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Autormmune encephalitis
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Resumen

La encefalitis autoinmune es una patologia recientemente descrita como una enfermedad inflamatoria del sistema nervio-
so central, que, previamente era caracterizada como un sindrome paraneoplasico, sin embargo, los avances en tecnologia han
permitido categorizarla como una entidad propia, con una fisiopatologia especifica, y una presentacion clinica con base en el
autoanticuerpo desarrollado, pero, el amplio espectro en la presentacion clinica, lo insidioso de la sintomatologia, su mimica con
otras patologias y desconocimiento de esta entidad en los servicios de urgencias y hospitalizacion, hace que no sea diagnosticada,
llevando a complicaciones potencialmente fatales. Presentamos el caso de una paciente femenina de 26 afios con encefalitis auto-
inmune, con posterior revision de la literatura del caso.
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Abstract

Autoimmune encephalitis is a recently described pathology as an inflammatory disease of the central nervous system, previously
characterized as a paraneoplastic syndrome. However, advances in technology have allowed to categorize it as an entity, with an
specific physiopathology, and a clinical presentation based on the developed auto-antibody, but, the wide clinical presentation, the in-
sidious development of the symptoms, the mimic with other pathologies and the lack of knowledge of this condition in the emergency
room and hospitalization services, does not permit to diagnose this condition, leading to potentially fatal complications. We report

the case of a 26-years-old female with autoimmune encephalitis, and a literature review regarding this topic.
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Introduccion

La encefalitis hace referencia a la inflamacion del
parénquima cerebral sin compromiso meningeo, la cual
puede ser de origen infeccioso, neoplasico o autoinmune.
Esta tltima, es la causa mas frecuente de origen no infec-
cioso, mas, sin embargo, tiene una incidencia muy baja,
alcanzando, una tasa de 0.8-1/100.000 personas? que fue
documentada para el periodo entre 1995-2015 en Estados
Unidos, pero por sus caracteristicas clinicas y baja sos-
pecha diagnostica, han hecho que hasta un 60% de los
casos queden sin un diagnostico etiologico?

Esta condicion pas6 de ser considerada un sindrome
paraneoplasico, o de ser en su mayoria de origen idiopa-

tico, a reconocerse 16 inmunoglobulinas que afectan la
superficie sinaptica, de las cuales 12 se manifiestan como
encefalitis autoinmune; lo que ha cambiado notablemente
el paradigma diagnostico de esta patologia, que sigue
siendo diagnostico de exclusion.

La presentacion clinica de esta patologia tiene una
amplia variedad de hallazgos, donde destaca la presencia
de convulsiones, desérdenes de movimiento, cambios de
comportamiento y sintomatologia psiquidtrica.

El objetivo de esta publicacion es la de presentar un
caso clinico de una encefalitis autoinmune, y con base en
esto realizar una discusion del diagndstico y manejo de esta
entidad de baja incidencia, pero de alta morbimortalidad.
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Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 26 afios, quien
es traida por su esposo por cuadro clinico de dos dias de
evolucion consistente en un episodio de heteroagresi-
vidad previo episodio convulsivo tdnico-clonico presen-
ciado, que tuvo una duraciéon de dos minutos. Paciente
presenta antecedente de epilepsia tonico-clonica diag-
nosticada a los 9 aflos, en manejo con lacosamida 200mg
cada 12 horas, oxcarbazepina 300mg cada 12 horas y
levetiracetam 1500mg cada 24 horas, sin otros antece-
dentes de importancia. Al examen fisico se encuentra
sangre en cavidad bucal en relacion con mordedura de
labio inferior y lengua, y a nivel mental se presenta irri-
table y agresiva por lo que no se puede realizar un examen
fisico completo. Se solicité tomografia de craneo simple

Tabla 1. Laboratorios del paciente.

(figura 1.), que se describi6 dentro de parametros nor-
males para la edad y se solicitaron paraclinicos que evi-
denciaron leucocitosis a expensas de neutrofilos, sin otras
alteraciones (tabla 1.), por lo que se considerd neuroinfec-
cion de origen bacteriano; se realizaron policultivos, pun-
cion lumbar (tabla 1.), y se inici6 cobertura antibidtica
con ceftriaxona + vancomicina, y, dada la presentacion,
se considera posible encefalitis infecciosa.

