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Resumen.

La encefalitis por anticuerpos N-Metil-D-Aspartato (NMDA) es una enfermedad recientemente descubierta que
se caracteriza por trastornos neuropsiquiatricos acompafiado de tumor de ovario en casi el 50 % de los casos,
afecta predominantemente al sexo femenino y en etapa reproductiva, aunque en Ecuador se han reportado 5
casos en los cuales la mayoria fueron sexo masculino con una relacién 4: 1. El objetivo de este trabajo es
publicar un caso en encefalitis por autoanticuerpos anti NMDA, su diagnostico y manejo clinico. Materiales
y métodos: se realizd un estudio cualitativo, descriptivo; presentacion de un caso clinico. Se describen aspectos
relevantes de esta patologia y la importancia del diagnostico y tratamiento oportuno. Se obtuvo la autorizacion
del Departamento de docencia e investigacion, permitiendo la revision de historia clinica e imagenes para la
publicacién del presente caso. Resultados: se presenta el caso clinico de una paciente de sexo femenino de 17
afios con sintomas neuropsiquiatricos y neurolégicos con larga data de hospitalizacion, en quien se confirma el
diagnostico de encefalitis por anticuerpos anti NMDA mediante estudio de liquido cefalorraquideo, recibio
tratamiento complejo con corticoide, antibi6ticos de amplio espectro y rituximab obteniendo buenos resultados
clinicos. Conclusiones: la encefalitis por anticuerpos anti NMDA, es una enfermedad reciente que debe formar
parte del diagndstico diferencial en los pacientes jovenes con trastornos neuropsiquiatricos, ya que no debe
pasar por alto esta enfermedad cuyo tratamiento es curativo y no tiene nada que ver con demencia, no obstante,
muchas veces existe la confusion con los sintomas y se realiza un diagndstico erréneo con terapéutica incorrecta.
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Abstract

N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) antibody encephalitis is a newly discovered disease characterized by
neuropsychiatric disorders accompanied by ovarian tumor in almost 50% of cases, predominantly affecting the
female and reproductive sex, although in Ecuador 5 cases have been reported in which the majority were male
with a relationship 4: 1. The aim of this work is to publish a case of NMDA autoantibody encephalitis, its
diagnosis and clinical management. Materials and methods: a qualitative, descriptive study was carried out; a
clinical case was presented. Relevant aspects of this pathology and the importance of timely diagnosis and
treatment are described. Authorization was obtained from the Department of Teaching and Research, allowing
the review of clinical history and images for the publication of the present case. Results: we present the clinical
case of a 17-year-old female patient with neuropsychiatric and neurological symptoms with a long history of
hospitalization, who confirmed the diagnosis of encephalitis by anti NMDA antibodies by study of
cerebrospinal fluid, received complex treatment with corticosteroids, broad spectrum antibiotics and rituximab
obtaining good clinical results. Conclusions: NMDA antibody encephalitis is a recent disease that should be
part of the differential diagnosis in young patients with neuropsychiatric disorders, since it should not overlook
this disease, whose treatment is curative and has nothing to do with dementia, however, symptoms are often
confused and misdiagnosed with incorrect treatment.

Keywords: Encephalitis, Limbic encephalitis, Receptors, N-Methyl-D-Aspartate, Immunology.

Introduccién

La encefalitis por anticuerpos antirreceptor de N-
metil-D-aspartato (NMDA-R) es una enfermedad
descubierta recientemente en el afio 2007 por el Dr.
Joseph Dalmau y colaboradores (1). Este trastorno
afecta predominantemente a mujeres jovenes entre
una edad media de 21 afios, en el 75% de los casos,
pero después de los 45 afios, la relacion hombre-
mujer es mas equilibraday en el 58% de los casos
se encuentra un tumor asociado (2) ; otro pequefio
porcentaje se manifiesta en nifios entre los 8 y 14
afios de edad (3). Este trastorno es la causa mas
frecuente de encefalitis, cuyo factor desencadénate,
es de origen autoinmune y su debut clinico se
caracteriza principalmente por la presencia de
alteraciones neuropsiquiatricas, que tienden
muchas veces a la perplejidad del diagnéstico (4-
7).

