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Neuropsychiatric aspects of anti-NMDA receptor encephalitis

Aspectos neuropsiquiatricos de la encefalitis por anticuerpos contra el receptor
NMDA

Miguel Restrepo-Martinez,! Mariana Espinola-Nadurille,! Juan Carlos Lopez-Hernéndez,? Victoria Martinez,! José Alberto Téllez-Martinez,
Paula Andrea Bustamante-Gémez,' Paola Bautista-Gémez,! Leo Bayliss,! Jesis Ramirez-Bermudez!

Abtract

Anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor encephalitis is a potentially lethal clinical entity that belongs to the group of antibody-mediated
encephalitis against synaptic proteins. It shows IgG antibodies against the NR1 subunit of the NMDA receptor (NMDA-R), which have been
associated with psychiatric and neurological symptoms that develop in stages in the course of the disease. The predominance of neuropsychiatric
symptoms in the early stages of the disease results in an increased number of patients that search for psychiatric evaluation as their first
contact with the health system. For this reason, it is vital for physicians to recognize this entity as an important differential diagnosis in their
clinical practice because, despite the severity of this condition, more than 75 % of patients achieve a substantial recovery with appropriate and
timely treatment. We present a review of the literature on this disease, with special emphasis on the neuropsychiatric aspects.

Key words: Neuropsychiatric symptoms; Autoimmune encephalitis; NMDA-R; Clinical presentation

Resumen

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor anti-N-metil-D-aspartato (NMDA) es una entidad clinica potencialmente letal perteneciente
al grupo de las encefalitis mediadas por anticuerpos contra proteinas sinapticas. En esta se demuestran anticuerpos 1gG contra el receptor
de NMDA (NMDAr), asociados con sintomas psiquiatricos y neurologicos que se desarrollan por estadios en el curso de la enfermedad. El
predominio de sintomas neuropsiquiatricos en las etapas tempranas provoca que un elevado porcentaje de pacientes busquen evaluacion
psiquiatrica como un primer contacto con el sistema de salud. Por esta razon, es vital que los médicos reconozcan esta entidad como un
diagnastico diferencial importante en la practica clinica, puesto que, a pesar de la gravedad de esta condicién, mas de 75 % de los pacientes
logra una recuperacion sustancial con un tratamiento adecuado y oportuno. Presentamos una revision de la literatura sobre esta enfermedad,
con especial énfasis en los aspectos neuropsiquiatricos.

Palabras clave: Sintomas neuropsiquiatricos; Encefalitis autoinmune; NMDAr; Presentacion clinica
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Introduccion

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-
aspartato (anti-NMDAr) es una entidad clinica recientemente
descrita, con un numero creciente de casos reportados que
sefialan su importancia epidemioldgica.! En esta se demues-
tran anticuerpos IgG contra la subunidad NR1 del NMDAr,
que han sido asociados con la presentacion de los sintomas
neuropsiquiatricos caracteristicos de la enfermedad.? Durante
el primer mes del padecimiento, aproximadamente 90 % de
los pacientes experimenta al menos cuatro de los seis grupos
clinicos caracteristicos: alteraciones de comportamiento o
disfuncion cognitiva, trastornos del habla, crisis epilépticas,
trastornos del movimiento, compromiso del nivel de concien-
cia, sintomas autonémicos e hipoventilacion.’

Aunque la encefalitis anti-NMDAr fue inicialmente des-
crita en mujeres jovenes como un sindrome paraneoplasico
asociado a teratomas ovaricos, estudios subsecuentes han
demostrado que también ocurre en hombres y nifios, con y
sin la presencia de una neoplasia concurrente.* A pesar de la
severidad de esta condicion, mas de 75 % de los pacientes
logra una recuperacion sustancial con el tratamiento adecuado
y oportuno.’

El predominio de sintomas neuropsiquiatricos en etapas
tempranas provoca que un elevado porcentaje de pacientes
con encefalitis anti-NMDAr busquen evaluacion psiquiatrica
como un primer contacto con el sistema de salud.® Por esto,
es vital que los médicos psiquiatras y demas personal médi-
co reconozcan esta entidad como un diagnostico diferencial
importante en los pacientes que se presentan por primera vez
con sintomas neuropsiquiatricos complejos. Su identifica-
cion es el primer paso para instaurar un tratamiento dirigido
a la enfermedad de forma oportuna.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision
bibliografia de la encefalitis anti-NMDAr, con énfasis en los
siguientes temas: epidemiologia, fisiopatologia, manifesta-
ciones clinicas, diagnostico y tratamiento.

Contexto historico

La encefalitis por anti-NMDAr forma parte de un grupo de
entidades inmunomediadas secundarias a la produccion de
anticuerpos contra proteinas sinapticas.” Roberta Vitaliani et
al., en 2005, describieron cuatro mujeres jovenes que desa-
rrollaron sintomas neuropsiquidtricos agudos, crisis epilép-
ticas, alteraciones de la memoria, disminucion del nivel de
conciencia e hipoventilacion asociados a teratoma ovarico y
cambios inflamatorios en el liquido cefalorraquideo (LCR).?
Posteriormente, Dalmau et al. identificaron la produccion de
anticuerpos contra el NMDATr en 12 pacientes con caracteris-
ticas clinicas similares. En este primer reporte se pensaba que
la enfermedad correspondia a un fenémeno paraneoplasico
asociado principalmente a teratomas ovaricos y, por lo tanto,
ocurria predominantemente en mujeres.’ No obstante, un afio
después Eker et al. reportaron el primer caso de encefalitis
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anti-NMDAr en presencia de un teratoma testicular y semi-
noma metastasico.'” Mas recientemente, se ha encontrado que
la encefalitis por anti-NMDAT no es necesariamente un feno-
meno paraneoplasico y puede ocurrir en ausencia de tumores,
tanto en mujeres como hombres.!!

