1duasnue Joyiny vd-HIN 1duasnue Joyiny vd-HIN

wduosnue Joyiny vd-HIN

N, NIH Public Access

Rrens®

G

3}

Author Manuscript

Published in final edited form as:
Neurologia 2010 September ; 25(7): 409-413.

Diagndstico diferencial en la encefalitis por anticuerpos contra
el receptor NMDA

J. Gonzélez-Valcéarcel, M.R. Rosenfeld, and J. Dalmau”
Departamento de Neurologia, Hospital de la Universidad de Pensilvania, Filadelfia, Estados
Unidos

Resumen

Introduccion—La encefalitis por anticuerpos contra el receptor de NMDA (NMDAR) suele
desarrollarse como un sindrome caracteristico de evolucion multifasica y diagnoéstico diferencial
amplio.

Pacientes—Presentamos a 2 pacientes diagnosticadas de encefalitis por anticuerpos NMDAR
con un cuadro clinico tipico, pero que inicialmente sefialé otras etiologias.

Discusién—La afectacion frecuente de pacientes jovenes con manifestaciones psiquiatricas
prominentes indica frecuentemente otras consideraciones diagnoésticas; las mas frecuentes son las
encefalitis virales, los procesos psiquiatricos y el sindrome neuroléptico maligno. Varios
sindromes previamente definidos de manera parcial o descriptiva en adultos y pacientes
pediatricos probablemente eran casos de encefalitis anti-NMDAR.

Conclusiones—La encefalitis anti-NMDAR debe considerarse en pacientes jévenes con
manifestaciones psiquiatricas subagudas, movimientos anormales y alteraciones autonémicas. La
caracterizacién clinica e inmunolégica de esta enfermedad ha llevado a la identificacién de nuevos
anticuerpos que afectan a procesos de memoria, aprendizaje, conducta y psicosis.

Abstract

Anti-NMDA receptor (NMDAR) encephalitis usually develops as a multistage syndrome with a
broad differential diagnosis.

We report 2 patients with anti-NMDAR encephalitis and a clinical picture typical of this disorder
but whose initial evaluation suggested other aetiologies.

The frequent development of this disorder in young individuals presenting with psychiatric
manifestations often suggests other diagnostic possibilities, most commonly viral encephalitis,
psychiatric disorders, and neuroleptic malignant syndrome. In addition, several less clearly defined
syndromes or descriptively reported disorders in adult and paediatric patients were likely cases of
anti-NMDAR encephalitis.

Anti-NMDAR encephalitis should be considered in young individuals with subacute presentation
of psychiatric symptoms, abnormal movements, and autonomic dysfunction. The clinical and
immunological characterization of this disorder has lead to the identification of new antibodies
that affect memory, learning, behaviour and psychosis.
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Introduccién

Pacientes

Caso 1

En 2007 se descubrié un tipo de encefalitis relacionada con los anticuerpos contra el
receptor NMDA (NMDAR)!. Este es un receptor de membrana celular con funciones
criticas en la transmision sinaptica y la plasticidad neuronal?. El ataque inmunoldgico a este
receptor produce un cuadro clinico caracteristico con sintomas que afectan a varios sistemas
y se desarrollan en fases de una manera predecible. Después de un cuadro prodromico que
puede incluir cefalea, fiebre y sintomas del tracto respiratorio o digestivo, los pacientes
desarrollan sintomas psiquiatricos prominentes (agitacién, mania, alucinaciones, paranoia)
que generalmente preceden a crisis convulsivas, y progresan hacia un rapido deterioro del
nivel de conciencia, mutismo, catatonia, movimientos anormales faciales, de tronco o
extremidades y alteraciones autonémicasS. El sindrome suele afectar a pacientes jovenes. La
asociacién con tumores depende de la edad y el sexo, con mas frecuencia en mujeres
mayores de 18 afios, que en el 56% de los casos presentan teratoma de ovario?. El cuadro, a
pesar de la situacion de gravedad y el importante deterioro neuroldgico. es potencialmente
reversible, con una mejoria de los sintomas en cronologia inversa a las fases de
presentacion. Los sintomas responden tanto al tratamiento del tumor, en caso de haberlo,
como a la inmunoterapia®. Sin embargo, el diagnéstico todavia suele retrasarse en la
mayoria de los casos. El desconocimiento relativo de la enfermedad es s6lo una de las
causas. Las caracteristicas clinicas de su forma de presentacion, asi como la poca
especificidad de las pruebas analiticas y radioldgicas habituales, suelen llevar a confusién.
Diversas enfermedades infecciosas, toxicometabolicas, psiquiatricas o autoinmunes suelen
plantearse al inicio y a medida que se desarrollan los sintomas®. En este articulo revisamos
el diagnéstico diferencial de esta enfermedad en 2 casos de pacientes con encefalitis anti-
NMDAR.

