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RESUMEN

Las encefalitis autoinmune derivan de la inflamacion o disfuncion de algunas partes del cerebro causada por anticuerpos
contra antigenos cerebrales especificos, y que generalmente tienen una presentacion clinica con sintomatologia psiquia-
trica que muchas veces complica el diagndstico oportuno para poder dar inicio a terapias inmunosupresoras.La encefalitis
por anticuerpos anti NMDARes masfrecuente en casos de nifios y adultos jovenes, y se caracterizar por la presencia suba-
gudade trastornospsiquiatricos, alteracion de la conciencia, crisis epiléptica, entre otros (Erazo, 2019). En el presente in-
forme se describe un caso de encefalitis autoinmune anti-receptor NMDA en adulto masculino de 31 afios, con un cuadro
caracterizado por trastorno del nivel de conscienciaconfundiendo las primeras impresiones diagnosticas donde es inicial-
mente asistido. Después de 15 dias de presentacion del cuadro clinico, finalmente es tratado en el Hospital Clinica Alcivar
en Guayaquil, donde es ingresado a UCI requiriendo ventilacién mecanica y plasmaféresis como parte del tratamiento que
involucraba varios anticomiciales, y que después de casi dos meses de atencion intensiva, sufre una crisis ténico clénica
generalizadamultiplerefractaria al tratamiento, por lo que se le induce a un coma barbiturico, y se incluye Rituximabcomo
nuevo tratamiento inmunosupresor . PALABRAS CLAVES: Encefalitis, Encefalitis Autoinmune, Encefalitis anti-NMDAR.

Palabras clave: Encefalitis, Encefalitis Autoinmune, Encefalitis anti-NMDAR.

ABSTRACT

Autoimmune encephalitis derives from the inflammation or dysfunction of some parts of the brain caused by antibodies
against specific brain antigens, and which generally have a clinical presentation with psychiatric symptoms that often com-
plicate the timely diagnosis to be able to start immunosuppressive therapies. Anti-NMDAR antibody encephalitis is more
common in children and young adults, and is characterized by the subacute presence of psychiatric disorders, altered
consciousness, and epileptic seizures, among others (Erazo, 2019). This report describes a case of anti-NMDA receptor
autoimmune encephalitis in a 31-year-old male adult, with a condition characterized by a disorder of the level of conscious-
ness, confusing the first diagnostic impressions where it was initially attended. After 15 days of presentation of the clinical
picture, he is finally treated at the Hospital ClinicaAlcivar in Guayaquil, where he is admitted to the ICU requiring mechani-
cal ventilation and plasmapheresis as part of the treatment that involved several anticonvulsants, and that after almost two
months of intensive care , suffers a multiple generalized tonic clonic crisis refractory to treatment, for which he is induced
to a barbiturate coma, and Rituximab is included as a new immunosuppressive treatment.

Keywords: Encephalitis, Autoimmune Encephalitis, Anti-NMDAR Encephalitis.

RESUMO

A encefalite autoimune deriva da inflamagao ou disfun¢do de algumas partes do cérebro causada por anticorpos contra
antigenos cerebrais especificos e que geralmente tém uma apresentacao clinica com sintomas psiquiatricos que muitas
vezes complicam o diagndstico oportuno para iniciar terapias imunossupressoras. A encefalite com anticorpos anti-NM-
DAR é mais comum em crian¢as e adultos jovens e é caracterizada pela presenca subaguda de transtornos psiquiatricos,
consciéncia alterada e crises epilépticas, entre outros (Erazo, 2019). Este relato descreve um caso de encefalite autoi-
mune anti-receptor NMDA em um adulto do sexo masculino de 31 anos, com quadro caracterizado por disturbio do nivel
de consciéncia, confundindo as primeiras impressdes diagndsticas onde foi atendido inicialmente. Apds 15 dias de apre-
sentagédo do quadro clinico, é finalmente tratado no Hospital ClinicaAlcivar de Guayaquil, onde é internado na UTI com
necessidade de ventilagdo mecéanica e plasmaférese como parte do tratamento que envolveu varios anticonvulsivantes, e
que apos quase dois meses de na terapia intensiva, sofre multiplas crises tonicas cldénicas generalizadas refratarias ao tra-
tamento, para as quais é induzido ao coma barbiturico, e o Rituximabe é incluido como novo tratamento imunossupressor.