Epidemiologia

Frecuencia de la enfermedad

El descubrimiento de la encefalitis anti-NMDAr es reciente,
por lo cual su incidencia persiste indeterminada.!! Sin em-
bargo, con base en estudios recientes y en un incremento de
los casos reportados mundialmente, es posible sospechar que
se trata de una entidad relativamente frecuente.! Un estudio
multicéntrico prospectivo realizado en el Reino Unido que
identifico a 203 pacientes con encefalitis por diferentes cau-
sas, mostro que la encefalitis anti-NMDAr era la segunda
etiologia mas frecuente de encefalitis autoinmune (después
de la encefalomielitis aguda diseminada) y la primera causa
de encefalitis mediada por anticuerpo.'? Entre septiembre de
2007 y febrero de 2011, el California Encephalitis Project
evaluo a 716 pacientes diagnosticados con encefalitis. De los
casos con etiologia identificada, la encefalitis anti-NMDAr
fue la forma mas frecuente, aun por encima de enterovirus,
virus herpes simple-1, virus de la varicela Zdster y virus del
Oeste del Nilo."?

Caracteristicas demograficas de los pacientes

con encefalitis anti-NMDAr

Las personas que padecen encefalitis anti-NMDAr suelen ser
jovenes, con una edad media de presentacion de 21 afios.’ Sin
embargo, el intervalo de edad de presentacion comprende un
espectro de edades amplio, desde los pocos meses de edad (el
mas joven de los pacientes hasta ahora estudiados tenia dos
meses) hasta mas de 85 afios.>!' En un estudio de cohorte,
aproximadamente 40 % de los pacientes tuvo menos de 18
afios de edad, mientras solo 5 % fue mayor de 45 afios.’ Si
bien existe una importante predileccion hacia el sexo feme-
nino (4:1), los hombres también pueden afectarse de forma
relevante y corresponden a entre 25 y 30 % de los afectados.!
En poblacion pediatrica, la media de edad es de aproximada-
mente los 8 afios y la relacion de los sexos es de 1:1.1

Factores desencadenantes de la enfermedad

Aunque la encefalitis anti-NMDAr fue descrita como un
sindrome paraneoplasico asociado a teratomas ovaricos,
estudios subsecuentes demostraron que también ocurre en
hombres y nifios, con y sin evidencia de una neoplasia concu-
rrente."® Cerca de 50 % de las mujeres jovenes con encefalitis
anti-NMDAr tiene un teratoma ovarico que contiene tejido
nervioso indiferenciado. En nifios y hombres, la frecuencia
de tumores es menor y la histologia distinta.’ Tanto hombres
y mujeres mayores de 45 aflos que presentan un tumor mues-
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tran una mayor asociacion a carcinoma.>!?

Teratoma de ovario

Cerca de la mitad de las mujeres jovenes con encefalitis anti-
NMDAr presenta un teratoma ovarico demostrable, que con-
tiene tejido nervioso indiferenciado.’ Los antigenos liberados
por estas células tumorales son capturados por las células pre-
sentadoras de antigeno, luego procesadas y presentadas a las
células B en los ganglios linfaticos, donde inician la produc-
cion de anticuerpos. Al cruzar la barrera hematoencefalica o
llegar al cerebro via plexos coroideos, las células B se some-
ten a una reestimulacion y maduran hacia células plasmaticas
productoras de anticuerpos.'® Estas células plasmaticas tienen
vidas media largas y un papel primordial en la patogénesis
y en las manifestaciones clinicas de la enfermedad.!” Se ha
demostrado que una alta concentracion de anticuerpos en el
LCR por meses o afios después de la recuperacion clinica.'®

Encefalitis herpética

Por otra parte, la encefalitis por el virus del herpes simple
(VHS) se ha descrito como otro disparador frecuente de las
encefalitis autoinmunes.'® Aproximadamente 20 % de los
pacientes con encefalitis por VHS desarrollan anticuerpos
contra el NMDAr. Estos pacientes pueden ser diagnosticados
como una secuela de la infeccion viral y, de ser identificados,
tienen una menor tasa de respuesta al tratamiento.!® Cabe
sefialar que en mas de la mitad de los casos puede no encon-
trarse ningun disparador de la enfermedad.