Fisiopatol6gicamente, es ocasionada por la
presencia de autoanticuerpos que atacan a los
receptores NMDA, contra la subunidad GIuN1 (8),
se dirigen principalmente al hipocampo y la corteza
prefrontal del cerebro, provocando lesiones en las
neuronas, generando liberacion excesiva de
glutamato y dopamina (9), ocasionado una
variedad de sintomas neuroldgicos, tales como,
cambios en la personalidad, alucinaciones,
agresividad, catatonia, epilepsia, ataxia, corea,
disautonomia, alteraciones de la conciencia,
paranoia, delirios (10), episodio psicotico agudo (

11) y en caso mas graves estado de coma. El
glutamato es un neurotransmisor excitatorio
importante del sistema nervioso central. Su exceso
produce muerte neuronal masiva y dafio cerebral,
siendo el responsable de muchos tipos de
enfermedades agudas y cronicas tanto del sistema
nervioso central como del periférico (12).

La mitad de los casos se ha relacionado con la
presencia de teratoma de ovario. En un estudio
realizado en 108 pacientes de sexo femenino, con
encefalitis antirreceptor de N-metil-D-aspartato, el
26,9 % de pacientes, tenia un teratoma de ovario
confirmado patoldgicamente (13). Este trastorno
se ha asociado con casos de psicosis posparto (14-
15). También se relaciona a otras neoplasias, como
los  tumores neuroendocrinos, teratoma
mediastinal, teratoma testicular y carcinoma de
células pequefias de pulmén (16).

El diagnostico es clinico, imagenolégico, que
incluye tomografia, resonancia magnética nuclear
de cerebro y abdomen, -electroencefalograma,
andlisis seroldgico y andlisis de liquido
cefalorraquideo, este Gltimo es el Gold estandar
para evaluar la presencia de anticuerpos anti
NMDAR, cuya muestra se obtienen mediante
puncién lumbar, en pacientes jévenes con sintomas
de disfuncion de las estructuras limbicas, la
etiologia infecciosa y  autoinmune, son los
primeros diagnésticos que se deben considerar
7).
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Los resultados en la resonancia magnética nuclear
de cerebro, pueden ser normales o atipicos, en un
75% se observa, hiperintensidad en l6bulo
temporal medio, realce cortical y generalmente se
acompafa con la aparicion de tumores de ovario,
casi siempre de origen benignos (18).

El tratamiento de la encefalitis por anti NMDA,
puede incluir inmunoterapia con corticoides,
inmunoglobulina  intravenosa,  plasmaféresis,
ciclofosfamida y rituximab (19). El tratamiento
quirdrgico comprende la ooforocistectomia
seguida de inmunoterapia, lo cual ha demostrado,
mejora la resolucion de los sintomas (20-21). En
los casos de imagen negativa, se recomienda
intervencion quirtrgica temprana con ovariectomia
bilateral (22), pero esto es controversial de acuerdo
a la edad que tenga la paciente. Es importante tener
en consideracién que ciertos teratomas pueden
estar ocultos o ser inusualmente pequefios, hasta
incluso no detectarse en una tomografia por
emision de positrones, donde se pueden identificar
pequefias masas (23-25).

Una revision sistémica de la literatura presentada
por Giné S al. 2022, observo 715 informes de casos
desde 2020, solo el 3,2% de los pacientes tenia mas
de 65 afios con informe total de 23 casos (26). Una
serie de casos (Suarez et al. 2022) describe la
presentacion en 11 nifios con diagndstico de
encefalitis anti NMDA con edades desde los 14
hasta los 2 afios, en su gran mayoria presentaron
convulsiones y trastornos neuropsiquiatricos (27)

Objetivo:

El objetivo de este trabajo es publicar un caso en
encefalitis por autoanticuerpos anti NMDA, su
diagndstico y manejo clinico.

Materiales y métodos:

Se realiz6 un estudio cualitativo, descriptivo;
presentacién de caso clinico. Se describen aspectos
relevantes de esta patologia y la importancia del
diagnostico y tratamiento oportuno. Se obtuvo la
autorizacion del Departamento de docencia e
investigacion del hospital de especialidades
Teodoro Maldonado Carbo, permitiendo la
revision de historia clinica e imégenes para la
publicacién del presente caso.

