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Las diferentes facetas de la encefalitis autoinmune
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RESUMEN

INTRODUCCION: La encefalitis autoinmune es causada por mecanismos inmunes antineuronales, su presen-
tacién clinica es heterogénea, los criterios clinicos y paraclinicos disponibles orientan el abordaje, sin embargo,
el reto ocurre cuando no hay autoanticuerpos detectables en suero o liquido cefalorraquideo (LCR).

METODOLOGIA: Reportamos cuatro casos destacando la variabilidad de las manifestaciones clinicas, que
ante la ausencia de anticuerpos (negativos finalmente en tres de los casos) fueron tratados con inmunoterapia
con buena respuesta.

CONCLUSION: En sitios donde no se dispone de medicién de anticuerpos de manera expedita, o a pesar
de ser estos negativos, ante la sospecha clinica, apoyado de estudios de LCR, resonancia magnética nuclear y
registro electroencefalografico, se sugiere iniciar inmunoterapia temprana, usualmente dando lugar a reversi-
bilidad del trastorno neurolégico.

PALABRAS CLAVE:Autoinmune. Diagnoéstico. Discinesias. Encefalitis. Epilepsia. Sintomas conductuales
(DeCS)

SUMMARY

INTRODUCTION: Autoimmune encephalitis is caused by antineuronal immune mechanisms, its clinical pre-
sentation is heterogeneous, clinical and paraclinical criteria guide the approach, however, the challenge occurs
when there are no detectable autoantibodies in serum or cerebrospinal fluid.

METHODOLOGY: We report four cases that highlight the variability of clinical manifestations, which in the
absence of antibodies (finally negative in three of the cases) were treated with immunotherapy with good
response.

CONCLUSION: In places where antibody measurement is not available expeditiously, or despite it being
negative, given clinical suspicion, supported by CSF studies, magnetic resonance imaging and electroencepha-
lographic recording, it is suggested to start eatly immunotherapy, usually resulting in the reversibility of the
neurological disorder.
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INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune es una de las causas mas
comunes de encefalitis aguda no infecciosa, inmunomediada
en 20 a 41% de los casos segun lo reportado en diferentes
cohortes (1,2). El diagnéstico en la practica clinica es un
desafio puesto que los resultados de anticuerpos no estan
siempre disponibles, las pruebas negativas no excluyen el
diagnéstico y el debut y la evolucién clinicas son muy varia-
das (3). El diagndstico se orienta a partir de las manifestacio-
nes clinicas, la presencia de biomarcadores, los paraclinicos
que descartan otras probables causas. En nuestros casos la
presentacion clinica se manifiesta con epilepsia, fluctuacio-
nes de conciencia, cambios comportamentales y afectivos,
movimientos anormales y alteracion autonémica. Encua-
drar esta variabilidad resulta fundamental para sospechar,
diagnosticat y realizar estudios complementarios que lleven
oportunamente a la confirmacién y tratamiento dirigido y
a continuar los estudios para el probable origen primario.

Caso 1

Un hombre de 64 afios consulté por dos meses de
vértigo e inestabilidad para la marcha, seguido de estado
epiléptico focal y deterioro de la conciencia hasta llevarlo
a estupor. La resonancia magnética (RM) cerebral mostré
reaccién inflamatoria en el 16bulo temporal derecho con
extension al 16bulo frontal (figura 1), y el o liquido cefalorra-
quideo (LCR) hiperproteinorraquia y pleocitosis linfocitaria
con PCR para virus Epstein Barr y herpes negativos. Por
considerarse inicialmente de probable etiologia viral, recibi6
manejo con aciclovir presentando ligera mejoria clinica. Pos-
teriormente presenté fluctuaciones del estado de conciencia

y compromiso conductual. Se realizé biopsia cerebral con
areas aisladas de infiltrado inflamatorio linfoide de patrén
reactivo con células T CD3 y CD5, y células B CD20. Este
hallazgo, mas anticuerpos antiNMDA (N- metil- D- aspar-
tato) positivos detectados en LCR soportaron el diagnéstico
de encefalitis limbica de origen autoinmune. Tras la admi-
nistracién de metilprednisolona con escasa mejoria, por
lo que se inici6 inmunoglobulina G , recuperd el nivel de
conciencia y resolvieron las alteraciones comportamentales
y focales, sin secuelas.