Fisiopatologia de las alteraciones neuropsiquiatricas

Interaccion anticuerpo-receptor

El NMDAr estd compuesto por cuatro subunidades (dos sub-
unidades GIuN1 y dos subunidades GIuN2) y act@ia como
receptor ionotropico, tanto a nivel presinaptico como post-
sinaptico. Las subunidades GIuN1 estan siempre presentes,
mientras que el tipo de subunidad GluN2 (A,B, C, D) varia
de acuerdo con la region cerebral, la localizacion sinaptica o
extrasinaptica y la etapa del desarrollo cerebral.! Si bien el
NMDAr tiene un papel crucial en los mecanismos de plasti-
cidad sinaptica necesarios para el aprendizaje, la memoria y
la cognicion, también se ha relacionado con procesos de exci-
totoxicidad y muerte neuronal.?® Un estado de hiperfuncion y
regulacion a la alta del NMDAr se puede asociar a actividad
epiléptica,’! mientras que la hipofuncién o inhibicion de este
receptor puede estar asociada a psicosis.?

En la encefalitis anti-NMDAr, los anticuerpos van di-
rigidos especificamente contra una region extracelular de la
subunidad GIluN1,161718192021.2223 Fgtog tienen efectos pato-
génicos demostrados, tanto en modelos in vitro como in vivo,
que resultan en un sindrome potencialmente reconocible.!s
Estas caracteristicas los diferencian de los anticuerpos des-
critos en una amplia variedad de procesos (lupus eritematoso
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sistémico, neurodegeneracion, procesos viricos, entre otros),
en los que la diana son las subunidades GluN2.?* Estos anti-
cuerpos no se asocian a ningtin sindrome clinico especifico y
su valor clinico es incierto en la mayoria de los casos.”

Antagonistas del receptor NMDA como un
modelo farmacologico

Los pacientes con encefalitis anti-NMDAr desarrollan un
sindrome que evoluciona en estadios semejantes a los obser-
vados con la administracion de antagonistas no competitivos
del NMDAr, como fenilciclidina o ketamina.'® A continua-
cion, planteamos dos escenarios mostrando las semejanzas
entre estas dos entidades:

* Abajas dosis, los antagonistas no competitivos del NMDAr
producen alteraciones sensoperceptivas (ilusiones), ideas
paranoides y de referencia, ademas de déficits en el desem-
pefio de las funciones ejecutivas.?® Clinicamente, esto
corresponde con la presentacion prominente de sintomas
neuropsiquiatricos en etapas iniciales o residuales de en-
cefalitis anti-NMDAr y en formas leves de la misma.

* A dosis mas altas de fenciclidina o ketamina puede pre-
sentarse psicosis, agitacion, alteraciones de la memoria,
comportamientos estereotipados y poca respuesta al do-
lor.?” Finalmente, a dosis muy altas suele desarrollarse
anestesia disociativa, estados de catatonia y coma.”® Estos
efectos corresponden con las formas graves de la ence-
falitis anti-NMDAr caracterizados por discinesias, res-
puestas paradodjicas, catatonia y disfuncion autonomica.'

No obstante, algunos autores buscan refutar el construc-
to de la encefalitis anti-NMDAr como una hipofuncién glo-
bal del NMDAr mediante modelos que demuestran hiperfun-
cion del receptor durante etapas tempranas de le enfermedad,
para luego alcanzar un estado de hipofuncion global. En este
caso, los anticuerpos pueden actuar como agonistas o antago-
nistas del NMDAr y provocar un cambio de sefializacion en
los sitios con mayor actividad del receptor, explicando cier-
tas caracteristicas clinicas de la enfermedad que no logran
ajustarse en forma satisfactoria al modelo de hipofuncion
global del NMDAr, por ejemplo, las crisis epilépticas, las
discinesias y la catatonia.”

Alteraciones neuroanatomicas relevantes para
entender la presentacion neuropsiquiatrica

La encefalitis anti-NMDAr se asocia a anormalidades ob-
servables en los estudios de resonancia magnética. Un 50 %
de los pacientes cursa con hiperintensidades en la secuencia
FLAIR en regiones elocuentes para la regulacion del com-
portamiento: 16bulo temporal medial (amigdala e hipocam-
po), insula, ganglios basales, corteza del cingulo y corteza
frontal.>3° Estas estructuras se asocian a procesos cognitivos
y emocionales, asi como a la regulacion del comportamiento
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en general, lo cual es clave para entender la formacion de
sintomas psiquiatricos prominentes en esta enfermedad’! (Fi-
gura 1). Algunos fendmenos, como la catatonia, son dificiles
de explicar como resultado de anormalidades focales de la
anatomia cerebral, por lo cual se proponen modelos de des-
equilibrio entre la via directa y la via indirecta en los circuitos
frontoestriatales.>? En estos modelos, la internalizacion del
receptor NMDA que resulta de la accion de los anticuerpos
genera una desactivacion de neuronas GABAérgicas en el
estriado, lo cual, a su vez, provoca disregulacion de la libera-
cion de dopamina y de las proyecciones glutamatérgicas del
talamo.*? En el largo plazo, el dafio hipocampal estructural se
asocia a secuelas cognitivas, en particular mnésicas.>

Manifestaciones clinicas

La encefalitis anti-NMDAr suele instaurarse de forma sub-
aguda, comprometiendo diferentes dominios sintomaticos en
un espectro amplio de gravedad.** Las manifestaciones neu-

Encefalitis limbica Inflamacion de
autoinmune por estructuras neurales

anticuerpos anti-NMDAr del sistema limbico

Figura 1. Alteraciones neuroanatdémicas relevantes para entender la pri
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ropsiquiatricas ocurren en etapas iniciales de la enfermedad
en la mayoria de los casos, pudiendo semejar un trastorno
mental primario.?5-3637.38