Mujer de 34 afios, con sindrome de ovario poliquistico, encontrada en su domicilio con un
cuadro de confusion. A su llegada al hospital present6 una crisis tonico-clonica generalizada
que cedid tras la administracion de 4 mg de lorazepam y 1 g de difenilhidantoina. Preciso
intubacion orotraqueal, y se mantuvo la sedacion hasta su ingreso en planta. Referia un
cuadro de una semana de evolucion de malestar general, febricula y cefalea. Al ingreso,
tenia fiebre de 38,7 °C, sin otras alteraciones en la exploracion. No tenia sintomatologia que
orientase a otro foco infeccioso, rigidez de nuca ni signos de irritacién meningea. Se realiz6
una puncién lumbar que evidencié una pleocitosis de 26 células/ml, de predominio
linfocitico, con proteinas de 0,55 g/l y glucosa de 77 mg/dl. La analitica sanguinea, los
toxicos en orina y una tomografia computarizada (TC) craneal no mostraron hallazgos
relevantes. Se inicié tratamiento empirico con 10 mg/kg de peso de aciclovir intravenoso
(i.v.) cada 8 h. Se retir6 la sedacién sin complicaciones. La resonancia magnética (RM)
craneal mostr6 un aumento de sefial bilateral en la region temporal medial y frontobasal en
secuencias de atenuacion de fluidos (FLAIR). El electroencefalograma (EEG) no presentd
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Caso 2

actividad epiléptica. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el virus herpes
simple (VHS) fue negativa, por lo que se retird el tratamiento con aciclovir. La paciente tuvo
una buena evolucién, y fue dada de alta asintomatica con 500 mg de levetiracetam cada 12 h
como Unico tratamiento.

El dia siguiente al alta, la paciente solicit6 de nuevo el ingreso en el hospital. Habia sufrido
episodios de agitacion con importante agresividad hacia familiares cercanos. Referia haber
tenido visiones en las que agredia a su hijo. Estaba afebril y no presentaba ningtn otro tipo
de sintomas. Fue reingresada con el diagnostico de episodio psicético. Se sustituyé el
levetiracetam por acido valproico, con una carga i.v. de 1.500 mg, y una dosis de
mantenimiento de 500 mg/8 h y se reinicié el tratamiento con aciclovir. Una nueva puncién
lumbar mostré un liquido cefalorraquideo (LCR) con 30 células/ml, proteinas de 0,58 g/l y
glucosa normal. Se detectaron bandas oligoclonales en liquido, con patrén de sintesis
intratecal de inmunoglobulinas. Los cultivos para bacterias y hongos, las serologias para
Lyme, virus de Epstein-Barr y arbovirus y una nueva PCR para VHS fueron negativos. En
esta ocasion, se decidié mantener el aciclovir. La serologia para el virus de la
inmunodeficiencia humana y la blsqueda de anticuerpos antinucleares, anticitoplasma de
neutrdfilos, antiperoxidasa, anti-LGI1 (previamente atribuidos a canales de potasio) asi
como los anticuerpos relacionados con sindromes paraneoplasicos clasicos, fueron
negativas. El EEG mostraba ahora una actividad polimorfica enlentecida de manera general.
Una segunda RM revel6, ademas de los hallazgos de la prueba anterior, un realce meningeo
con gadolinio. Durante su estancia en planta, la paciente presenté un empeoramiento
progresivo de su situacién neurolégica. Comenz6 mostrandose muy agitada y agresiva, por
lo que se inici6 tratamiento con lorazepam y olanzapina. Su nivel de conciencia fue
progresando de una fase de confusién, agresividad y retraimiento hasta una situacion de
respuesta disociada a estimulos, con ausencia de respuesta al dolor, pero oposicion enérgica
a la apertura ocular pasiva. Durante este periodo, la paciente presentaba rigidez muscular
generalizada con reflejos normales, constantes muecas faciales, movimientos de pataleo de
las piernas y postura disténica del brazo derecho. Tuvo un pico febril de 39 °C, episodios de
bradicardia con pausas sistélicas de hasta 15 s, hipotension arterial e hipoventilacion, por lo
que precis6 una nueva intubacién. Las cifras de creatincinasa (CPK) siempre fueron
normales. La monitorizacién con EEG no mostré correlacion electrofisiologica con los
movimientos anormales. Se detectaron anticuerpos anti-NMDAR tanto en suero como en
LCR. Una TC pelviana mostr6 un teratoma ovarico. La paciente recibié 10 bolosi.v.de 1 g
de metilprednisolona y 5 sesiones de plasmaféresis en 10 dias, seguidas de 5 dias de
inmunoglobulinas (1g) i.v., y finalmente un bolo de ciclofosfamida de 750 mg/m? de
superficie corporal. Se realizé una salpingo-ooforectomia. En primer lugar, mejoraron los
movimientos anormales, después los fendbmenos autonémicos y, por tltimo, el nivel de
alerta. La paciente fue dada de alta con afectacion de funciones frontales de iniciativa,
planificacién y de memoria, que recuperd por completo en 3 meses.

