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RESUMEN

La encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR) es un desorden mediado
por anticuerpos contra antigenos de superficie neuronal, cuyo diagnéstico temprano y tratamiento oportuno mejoran
el pronéstico de la enfermedad. Se presentan cuatro casos con el diagnéstico definitivo de encefalitis autoinmune por
anti-NMDAR, tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas en Lima-Peru. Todos los pacientes presentaron
crisis epilépticas y tres casos desarrollaron un estado epiléptico refractario. Asimismo, tres pacientes presentaron
alteraciones neuropsiquiatricas, discinesias y disautonomias. Dos casos requirieron soporte ventilatorio. Todos
presentaron un electroencefalograma anormal, dos casos tuvieron pleocitosis en liquido cefalorraquideo, y s6lo uno
mostré anormalidades cerebrales en la resonancia magnética. Respecto al tratamiento, todos los pacientes recibieron
inmunoterapia con metilprednisolona y sélo dos de ellos requirieron plasmaféresis por respuesta ineficaz al tratamiento
con corticoides. A los 12 meses del alta hospitalaria, tres pacientes quedaron libre de crisis epilépticas y s6lo un caso
no logré la independencia funcional. Estos casos muestran que la encefalitis anti-NMDAR es una condicion tratable y
su reconocimiento temprano junto con un tratamiento adecuado (inmunoterapia/plasmaféresis) son esenciales para una
evolucion favorable.
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AUTOIMMUNE ENCEPHALITIS MEDIATED BY ANTIBODIES AGAINST
THE N-METHYL-D-ASPARTATE RECEPTOR:
REPORT OF FOUR CASES IN PERU

ABSTRACT

Autoimmune encephalitis with antibodies against the N-methyl-D-aspartate receptor (anti-NMDAR) is a disorder mediated
by antibodies against neural surface antigens, whose early diagnosis and timely treatment improve the prognosis of the
disease. Four cases with the definitive diagnosis of autoimmune encephalitis by anti-NMDAR are presented, treated
at the National Institute of Neurological Sciences in Lima-Peru. All patients had epileptic seizures and three cases
developed a refractory epileptic state. In addition, three patients presented neuropsychiatric alterations, dyskinesias, and
dysautonomia. Two cases required ventilatory support. All presented an abnormal electroencephalogram; two cases had
pleocytosis in cerebrospinal fluid, and only one showed brain abnormalities on MRI. Regarding treatment, all patients
received methylprednisolone immunotherapy and only two of them required plasma exchange for an ineffective response
to corticosteroid treatment. After 12 months of hospital discharge, three patients were free of epileptic seizures and
only one case did not achieve functional independence. These cases show that anti-NMDAR encephalitis is a treatable
condition and its early recognition together with appropriate treatment (immunotherapy/plasmapheresis) are essential for
a favorable evolution.

Keywords: Case reports; N-Methyl-D-aspartate antirreceptor encephalitis; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La encefalitis mediada por anticuerpos contra el receptor
N-metil D-Aspartato (anti-NMDAR) es la encefalitis
autoinmune mas frecuente que, se caracteriza por la presencia
de sintomas psicoticos prominentes, crisis epilépticas,
movimientos anormales y disfuncién autondmica, los cuales
pueden estar acompafados de alteraciones en el liquido
cefalorraquideo (LCR) Yy en el electroencefalograma (EEG) (.
La combinacion de estas caracteristicas permite clasificar su
diagndstico en probable y definitivo, siendo indispensable
la identificacion de anticuerpos IgG contra la subunidad NR1
del receptor N-metil D-Aspartato para alcanzar esta ultima
categoria diagnéstica ™.

