NOTA CLINICA

Encefalitis por anticuerpos contra el receptor NMDA.
Descripcion de una paciente sin tumor asociado y revision
de la bibliografia

Sonia Herrero-Veldzquez, Angel Luis Guerrero-Peral, Gonzalo Gdmez-Leyva, M. Nieves Fernandez-Buey,
Ana Conde, Margarita Rodriguez, Esther Rojo-Martinez, Julio Pascual, M. Rosario Fernandez-Herranz,
Josep Dalmau-Obrador

Introduccién. Recientemente se ha descrito una forma grave de encefalitis aguda asociada a anticuerpos contra el recep-
tor N-metil-D-aspartato (NMDA). Este cuadro ocurre en jévenes, no siempre con un tumor subyacente y, pese a la gra-
vedad inicial, su identificacién y tratamiento precoz pueden llevar a recuperaciones sin secuelas. Presentamos un nuevo
caso y revisamos los conocimientos disponibles acerca de esta nueva entidad.

Caso clinico. Mujer de 22 afios de edad que acudié a nuestro centro como consecuencia de un trastorno progresivo del
comportamiento. Durante los dias siguientes, un deterioro del nivel de conciencia hizo necesario el soporte respiratorio.
Una resonancia magnética craneal mostrd lesiones hiperintensas principalmente en regiones temporales profundas. El
estudio de liquido cefalorraquideo revelé pleocitosis con predominio linfocitario y anticuerpos contra el receptor NMDA.
En el estudio complementario no se aprecié tumor subyacente. El tratamiento con corticoesteroides e inmunoglobulinas
dio lugar a una lenta pero continua mejoria. Al cabo de un afio de sequimiento no ha presentado recidivas, no ha apa-
recido tumor alguno y la paciente se ha reintegrado a sus actividades habituales. Incluso una atrofia temporal llamativa

desarrollada al inicio del cuadro se ha ido resolviendo en estudios de neuroimagen de control.

Conclusién. La encefalitis por anticuerpos anti-NMDA es una enfermedad recientemente caracterizada, pero, de acuerdo
con los datos disponibles hasta la fecha, relativamente frecuente. Clinicamente bien definida, la sospecha de esta entidad
hard posible un diagndstico definitivo y la instauracién de un tratamiento precoz.

Palabras clave. Anticuerpos anti-NMDA. Antigenos de la membrana neuronal. Antigenos del neurépilo del hipocampo.
Encefalitis asociada a anticuerpos NMDA. Inmunodiagndstico. Sindrome paraneopldsico.

Introduccion

La encefalitis limbica ha sido, hasta ahora, una en-
tidad poco conocida y atin menos identificada en la
préctica clinica. Fue definida como tal en la segun-
da mitad del siglo pasado [1]. En la mayoria de los
casos aportados inicialmente se describi6 la asocia-
cién a un proceso tumoral subyacente, en su mayo-
ria cdncer de pulmoén de células pequenas.

El hallazgo en estos pacientes de anticuerpos
frente a antigenos intracelulares y, mas reciente-
mente, frente a antigenos extracelulares, ha permi-
tido ampliar la correlacién clinico-inmunolégica,
que ha supuesto no sélo el aumento de casos diag-
nosticados, sino también la descripcién de presen-
taciones fuera del contexto de un sindrome para-
neopldsico.

En este nuevo escenario definido por los avances
de las técnicas de inmunodiagnéstico, la encefalitis
limbica relacionada con anticuerpos frente a anti-
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genos de superficie del neurédpilo del hipocampo,
concretamente los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), constituye una entidad que debe tenerse
en cuenta, con caracteristicas clinicas bien delimi-
tadas, con posibilidades terapéuticas reales y donde
el prondstico, pese a la gravedad de la presentaciéon
inicial, puede ser bueno.

La notificacién de un nuevo caso de encefalitis
limbica con anticuerpos frente al receptor NMDA y
sin tumor subyacente nos permite revisar el estado
de la cuestidn en esta entidad.