Palavras-chave: Encefalite, Encefalite Autoimune, Encefalite Anti-NMDAR.
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Introduccion

La encefalitis autoinmune anti-receptor
NMDA es una compleja enfermedad, ca-
racterizada por multiples sintomatologia,
con alto riesgo de complicaciones, y un ex-
tenso abanico de diagndstico diferencial.
Los pacientes que la padecen, con mucha
frecuencia son mal diagnosticados con un
trastorno psicotico agudo, y al aparecer
complicaciones y sintomatologia que no en-
caja, son referidos a otras especialidades?.
Es inexacta la incidencia de las encefalitis
autoinmunes, ya que se ha reportado un
alza epidemiologica en los ultimo 10 anos
araiz de los avances en las investigaciones
de anticuerpos contra diferentes antigenos
celulares (Pruss & Stoecker, 2010). Sin em-
bargo se ha podido observar que la frecuen-
cia en centros especializados es mas eleva-
da que la de cualquier causa viral, ademas,
en un 38 a 50% de los casos se ha asociado
a neoplasia oculta, en aproximadamente el
50-58% el mas frecuente es el teratoma de
ovarioen mujeres adultas, y en 5% el car-
cinoma de células germinales en varones
(Dalmau, LancasterkE, & et al, 2011).

La encefalitis autoinmune es un sindromes
neurologicos de presentacion subaguda
caracterizado por alteracion de conciencia,
de la memoria y por trastornos psiquiatricos
que frecuentemente que vienen acompafa-
do de posturas atipicas y crisis epilépticas
consecuencia de la accion de anticuerpo-
santi neuronales especificos, los cuales se
fijan a proteinas de membrana o a recep-
tores de neurotransmisores (Erazo, 2019).
Segun el tipo de inmunidad y antigeno que
presente, se pueden subdividir en:

e (Contra antigenos de superficie celular
producida por anticuerpos: donde estos
se comportan como agentes patégenos
produciendo alteracion en las funciones
de proteinas de membranas y recepto-
res. Tal es el caso de la encefalitis anti
receptor de N-metil-D aspartato (R-NM-
DA), asociados regularmente a neopla-
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sias sistémicas (Varley & Taylor, 2017).

e Contra antigenos intracitoplasmatico:
Esta relacionado con la inmunidad ce-
lular, y generalmente esta asociada a tu-
mores. Tal es el caso de la encefalitis anti
nucleo neuronal tipo 1y tipo 2 (ANNA-1
y 2) o anti Hu y anti Ri (Varley & Taylor,
2017).

e Contra antigenos aun no esclarecidos:
tales como la encefalomielitis, la encefa-
litis lupica y encefalitis Hashimoto (Var-
ley & Taylor, 2017).

En este reporte se presenta un caso de en-
cefalitis autoinmune anti-receptor NMDA en
adulto masculino, cuyo cuadro caracteriza-
do por trastorno del nivel de consciencia,
confunde las primeras impresiones diag-
nosticas de los criterios médicos donde es
inicialmente asistido. Tras15 dias de evolu-
cion del cuadro, finalmente es tratado en el
Hospital Clinica Alcivar en Guayaquil, don-
de fue ingresado en UCI durante un periodo
de casi dos meses. Se plantea como caso
de interés clinico por su no comun inciden-
cia, y por su nivel de atencién y las diferen-
tes terapias requeridas.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 31 afios de edad,
oficinista sin antecedentes patoldgicos de
interés, es llevado por familiares al Hospital
IESS de Machala por presentar alteracion
de la consciencia e irritabilidad. Permane-
ce hospitalizado por tres dias con el mismo
cuadro, por lo que los familiares solicitan el
alta. Debido a la manifestacion de agresi-
vidad en su domicilio, los familiares concu-
rren con el paciente nuevamente al Hospital
IESS de Machala, donde es referido al Hos-
pital IESS Cuenca para tratamiento psiquia-
trico. En esta institucion es contrareferido a
Machala porque no se presento ningun exa-
men de imagen y laboratorio que descarta-
ra causa organica, por lo que los familiares
deciden recurrir a la asistencia privada del
Hospital Clinica Alcivar en Guayaquil, refi-
riendo que no se contaba con disponibili-
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dad fisica.