Caso Clinico

Se describe el caso de una paciente de sexo
femenino de 17 afios, con antecedentes personales
patoldgicos:

. Faringoamigdalitis en edad infantil a
repeticion hasta los 12 afios.
. En su historial clinico se verifica que a los

11 afios de edad, ingres6 a emergencia del hospital
por presentar cuadro clinico de aproximadamente 1
semana de evolucion caracterizado por trastornos
de ansiedad, trastorno del suefio. Ingresa
estuporosa, no obedecia érdenes verbales sencillas,
no colaboraba con el interrogatorio, pupilas
isocoricas hiporreactivas, realizaba movimientos
estereotipados  desorganizados en las 4
extremidades, no hubo rigidez de nuca, ventil6
espontaneamente con dificultad, saturaba 84% de
oxigeno, Frecuencia cardiaca 120 latidos por
minuto; presion arterial fue 120/80 mmHg, se
investigd un cuadro de encefalitis sin diagnostico.
. Trastorno depresivo (hace 4 meses previo
a su ingreso actual)

Antecedentes quirdrgicos: no refiere.

Alergias medicamentosas:  susceptibilidad a
risperidona y quetiapina.

Enfermedad actual:

Motivo de ingreso: alza térmica, movimientos
tonico cldnicos, deterioro de consciencia.

Historia de enfermedad actual: paciente referida de
otro hospital, ingresa al area de emergencias, por
presentar cuadro clinico de mas de un mes de
evolucién, caracterizado por: crisis convulsiva,
acompafiada de disminuciéon del estado de
consciencia y deterioro del sensorio de forma
progresiva, posteriormente realiza pico febril y
rigidez de nuca. Presentd crisis convulsiva ténico
clénica generalizada que cede posterior a
administracion de benzodiacepina y ulterior
impregnacién con fenitoina, realizé convulsiones
en 2 ocasiones de aproximadamente 1 minuto de
duracion. Durante intercurrencias realiz6 picos
febriles.

Examenes de laboratorio.

Estudio de liquido cefalorraquideo: LDH 19,
glucosa 85.1, ferritina: 258, dimero-d: 432,
anticuerpos COVID 1gG: positivo, anticuerpos
COVID IgM: negativo, AST 45, ALT 63, GGT :
162

ANTICUERPOS ANTI-NMDA: anti-glutamato
REC (TIPO NMDA) IGG IFA, resultado: positivo
+++ 1:32, tipo de muestra: LCR
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De acuerdo a la figura 1, la resonancia magnética
nuclear RNM  de cerebro, corte axial en
secuencia T2, a nivel del hipocampo medial del
I6bulo temporal, se evidencian focos hiperintensos
por microangiopatia  vascular  cerebral e
hipocampal, secundario a una vasculitis del sistema
nervioso central.

Figura 1: Resonancia magnética nuclear de cerebro
de paciente con encefalitis por anticuerpos anti
NMDAR.

Fuente: Dr. Javier Aquiles Hidalgo Acosta

Descripcion: En corte axial en T2 en el hipocampo
medial del I6bulo temporal, se observan pequefios
focos hiperintensos en contexto de microangiopatia
vascular cerebral

Figura 2: Corte coronal de resonancia magnética
nuclear de cerebro en secuencia recuperacion de
inversion atenuada de fluido (FLAIR), de paciente
con encefalitis por anticuerpos anti NMDAR.

Fuente: Dr. Javier Aquiles Hidalgo Acosta

Descripcion: se observa una hiperintensidad
bilateral del hipocampo, con afeccion de la
microvascularizacion.

La RNM simple y contrastada de torax, abdomen y
pelvis resultaron normales, sin evidencia de
imagenes anormales en los ovarios u otras
localizaciones, por lo que se tomé una actitud
quirtrgica expectante por la edad de la paciente.
Como parte del rastreo se realiz6 ecografia pélvica
para valorar Gtero y anexos y poder descartar tumor
de ovario, las cuales resultaron negativas para
tumor, detectandose solo presencia de 4 foliculos
en ovario derecho, ver Figura 3. En gran parte de la
literatura se establece que la encefalitis por
anticuerpos anti NMDA se asocia a teratoma de
ovario, por lo que es mandatorio un estudio
ecografico de Utero y anexos.