Caso 2

Un adolescente de 16 afios debuté de forma aguda con
insomnio, agresividad, ideaciéon paranoide, alucinaciones
visuales y auditivas, con LCR normal, enfocado como
primer episodio psicético agudo de dificil manejo. Fue
tratado con risperidona (6mg en total), haloperidol (20mg
totales), midazolam (20mg en 24 horas) y pipotiazina depo6-
sito 50 mg con postetior taquicardia, fiebre, leucocitosis, ele-
vacion de creatinina quinasa (1896 mg/dl) y una convulsién
ténico clénica generalizada. Si bien se consideré como sin-
drome neuroléptico maligno (SNM), la RM cerebral mostrd
hiperintensidad cortical en secuencia T2 temporal izquierda
(figura 2), con anti NMDA, herpes virus, perfil autoinmune
y paraneopldsico negativos. No respondié a aciclovit, con
respuesta parcial ainmunoglobulina G (IGIV), con control
de movimientos anormales pero con persistencia de com-
promiso mental. A los 10 dias de inicio de los sintomas cursé
con estado epiléptico super-refractatio que resolvid tras la
realizacion de recambios plasmaticos, con recuperacion
completa después de tres meses de rehabilitacién.

Figura 1. Caso 1 Corte axial de RMN en secuencia T2 (A) y FLAIR (B) hiperintensidad
temporal y parietal derecha con edema perilesional.
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Figura 2. Caso 2. Corte axial de RMN en secuencia FLAIR (A) y Coronal en T2 (B), hiperintensidad
temporal izquierda.

Caso 3

Una mujer de 45 afios, con antecedente de adenoma de
parétida benigno, cursé con cefalea, fallas en orientaciéon
espacial y de memoria a corto plazo, de un mes de evolu-
cién, seguido de apatfa, llanto facil e ideas de minusvalfa. A
los dos meses del inicio del cuadro present6 crisis focales
que iniciaron con quejido, piloereccién del hemicuerpo
izquierdo indicando compromiso disautonémico, seguido
de crisis ténico-clonica bilateral de dificil control configu-
rando un estado epiléptico controlado con benzodiacepina
y acido valproico. Asi mismo, present6 posturas distonicas
facio-braquiales derechas sin correlacion en EEG. En RM
cerebral se observaron hiperintensidades T2 temporales
mesiales bilaterales (figura 3) con PCR para virus del herpes
simple (VHS) negativa. Pesquisa paraneoplasica negativa.
Los sintomas mejoraron y las crisis cedieron tras la adminis-
traciéon de 2¢g de inmunoglobulina en cinco dias, con fallas
secuelares en memoria de trabajo.

Caso 4

Un hombre de 84 afios debutd con cefalea, alucinaciones
visuales, pensamiento incoherente y pérdida del control
de esfinteres. LCR con pleocitosis linfocitaria y RM con
lesiones hiperintensas en T2 en regiones frontales media-
les bilaterales, frontal basal izquierda e insulas bilaterales.
Present6 deterioro con agitaciéon psicomotora y rapido
declive en lenguaje y memoria a pesar de tratamiento anti-
viral y antibiético, con episodios de fluctuacion del estado
de conciencia, llegando al coma y relacionando mejoria al
aplicarse bolos de corticoides y deterioro progresivo poste-
riormente. Dentro de los estudios se encontraron descargas
de punta-onda lenta fronto-temporales izquierdas en EEG

y con progresién imagenolégica de lesiones. En busqueda
de una etiologfa de encefalitis posiblemente paraneoplasica
o autoinmune se amplié pesquisa, encontrindose lesién
plantar de la cual se tomé biopsia confirmandose sarcoma
de Kaposi clasico maculonodular.

DISCUSION
Definicién

La encefalitis autoinmune tiene una incidencia estimada
de 0,8 por 100.000 (4) y se caracteriza por la reaccién auto-
inmune en el sistema nervioso central por accién de anti-
cuerpos antineuronales (intracelulares o de superficie), que
se correlacionan con manifestaciones clinicas especificas,
incluyendo alteracion del estado de conciencia, trastornos
psiquiatricos, movimientos anormales, disautonomias,
estatus epiléptico entre otros (tablas 1y 2)

Dada la variabilidad clinica, en su inicio puede con-
fundirse con multiples causas, incluyendo inicio agudo
de psicosis, infecciones del sistema nervioso, vasculitis,
disautonomias primarias y secundarias, entre otras (tabla 3.)