La encefalitis anti-NMDAR afecta predominantemente a
mujeres jovenes, cuya edad promedio es de 22 afios .
Su frecuencia en centros especializados sobrepasa la de
cualquier etiologia viral, y esta asociada a neoplasia oculta
en un 38 a 50% de los casos ?*¥, siendo el teratoma de
ovario el mas frecuente en mujeres adultas (50-58%) y
el carcinoma de células germinales en varones (5%) “.
En los casos no neoplasicos, se asume que una infeccion
viral podria generar la produccion de anticuerpos dirigidos
contra antigenos de superficie neuronal .

Las manifestaciones clinicas, se caracterizan por
presentar una fase prodromica con cefalea, fiebre,
sintomas gastrointestinales y/o de via respiratoria
superior. Posteriormente el cuadro progresa con cambios
conductuales, que pueden ser leves al inicio, hasta
presentar manifestaciones psiquiatricas como delusiones,
alucinaciones, insomnio y agitacion psicomotriz, trastornos
cognitivos como alteraciones del lenguaje y memoria ©.
Las crisis epilépticas suelen suceder a las alteraciones
psiquiatricas, pueden ser focales, generalizadas o mixtas, y
es frecuente el estado epiléptico muchas veces refractario
a tratamiento antiepiléptico ¢%. Los cuadros catatonicos
asi como los movimientos involuntarios hiperquinéticos
constituyen otras de las manifestaciones habituales “-9.
Adicionalmente, signos de disfuncion autonémica como
hipertermia, taquicardia, hipertension, incontinencia urinaria,
hipoventilacion central y arritmias cardiacas complican aun
mas el estado clinico de estos pacientes, de forma que
muchos requieren intubacion y atencion en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) ©9). Estas manifestaciones
dependen de la disfuncion neuronal causada por los
anticuerpos, los cuales generan una internalizacion
progresiva de los receptores NMDA, lo que a su vez trae
consigo la disminucién in crescendo de las corrientes
sinapticas. Esto explicaria la remision del cuadro clinico si
los anticuerpos son removidos eficazmente con la aplicacién
de corticoides, inmunoglobulinas o de plasmaféresis 67,

A continuacion se presenta una serie de cuatro casos de
pacientes adultos con diagnodstico definitivo de encefalitis

anti-NMDAR, atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias
Neurolégicas (INCN) en Lima-Peru, entre el 2015y 2017.

REPORTE DE CASOS

El diagndstico de los cuatro casos se basé en la deteccién
de anticuerpos IgG contra la subunidad GluN1 del receptor
NMDA positivos en estudio serolégico y/o LCR, mediante
cultivo de células transfectadas ), procesados en el Instituto
de Investigaciones Biomédicas «August Pii Sunyer» de
Barcelona-Espafia. Cada paciente y/o sus familiares
firmaron un consentimiento informado para la utilizacion
de la informacion clinica respectiva. La Tabla 1 muestra las
principales caracteristicas clinicas de los casos reportados.

CASO 1. Varén de 17 afios de edad, sin antecedentes de
importancia, admitido por presentar multiples crisis epilépticas
ténico-clénico generalizadas (CETCG) de cuatro dias de
evolucion y fiebre al ingreso. La primera muestra de LCR
presentd 32 células/mm?, 100% mononucleares; el EEG
mostré actividad delta polimorfa generalizada y continua con
mayor amplitud en regién temporal izquierda (Figura 1) y la
imagen por resonancia magnética (RM) cerebral fue normal.

Ante la posibilidad de estar frente a un caso con encefalitis
viral se inici6 tratamiento con aciclovir y farmacos
antiepilépticos (FAEs), sin mejoria del cuadro clinico.
Luego presenté discinesias orofaciales, movimientos
coreoatetdsicos de extremidades, compromiso del nivel
de conciencia y mutismo, desarrollé un estado epiléptico
convulsivo refractario, debido al cual ingresé a la UCI
(Tabla 1). A los 45 dias de evolucién, ante la sospecha de
encefalitis autoinmune, se inicié tratamiento inmunosupresor
con 1 g/dia de metilprenisolona por via endovenosa (EV)
por cinco dias seguido de 60 mg/dia de prednisona, tras
lo cual la evolucién fue favorable. Un segundo EEG fue
anormal, caracterizado por el patrén «extreme delta brush»
(Figura 1). La ecografia testicular fue normal. La Tabla 2
muestra los principales hallazgos de los casos reportados.