Figura 3: Ecografia pélvica de Utero y anexos de
paciente con encefalitis por anticuerpos anti
NMDAR.

LOG(FQ\

Fuente: Dr. Javier Aquiles Hidalgo Acosta
Descripcion: se observa la presencia de presencia
de 4 foliculos en ovario derecho, no se evidencia
presencia de teratoma ovarico.

Tratamiento:

La paciente recibi6 5 dias de pulsos de corticoides
con 1 gramo de metilprednisolona. Tratamiento
antibidtico durante 14 dias, con meropenem y
vancomicina,; luego recibi6 5 ciclos de
plasmaféresis y luego tratamiento con rituximab
500MG 1V cada /12horas diluidos en 250 ml de
soluciéon salina al 0.9 % IV 10 ML/H vy
aumentaron la dosis cada 30 min, hasta alcanzar un
maximo de 100 mg / hora, y de acuerdo a
tolerancia de la paciente, instauraron como
premedicacion: paracetamol 1 gr endovenosa y
metilprednisolona 500 mg endovenosa 0
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hidrocortisona 100 mg IV , omeprazol 20 g IV ,
loratadina 10 mg VO, ademas de la terapia
anticonvulsivante con fenitoina. Se indic6 repetir el
tratamiento con rituximab en dos semanas con el
mismo protocolo.

Evolucion

Con evolucién favorable y sin evidencia de
convulsiones, ni movimientos involuntarios luego
de realizados los pulsos de metilprednisolona,
plasmaféresis e inmunoterapia con rituximab, se
evidenci6 mejora su cuadro clinico, las
convulsiones remitieron, y fue dada de alta del
hospital a los 46 dias de su ingreso.

Discusion

Segun lo revisado sobre casos clinicos y serie de
casos, la encefalitis por anticuerpo anti NMDA, es
un diagndstico para considerar, en pacientes con
alteracion neuropsiquidtrica y con antecedentes de
inicio de sintomas a edad temprana, asociado o no
con la presencia de teratoma de ovario. En caso de
encontrar un teratoma, su reseccion mejora los
sintomas (28).

Cabe recalcar que el diagnostico diferencial de esta
patologia es muy amplio e incluye desérdenes
psiquiatricos primarios como psicosis aguda o
esquizofrenia, catatonia, sindrome neuroléptico
maligno, encefalitis viral, encefalitis letargica o
status epiléptico y también considerar las causas
idiopaticas, que engloban el 60 % de las encefalitis.
Es importante reconocer y examinar precozmente
al paciente joven, cuyo diagnostico inicial a
descartar es un proceso autoinmune, O proceso
viral, cuando se trata de un paciente de sexo
femenino, que se encuentra entre la segunda a
quinta década de la viday cuya RMN es normal o
presenta hallazgos atipicos, es necesario realizar
pruebas serologicas de autoanticuerpos contra
receptor NMDA.

En el caso estudiado, no se pudo evidenciar la
existencia de algiin tumor mediante estudios de
iméagenes. La gran mayoria pacientes reportados
con anti NMDA corresponden a edad pediétrica y
adolescentes con encefalitis y los principales
sintomas fueron fiebre, trastornos del suefio,
alucinaciones,  distonias,  convulsiones vy
disautonomia (29).