Se ha propuesto una presentacion clinica por estadios,
que Maneta et al. dividen en temprano, medio y tardio® (Cua-
dro 1). Muchos pacientes comienzan con un cuadro prodro-
mico pseudoviral con cefalea o fiebre; en una serie de 100
individuos con encefalitis, en las semanas previas a la pre-
sentacion, 86 % tuvo cefalea, fiebre o sintomas semejantes
a los de una infeccion viral.* Graus, Dalmau et al.® dividen
las manifestaciones clinicas de los pacientes con encefalitis
anti-NMDAr en seis dominios clinicos que se describiran
a continuacion, con especial énfasis en las manifestaciones
neuropsiquiatricas:

Disfuncion cognitiva o comportamiento anormal
Cerca de 80 % de los pacientes con encefalitis anti-NMDAr
desarrolla sintomas psiquiatricos prominentes,* incluyendo

Corteza frontal Sindrome apético
medial

’ \ Agresividad,
Amigdala del ¥ agitacion,

I6bulo temporal ansiedad

insula ; \ Depresion,
y corteza del i ansiedad,
cingulo anterior ey disautonomias

Sindrome

Hi m . o
— pocampo amnésico

esentacion neuropsiquiatrica en pacientes con encefalitis anti-NMDAr 262
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Cuadro 1. Estadios clinicos de la encefalitis anti-NMDAré!

Semana 1-3: sintomas neuropsiquiatricos como ideas delirantes, alucinaciones, mania, agitacién, cambios en el

Semanas a meses: complicaciones neurolégicas como crisis epilépticas, trastornos del movimiento, disautonomia,

Estadio Caracteristicas clinicas

Temprano Semana 1: prédromo viral con cefalea y fiebre

Medio discurso, desorganizacion (frecuente crisis epilépticas).
Tardio

hipoventilacién central.

Recuperacién

Residual

ansiedad, irritabilidad, agresividad, insomnio, paranoia, alu-
cinaciones visuales o auditivas, desinhibicion sexual, mania,
depresion, psicosis y catatonia.**** En ambos sexos, los sin-
tomas psiquiatricos son las manifestaciones iniciales mas fre-
cuentes, 54 % en hombres y 67 % en mujeres.’® La presencia
de estos sintomas hace que la mayoria de los pacientes, 62 %
en algunas cohortes, sean referidos a servicios psiquiatricos
durante los primeros dias de la enfermedad.*!

Los sintomas psicoticos se han descrito como “profun-
damente fragmentados”, con ideas delirantes pobremente
sistematizadas, cuando se comparan con los encontrados en
personas con trastornos psicéticos.*® Un estudio reportd que
aproximadamente 20 % de los pacientes con alteraciones
comportamentales nunca desarrollan sintomas psicoticos.** A
diferencia de los pacientes con el primer episodio de psicosis
(PEP), las personas con encefalitis anti-NMDAT son predomi-
nantemente mujeres jovenes, incluso menores de 18 afios, que
reportan altas tasas de agitacion, agresividad y catatonia;*>*4
adicionalmente, pueden verse otras presentaciones como risa
o llanto patologico, predominio de alucinaciones visuales e
inicio rapido de déficit mnésico, escasamente reportado en su-
jetos con primer episodio de psicosis.*>#

La catatonia parece ser un sindrome que puede ayudar en
la identificacion temprana de la encefalitis anti-NMDAr. Re-
cientemente, Warren ef al. reportaron que aproximadamente
32 % de los paciente present6 catatonia durante el curso de la
enfermedad.*? Sin embargo, en estudios prospectivos con uso
sistematico de instrumentos especificos se ha reportado una
frecuencia mas alta (72 %) de catatonia, la cual, en la mayo-
ria de casos, se puede asociar con delirium.* Interesantemen-
te, la catatonia puede fluctuar entre una agitacion psicomotriz
grave y periodos de retraimiento, estupor y mutismo.*>*’ El
reconocimiento de sintomas catatonicos asociados a sinto-
mas de delirium (fluctuacion) podria ayudar a sospechar esta
entidad, evitando que se catalogue como una psicosis prima-
ria, lo que habitualmente retrasa el tratamiento.

Aunque los sintomas psiquiatricos aislados son raros
(aproximadamente en 4 %), pueden ocurrir al inicio de la
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Meses a afios: se da en un orden inverso al visto durante la instauracién de la enfermedad.