Caso clinico

Mujer de 22 afios de edad con antecedentes fami-
liares de neoplasia de colon (su padre), que apare-
ci6 en la quinta década de la vida. Antecedentes
personales de polipo de colon extirpado cinco afos
antes y poliquistosis ovarica.
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Sin sintomas prodrémicos aparentes, comenzé
con apatfa, astenia, actitud regresiva y alucinacio-
nes auditivas con contenido musical. El inicio del
proceso se relacioné temporalmente con una rup-
tura sentimental. Durante un mes, estos sintomas
aumentaron en intensidad y la paciente ingresé en
la planta de hospitalizacién de psiquiatria con el
diagnéstico clinico de cuadro psicético-disociativo;
inici6 tratamiento con neurolépticos y benzodiace-
pinas. El cuadro continud progresando y aparecié
hipotonia generalizada, disminucién del nivel de
conciencia, incontinencia urinaria, fiebre sin foco
aparente, nistagmo y paresia del VI par izquierdo.
Asimismo, se apreci6 rigidez ocasional con parato-
nfa y protrusién lingual. Al sexto dia de su ingreso
en Psiquiatria, la paciente presenté un deterioro
progresivo del nivel de conciencia que hizo necesa-
rio soporte respiratorio con intubacién orotra-
queal. En la Unidad de Cuidados Intensivos presen-
té crisis epilépticas en forma de estado convulsivo
generalizado.

El estudio bioquimico general asi como la deter-
minacién de hormonas tiroideas, perfil autoinmu-
ne, marcadores tumorales y anticuerpos onconeu-
ronales, ademas de los anticanales de potasio volta-
je-dependientes (VGKC), no aportd alteraciones
significativas salvo unos anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos a 1/160. Se realiz6é un estudio de
resonancia magnética (RM) craneal que mostro le-
siones hiperintensas en secuencias de TR largo e
hipointensas en secuencia T, sin restriccién en la
difusién ni efecto masa, localizadas en regiones
temporales profundas bilaterales, asi como en tala-
mos, nucleo caudado derecho, corteza insular dere-
cha, y periferia de la protuberancia y de ambos pe-
dinculos cerebelosos medios (Fig. 1). En la puncién
lumbar se obtuvo un liquido cefalorraquideo (LCR)
con 30 leucocitos/mm?3 (90% linfocitos) con pro-
teinorraquia y glucorraquia normales. Los resulta-
dos de los estudios microbiolégicos y serolédgicos,
incluyendo la reaccién en cadena de la polimerasa
para el grupo herpes, fueron negativos y las ban-
das oligoclonales aparecieron ligeramente positi-
vas con un indice de IgG de 0,75. Los anticuerpos
anti-NMDA fueron positivos en el LCR. Se com-
plet6 el estudio con una tomografia computari-
zada (TC) toracoabdominopélvica, colonoscopia y
ecografia transvaginal, y se descart6 la presencia de
una neoplasia.

Previo a su ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, ante la térpida evolucién clinica y el
resultado del estudio radioldgico, se considera la
encefalitis herpética como posibilidad diagndstica,
motivo por el que se inici6 tratamiento con aciclo-

Figura 1. Resonancia magnética cerebral potenciada en FLAIR: hiperin-
tensidad de sefial en ambos Idbulos temporales mediales, nicleo cau-
dado derecho, puente y pedunculos cerebrales medios.

vir. Ante la negatividad del estudio microbioldgico
fue retirado posteriormente. De un modo paralelo,
se anadieron al tratamiento pulsos venosos de me-
tilprednisolona ante la duda razonable de un pro-
ceso de origen autoinmune, como otra posibilidad
diagndstica. Posteriormente, se llevé a cabo infu-
sién de inmunoglobulinas en dosis de 2 g/kg de peso
repartida en cinco sesiones en dias consecutivos. El
tratamiento dio lugar a una mejoria progresiva de la
situacion neuroldgica y sistémica en las semanas si-
guientes, pero persistia una alteracion de la memo-
ria anterégrada importante que se correlacionaba
con una atrofia temporal mesial en el estudio de RM
cerebral, en el que el volumen lesional disminuy6
en secuencias de TR largo (Fig. 2). Estudios elec-
troencefalograficos (EEG) seriados evolucionaron
de una lentificacion difusa con brotes generalizados
con frecuencia pseudoperidédica a una progresiva
normalizacion posterior. La paciente permaneci6
ingresada un total de 85 dias y fue dada de alta cons-
ciente, con marcha auténoma, sin crisis comiciales y
con la mencionada amnesia anterégrada, asi como
alteraciones conductuales de grado moderado. Un
mes después se habia normalizado la conducta y se
apreciaba franca recuperacion de la memoria. A los
tres meses del alta, la paciente reanudo sus estudios.
Al afio de seguimiento, ha normalizado con éxito su
actividad académica y social sin evidencia de recidi-
va clinica. Tiene revisiones periddicas en el depar-
tamento de ginecologia, y ni las exploraciones clini-
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral potenciada en FLAIR: atrofia
en los I6bulos temporales mediales.