CASO 2. Mujer de 20 afios de edad, sin antecedentes,
presento inicialmente cefalea, dolor abdominal, nauseas
y vomitos. Cuatro dias después presenté CETCG,
posteriormente irritabilidad, verborrea, agitacion psicomotriz
y heteroagresividad, fue ingresada a un hospital psiquiatrico,
sin mejoria. A los 20 dias de enfermedad fue admitida en
nuestra instituciéon, se evidencio, desorientacion, lenguaje
ininteligible y fiebre persistente. El estudio del LCR y RM
cerebral no presento alteraciones.

Se instaurd tratamiento con aciclovir, sin mejoria. Fue
ingresada a UCI por un estado epiléptico refractario,
que requirid induccidon al coma barbitdrico. Luego se
agregaron automatismos oromandibulares, posturas
distonicas intermitentes en miembros superiores, rigidez,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con encefalitis autoinmune mediada por anticuerpos contra el receptor
N-metil-D-Aspartato en el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas, Lima-Peru.

Caracteristica clinica Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad (anos) 17 20 19 60
Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino
Sintoma prodrémico

Cefalea No Si Si No

VVémito No Si No No

Alza térmica No No Si No
Sintoma inicial

Agitacién psicomotriz No No Si No

Pensamiento desorganizado No No No Si

Crisis epiléptica TCG Si Si No No
Manifestacion psiquiatrica

Agitacion psicomotriz No Si Si No

Heteroagresividad No Si Si No

Verborrea No Si No No

Mutismo No No Si No

Alucinaciones No No No Si
Manifestacién extrapiramidal

Discinesia orofacial Si Si Si No

Discinesia apendicular Si Si Si No

Distonia No Si No No
Manifestacion autonémica

Taquicardia Si Si Si No

Hipotension Si No Si No
Estado epiléptico

Refractario Si Si Si No

TCG: ténico clonica generalizada.

disautonomia y fiebre. EI EEG mostré una actividad delta derecho muestra ademas actividad rapida superpuesta
polimorfa generalizada continua con mayor amplitud en (Figura 2). Se le administré dos ciclos de metilprednisolona
region temporal izquierda y que en el hemisferio cerebral EV (1g/dia por cinco dias cada ciclo) con discreta mejoria.
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Figura 1. Registros de EEG del caso 1 en diferentes periodos de tiempo. A-D: hay presencia
de actividad delta polimérfica, generalizada y continua, con mayor amplitud en regién temporal
izquierda que en C. D: muestra actividad rapida superpuesta (patron «delta brush») que sefiala
la flecha. E: muestra EEG normal nueve meses después del alta.
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Tabla 2. Hallazgos en liquido cefalorraquideo, neuroimagenes, electroencefalograma, tratamiento y resultados del
tratamiento de los pacientes con encefalitis autoinmune mediada por anticuerpos contra el receptor N-metil D-Aspartato
en el Instituto Nacional de Ciencias Neurolodgicas, Lima-Peru.

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Liquido cefalorraquideo
Leucocitos (células/mm3) 32 18 5 2
Porcentaje de MMN 100 90 100 100
Proteinas (mg/dL) 17 25 43 20
Glucosa (mg/dL) 46 55 86 34
Hallazgos en RM cerebral Normal Normal Normal Anormal
Hallazgos en EEG
Patrén «delta brush» Si No No Si
Enlentecimiento focal y/o generalizado Si Si Si Si
Descarga epileptiforme focal o generalizada No No Si No
Presencia de tumor subyacente No No No No
Uso de corticoides Si Si Si Si
Uso de plasmaféresis No Si Si No
Uso de ventilacién mecanica No Si Si No
Escala de Rankin modificado al inicio V \ \ ]
Escala de Rankin modificado a los 12 meses | I} Il |
Ausencia de crisis a los 12 meses Si Si Si No
Recurrencia de encefalitis a los 12 meses de seguimiento No Si Si Si

LCR: liquido cefalorraquideo; MMN: mononucleares; EEG: electroencefalograma; RM: resonancia magnética.