Mujer de 15 afios de edad diagnosticada de encefalopatia no filiada en 2005. Present6 en
aquel episodio alucinaciones visuales, ideacion paranoide, agresividad, taquicardia e
hipertension arterial. Se achaco la clinica a crisis epilépticas por un EEG con actividad
puntaonda en la regién temporal izquierda, pero los sintomas no mejoraron tras el
tratamiento con oxcarbamazepina y normalizacion del EEG. Tras recibir haloperidol por sus
episodios de agresividad, present6 una disminucion del nivel de conciencia asociada a
posiciones distonicas de las extremidades superiores. Se paut6 benztropina y se sustituyo el
haloperidol por quetiapina, con mejora parcial de los sintomas. EI LCR y la RM fueron
normales. Tras recibir 5 bolos de 1 g de metilprednisolona, la paciente se recuperd por
completo de sus sintomas. Volvié a su vida normal, con un buen rendimiento escolar.
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En junio de 2008 fue ingresada de nuevo por un cuadro de agresividad, conductas
impulsivas con amenazas de suicidio, coprolalia, insomnio y alucinaciones visuales
complejas. Veia “hombres de barba blanca a cuatro patas”. Diversos antipsicéticos
fracasaron en el control de los sintomas. Fue diagnosticada de episodio psicdtico; se la
derivo a un centro psiquiatrico y recibi6 tratamiento con litio y olanzapina. Una semana mas
tarde, por un episodio de convulsiones, se le realiz6 una puncién lumbar; se obtuvo un LCR
con 7 células/ml, proteinas de 0,65 g/l y glucosa normal. Se paut6 oxcarbamazepina 'y
tratamiento antibidtico. Durante este nuevo ingreso, present6 un cuadro de fiebre de 38 °C,
rigidez muscular y episodios de confusion, agitacion y alucinaciones auditivas. Las cifras de
CPK llegaron a 18.000 Ul/I. Requirio tratamiento con altas dosis de labetalol para el control
de la presién arterial. Los tdxicos en orina fueron negativos, a la vez que la bisqueda de
agentes infecciosos y alteraciones metabolicas, incluyendo porfirinas. La monitorizacién con
EEG no revel6 actividad epiléptica coincidente con los episodios de agitacién, autonomicos
ni con los movimientos anormales. La RM fue normal. Un cribado de tumores con TC
toracoabdominopelviana fue negativo. La paciente regreso al centro psiquiatrico con
diagnostico de psicosis refractaria. Recibié 12 sesiones de terapia electroconvulsiva.
Semanas mas tarde, se descubrieron anticuerpos anti-NMDAR en una muestra de LCR
archivada del episodio de 2005. El cuadro clinico remitié de manera sustancial al disminuir
la medicacion antipsicética, y se decidid no pautar inmunosupresores.

En diciembre de 2008, la paciente sufrié una nueva recaida, con episodios de agitacién y
agresividad. Se pauto tratamiento con 5 bolos de 1 g de metilprednisolona y 5 sesiones de Ig
i.v., con mejora limitada de la sintomatologia. La paciente fue dada de alta con importantes
secuelas. Persistia el trastorno de la personalidad con comportamientos extrafios, déficit de
atencién, impulsividad y ocasionales episodios de agitacion y agresividad. Presentaba
también dificultades mnésicas, alucinaciones, insomnio y escaso control de esfinteres.
Recibidé de manera ambulatoria tratamiento con rituximab que no resulté efectivo. Desde
hace 3 meses, se encuentra en tratamiento con ciclofosfamida a dosis de 50 mg al dia. Los
familiares refieren que desde entonces la paciente ha presentado una mejora progresiva. Se
encuentra orientada, ha recuperado el control de esfinteres, logrado una normalizacion del
suefio y han disminuido las alucinaciones y los episodios de agresividad.