Figura 3. Resonancia magnética cerebral de control potenciada en FLAIR:
disminucion de la atrofia en los I6bulos temporales mediales.

cas ni las ecografias transvaginales muestran lesion
tumoral alguna. Estudios de RM craneal de control
han revelado una progresiva desaparicién de la atro-
fia temporal descrita (Fig. 3).

Discusion

El sistema limbico estd constituido por un conjunto
de estructuras nucleares y de tractos situados al-
rededor del tilamo de un modo anular, que actia
como principal regulador del control emocional y
de la codificacién de la memoria. A mediados del
siglo pasado se describié por primera vez un cua-
dro de encefalitis subaguda con afectacién predo-
minante en regiones limbicas, que se correlacioné
conforme se repetian las descripciones clinicas,
con sintomas como irritabilidad, depresion, tras-
tornos del suefo, alucinaciones, crisis convulsivas
y afectacion de la memoria a corto plazo. La pos-
terior asociacion de este cuadro con una neopla-
sia subyacente le dio la consideracion de sindrome
paraneoplasico. El carcinoma pulmonar de células
pequeias (CPCP) fue el primero en el que se des-
cribid, con la suma después otros tumores como el
linfoma de Hodgkin, timomas, leucemia mieloide
crénica, cancer de testiculo, ovario o mama, o te-
ratomas de ovario [2,3]. La identificacién de un pri-
mer anticuerpo, el anti-Hu, que reaccionaba frente
a células tumorales del CPCP y estructuras intrace-
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lulares neuronales en pacientes afectos de este sin-
drome, no sélo apoy6 la patogenia inmune del pro-
ceso sino que posibilité el ensayo terapéutico con
inmunosupresores. Otros anticuerpos (anti-Ma2,
anfifisina, CV2/CRMP5) con similar mecanismo de
accién fueron identificados, todos ellos en pacientes
con cuadros clinicos de encefalitis limbica y tumor
subyacente. En la mayoria de los casos, la respuesta
obtenida con la terapia inmunosupresora no es muy
alentadora, probablemente por tratarse patogénica-
mente de respuestas citotoxicas [4] mediadas por
linfocitos T. Por ello, se consider6 que estos anti-
cuerpos aunque podian ser buenos marcadores no
eran patégenos [5]. Unicamente casos aislados de
encefalitis en varones menores de 40 anos de edad
asociadas a tumores testiculares con anticuerpos
anti-Ma2 presentaron una respuesta favorable a la
reseccion tumoral o a la inmunosupresion.

En estos ultimos afios, los avances en las técni-
cas de inmunodiagnéstico han permitido seguir
describiendo anticuerpos frente a estructuras intra-
celulares neuronales, y han dado lugar al hallazgo
de nuevos anticuerpos que reaccionan frente a anti-
genos de superficie [4,6-8].

Asi, la encefalitis asociada con anticuerpos que
reaccionan frente a los receptores NMDA del neuré-
pilo del hipocampo constituye uno de los subgrupos
de encefalitis limbicas por anticuerpos extracelula-
res recientemente descritos. Supone alrededor del
70-75% de las encefalitis limbicas autoinmunes me-
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diadas por anticuerpos extracelulares [4]- El recep-
tor NMDA estd formado por heterémeros de NR1
y NR2, con afinidad por la glicina y al glutamato
respectivamente, y la unidad funcional del receptor
es la formada conjuntamente por NR1/NR2B [4].
Las primeras descripciones, compatibles con esta
entidad, sin la sospecha de que el proceso era au-
toimmune, aparecen en la literatura a partir de 1981
[3,9,10]. Pese a no estar determinado el marcador in-
munolégico, en 2005 se publica una serie de cuatro
casos [11] en los que se sugiere el perfil sindrémico
y en cuyas muestras bioldgicas se identifican poste-
riormente anticuerpos de membrana contra el neu-
répilo del hipocampo. Desde entonces, la asociaciéon
de clinica y perfil inmunolégico se han repetido en
nuevos casos [12-14], ocasionalmente sin identifica-
cién de neoplasia subyacente asociada [5,6,15].