Al ingreso en esta unidad hospitalaria, el paciente se encontraba en estado somnoliento,
apatico y poco colaborador durante la anamnesis. A través de los familiares se dedujo una
evolucion aproximada de 15 dias de un cuadro clinico caracterizado por periodos de altera-
cion del sensorio con manifestaciones de irritabilidad, y durante el cual ha estado ingiriendo
tres antipsicoticos. A la valoracion fisica el paciente presentd pupilasiscoéricas reactivas;
mucosas humeda; sin presencia de ingurgitacion yugular; campos pulmonares ventilados
adecuadamente con 98% de saturacion al ambiente; ritmos cardiacos normales, sin evi-
dencia de soplos, ni ruidos agregados a la auscultacion; presion arterial 115/75 mmHg, con
frecuencia cardiaca 90ppm; abdomen blando depresible no doloroso a la palpacién con
ruidos hidroaereos presentes, extremidades simétricas no edematizadas.

Imagen 1. Tac simple con contrastada de Craneo 15/11/2019

Fuente: Los autores

Nota: Sin lesiones agudas sin captacion anormal del medio de contraste.

Se ingresa a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) con un diagndstico de trastor-
no congnitivo en estudio y sospecha de
neuroinfecciéon, y se inician los examenes
pertinentes de imagenologia, citologia de
liquidocefalorraquideo (LCR), y laboratorio,
incluyendo VIH, sifilis,examenes de cocai-
na, marihuana yopiaceos en orina, los cua-
les resultaron negativos, asi mismo laPCR
de herpes virus y enterovirus. La mayoria de
los resultados de los examenes estuvieron
en el rango normal exceptuando la creatina
fosfocinasa (CPK>1787UL-1), la tomografia
simple y contrastada de craneo no eviden-
ci6 lesion estructural (Figura 1). Se toman
las medidas generales de cuidado critico
incluyendo recolocacion de sonda naso-
gastrica y vesical con sus medidas de cui-
dado y mantenimiento.
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Al tercer dia de ingreso en la unidad intensi-
va, el paciente evidencia un alza de tempe-
raturay respuesta inflamatoria, por lo que se
inicia antibioterapia. Reportd a los dias pi-
cos febriles, por lo que se cambia a terapia
antibidtica de amplio espectro, lograndose
disminuir los marcadores infecciosos des-
pués de una semana. El citologico deliqui-
do cefalorraquideo no permitié pensar en
proceso infeccioso cerebral (LCR leucoci-
tos 134 a predominio mononuclear, glucosa
8, proteina 45cls).

El paciente evolucionéhacia un cuadro cli-
nico caracterizado por estupor, con mo-
vimientos involuntarios en cavidad oral y
abdominal,taquicardia y desaturacion co-
nestridor laringeo superior y sialorrea, por o
que se procedio a realizar orointubacion. En
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resonancia magnética de difusion (MRI) protocolo de epilepsia, se evidencia lesion activa
de sustancia blanca a nivel frontal derecho (figura 2),que sumado al electroencefalograma
(EEG), el cual reportd ritmos de base lentos multifocal, hizo pensaren posible encefalitis.
Se inicia como medida de diagndstico diferencial, terapia con Aciclovir 500mg ev cada 8h,
y se realiza estudio de antigenos neurales IgG en liquido céfalo raquideo, con sospecha
diagnostica de encefalitis de etiologia autoinmune.

Imagen 2. Resonancia Magnética de Difusion (MRI) Cerebral-18/11/2019
Fuente: Los autores

Nota: Se evidencia una atrofia de hipocampos. Un quiste de plexo coroideo en asta occi-
pital de ventriculo derecho.