Estos 2 casos ilustran las principales enfermedades con las que suelen confundirse
inicialmente los casos de encefalitis anti-NMDAR. La presentacion del primer caso con
fiebre, cefalea y alteracion del nivel de conciencia, acompafiadas de una crisis tdnico-clonica
generalizada y un LCR de caracteristicas inflamatorias, obliga en primer lugar a descartar un
proceso viral. Resultan de especial relevancia entre éstos la meningoencefalitis herpética
(EH) vy, en algunos casos, la rabia, dado que su amplio espectro clinico puede solaparse con
la encefalitis anti-NMDAR?®. El VHS tiene elevada morbimortalidad y un tratamiento
antiviral curativo. Se caracteriza por una rapida presentacion con sintomas focales y
disminucion del nivel de conciencia. Debido a la afinidad del virus por el sistema limbico, se
acomparia de alteraciones de la memoria y del comportamiento®. El diagnéstico se apoya en
los hallazgos neurorradiolégicos y del LCR que sefialan una encefalitis hemorragica, y se
confirma mediante la PCR del virus, una prueba con una sensibilidad del 94% y una
especificidad del 98%/. La rabia produce prominentes alteraciones psiquiatricas, alteracion
del nivel de conciencia, movimientos anormales, hipersalivacion y otras alteraciones
autonoémicas que recuerdan a la fase aguda del sindrome por anticuerpos contra NMDAR.
No tiene tratamiento, y su mortalidad es del 100%. El diagndstico se confirma por cultivo
celular o PCR del virus. La encefalitis anti-NMDAR puede presentar una fase prodrémica
similar a una infeccion viral. Sin embargo, existen diferencias clinicas que pueden orientar
hacia el diagndstico. Las manifestaciones psiquiatricas son mucho mas frecuentes, aparecen
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en casi todos los pacientes, y representan a menudo la primera manifestacion®°. Los
trastornos del movimiento tipicos, como muecas orofaciales, movimientos coreiformes, de
pataleo o distonias de extremidades sefialan el diagndstico de encefalitis anti-NMDAR.

Los 2 casos presentados tenian sintomas psiquiatricos prominentes. En el segundo, los
episodios de agresividad e impulsividad, asi como la manifestacién de ideacion suicida y las
alucinaciones, sefialaron inicialmente un cuadro psicotico. La psicosis es una alteracion de la
percepcion de la realidad con alucinaciones, desorganizacion del pensamiento y un trastorno
del comportamiento marcado por la impulsividad y la agresividad. Forma parte de
numerosos trastornos psiquiatricos, como la esquizofrenia, el trastorno bipolar o la
depresién. El consumo de drogas recreacionales o con fines terapéuticos, asi como diversas
enfermedades de origen neurolégico, puede producir sintomas psicéticos. Descartar el
origen organico de un cuadro psicotico tipico es un tema de conflicto entre psiquiatras y
neurdlogos. Algunos aspectos pueden ayudar a diferenciarlos. Las alucinaciones auditivas se
consideran tradicionalmente caracteristicas de los cuadros psiquiatricos. Sin embargo, ni su
presencia resulta patognomonica ni otro tipo de alucinaciones descarta las causas puramente
psiquidtricas. Resulta importante definir posibles rasgos psicéticos en la personalidad previa
del paciente. La presencia de otros sintomas o signos focales sefiala el origen organico. El
77% de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR comienzan con sintomas psiquiatricos, y
éstos aparecen en el transcurso de la enfermedad en todos los pacientes3. Los familiares
suelen referir cambios en el comportamiento o la personalidad, agresividad, alucinaciones
visuales o auditivas, e ideas delirantes, a veces con contenido mistico-religioso. En la fase de
recuperacion, muchos pacientes manifiestan abulia y retraccion, con tendencia a la ecolalia y
ecopraxia. Por lo general, estos sintomas responden poco a tratamientos antipsicéticos
habituales.

La presencia de crisis epilépticas puede llevar a confusion. Algunos antiepilépticos, como el
levetiracetam, utilizado en la primera paciente, tienen conocidos efectos secundarios
psiquiatricos. El desarrollo de un cuadro psicético tras una crisis epiléptica se ha catalogado
como psicosis postictal®. En estos casos el hecho de que la psicosis pueda suceder a las crisis
tras un periodo licido de hasta una semana, que pueda prolongarse hasta 3 meses y que se
haya relacionado con antecedentes de encefalitis, indica que algunos pacientes
diagnosticados de psicosis postictal podrian haber tenido una encefalitis anti-NMDAR. Sin
embargo, las manifestaciones psiquiatricas de la encefalitis anti-NMDAR suelen preceder al
desarrollo de crisis epilépticas.

