiendo
de 1 a 1,5 volamenes de plasma por sesioén en
dias alternos. Completada la tercera plasmaféresis,
comenz6 a adquirir vigilancia y dirigir la mirada,
los movimientos orofaciales se hicieron menos
intensos y desarrollé una rigidez generalizada
que hizo necesario el uso de levodopa. Paulatina-
mente aumentaron los periodos de vigilancia y
comenzd a cumplir 6rdenes simples. Aparecieron
movimientos ritmicos de flexo-extension de las ex-
tremidades inferiores, una estereotipia motora, al
parecer involuntaria. Completada la octava sesién
de plasmaféresis, se logré su extubacién. En esta
etapa se recibi6 la confirmacién de la presencia de
anticuerpos anti-NMDAr en LCR y suero.

Después de 45 dias egresé de la unidad de
pacientes criticos. Se mantenia desorientada, con
graves alteraciones de la memoria, sin movimien-
tos involuntarios. Habitualmente no reconocia a
su médico tratante, ni lograba resolver calculo
elemental. Una evaluacién neuropsicoldgica que
incluyé capacidad atencional, habilidades viso-
constructivas, lenguaje, memoria episddica verbal
y funciones ejecutivas revel un deterioro cogni-
tivo multidominio. El minimental fue de 18/30.

Dada de alta, fue controlada un mes después.
La paciente continué mejorando en lo cognitivo-
motor, aunque los familiares percibian todavia una
conducta desajustada. Se mantenia abstraida, no
participaba de las actividades domésticas, mante-
nia escasa comunicacidon verbal, sin alteraciones
formales del lenguaje. Una ecografia transvaginal
mostrd un quiste complejo de ovario izquierdo.
El LCR de control resulté normal al examen
citoquimico, aunque mantuvo elevado el nivel
de anticuerpos anti-receptores de NMDA. Un
segundo estudio neuropsicologico de control
mostro significativa mejoria en los rendimientos.
A cinco meses del comienzo de la enfermedad,
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no mostraba alteraciones neuroldgicas segmen-
tarias, habian mejorado la condicién intelectual
y conducta afectiva, aunque persistian actitudes
pueriles y caprichosas.

Comentario

Se ha presentado una paciente que cursé una
encefalitis autoinmune vinculada a la expresién de
anticuerpos para receptores de NMDA, con recu-
peracion clinica, aunque persistian los anticuerpos
anti-receptores de NMDA, en LCR y suero. Seria
el primer caso descrito en nuestro pais.

En lo clinico es interesante destacar los movi-
mientos involuntarios iniciados durante el coma.
Mostré movimientos de la cara y la boca, diskine-
sias previamente consignadas por otros autores'*">.
Para lizuka y cols. (2008), estas diskinesias pueden
ser muy persistentes. En su descripcién de cuatro
pacientes encontraron que en tres de ellos per-
duraron’. Lo novedoso en ella fue la aparicién de
movimientos de pedaleo de ambas extremidades
inferiores, en salvas de varios minutos que des-
aparecieron con la recuperacion de la conciencia.

En la interpretacién patogénica de estas en-
cefalitis, Nokura y cols. (1997) dieron cuenta de
una encefalitis limbica, en una portadora de un
teratoma ovdrico, cuya extirpacién parecié con-
ducir a la resolucién del cuadro'. En distintas
series, esta relaciéon teratoma-encefalitis ha coin-
cidido hasta en 50% de los casos'®. Dalmau y cols.
(2007), también encontraron esta convergencia®
logrando relacionar la encefalitis autoinmune con
la presencia de anticuerpos contra receptores de
NMDA, que de acuerdo a este grupo, serian el fac-
tor etiopatogénico'”. Tiiziin y cols. (2009), parecid
corroborar esta hipétesis, al encontrar receptores
de NMDA en 11 teratomas extirpados a mujeres
con encefalitis'. En ellas se encontraron anticuer-
pos anti-NMDATr, que no se encontraron en tres
casos controles (teratomas sin encefalitis), aunque
dos tumores expresaron receptores de NMDA.

Hughes y cols. en el 2010, utilizando ratas
femeninas expuestas a anticuerpos contra recep-
tores de NMDA, observaron que las células hipo-
campales mostraban una selectiva disminucién
de receptores correlacionado con los titulos de
anticuerpos'®.

Sin embargo, simultdneamente se describian
encefalitis autoinmune reversibles, que no cur-
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saban vinculadas a tumores ovdricos, de manera
parecida a lo observado en la paciente que hemos
presentado®’.

En esta basqueda, Priiss y cols. (2010), en una
evaluacion retrospectiva de 505 casos de encefalitis
de causa indeterminada, encontraron siete que
cumplian criterios clinicos y de laboratorio para
una encefalitis autoinmune®. Una tenia el ante-
cedente de teratoma ovdrico extirpado. En seis, se
encontrd presencia de anticuerpos para receptores
de NMDA, en muestras guardadas de LCR y suero.
Un control seroldgico y de LCR mostré que tres
pacientes mantenian anticuerpos antireceptores
después de su recuperacion clinica.

Los numerosos casos de encefalitis autoinmune
clinicamente semejantes hacen improbable una
patogenia dependiente de cada antigeno encontra-
do. El perfil clinico orienta a una patogenia uni-
voca, especialmente si se toma en cuenta que 70%
de ellos, comienzan la enfermedad con un periodo
prodrémico, que toma un aspecto infecto-viral,
semanas antes de las alteraciones encefaliticas.
Esto obliga a considerar una patogenia inmu-
nomimética, comparable al de otras entidades
neuroldgicas que se asocian a infecciones inter-
currentes como el Miller-Fisher. En la encefalitis
autoinmune reversible el hallazgo de anticuerpos
para Mycoplasma, influenza HIN1 y herpes zoster
es frecuente. En una serie de seis casos (2010) se
encontré serologia positiva en todos, (influenza,
clamidia y legionela)®. En estos pacientes siempre
serd licito plantearse pre-infecciones concurrente
a la activacién de respuestas inmunomiméticas y
alaaparicién de anticuerpos marcadores de cual-
quier naturaleza, incluyendo los anti-receptores de
NMDA especialmente en pacientes portadoras de
teratomas (“two hits hypothesis”).

El estudio de auto-anticuerpos ha mostrado
que son epifenémenos de gran utilidad como
marcadores, no pareciendo constituirse mayori-
tariamente en factor etiopatogénico’.

Debido al limitado conocimiento de estos cua-
dros, pareciera aconsejable mantener un manejo
prudente en su interpretacién etiopatogénica.
Sélo la observacion rigurosa de las claves en cada
caso orientara el manejo. Especial consideracion
merece lo propuesto para la segunda linea de
inmunoterapia (rituximab/ciclofosfamida) que
puede generar efectos colaterales para el pacien-
te'!, cuya encefalitis puede tener una recuperacién
espontdnea.
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