Déficits a largo plazo: disfuncién ejecutiva, impulsividad, desinhibicion, trastornos del suefio.

enfermedad o durante recaidas y suelen corresponder a ideas
delirantes, alteraciones afectivas (usualmente mania) y agre-
sividad.® En un estudio que incluy6 a 23 pacientes con sinto-
mas psiquiatricos aislados, 74 % presentaba ideas delirantes,
43 % alucinaciones auditivas o visuales, 57 % agresividad y
70 % un componente afectivo. Un reporte de caso demostrd
que los sintomas psiquiatricos sin compromiso neurolégico
pueden persistir por 14 afios.*® Interesantemente, 83 % de los
pacientes con episodios psiquiatricos aislados durante el cur-
so de esta enfermedad tuvo buen prondstico con respuesta a
inmunoterapia y reseccion tumoral.*®

La disfuncion cognitiva también se ha descrito como
sintoma de presentacion,”’ incluyendo la presencia de di-
ficultades en memoria de corto plazo y concentracion. Sin
embargo, estos sintomas no han sido tomados en cuenta para
ser parte de los criterios diagnoésticos, dada la dificultad para
valorarse en los pacientes con psicosis o agitacion.? Otros au-
tores han observado que los individuos con encefalitis anti-
NMDAr pueden manifestar alteraciones en la percepcion del
tiempo.* Los sindromes afasicos como presentacion inicial
de esta enfermedad también ha sido reportada.>

Alteraciones del habla

Las anormalidades del habla suceden hasta en 70 % de los
pacientes. Algunos presentan presion del habla (pressured
speech) en fases tempranas de la enfermedad, aunque caracte-
risticamente el discurso disminuye de forma progresiva hasta
llegar al mutismo.>*

Crisis epilépticas

Las crisis epilépticas pueden presentarse en la fase aguda
en 80.7 % de los pacientes y suelen ser mas frecuentes en
hombres.**2 Estas crisis pueden ser tnicas en 19 %, repetidas
en 30 % o, incluso, llevar a estatus epiléptico en 25 %. La
presencia de tumor se asoci6 a la posibilidad de recurrencia
de las crisis, desarrollo de estado epiléptico, coma e ingreso
aunidad de cuidados intensivos (UCI). No obstante, general-
mente los pacientes se encuentran libres de crisis a lo largo
de dos afios de seguimiento.”!
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Trastornos del movimiento

Las alteraciones del movimiento pueden variar en gravedad,
desde discinesias orolinguales hasta el mantenimiento de
posturas anormales y opistétonos; las mas frecuentes son las
discinesias orofaciales, si bien también se han documentado
movimientos coreicos, balismo, atetosis, rigidez y miorrit-
mia.** Kleinig et al. describieron movimientos repetitivos y
cuasirritmicos de musculos deglutorios y de las extremidades,
que persisten durante periodos de ausencia de respuesta al me-
dio, los cuales consideraron caracteristicos de la enfermedad.>

Alteracion del nivel de conciencia

En los pacientes puede presentarse todo el espectro de tras-
tornos del estado de conciencia, desde somnolencia y estupor
hasta coma. Es relevante sefialar que también pueden no
presentarse y solo existir fallas cognitivas. Los episodios
de agitacion pueden alternarse con estados catatonicos y el
cuadro clinico puede evolucionar hacia el coma.’

Disfuncién autonémica e hipoventilacién central

Las alteraciones autonémicas como hipertermia, taquicardia,
sialorrea, fluctuaciones de la presion arterial y bradicardia
pueden presentarse con distintas frecuencias y etapas de la
enfermedad; 50 % de los pacientes necesita soporte ventila-
torio mecanico debido a hipoventilacion central.’

Si bien los sintomas cognitivos y comportamentales son
las manifestaciones iniciales mas frecuentes en los adultos,
en los nifios suelen presentarse predominantemente con sin-
tomas neuroldgicos (crisis epilépticas, movimientos anorma-
les). La alteraciones mnésicas, estatus epiléptico, hipoven-
tilacion central, alteraciones del sueflo y neumonia se han
observado con mayor frecuencia en los adultos, lo cual se
correlaciona con un peor prondstico en esta poblacion. !>

Diagndstico

En afio 2016, Graus et al. desarrollaron un procedimiento
clinico para el diagndstico de las encefalitis autoinmunes,
orientado a seleccionar a los pacientes de tal forma que re-
ciban tratamiento oportunamente. Estos criterios incluyen
diferentes niveles de certeza (posible, probable y definitiva)
para diferentes entidades inmunomediadas, incluyendo la
encefalitis anti-NMDAr. Este abordaje considera una encefa-
litis autoinmune y antiNMDAT probable cuando los pacien-
tes cumplen los criterios clinicos y paraclinicos expuestos
en el Cuadro 2. El diagnostico de encefalitis anti-NMDAr
es definitivo en presencia de uno o mas de los seis grupos
mayores de sintomas y la demostracion de anticuerpos IgG
anti-GluN1 en LCR, considerando la exclusion razonable de
otros trastornos.

En el contexto de un cuadro clinico compatible, algu-
nos estudios paraclinicos cominmente disponibles pueden
apoyar el diagnéstico de encefalitis anti-NMDAr. La imagen
por resonancia magnética (IRM) cerebral puede demostrar
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hiperintensidades en la secuencia FLAIR en el 16bulo tem-
poral medial, insula, tallo cerebral, ganglios basales o corteza
(Figura 2). Ahora bien, hasta 50 % de los pacientes puede
tener IRM normal.2

El electroencefalograma (EEG) es anormal en la mayo-
ria de los pacientes (en 85 a 90 %); no obstante, sus hallazgos
suelen ser inespecificos (actividad lenta y desorganizada). En
algunos casos, los registros pueden mostrar actividad epilép-
tica focal o generalizada.? Treinta por ciento de los pacien-
tes con encefalitis anti-NMDATr presenta un patrén conocido
como delta brush extremo (extreme delta brush), asociado
a cuadros clinicos mas graves y prolongados®-¢ (Figura 3).