Tras eventos de crisis comicial,con pleocitosis en LCR, y en espera de resultados de prue-
ba diagndstica para tipo de encefalitis, se valora al paciente en interconsulta de neurologia,
indicandose terapia anticonvulsivantes (Levetiracetam 1.5 g/dia iv, Ac. Valproico 1000 mg/
diasngFenitoina 125 mg/diaiv ),plasmaféresis por 5 dias, corticoterapiay controles de EGG
y MRI. Después de una semana en UCI, el paciente ya no presenta actividad epileptogéni-
ca posterior a inmunoglobulina. Finalmente se actualizé el diagnodstico de ingreso a UCI a
Encefalitis Autoinmune (Anticuerpos anti NMDA en LCR (+)), como se muestra en la figura
3:
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No obstante, el paciente evolucion¢ térpida-
mente, permanecio en sedacion y analge-
sia con ventilacion mecanica asistida con-
trolada (presionpi 10 fr 12 peep 6 fio 45 %),
cursando proceso infeccioso sobreanadi-
dos. Y después de dos meses en cuidados
intensivos, manifestd episodio de convul-
siones tonico clonicas generalizadas corro-
boradas con EEG, por lo que se replanted
una nueva terapeéutica: Levetiracetam1.5g
IV TID, Ac. Valproico 1000mg SNG TID, Fe-
nitoina 125mg IV BID, Lamotrigina 25mg am
y 50mg pm por SNG. El paciente llego¢ al
tope de dosis de sedacion con Midazolam
y Propofol, y aun recibiendo 4 tipos de anti-
comiciales, persistieron sus movimientos to-
nicos clonicos, por lo que se decidid iniciar
Coma Barbiturico, con el calculo de 20mg/
kg como dosis de carga, y dosis de man-
tenimiento de 4mg/kg/dia. Se agrega a las
indicaciones de UCI, Rituximab de 375mg/
m2 por cuatro semanas.

Discusion

Ante la falta de una de clinica que carac-
terice la encefalitis autoinmune anti-NMDA,
se suele retrasar su diagndostico, ya que la
mayoria de ellas se presenta con un cuadro
inicial psiquiatrico, donde el paciente pre-
senta,generalmente, confusion, irritabilidad,
mirada fija y movimientos disténicos opos-
turas catatonicas (Toledano, y otros, 2014).
Esto sin contar las similitudes en los hallaz-
gos clinicos de imagenologia y laboratorio
de muchas clases de encefalitis autoinmu-
ne e infecciosas (Dalmau, LancasterE, & et
al, 2011). Ademas, en este caso particular,
resultd menos evidente el diagnostico dado
que se trataba de un adulto masculino de
31 anos,cuando normalmenteesta suele re-
lacionarse con la infancia o frecuentemente
ocurrir en mujeres jovenes y asociarsecon
teratoma de ovario.

Aunque no existen tratamientos eficaz y
definitivo en muchos casos de encefalitis
(Wingfield, McHufh, Vas, & et al, 2011), en
especial la autoinmune anti-NMDA,es nece-
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sario hacer un diagnostico etiologico. Hoy
en dia, se cuenta con guias diagnosticas
para cada encefalitis, y segun el criterio
diagnostico referido en la figura 4, en este
caso presentado se cumplié con el manejo
mas adecuado en el proceso diagnostico y
diferencial, basado la sintomatologia neu-
ropsiquiatrica tipicas de encefalitis limbica,
agregando reduccion del lenguaje hasta
llegar al mutismo, y en la disminucion de
la consciencia, disquinesiasfaciales, pre-
sentando crisis comicialcomplejas, incluso
estados epilépticos. Ademas la resonancia
magnética de cerebro no agregd mayor ha-
llazgo, los electroencefalograma (EEG) fue-
ron anormales en la mayoria de las veces
realizado, y aunque inicialmente el LCR no
fue concluyente, luego evidenciopleocito-
sis. Mientras se descartaban otras posibles
etiologias, y se esperaba la confirmacion
de presencia de AC IgG anti R Glu N1 de
NMDA 1, se realizé prondstico profilactico
potenciales, y asesoramiento de los familia-
res.