Posteriormente se le realizd plasmaféresis, tras ello hubo
importante mejoria clinica. En la tomografia y ecografia
pélvica no se evidencio teratoma.

CASO 3. Varén de 19 afos de edad, previamente sano,
presento cefalea pulsatil, alza térmica, luego desorientacion,
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habla incoherente, irritabilidad, agitacion psicomotriz y
heteroagresividad de curso fluctuante. Cuatro dias después
presentd6 CETCG. Se inicié tratamiento con aciclovir
sin mejoria. Durante su estancia hospitalaria cursé con
disminucion del nivel del estado de conciencia, fiebre,
dificultad respiratoria y estado epiléptico superrefractario.

02/03/2016

Figura 2. Registro de EEG del caso 2 que muestra actividad delta polimoérfica generalizada
continua con mayor amplitud en regién temporal izquierda que en el hemisferio cerebral
derecho muestra ademas actividad rapida superpuesta.
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Se le indujo al coma barbitdrico, sin mejoria sostenida; se
asociaron discinesias orolinguofaciales, distonia en
miembros superiores y disautonomia. El EEG mostro
descargas repetitivas punta-onda lenta, de distribucion
bifrontal ademas de actividad delta ritmica intermitente
frontal (FIRDA). El estudio de LCR mostré 5 células/mm?
con 100% mononucleares. La RM cerebral fue normal.

Se administré metilprednisolona EV (1g/dia por cinco dias),
seguido de hidrocortisona y prednisona con escasa mejoria,
se decidi6é dar un segundo pulso de metilprednisolona sin
resultados. El paciente permanecié cinco meses en UCI,
cuatro en ventilacion mecanica, finalmente fue sometido
a plasmaféresis, tras lo cual cursé con notable mejoria
clinica progresiva. No se encontré neoplasia asociada en
el estudio tomografico.

CASO 4. Mujer de 60 afos, sin antecedentes, inicio
sintomatologia con alteracién conductual, tendencia a la
tristeza, comportamiento desorganizado, desorientacion
y pérdida del reconocimiento de rostros familiares; luego

presento crisis epilépticas ténicas de miembro superior
derecho con generalizaciéon secundaria, controladas
parcialmente conlaadministracién de FAEs. Trasunestudiode
LCR y tomografia normal, fue transferida a psiquiatria. Donde
ademas de las alteraciones conductuales y crisis tonicas
presento crisis gelasticas e insomnio. En dias posteriores,
las crisis aumentaron en frecuencia, sin recuperacion de
conciencia entre las mismas, por lo que fue admitida a nuestra
institucién. Durante la hospitalizacion presentd alucinaciones
visuales como «visién de animales». El estudio de LCR fue
normal y la RM cerebral mostré lesiones cortico-subcorticales
en ambos I6bulos frontales y temporal derecho hipointensos
en T1, hiperintensas en FLAIR/T2, sin captacion de sustancia
de contraste ni restriccion de la difusion, ademas de lesiones
inespecificas de sustancia blanca (Figura 3). EEG en vigilia
con enlentecimiento de la actividad de fondo y actividad delta
theta intermitente generalizada.

Se administré metilprednisolona EV (1 g/d por cinco dias),
con importante mejoria clinica progresiva. Un afio después
paciente presenta recurrencia del cuadro que remitié tras la
corticoterapia.