El analisis del LCR es anormal en 80 % de los pacientes
al inicio de la enfermedad y cerca de 90 % en etapas poste-
riores.>’” Este porcentaje podria ser menor: una revision sis-
tematica de casos reportados estimo que solo 58 % de los pa-
cientes presentaba LCR anormal.! En las fases iniciales de la
enfermedad, los estudios de rutina del LCR pueden ser nor-
males, salvo por la presencia de anticuerpos anti-NMDAr.
Espinola Nadurille et al., reportan que la presencia de LCR
no inflamatorio representa retraso en el diagnostico correcto
y en el inicio de tratamiento inmunomodulador.®®

La tomografia por emision de positrones con 18-fluoro-
desoxiglucosa (18-FDG PET) debe ser considerada para el
diagnostico de encefalitis limbica cuando la IRM resulta ser
normal.® En la encefalitis anti-NMDATr puede mostrar meta-
bolismo cerebral con gradiente frontooccipital disminuido en
regiones mediales de los 16bulos occipitales.®® La utilizacion
de esta herramienta ha sido defendida por algunos autores
puesto que puede ser til para el diagnéstico y en la busqueda
de tumores asociados. Si bien la deteccion del anticuerpo an-
ti-NMDAr en el LCR es el biomarcador de eleccion, el hipo-
metabolismo occipital medial puede ayudar en el abordaje y
seguimiento de los pacientes® (Figura 4). La Figura 5 resume
como realizar el procedimiento diagnostico de los pacientes
con sospecha de encefalitis anti-NMDAr.

Presencia de anticuerpos anti-NMDAr
en pacientes con sintomas psiquiatricos
El advenimiento de encefalitis anti-NMDAr ha significado
un cambio en la forma de lleva a cabo el diagnoéstico de los
pacientes que se presentan a los servicios médicos con sinto-
mas psicdticos, alteraciones del comportamiento y sintomas
catatonicos de instauracion aguda o subaguda. Estos pacientes
son abordados inicialmente por el servicio de psiquiatria y es
solo ante el desarrollo de crisis epilépticas o discinesias que se
advierte la posibilidad de encefalitis.® Sin embargo, aproxima-
damente 4 % de los casos de encefalitis anti-NMDAr puede
presentarse con sintomas psiquiatricos aislados.*®

Algunos autores han recomendado la medicion de anti-
cuerpos anti-NMDAr en pacientes con manifestaciones psi-
quiatricas.®*1$> Maneta et al. propusieron factores clave para
considerar la posibilidad de encefalitis anti-NMDAr en un
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Cuadro 2. Describe los criterios diagnosticos que se deben cumplir para los diferentes grados de certeza (probable o definida) de la ence-

falitis antirreceptor NMD3

Encefalitis anti-receptor NMDA probable

1. Inicio rapido (menor a tres meses) de al menos cuatro de los siguientes seis grupos principales de sintomas:

e Comportamiento anormal o disfuncién cognitiva.

* Disfuncion del habla (habla apresurada, reduccion verbal, mutismo).

e Crisis epilépticas.

e Trastorno del movimiento, discinesias o rigidez / posturas anormales.

e Disminucioén del nivel de conciencia.
e Disfuncion autonémica o hipoventilacion central.

2. Al menos uno de los siguientes resultados de estudios de laboratorio:
* EEG anormal (enlentecimiento focal o difuso, actividad desorganizada, actividad epiléptica o extreme delta brush”).

¢ | CR con pleocitosis o bandas oligoclonales.

3. Eldiagnodstico también puede realizarse en presencia de tres de los grupos de sintomas anteriores, acompafados de un teratoma

sistémico.

4. Excluir de historia reciente de encefalitis por virus herpes simple o virus de la encefalitis Japonesa B, los cuales pues resultar en recai-
da de sintomas neurolégicos recurrentes mediados por el sistema inmunitario.

Encefalitis antirreceptor NMDA definida

1. Eldiagnostico se puede realizar en presencia de uno o mas de los seis grupos principales de sintomas y anticuerpos 1gG anti-GluN1; si
solo se dispone de suero, deben incluirse pruebas de confirmacion (por ejemplo, neuronas vivas o inmunohistoquimica tisular, ademas

del ensayo basado en células).

2. Excluir historia reciente de encefalitis por virus herpes simple o virus de la encefalitis japonesa B, los cuales pues resultar en recaida
de sintomas neurolégicos recurrentes mediados por el sistema inmunitario

EEG = electroencefalograma, LCR = liquido cefalorraquideo.

primer episodio de psicosis: sexo femenino, proédromo de sin-
tomas gripales, psicosis y catatonia de inicio stbito, crisis epi-
Iépticas, presencia de malignidad, disfuncion autonémica gra-
ve y empeoramiento de sintomas con el uso de antipsicoticos.