En cuanto a su fisiopatologfa, si bien no esta del todo
dilucidada, se sabe que tiene una base multifactorial donde
intervienen tanto factores genéticos como medioam-
bientales (5). A lo largo de los afios, se han caracterizado
autoanticuerpos asociados con encefalitis autoinmune y en
un amplio modo se han identificado dos tipos diferentes:
contra dominios extracelulares de antigenos especificos de
la neuroglia (antigenos de la superficie celular): AMPAR,
CASPR2, DPPX, GABA, GlyaR, IgLON5, mGluR1,
mGluR5, NMDAR, VGKC, VGCC y de ubicacién extra-

celular: LGI-1 (6) y otros contra antigenos en las células
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Figura 3. Caso 3. Corte axial de RMN en secuencia FLAIR (A) y Coronal FLAIR en el que
destaca hiperintensidad bitemporal de predominio izquierda.

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas clinicas, las pruebas diagnésticas, tratamiento y posible Ac relacionado en
nuestros pacientes con sospecha de Encefalitis Autoinmune.

Caso Sintomas de LCR Neuroimagen EEG Rta al tratamiento Asociacion Posible Ac
presentacion y (Localizacién) inmunomodulador con tumor relacionado
sindromes
asociados.

1 Fluctuaciones hiperproteino- Loébulo temporal Actividad Metilprednisolona e  Encefalitis NMDA
del estado de rraquia derecho frontal delta continua inmunoglobulina limbica (Positivo)
conciencia, Pleocitosis frontotempo-
compromiso linfocitaria ral derecha
conductual,

Estatus focal

2 Heteroagresi- Normal Temporal Izquierdo Trastorno Plasmaferesis Negativo NMDA,
vidad, ideacién cerebral AMPA
paranoide, aluci- difuso GABA,
naciones, SNM, LGI1
estatus superre-
fractario VGKC

3 Déficit de Normal Bitemporal Normal Inmunoglobulina Negativo NMDA,
memoria, con- AMPA
fusidn, estatus GABA,LGI1
epileptico, apatia GAD

4 Confusion, Pleocitosis frontal medial bila- Punta onda - Metilprednisolona Sarcoma de AMPA,
fluctuacién de linfocitaria teral y frontal basal frontotempo- kaposi GABA
conciencia, izquierda con exten- ral izquierda
alucinaciones sion a las insulas de

forma bilateral
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Tabla 2. Otros sintomas asociados

con los Acs especificos (39).

Inestabilidad de la marcha, debilidad muscular Linfoma Hodgkin, CPCP DNER(Tr), mGluR1, VGCC

Rigidez Muscular y espasmos Mama, CPCP, timoma, pulmoén, Antifisina, Receptor glicina.
linfoma hodgkin

Parasomnia, sindrome bulbar, paralisis No disponible IgLONs

supranuclear progresiva-like, corea

Letargia, trastorno del movimiento, psicosis, No disponible
agitacion, ataxia

Receptor Dopamina 2

Crisis distonicas faciobraquiales, Timoma LGI1
Deficits de Memoria, confusion Linfoma Hodgkin mGIuRS
Diarrea, pérdida de peso Linfoma DPPx
Disfuncion cognitiva, crisis epilépticas, dolor Timoma CASPR2

neuropatico, neuromiotonia, ataxia cerebelosa

AMPA: acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico; CASPR2: contactin-associated protein-like 2; CPCP: carcinoma pul-

monar de célula pequeiia; DNER: delta/notch-like epidermal growth fac

tor-related receptor; DPPX: dipeptidyl-peptidase-like protein-6;

GABAA: acido y-aminobutirico tipo A tipo B; GAD: Acido Glutdmico Decarboxilasa LGI1: proteina rica en leucina inactivadora de
gliomasmGluR: receptor metabotropico del glutamato; NMDA: N-metil-D-aspartato; VGCC: complejo del canal de calico dependiente

de voltaje VGKC: complejo del canal de potasio dependiente de voltaj

e LCR: Liquido Cefalorraquideo; EEG: Electroencefalograma.