Fue valorada posteriormente por neurologia quienes
eliminan del manejo la oxcarbazepina por riesgo de alte-
raciones en la conduccion cardiaca (al estar asociada
con lacosamida), y se adiciona aciclovir. Asimismo, por
el tipo de presentacion se inician estudios con antiTGO
y antiTG (tabla 1.), y se indica, previo consentimiento
informado, muestra de VIH. La paciente presenta una

Laboratorio Resultado

Plaquetas 409.000 x mL

Recuento celular

[0.5-5.1 x 103 x mL] (3%) [10-50%]

Leucocitos: 22.270 x mL [4.6 - 10.2 x 103 x mL], neutrdfilos: 20.500 x mL (92%) [1.6-8.9 x 103] [34-88%], linfocitos: 800 x mL

Linea roja Hemoglobina: 16.3 gr/dL, hematocrito: 46.8%

Bilirrubinas Total: 0.83 mg/dL, directa: 0.22mg/dL, indirecta: 0.61 mg/dL

Electrolitos ClI-: 107 mmol/L [98-107 mmol/L], K+: 4.51 mmol/L 3.6-5 mmol/L], Na+: 143.3 mmol/L [137-145 mmol/L]
Glicemia 109 mg/dL [74-106 mg/dL]

Funcioén renal

Creatinina: 0.75 mg/dL [0.5-0.9 mg/dL], Nitrégeno uréico: 12.8 mg/dL [7-25 mg/dL]

Tiempos de coagulacion

PT: 15.6s [11.6s], INR: 1.36, TPT: 34.1s [29s]

Proteina C reactiva 34 mg/dL (0-5 mg/dL)

Puncién lumbar

Turbio, xantocromia negativa. Globulos blancos: 7, PMN 60% Linf 40% - GR 193 x mm3 - Glucosa: 92 mg/dL (central 140
mg/dL) - Proteinas: 23. 9 mg/dL Tinta china: negativa - KOH: negativo - Gram: Negativo -VDRL: No reactivo - Filmarray:

Negativo, ADA: negativo, M. Tuberculosis: negativo

Perfil infeccioso VDRL: negativo, VIH: negativo

Perfil inmunidad

AntiTG: negativo, AntiTPO: negativo, ANAS: negativo, factor reumatoideo: negativo

AntiNMDA Positivo, titulos: 1/64

Figura 1. Recuadro A, tomografia computarizada, corte transversal a nivel de los ganglios basales. Recuadro By C. Resonancia magnética
cerebral, corte transversal a nivel de los ganglios basales, recuadro B, secuencia T1, sin alteraciones. Recuadro C, secuencia T2 Flair, destaca
que no hay realce.
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evolucion fluctuante con momentos de lucidez, y otros
con mutismo, bradilalia y desorientacion, por lo que se
complementa estudio con resonancia magnética cerebral,
que se encontrd dentro de limites normales en relacion
con la edad de la paciente (figura 1).

La paciente presentd parkinsonismo, considerado
inicialmente de origen farmacoldgico, que, tras ajustar las
medicaciones, persistio; por otra parte, se interrogd a la
familia, quienes negaron antecedentes o diagndsticos psi-
quiatricos previos en la paciente, y, que describieron que
el inicio del presente cuadro fue semanas atras, atribuidos
en una valoracion ambulatoria a su cuadro epiléptico. Por
todo esto, ademas de la clinica e imagenologia, se consi-
der6 que la paciente presentaba una encefalitis de posible
origen autoinmune, por lo que se realiz6 ecografia pélvica
que descartd una masa ovarica, se inicié manejo inmuno-
modulador con corticoide a dosis elevada, y se solicitd
antiNMDA, cuyo resultado fue positivo. Dias después
la paciente demostrdé una mejoria significativa, que per-
miti6 dar egreso al dia 13 de hospitalizacioén, y de manera
ambulatoria se realizé una telemetria que demostr6 la pre-
sencia de delta brushes, ante lo cual se confirmo6 el diag-
nostico de encefalitis autoinmune.

Discusion

La encefalitis autoinmune inicialmente descrita como
encefalitis limbica’® en 1960, y descrita tal como se conoce
actualmente en 2007¢ ha ido variando en su concepcion,
en gran medida por la aparicion de técnicas como la inmu-
nohistoquimica, y actualmente la inmunoproteémica, que
ha permitido determinar con una alta precisién, no sélo
el autoanticuerpo, sino la regién comprometida a nivel
celular y/o estructural en proteinas;’® incluyendo neuro-
transmisores o porciones especificas de estos, dentro de
los que se encuentran los antiNMDA, antiAMPAR, los
anti-mGluR1, los anti-GABAAR y anti-GABABR, anti-
dopamina 2 y los anti-glicina. Con respecto a los recep-
tores y las proteinas transmembrana los descritos incluyen
la Neurexina-3a, el [gLONS, el DCC, el DPPX (o DPP6)
y el CASPR2; y finalmente los que afectan proteinas
secretoras como el anti-LG1. La mas comtn de origen no
neoplésico y, mayormente descrita en la literatura, corres-
ponde a la mediada por anticuerpos antiNMDA, que pro-
duce alteraciones directas sobre el receptor de dos formas,
la primera de ellas; internalizando la mayoria de los recep-
tores, principalmente a nivel del hipocampo; y la segunda,
afectando la porcion GluN1] que conlleva a una alteracion
estructural del receptor, que se cree afecta su apertura, y
por ende su funcion. Este fue el autoanticuerpo encontrado
en el caso previamente presentado.