Diagnostico diferencial
La encefalitis anti-NMDAr puede presentarse en la practica
clinica de neurdlogos o psiquiatras, por lo que los diagnds-
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ticos diferenciales de esta condicion transitan en el cam-
po de ambas especialidades. En las etapas tempranas de la
enfermedad, las alteraciones conductuales llevan a que los
diagnosticos diferenciales psiquiatricos sean los primeros en
considerarse.**%

El diagnéstico de primer episodio psicotico es el diag-
noéstico inicial mas comun reportado en la literatura en
presencia de delirios, alucinaciones o manifestaciones ca-

Figura 2. Imagen de resonancia magnética cerebral
en secuencia T2 FLAIR con cortes axiales a nivel

del I6bulo temporal medial. Se observa incremento
bilateral en la intensidad de sefal de las cabezas de
los hipocampos. Mujer de 22 afios, con diagnéstico de
encefalitis anti-NMDAr definitiva.
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taténicas. La presencia de rigidez y alteracion del estado
de consciencia es frecuente en los pacientes con encefalitis
anti-NMDAr y puede confundirse con sindrome neurolép-
tico maligno, especialmente cuando se han prescrito neu-
rolépticos.>*** Los diagnoésticos diferenciales neurologicos
incluyen encefalitis viral, vasculitis del sistema nervioso
central, ademas de otras formas de encefalitis autoinmunes.
Las discinesias 0 movimientos estereotipados pueden con-
fundirse con crisis epilépticas y, en ocasiones, pueden ser
diagnosticados como un estado epiléptico.**-¢3

Busqueda de tumores

Los pacientes con diagndstico de encefalitis anti-NMDAr
deben ser evaluados para detectar tumores al inicio de la
enfermedad. Si el cribado tumoral inicial es negativo, se
recomienda el seguimiento durante un plazo de dos a tres
afios, particularmente en mujeres jovenes.!! Para la busqueda
de neoplasias ovaricas se recomienda el uso de ultrasonido
transvaginal, seguido preferentemente de IRM o tomografia
abdominopélvica. Si se sospechan neoplasias en hombres es
recomendable el uso de ultrasonido o de tomografia abdomi-
nopélvica.>!
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encefalitis anti-NMDAr.

Tratamiento encefalitis anti-NMDAr

Atn no existen guias para el tratamiento de la encefalitis anti-
NMDALr, Las decisiones respecto a este deben ser individuali-
zadas, teniendo en cuenta la edad del paciente, la presencia o
ausencia de tumor y la gravedad de la enfermedad.* Estas in-
tervenciones estan basadas en estudios observacionales y en la
experiencia clinica de grupos de expertos. Las recomendacio-
nes sugeridas por los grupos expertos estratifican el tratamiento
en primera y segunda linea. El tratamiento de primera linea
involucra el uso temprano de bolos de metilprednisolona (1 g)
via intravenosa durante cinco dias (en adultos), asociado con
inmunoglobulina humana (2 g/kg dosis total) via intravenosa o
terapia de recambio plasmatico (cinco sesiones).* La reseccion
quirargica del tumor, cuando esta presente, se considera el tra-
tamiento definitivo de la enfermedad y debe ser acompaifiado
de intervenciones inmunomoduladoras.’ De no obtener una
respuesta favorable, se recomienda terapia inmunosupresora
de segunda linea con rituximab, ciclofosfamida o su combina-
cion.>! Una conducta cada vez mas utilizada, no solo en casos
graves, sino de forma sistematica en todos los pacientes, es la
adicion de rituximab en la terapia de primera linea orientado a
la disminucion del riesgo de recurrencias a largo plazo.’

Figura 4. 18-FDG PET en un hom-
bre de 37 afios con encefalitis an-
ti-NMDAr definitiva, manifestada
por cuadro clinico de predominio
psicético con sintomas nihilistas y
catatonicos, quien muestra hipo-
metabolismo occipital medial.
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LCR: pleocitosis
linocitica leve a moderada,
hiper proteinorraquia,
bandas oligoclonales

EGG: Disfuncién
generalizada o focal,
con o sin actividad
epiléptica.

Estudios
IRM: Aumento de sefal

en lébulo temporal
medial en T2/FLAIR

18-FDG PET:
anormal, hipometabolismo

occipital medial

Encefalitis anti-NMDAr

definitiva

Tratamiento de sintomas neuropsiquiatricos

La literatura es escasa en cuanto al manejo de los sintomas
neuropsiquiatricos de estos pacientes. Frecuentemente se
describen como resistentes al tratamiento y existe la nece-
sidad de utilizar multiples psicotropicos. Ante la presencia
de sintomas psicoticos se ha reportado el uso tanto de an-
tipsicoticos tipicos como atipicos.*>**% Los antipsicoticos
tipicos, especialmente los de mayor bloqueo D2 (haloperi-
dol), pueden causar acatisia, distonia, temblor y empeorar la
agitacion, ademas de su potencial para precipitar un sindrome
neuroléptico maligno.®*” En casos de agitacion severa, ha
sido reportado el uso de benzodiacepinas y antipsicoticos de
segunda generacion con diferentes tasas de éxito.