Tabla 3. Hallazgos a considerar en el diagnostico diferencial de encefalitis autoinmune (23)

Diagnéstico Tiempo evolucion Leucocitos Proteinas Resonancia Magnética
(LCR) (LCR) RMN
Encefalitis autoinmune Dias a semanas <100 Moderada Lesiones especificas inflamatorias
Encefalitis Infecciosa Horas a semanas 100-1000 Moderada- alta Anormalidades especificas
Enfermedad Neurodegenerativa Meses a afios Normal Normal Atrofia
Psiquiétrica primaria Semanas a meses Normal Normal Normal o cambios no especificos
Encefalopatia no encefalitica Dias a semanas Normal a Normal a elevacion  Normal o cambios no especificos
moderado moderada

neuronales: AGNA, ANNA, CRMP-5. GAD-65, GFAP,
anti-Ma, PCA, que guardan estrecha relacién con sindromes
paraneoplasicos clasicos con una respuesta no muy adecuada
frente a la inmunoterapia. (7,8)

La caracteristica que mas resalta en los antigenos des-
critos en primer lugar es su rapida accesibilidad a todos los
componentes del sistema inmune (6), facilitada a su vez por
una alteracién en la homeostasis de la barrera hematoen-
cefalica (BHE). Si bien existe una produccion intratecal de
autoanticuerpos, se ha evidenciado el paso de estos a través
de una BHE permeada, asociado ademas a infiltracién no
controlada de linfocitos B. Lo anterior se ha identificado
a través de ensayos de metilacién de ADN de todo el
genoma que los genes ST00A6 promueven la penetracién

del linfocito B a la capa endotelial de la BHE (9). En un
estudio realizado en 68 pacientes con encefalitis autoinmune
se evalu6 el indice de CD4/CD8+ con citometria de flujo
encontrando que una proporcién mas baja de células T CD4
/ 8 + en el LCR se asocia con una disfuncién de la BHE (10),
y adicionalmente que moléculas inflamatorias como I1L-18,
FNT-a, CCL-2 y la IL-17A juegan un papel importante en
la disregulacién inflamatoria generando disrupcion de las
uniones celulares, expresion de metaloproteasas y activacion
de receptores tipo Toll (TLRs) (11). Se ha demostrado un
vinculo directo entre la infeccién y la encefalitis autoinmune,
como es el caso de pacientes con encefalitis por VHS, en los
que se puede presentar recurrencia de deterioro neurolégico
hasta un 10-25% y el tratamiento antiviral no es efectivo, sin
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embargo, el manejo inmunomodulador produce mejoria cli-
nica. Hasta 64% de estos pacientes desarrollan anticuerpos
NMDAR en suero o LCR, por lo que se debe considerar
la posibilidad de encefalitis autoinmune postinfecciosa en
pacientes con sintomas recurrentes , como el primer caso
presentado, en quien se presentd leve mejoria clinica con
el manejo con aciclovir con un posterior detetioro. (40)

Otro aspecto a resaltar es el componente maligno subya-
cente causado por la respuesta inmune contra los antigenos
neuronales expresados por los tumores (6) donde si bien los
autoanticuerpos contra antigenos de superficie se relacionan
mas con patologfa idiopatica, en casos como NMDA puede
presentarse hasta un 50% de sindromes paraneoplasicos. En
contraparte autoanticuerpos contra agentes intracelulares
como: Hu, Ri, CV2/CRMP5, Ma2 son altamente sugestivos
de un sindrome paraneoplasico, por lo que debe buscarse
la malignidad subyacente, donde clasicamente se encuentra
carcinoma pulmonar (de pequefias células principalmente),
tumores de células germinales y timomas (12)