Figura 3. Imagenes de resonancia magnética del caso 4. A: lesiones cortico-subcorticales en ambos I6bulos frontales y temporal
derecho hipointensas en T1. B y C: imagenes hiperintensas en FLAIR/T2. D: imagenes no muestran captacion de sustancia de con-
traste. E: imagenes sin restriccion de la difusién ni captacion de sustancia de contraste. F: Un afio después durante recurrencia de
la encefalitis se evidencia lesién que compromete sustancia blanca subcortical parietal izquierda, hiperintensa en FLAIR y lesiones
inespecificas de sustancia blanca.
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DISCUSION

Se presentan cuatro casos de pacientes con diagnéstico de
encefalitis autoinmune anti receptor NMDA definitiva, todos
los pacientes presentaron positividad para el anticuerpo IgG
contra la subunidad NR1 del receptor NMDA en suero y
LCR ©; la mediana de edad fue 20 afios (rango: 17 a 60) y
dos fueron mujeres. A pesar de la busqueda con ecografias
y tomografias, ningun caso tuvo asociacion neoplasica; a
diferencia de otras series donde la frecuencia de neoplasia
es de 50%, una posible explicacion de esto es que esta
serie esta conformada por dos varones y una mujer con
edad superior a los 45 afos en donde la frecuencia de
tumores asociados es menor (4, Ninguno de los tres casos
reportados previamente en nuestro medio tuvo asociacion
neoplasica 9. Sin embargo es necesario continuar la
vigilancia puesto que estos cuadros pueden preceder a la
neoplasia por algunos afios (4.

Las crisis epilépticas fueron la manifestacién neuroldgica
inicial en dos casos, los otros dos iniciaron con alteraciones
conductuales. Sin embargo, de acuerdo a lo reportado
por Titulaer et al. (", la mayoria inicia con alteracién
conductual y menos de 20% con crisis epilépticas.
En los reportes nacionales, se publicé previamente el
caso de una paciente de 23 afios que inicid con crisis
epilépticas farmacorresistentes con posterior compromiso
neuropsiquiatrico ©; el de una nifia de cuatro afios que inicid
con automatismos y posteriormente desarroll6 irritabilidad y
agitacién psicomotriz y el de un paciente de 31 afios que
debuté con sindrome apatico, abulico y luego manifesté
desinhibicion y agresividad ©. Alo largo de la enfermedad
en la serie reportada, todos los casos desarrollaron
crisis epilépticas, en su mayoria CETCG, tres pacientes
desarrollaron un estado epiléptico refractario y uno de ellos
un estado epiléptico superrefractario, mientras tanto tres
casos, tuvieron alteracion conductual, y el compromiso de
memoria y lenguaje fue prominente en dos casos. Series
mas extensas sefialan que aproximadamente 70% de
pacientes adultos desarrolla crisis epilépticas a lo largo de la
enfermedad, y mas del 90% desarrolla alteracion cognitiva
y conductual (410),

La encefalitis autoinmune constituye la primera causa de
estado epiléptico refractario de etiologia no identificada
en las primeras 48 horas (M. Por ende, es importante
sospecharla en casos de estado epiléptico refractario
de novo en aras de un tratamiento oportuno, asimismo, el
compromiso psiquiatrico, orienta al diagndstico de encefalitis
anti-NMDAR.

Se ha descrito que las manifestaciones neuropsiquiatricas
y las crisis epilépticas, constituyen sintomatologia de origen
cortical y ocurren al inicio de la enfermedad, mientras
que las de origen subcortical, como los trastornos del
movimiento, disautonomia y reduccién del nivel conciencia,
ocurren entre 10 a 20 dias mas tarde ('*'2. De forma similar
en esta serie, los tres casos que manifestaron movimientos

involuntarios, los presentaron en estadios tardios de la
enfermedad y todos ellos cursaron con disautonomia,
hipoventilacién y necesitaron de soporte intensivo. Se
reporta una gran variabilidad en la presentacion de los
movimientos involuntarios, tales como, corea, atetosis,
distonias, y discinesias orofaciales con movimientos
estereotipados de los brazos (1314,