Respecto al fenotipo de la encefalitis con an-
ticuerpos anti-NMDA [13,14], recientemente se
ha publicado un estudio de 100 pacientes afectos
de esta patologia [17]. El cuadro es clinicamente
bastante homogéneo y tiene unas caracteristicas
que se repiten en la mayorfa de los casos. Afecta
principalmente a mujeres jévenes (edad media: 23
afios; intervalo: 5-76 afios). En cuanto a su inicio,
en el 85% de los pacientes en los que se dispone de
ese dato, existen sintomas prodrémicos, como ce-
falea, febricula o viriasis inespecifica. Pese a este
prédromo pseudogripal [12,14,16], la negatividad
en la bisqueda de virus en estudios microbioldgi-
cos en LCR, suero, biopsias cerebrales o incluso en
las escasas autopsias realizadas es constante, por lo
que se cree que forma parte de la activaciéon inmu-
nolégica temprana [16]. Posteriormente aparecen
sintomas psiquidtricos como ansiedad, agitacion,
pensamientos paranoides, o alucinaciones visuales
o auditivas, y, en ocasiones, el primer sintoma es
la alteracién de la memoria a corto plazo [16]. No
es infrecuente, como en nuestro caso, que los pa-
cientes sean inicialmente hospitalizados en el ser-
vicio de psiquiatria. Posteriormente, hasta el 76%
de los pacientes sufre crisis epilépticas, con mads
frecuencia generalizadas y en el 88% de los casos,
disminucién del nivel de conciencia con hipoventi-
lacién central que puede requerir soporte respira-
torio durante un tiempo medio de ocho semanas
[16]. Hasta el 86% presenta discinesias, la mayoria
de las veces oculofaciales. También se han descrito
cuadros de inestabilidad autonémica con labilidad
tensional, alteraciones del ritmo cardiaco, diafore-
sis o disritmias cardiacas, que en ocasiones requie-
ren la implantacién de un marcapasos [16].

La asociacién con algin tipo de tumor varia en
funcion de la edad y el sexo. En mujeres se trata

principalmente de teratomas de ovario y ocasional-
mente de mediastino [6,11-16]. Un estudio reciente
mostré que mientras el 56% de mujeres mayores de
18 afios de edad tenia un teratoma de ovario, la fre-
cuencia de teratomas en niflas menores de 14 afos
de edad era del 9% [16]. En los varones, la identifica-
cién de tumores es muy infrecuente [16]. El cuadro
neurologico puede preceder al diagndstico del tu-
mor entre tres semanas y cuatro meses [13,16]. En la
literatura también se describen casos de encefalitis
limbica sin tumor subyacente con hasta seis afios de
seguimiento posterior sin aparicion de tumor [17].

En cuanto a las alteraciones en las exploraciones
complementarias realizadas en estos pacientes [3-
5,14,16,18], se detectan frecuentemente pleocito-
sis linfocitaria e hiperproteinorraquia en LCR, asi
como sintesis intratecal de anticuerpos. Los estu-
dios EEG muestran de forma casi constante en la
fase aguda del cuadro de anomalias, principalmen-
te lentificacion focal o generalizada.

Mais variables son los resultados en los estudios
de RM; hay hallazgos patolégicos en algo més de la
mitad de los pacientes, generalmente aumento de
la intensidad de la sefial en secuencias de TR lar-
go, con mayor frecuencia localizada en los lébulos
temporales mediales, pero también es posible la
afectacion de la corteza, cerebelo, tronco, ganglios
basales, cuerpo calloso, hipotilamo, regién peri-
ventricular, e incluso médula y cordones espinales.
Estd descrita la desaparicidn de estas lesiones en los
casos con buena respuesta a la inmunoterapia o la
reseccion tumoral.