Manifestaciones clinicas

En cuanto a los sintomas psiquiétricos, suelen ser las
principales manifestaciones en dos terceras partes de los
pacientes con encefalitis autoinmune confirmada. Estos
pacientes son usualmente evaluados y manejados en ins-
tituciones psiquiatricas sin recibir un diagnéstico y trata-
miento dirigido para encefalitis autoinmune. Los sintomas
incluyen cambios comportamentales agudos (56%), aluci-
naciones visuales y auditivas, confusién y agresion (18%),
ideas paranoides (17%), depresion (13%), catatonia (10%),
mutismo (8%) y anorexia (1%) (13). En un estudio con
seguimiento a tres aflos después del tratamiento, 50% de
los pacientes continuaban con sintomas psiquiatricos (14).
Aunque esta presentacion es muy sugestiva de encefalitis
anti-NMDAR, también se puede presentar en anti-AMPAR
y anti-GABA-B-R(15). Retrospectivamente en 111 pacientes
con diagnéstico de encefalitis autoinmune, 52 cursaron con
SNM. Kiani y cols. presentaron dos pacientes con autismo y
discapacidad intelectual, con encefalitis antiNMDA asociada
a catatonia maligna, alteracién de conciencia, inestabilidad
autonémica, mutismo, rigidez y posturas anormales que se
pueden confundir con SNM; ambas condiciones pueden
cursar con leucocitosis y elevaciéon de la CK (16) Esto
sugiere una posible relacién patofisioldgica entre SNM,
catatonia maligna y encefalitis autoinmune, y se propone una
alteracion en la sefalizaciéon de los receptores neuronales
NMDA, que modifica a su vez al receptor dopaminérgico
por medio de interaccién directa entre el receptor y la
cascada de sefializacion intracelular (17). También se ha
postulado una interaccion entre la proteina LGI1 y el sistema
glutaminérgico como factor comun (18).

En nuestros casos la respuesta a la inmunoterapia orient6
hacia una etiologfa autoinmune de la encefalitis, a pesar
de que en 3 de 4 casos los anticuerpos antiNMDA fueron
negativos. La presentaciéon con sintomas neuropsiquidtricos
como la caracteristica principal sugiere la presencia de anti-
cuerpos contra el complejo del canal de potasio dependiente

de voltaje (VGKC) (19).

La epilepsia, en especial del 16bulo temporal, es otra
manifestacién que afecta hasta 26% acorde a una serie de
84 pacientes con epilepsia del l6bulo temporal de inicio
tardio, en quienes se identific6 encefalitis autoinmune en el
27%; de este altimo grupo 26% fue paraneoplasica (20). Los
blancos neuronales mas comunes son: el receptor NMDA,
el receptor AMPA (x-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-
propionato), el receptor GABA A y B (acido gamma amino
butirico) y LGI1 (proteina rica en leucina inactivadora de
gliomas) y antigenos neuronales intracelulares como el GAD
(acido glutamico decarboxilasa) (21).

Los movimientos anormales tipo distonias faciobra-
quiales, como en nuestro tercer caso, son caracteristicos de
encefalitis por LGI1; incluso pueden preceder la enfermedad
meses antes (22), usualmente se asociano a deterioro cog-
nitivo progresivo asi como a sintomas disautonomicos (23)
por afeccién de los sistemas dopaminérgico, adrenérgico
y colinérgico, asociandose también a una peor respuesta y
prondstico (24). Si bien no fue el caso de nuestra paciente
ante dichas caracteristicas clinicas se deberd contemplar la
solicitud especifica del anticuerpo segin la manifestacion.
Para este grupo se prefiere el tratamiento especifico de la
neoplasia o terapia inmunosupresora. Como segunda linea
se puede incluir rituximab y ciclofosfamida (25).

La relacién causal entre encefalitis autoinmune y sarcoma
de Kaposi causado por el herpes virus humano 8 (HVHS)
no pudo ser comprobada en el cuarto caso, sin embargo
se han desctito series de casos de metastasis intracraneales
de sarcoma de Kaposi visceral (26), de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (27) y linfoma primatio de sistema ner-
vioso central asociados a HVHS. La relaciéon entre el virus
HVHS y autoinmunidad no estd completamente dilucidada
pero enla enfermedad de Castelman (28) la autoinmunidad
secundatia a HVHS vy la introduccién de su ADN en las
células blancas crea sobreexpresion de dicha proteina cuyo
material para transcripcion se encuentra en el ADN viral y
al generar esta proteina, se comportaria como una citoquina
activadora de linfocitos B, estimulando la produccién de
autoanticuerpos soportandose ain mas la teotfa autoinmune
dada la mejoria con el manejo inmunomodulador (29).