Probable
Debe cumplir los 2 criterios
1. Perfil subagudo de < 3 meses de evolucidn, con 4/6
sintomas:
a) Alteraciones cognitivas o de la conducta
(psiquiatricas)
b) Alteraciones del habla (mutismo, reduccion del
lenguaje)
c) Crisis epilépticas
d) Movimientos anormales, disquinesias, rigidez o
posturas anormales.
e} Disminucidn del nivel de conciencia
f) Disfuncidn autonomica o hipoventilacion central
2. Al menos uno de los siguientes examenes:
a) EEG anormal: lentitud o desorganizacion, actividad
epileptiforme, extreme delta brush
b) LCR con pleiocitosis o bandas oligoclonales
3. Exclusion de otras causas

Definitiva
1. Uno o mas de los critenios en 1
2. Presencia de AC lgG anti R Glu N1 de NMDA 1

*LCR: Liquido cefalorraquideo; EEG: Electroencefalograma.

Imagen 4. Criterios diagnoésticos para
encefalitis por anticuerpos anti R-NMDA

Fuente: (Graus, Titulaer, Balu R, & et al,
2016)
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En el diagndstico diferencial sirvieron los
examenes de imagenes en busca de le-
siones cerebrales para descartar trastor-
nos autoinmune, lo que de inmediato fue
descartado en la primera impresion. Para
exclusion de origen infeccioso se realizaro-
nexamenes de laboratorio, incluyendo VIH,
sifilis, PCR de herpes virus y enterovirus,
citologia de liquido cefalorraquideo (LCR).
Mientras se hacian pruebas, de manera
empirica se cubrié con terapias antibioticas
y antivirales (Aciclovir), cualquier proceso
de etiologia infecciosa. Y para descartar
otrasposibles causas neurologicas se rea-
lizaron examenes de cocaina, marihuana vy
opiaceos en orina. Aungue ya el pronostico
meédico sospechaba de una encefalitis au-
toinmune, era necesaria la confirmacion de
la misma descartando los otros tipos de en-
cefalitis y confirmando la presencia del anti
NMDA, como se observa en la figura 3.

El tratamiento suele ser agresivo pero la
evolucion natural de la enfermedad sugiere
que ciertos pacientes prolongan este curso,
y a veces pueden manifestar una mejoria
neurologica espontanea. Generalmente, se
necesitan de 3-4 meses de hospitalizacion
para la recuperacion, pero para este caso
en particular, el paciente ingresa a UCI y
su estado se va complicando no sélo con
la patologia misma sino con infecciones
afadidas por la misma estancia en UCI, lle-
gando hasta una franca recaida y falta de
re respuesta al tratamiento indicado, a tal
punto que requirid una inducciéon al coma
barbiturico y afadir a las indicaciones el
Rituximab. Es algo notorio en este caso,
dado que en promedio las recaidas por en-
cefalitis contra los receptoresanti-NMDAson
relativamente bajos (20-25%) (Wingfield,
McHufh, Vas, & et al, 2011).

Conclusion
En el abordaje del paciente con encefalitis,
se debe hacer un intento deestablecer un

diagndstico etiologico e identificar unagen-
te especifico ya que podria ser importante
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para el prondstico, la profilaxis e interven-
ciones meédicas.

Para ello, hay que tomar en cuenta que las
convulsiones tienden a ser una constante
en la encefalitis autoinmune, lo que le hace
unsintoma caracteristico de importancia.
Ademas, en la encefalitis anti-NMDAR, las
convulsiones pueden ocurrir encualquier
etapa de la evolucion enfermedad por lo
gue se amerita un seguimiento adecuado.
A partir de este caso se puede recomen-
dar que ante un cuadro caracterizado por
la alteracion de laconducta, conocimiento o
disminucion de conciencia de forma aguda,
en adulto, con una evolucion de 10 dias en
promedio, se debe considerar el diagnosti-
co de encefalitis anti-receptorNMDA.
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