En cuanto a los sintomas afectivos, los estabilizadores
de animo como el litio y el acido valproico han sido utilizado
para el manejo de los sintomas maniformes: el acido valproi-
co podria ser de mayor beneficio por provocar sedacion y
podria ser de utilidad en el tratamiento y profilaxis de crisis
epilépticas.**>¢ En casos de insomnio, las benzodiacepinas,
la trazodona, la melatonina y la clonidina son prescritas con
relativa frecuencia.®

Ante los sintomas catatonicos, las benzodacepinas per-
manecen como la primera linea. El uso de antipsicéticos en
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Manifestaciones clinica
de encefalitis anti-NMDAr

paraclinicos

Deteccion de anticuerpos
anti-NMDAr en LCR

Alteraciones cognitivas
o comportamentales

Alteraciones del discurso

Crisis epilépticas

Movimientos anormales

Alteracion del nivel de consciencia

Hipoventilacién y disautonomias

—

Considere diagnéstico
alternativo

Figura 5. Manejo diagnéstico ante la sospe-
cha de encefalitis anti-NMDAr. LCR = liquido
cefalorraquideo, IRM = imagen de resonancia
magnética, 18-FDG PET = tomografia por emi-
sién de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa.

este subgrupo de pacientes contintia siendo controversial,
especialmente cuando se trata de antipsicéticos tipicos.®® En
los casos con respuestas inadecuadas o parciales a otras op-
ciones de tratamiento, la terapia electroconvulsiva (TEC) ha
tenido buenos desenlaces en relacion con los sintomas ca-
tatonico, psicoticos y afectivos.®” La TEC debe garantizarse
en los pacientes que se presenten con catatonia maligna o
refractaria a otras modalidades terapéuticas. De igual forma,
la TEC ha resultado efectiva en diferentes reportes de ca-
sos en pacientes criticos con estados epilépticos refractarios,
ademas de utilizar ketamina.5>"°

Evolucion y pronostico

Globalmente el pronoéstico es favorable en los pacientes con
encefalitis anti-NMDATr que responden a manejo inmuno-
modulador de primera linea, asi como en aquellos con inicio
temprano del tratamiento de segunda linea.>”" El curso de la
recuperacion sigue un orden inverso a la presentacion de los
sintomas. Primero se presenta reemergencia del coma junto
con la estabilizacion de las funciones autonémicas, disminu-
cion del requerimiento de soporte ventilatorio y el cese de
los trastornos del movimiento. A medida que la recuperacion
avanza, el nivel de conciencia y la interaccién con el medio
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mejoran.>!! Los sintomas cognitivos, relacionados con la
interrupcion de las funciones ejecutivas (atencion, planea-
cion y memoria de trabajo) y del comportamiento social
(impulsividad, apatia y desinhibicion) suelen ser los ultimos
en mejorar.”>” Luego del tratamiento y en la fase de recupera-
cion, los pacientes pueden ser monitoreados periddicamente
en su nivel de funcionalidad y cognicion para la deteccion
de recaidas. Los anticuerpos pueden seguir detectandose en
el LCR durante meses después del cuadro agudo y no deben
utilizarse aisladamente para decidir manejo con inmunotera-
pia a largo plazo.*™

El inicio precoz de la inmunoterapia y la ausencia de in-
greso a unidades de cuidados intensivos son de buen pronds-
tico.” No obstante, existe un riesgo estimado de recidiva de
10 a 25 % incluso afios después de la resolucion del primer
episodio.’ Este riesgo es mayor en los pacientes en quienes
no se detectan tumores o en quienes reciben inmunoterapia
de forma tardia. En caso de recidiva, el manejo terapéutico
debe ser similar al del primer episodio, en el entendido que
los cuadros de recaida suelen ser de menor gravedad que los
primeros episodios, predominando los sintomas cognitivos.’

Conclusiones

Auna década del descubrimiento de la encefalitis anti-NMDAr
y la publicacion de la primera serie de 100 casos,* podemos
concluir lo siguiente:

* Apesar del desconocimiento exacto de la frecuencia de la
enfermedad, se sabe que ocupa una prevalencia alta entre
las encefalitis.'>!?

El debut con sintomas neuropsiquiatricos requiere una
alta sospecha clinica que se fortalece con la realiza-
cion de una historia clinica detallada y con el soporte
de auxiliares diagnosticos como andlisis de citoquimi-
co y citoldgico de liquido cefalorraquideo, realizacion
de IRM, EEG y, cuando sea posible, 18-FDG PET para
evitar la equivocacion de clasificar el caso como una
psicosis primaria. La utilizacion de neuroimagen es-
tructural y citoquimico de LCR como tnicos paraclini-
cos no descarta la enfermedad, ya que ambos estudios
pueden ser normales en un porcentaje considerable de
pacientes.>*!

En caso de un cuadro de encefalitis en donde no se com-
pruebe el origen infeccioso, se debe pensar en esta enti-
dad y ofrecer inmunoterapia a pesar de no contar con el
estudio de anticuerpos anti-NMDAr o, bien, si la obten-
cion de resultados de estos es tardada.’

Principalmente en mujeres adolescentes y adultas jove-
nes debe descartarse, por los medios indicados, la presen-
cia de teratoma ovarico, y en caso de encontrarse se debe
proceder a su reseccion inmediata.’

Las manifestaciones de la enfermedad llaman a la
colaboracion inter y multidisciplinaria de disciplinas
dentro la medicina general, medicina interna, gineco-
logia, inmunologia, neuropsicologia y especialmente
de especialidades y subespecialidades de la psiquiatria
y neurologia. Lo anterior apoyaria tanto el diagndsti-
co temprano como el tratamiento dptimo del episodio
de encefalitis, asi como la rehabilitaciéon en caso de
secuelas.
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