La deteccién y extirpacién precoz del tumor
cuando estd presente, y el tratamiento con cortico-
esteroides, inmunoglobulinas o plasmaféresis con-
fieren un mejor prondstico y menor posibilidad de
recidivas principalmente cuando se lleva a cabo de
forma precoz [16]. Recientemente se ha propuesto
la utilidad del rituximab [19].

A pesar de la gravedad de la presentacion inicial,
el 75% de los pacientes se recupera por completo o
presentan un déficit residual leve, y el 25% fallece
o tiene secuelas graves [16]. El1 85% de los pacientes
dados de alta con déficit ligeros presenta, como en
nuestro caso, signos de disfuncién del l6bulo tem-
poral. La recuperacién puede durar meses [16].

En cuanto a las recurrencias, se han registrado
en el 15% de los casos, a veces, hasta en tres ocasio-
nes [16]. Cuando la encefalitis se asocia a un tumor,
la recurrencia clinica y la recidiva tumoral aconte-
cen simultdneamente [12,14]. La recuperacion de la
recurrencia puede ser completa.

Llama la atencién, ademés del buen prondstico
clinico descrito en un porcentaje significativo de ca-
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sos, que la atrofia, en ocasiones importante, detec-
tada en la RM frontal o temporal puede ser reversi-
ble, como también se observa en el seguimiento del
caso que presentamos [20]. Esto contrasta con las
encefalitis paraneopldsicas clésicas asociadas a an-
ticuerpos intracelulares en las que las alteraciones
radioldgicas son, por lo general, irreversibles.

En conclusién, las encefalitis autoinmunes, para-
neopldsicas o no, representan un proceso clinico de
dificil diagnédstico [21], aunque su sospecha diag-
néstica y tratamiento precoz pueden modificar fa-
vorablemente el prondéstico del paciente. En el mo-
mento actual disponemos de una bateria de pruebas
inmunolégicas que nos permitirdn filiar muchos de
estos procesos, dentro de los cuales las encefalitis
asociadas a anticuerpos anti-NMDA tienen una
presentacién clinica muy bien definida. Pero ante
una clara sospecha, la espera de la confirmacion de
estas pruebas no deberia demorar el inicio del tra-
tamiento inmunomodulador o inmunosupresor.
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Encephalitis due to antibodies against the NMDA receptor. A case report of a female patient with no associated

tumour and a literature review

Introduction. A severe form of acute encephalitis associated to antibodies against the N-methyl D-aspartate (NMDA) re-
ceptor has recently been reported. This clinical picture occurs in young people, not always with an underlying tumour and,
despite the initial severity, if identified and treated at an early stage, complete recovery without any kind of sequelae can
be achieved. We report on a new case and review the body of knowledge currently available on this recently identified

condition.

Case report. A 22-year-old female who visited our centre due to a progressive conduct disorder. Over the days that fol-
lowed, deterioration in the level of consciousness made it necessary to put her on assisted respiration. Magnetic reso-
nance imaging of the head showed hyperintense lesions mainly in deep temporal regions. A study of the cerebrospinal
fluid revealed pleocytosis with a predominance of lymphocytes and antibodies against the NMDA receptor. In the comple-
mentary study no underlying tumour was observed. Treatment with corticosteroids and immunoglobulins brought about
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a slow but steady improvement. After a one-year follow-up there have been no recurrences, no tumours have appeared
and the patient has gone back to her usual day-to-day activities. Even a significant temporal atrophy that developed at the
beginning of the clinical picture has gradually been seen to resolve itself in neuroimaging studies performed as a control
measure.

Conclusion. Encephalitis due to anti-NMDA antibodies is a disease that has only recently been characterised, but which,
according to currently available data, is relatively frequent. Clinically well defined, suspicion of this condition will make it
possible to reach a definitive diagnosis and to establish early treatment.

Key words. Antigens of the hippocampal neuropil. Anti-NMDA antibodies. Encephalitis associated to NMDA antibodies.
Immunodiagnosis. Neuronal membrane antigens. Paraneoplastic syndrome.
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