En Ecuador, en 5 articulos publicados hasta el
momento, de lo revisado en la literatura, solo se han
reportado 5 casos, 4 de ellos masculinos; el mas

joven tenia 22 afios con antecedentes de crisis de
ausencias, inicié su cuadro con una infeccion
respiratoria aguda, dias después, presentd
convulsiones y luego trastornos neuropsiquiatricos,
el electroencefalograma reportd paroxismos
generalizados.  El siguiente paciente de sexo
masculino tenia 23 afios con antecedentes
familiares de esquizofrenia, ingres6 por
sintomatologia neuropsiquiatrica mas
convulsiones. El otro varén de 31 afios sin
antecedentes ingresa con trastorno de nivel de
conciencia mas trastorno neuropsiquiatrico, en los
estudios de imagenes se observa lesion de sustancia
blanca a nivel frontal derecho con
electroencefalograma que reportd, ritmos de base
lentos multifocales. Un masculino de 34 afios,
inicid con trastornos neuropsiquiatricos, y por
Gltimo la paciente femenina de 24 afios sin
antecedentes, que inici6 su cuadro clinico con
cefalea, acompafiada de fiebre y trastornos
neuropsiquiatricos, como hallazgo en RNM de
cerebro se observé hiperintensidad de T2 a nivel de
los nucleos de la base, esto contrasta con la
literatura donde se evidencia que su frecuencia es
mayor en sexo femenino, como nuestro caso, fue
la paciente més joven, también tenia antecedentes
neuropsiquiatricos desde la infancia, e inicié con
fiebre y convulsiones. El diagndéstico definitivo fue
por estudios de anticuerpos en liquido
cefalorraquideo (30).

Walker CA, Poulik J, D'Mello RJ en el 2021,
reportaron el caso de una paciente femenina de 14
afios, que ingresa por empeoramiento progresivo
del estado  psiquiatrico 'y  neuroldgico,
diagnosticada de encefalitis anti-NMDAR, e
imagen inicial negativa para patologia ovarica.
Estuvo en el hospital durante 8 meses y requirid
ingreso en la unidad de cuidados intensivos y
multiples cursos de inmunoterapia, antes de la
mejoria clinica. Tres meses después del alta, fue
readmitida con una recaida clinica y las imagenes
repetidas mostraron un teratoma ovérico. La
eliminacién del teratoma resulté en una mejoria
clinica sostenida con retorno a la linea de base y sin
maés recaidas. Nuestro informe de caso destaca la
importancia de mantener una alta sospecha de un
teratoma ovérico subyacente en una paciente con
encefalitis anti-NMDAR, incluso cuando las
iméagenes iniciales son negativas (31).
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El diagnostico se realiza por estudios de imégenes
o electroencefalograma, y es definitivo por la
presencia de anticuerpos anti NMDA en liquido
cefalorraquideo. (32).

Conclusién

El diagndstico oportuno de encefalitis autoinmune
por anticuerpos antirreceptor N-metil D-aspartato
(NMDA) es un reto en medicina ya que es una
enfermedad poco conocida, que debe formar parte
del diagnostico diferencial en los pacientes jovenes
con trastornos neuropsiquiatricos, y no debe pasar
por alto esta enfermedad cuyo tratamiento es
alentador, con buenos resultados y con buen
pronostico, siempre y cuando se trate oportuna y
adecuadamente, y ademas también va a depender
del tipo de tumor que lo acompafie.

La encefalitis autoinmune por anticuerpos
antirreceptor N-metil D-aspartato (NMDA) no es
causa de demencia y es importante recalcar esta
situacion, no obstante, muchas veces existe la
confusion con los sintomas y se realiza un
diagnostico erroneo con terapéutica incorrecta.

En los casos en los que se identifica un teratoma
ovérico, el tratamiento implica la extirpacion
inmediata del mismo, lo que da como resultado una
mejoria clinica significativa y una disminucion de
la incidencia de recaidas.

En Ecuador los 5 casos reportados a la fecha en su
gran mayoria son de sexo masculino. El
tratamiento fue con corticosteroides, plasmaféresis,
rituximab y ciclofosfamida, solo en una paciente,
se encontro teratoma de ovario. En nuestra paciente
no se pudo evidenciar tumor de ovario, el
tratamiento fue con pulsos de corticosteroides,
antibiéticos, plasmaféresis, rituximab y
anticonvulsivantes.

La paciente tenia antecedentes de ingresos previos
por trastornos neuropsiquiatricos, e infeccion
reciente por COVID 19, se observaron anticuerpos
IgG positivos por vacunacion, previo al cuadro
clinico, lo que no est4 descrito en ninguno de los
casos reportados en Ecuador.
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