Otro diagndstico a tener en cuenta es el de sindrome neuroléptico maligno (SNM). Las 2
pacientes presentadas desarrollaron, en algin momento de la enfermedad, fiebre, alteracion
del nivel de conciencia, rigidez muscular y disautonomia, y ambas habian recibido
neurolépticos. EI SNM puede aparecer desde la primera dosis de medicacion, se relaciona
con mas frecuencia con la escalada rapida de las dosis, dosis altas y neurolépticos clasicos.
Suele presentar la tétrada sintomatica de manera secuencial y rapida®. Estos sintomas son
muy frecuentes en la encefalitis anti-NMDAR con o sin medicacion neuroléptica previal®.
Puede producirse también rabdomidlisis, con elevacion de la CPK y dafio renal agudo. Sin
embargo, en la encefalitis anti-NMDAR los sintomas similares al SNM ocurren en el
contexto de un cuadro clinico mas amplio que generalmente incluye rasgos catatonicos y
movimientos anormales. En los pacientes tratados con neurolépticos, la principal duda es si
los sintomas comunes al SNM s6lo se deben a la encefalitis, a un verdadero SNM o a la
coexistencia de ambos procesos.

La encefalitis anti-NMDAR se ha confundido histéricamente con diferentes enfermedades
toxicometabdlicas, infecciosas y autoinmunitarias, y multiples procesos definidos con
términos puramente descriptivos (tabla 1)15-19. Por ejemplo, la encefalitis letargica esta
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compuesta por un espectro sintomatico que abarca desde el mutismo acinético hasta un
cuadro hipercinético, o desde el insomnio hasta la hipersomnia. Esta variedad sintomética es
dificilmente explicable por un mismo mecanismo etiopatogénico. Lo mas probable es que
dentro de cada variedad se escondan varias enfermedades, con mecanismos patogénicos
diferentes. Asi pues, no fue sorprendente que, al estudiar de manera retrospectiva el suero o
el LCR de los pacientes con procesos definidos como “encefalitis y discinesias” o
“encefalitis letargica discinética”, aproximadamente el 50% de los casos tuvieran
anticuerpos anti-NMDAR®11, El descubrimiento de esta autoinmunidad no sélo redefine y
unifica patogénicamente algunos de estos procesos, sino que sefiala la busqueda de
mecanismos similares para otras enfermedades cuya etiologia no esta establecida. Por
ejemplo, algunos procesos con manifestaciones puramente psiquiatricas, alteraciones de
memoria o sindromes de afectacion limbica se deben a anticuerpos contra los receptores
AMPA o0 GABAB®2/13,

La importancia de estas inmunidades sinapticas es que el curso clinico se correlaciona con la
concentracion de anticuerpos, particularmente en el LCR, y que, a pesar de la duracién o
gravedad de los sintomas, suelen responder a la inmunoterapia. En cuanto al estudio basico,
los anti-cuerpos alteran directamente a los antigenos sinapticos, y los cuadros clinicos son
similares a los modelos animales en que los receptores han sido alterados genética o
farmacoldgicamentel®. Todo ello revela una nueva categoria de procesos del sistema
nervioso central directamente mediados por anticuerpos contra receptores con funciones
criticas en los procesos de memoria, aprendizaje, conducta y psicosis.
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Tabla 1

Diagnostico diferencial de la encefalitis por anti-NMDA

Diagndsticos mas frecuentes
Psicosis, esquizofrenia, catatonia, catatonia maligna

Infecciones o sindromes postinfecciosos (virales, Mycoplasma, PANDAS)
Drogas de abuso

Sindrome neuroléptico maligno

Encefalitis letargica

Encefalopatia de Hashimoto

Entidades descriptivas que recuerdan a la encefalitis por anti-NMDA

Posesion demoniacal®
Sindrome autistico adquirido reversible en encefalitis aguda en nifios 16
Coma asociado con movimientos anormales y alteraciones cognitivas y del comportamiento de larga duraciont’

Encefalopatia coreica inmunomediada en la infancial®
Meningoencefalitis linfocitica aguda difusa”™
Encefalitis limbica aguda reversible™

Encefalitis juvenil no herpética aguda en mujeres*
Encefalitis juvenil no herpética aguda*

are .. . . *x
Encefalitis aguda con crisis parciales refractarias

PANDAS: enfermedad neuropsiquiatrica autoimmunitaria asociada con infeccién por Streptococcus.

*
Algunos de estos pacientes inicialmente diagnosticados con estos términos descriptivos demostraron mas tarde tener anti-cuerpos frente al

receptor de NMDAL9,
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