De acuerdo con el algoritmo diagnéstico de Dalmau y
Graus, todos nuestros pacientes cumplen con el diagnéstico
clinico de encefalitis autoinmune posible (30), dado el inicio
subagudo (progresién en menos de 3 meses), fluctuacién
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del estado de conciencia, sintomas psiquidtricos, fallas de
memoria, signos de focalizaciéon neurolégica, convulsiones,
en algunos con pleocitosis en LCR y el EEG con actividad
epiléptica en los 16bulos temporales (evidenciado solo en
uno de nuestro casos con actividad frontotemporal) junto
con las anormalidades en resonancia en secuencias con
informacién T2 altamente restringidas a los l6bulos tem-
porales mesiales (30).

Los hallazgos en el LCR pueden ser anormales en 79%
de los casos descritos en la literatura (31). Las caracteristicas
mas frecuentes son: pleocitosis linfocitaria (90%), hiper-
proteinorraquia (33%) y presencia de bandas oligloclonales
(25%) (32), sin embargo, estos son hallazgos inespecificos
(33). E1 LCR puede encontrarse normal lo que no descatta
la enfermedad y debe estudiase como una etiologfa probable
(34). Respecto al EEG los patrones petiédicos o titmicos,
las convulsiones y el estado epiléptico refractario de nueva
aparicién confieren un mayor tiesgo de mal resultado, inde-
pendientemente del subtipo de encefalitis autoinmune . (35)

Para realizar un diagnéstico definitivo es necesaria la
deteccién de anticuerpos contra protefnas sinapticas, de
supetficie celular u onconeurales, sin embargo, en un analisis
retrospectivo multicéntrico en el que se aplicaron pruebas
para deteccién de anticuerpos neuronales en 118 pacientes
que cumplian criterios clinicos para encefalitis autoinmune
se concluyé que aquellos con anticuerpos positivos y nega-
tivos mostraban un perfil similar en término de frecuencia
de tumor. Los pacientes con anticuerpos negativos fueron el
fenotipo mas comun; la manifestacion clinica mas frecuente
fueron crisis; 60% respondieron a la terapia, sin embargo
la ausencia de anticuerpos positivos implicé un retraso en
el inicio de la terapia de primera linea, lo que se asociaba
a pobre respuesta y peor pronéstico (36). Este hallazgo se
soporta en reportes que muestran que 44% de los pacientes
que responden a la terapia inmunosupresora tienen encefa-
litis autoinmune con anticuerpos no detectables (30).

TRATAMIENTO

Los corticosteroides, la IGIV o la plasmaféresis son
opciones de primera linea, y en caso de falla, pero con alta
sospecha o con componente inmune comprobado puede
requerirse una terapia de segunda linea, como rituximab,
ciclofosfamida o micofenolato, asi como en aquellos casos
refractarios o que tienen recafdas recurrentes (37). El uso
temprano del tratamiento de inmunoterapia impacta en
los desenlaces, por lo que no debe retrasarse su inicio con
tasas de éxito cercanas a 80%, apoyando asi la impresién
diagnéstica de encefalitis autoinmune. Se requieren estu-
dios adicionales para establecer la terapia a largo plazo del
inmunomodulador. (31,38)

CONCLUSION

La presentacién clinica en la encefalitis autoinmune
es muy variada, por lo que la aproximacién diagnéstica se
basa en el cuadro clinico encefalitico de inicio subagudo
apoyado en hiperintensidades T2 en RM, alteraciones en
EEG y hallazgos en LCR. Si bien la deteccién de anticuerpos
antineuronales especificos confirma el diagndstico, estos
son negativos en mas de la mitad de los casos. Dado que la
respuesta al tratamiento también es similar en ambos grupos,
comenzar la inmunoterapia en un paciente que presenta
sintomas sugestivos de encefalitis autoinmune, al tiempo
que descarta otros imitadores comunes, es una prioridad
en al abordaje evitando retrasarse el inicio del tratamiento,
lo que llevaria a un peor desenlace, deterioro progresivo y
peor prondstico
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