Su presentacion clinica varia de acuerdo al anti-
cuerpo involucrado;*’® sin embargo, la presentacion cli-
nica mas comun se caracteriza por un inicio subagudo,®!!
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con un debut usualmente meses posterior del inicio del
proceso inflamatorio neuronal, caracterizado por sin-
tomas neurologicos inespecificos!® que pueden incluir
cefalea, hipertermia, alteraciones en el aprendizaje, que
pueden progresar'! a fluctuaciones del estado de con-
ciencia, y sintomas psiquiatricos que incluyen cambios
en el estado del animo, ansiedad, psicosis, o disfuncion
del sueno, que pueden progresar'? a compromiso neuro-
logico temporal con amnesia y convulsiones, para final-
mente llevar a disfuncion severa dada por parkinsonismo/
distonia, disfuncion autondmica o encefalopatia profunda,
lo cual fue similar a la presentacion clinica de nuestra
paciente. Dentro del posible diagndstico se deben con-
templar factores'' asociados como la edad (media de 21
afios)!1®!" sexo femenino (incidencia 8:2)! y la presencia
de infecciones recientes (cuadros virales superiores/dia-
rrea)}® previo descarte de neoplasias (especialmente
timoma/teratoma ovarico).

En relacién con las imagenes, la gran mayoria de
casos se presenta con un TAC/RMN dentro de parametros
normales,? sin embargo, de presentarse hallazgos, hay un
aumento en la sefial T2 en los 16bulos temporales, similar
a lo encontrado en las infecciones por HSV, M. Tubercu-
losis o T. pallidum, por lo que se deben descartar estas
patologias en el LCR. Adicionalmente, se puede realizar
un electroencefalograma)® que tipicamente presenta un
patron de ondas delta en cepillo (delta brushes) ritmico
y periodico, que en general no varia segun el anticuerpo
involucrado; pero también puede haber otros patrones
como potenciales epilépticos lentos, o descargas epilep-
tiformes periodicas lateralizadas.

Actualmente, el panel inmunologico que involucra
esta patologia es amplio, y comercialmente se encuentran
test'? para autoanticuerpos para NMDAr, Caspr2, AMPAR
(subunidad GluR1 y GLUR2) LG1 y GABABR, aunque,
dado que el mas comun es el anti-NMDA, es el que prin-
cipalmente se solicita, y debe ser solicitado idealmente'
el liquido cefalorraquideo, dado que tiene una sensibi-
lidad y especificidad del 100%, y en el suero el rendi-
miento de la prueba disminuye un 15% aproximadamente.

El tratamiento actual'’!* consiste en esteroides endo-
venosos de alta potencia (p.ej. metilprednisolona) en
ciclos de 5 dias, inmunoglobulina endovenosa, igual en
ciclos de 5 dias, o filtrado de plasma, que de no tener res-
puesta puede ser complementado con rituximab o con
ciclofosfamida. En nuestro caso, la paciente present6 una
respuesta positiva al esteroide endovenoso, por lo que no
fue necesaria una terapia adicional. El objetivo inicial no
es la mejora sintomatica, que puede tomar semanas, sin
embargo, un inicio temprano mejora el resultado neurolo-
gico, la recuperacion de las funciones superiores y la mor-
talidad"'*"> ya que los autoanticuerpos pueden perdurar
tras el tratamiento.



Conclusion

La encefalitis autoinmune es una entidad cuyo diag-
noéstico ha ido en aumento con base en las facilidades
tecnoldgicas actuales, sin embargo, el desconocimiento
de la entidad y la dificil aproximacion diagndstica hacen
que todavia pasen muchos casos como patologias psi-
quiatricas o que su diagndstico quede como idiopatico.
En el caso presentado, un rapido descarte de una causa
infecciosa y una sospecha clinica, con inicio empirico
terapéutico mejoraron la clinica de la paciente y su pro-
noéstico neuroldgico, demostrando asi que se debe consi-
derar como diagnostico diferencial en paciente con alte-
raciones neurologicas y psiquiatricas de novo, y tener
nociones de su manejo.
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