Estas manifestaciones dependen de la disfuncion neuronal
causada por los anticuerpos, los cuales generan una
recaptacion selectiva e internalizacion de los receptores
NMDA, lo que a su vez trae consigo la disregulacion
glutamatérgica y dopaminérgica, que puede ser revertida
una vez que los anticuerpos son removidos, sin afectar la
supervivencia celular @. Las diferencias en la regién donde
el NMDAR esta predominantemente agotado (general,
corticolimbico, o hipocampo-parahipocampal) influyen
en el fenotipo resultante. Estos cambios fisiopatoldgicos
explicarian plausiblemente el detrimento progresivo de las
funciones superiores, la psicosis similar a la esquizofrenia
y disquinesias caracteristicas de este tipo de encefalitis; asi
como la pobre respuesta al uso de farmacos antiepilépticos
(FAEs) en el control de las crisis epilépticas. Sin embargo el
cuadro clinico podria remitir si los anticuerpos son diezmados
eficazmente con el uso de corticoides, inmunoglobulinas o
el uso de plasmaféresis ©.

Si bien todos los casos tuvieron EEG anormal, sélo un
caso, presento el tipico delta brush, esto concuerda con el
30% sefialado por la literatura ('®). Respecto al estudio de
LCR, este mostré pleocitosis linfocitica en tres casos, esta
caracteristica es frecuente al inicio de la enfermedad y por lo
general desaparece con la progresion de la encefalitis (2. La
RM fue normal en tres casos, similar a lo reportado en otras
series donde la RM no muestra anormalidad en el 60% de los
casos, en el restante 40% se han descrito areas de hipersefial
en hipocampo, region frontobasal, insular, cerebelo, nucleos
basales y lesiones inespecificas de sustancia blanca (44,

El manejo de la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR
esta centrado en la inmunoterapia y la busqueda tumoral.
En general, las no asociadas a tumor van a responder mejor
a la inmunoterapia. Las terapias de primera linea incluyen
esteroides, inmunoglobulina endovenosa o plasmaféresis;
mientras que en las terapias de segunda linea estan
rituximab y ciclofosfamida (9. Los buenos resultados clinicos,
tal como se definen por las reducciones en las puntuaciones
de la escala de Rankin modificado, se correlacionaron con la
disminucién de los niveles de anticuerpos anti-NMDAR 'y se
asociaron con una inmunoterapia temprana ©. En los casos
reportados, todos fueron tratados inicialmente con pulsos de
corticoides; hubo adecuada respuesta terapéutica en dos
casos, los otros dos casos requirieron plasmaféresis, tras lo
cual hubo mejoria. El intervalo para la administracion de este
tratamiento fue prolongado debido a la falta de accesibilidad,
sin embargo, llama la atencion la evoluciéon clinica
notablemente favorable del caso 3, tras la plasmaféresis,
luego de estar cinco meses en cuidados intensivos.
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El propdsito de este reporte es resaltar que la encefalitis anti-
NMDAR es una condicion tratable que afecta a personas
jovenes y cuya omision en el diagnostico diferencial puede
condicionar muerte o discapacidad evitable. Ante la presencia
de un cuadro de crisis epilépticas farmacorresistentes
de novo, estado epiléptico refractario, sobre todo si esta
asociado a sintomas psiquiatricos y compromiso cognitivo
de instauracion subaguda, se debe pensar en la encefalitis
autoinmune anti-NMDAR. Finalmente, es importante incidir
en la dificultad para realizar el diagndstico en los hospitales
del Ministerio de Salud debido a que el panel de anticuerpos
de superficie neuronal no se encuentra disponible; por lo
que contar con las pruebas diagnésticas apropiadas es
una necesidad fundamental para mejorar el rendimiento
diagnéstico y terapéutico en estos pacientes.
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