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Encefalitis contra el receptor N-metil-
D-aspartato: un diagndstico diferencial
previo al exorcismo

Anti-NMDA receptor encephalitis: A
differential diagnosis prior to exorcism.

Fernanda Flores-Alfaro, Rdmulo Ramirez-Gutiérrez, Sergio Andrés Castillo-Torres,

Carlos Alberto Soto-Rincon

Resumen

En pacientes con sintomas neuropsiquiatricos de inicio subagudo y crisis convulsivas
de primera vez, uno de los diagnésticos diferenciales a considerar es la encefalitis
autoinmunitaria. Antes de 2007, estos cuadros clinicos se confundian con enferme-
dades psiquidtricas, incluso en ciertas culturas se pensaba en casos de posesiones
demoniacas que requerian el ritual del exorcismo. Se han descrito autoanticuerpos
contra el NMDAR, AMPAR, GABABR, LGI1, CASPR 2, mGLUR5, D2R, DPPX, GA-
BAA R, NEUREXIN-3a, pero los trastornos reconocidos con mayor frecuencia son la
encefalitis anti-NMDAR y la encefalitis [imbica. El tratamiento con corticosteroides,
plasmaféresis o inmunoglobulinas acelera la recuperacién, por ello, destacamos la
sospecha oportuna de esta enfermedad para iniciar el tratamiento a la brevedad y
mejorar el pronéstico.
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Abstract

In patients with neuropsychiatric symptoms of subacute onset and seizures for the first
time, one of the differential diagnoses to consider is autoimmune encephalitis. Before
2007, these clinical conditions were confused with psychiatric illnesses, even in certain
cultures it was thought in cases of demonic possession that required the ritual of exor-
cism. Autoantibodies against NMDAR, AMPAR, GABABR, LGI1, CASPR 2, mGLURS5,
D2R, DPPX, GABAA R, NEUREXIN-3a have been described, but the most commonly
recognized disorders are anti-NMDAR encephalitis and limbic encephalitis. Treatment
with corticosteroids, plasmapheresis, or immunoglobulins hastens recovery. That is why
we highlight the timely suspicion of this disease to start treatment as soon as possible
and improve the prognosis.
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Una mujer de 12 afios de edad sin antecedentes
médicos de importancia fue llevada a un hospi-
tal por alteracién de la conducta caracterizada
por agresividad. Es hija de una actriz de cine,
reside en Washington DC y es estudiante.

Inici6é su padecimiento de forma aguda con
alucinaciones auditivas asegurando que tenia
un amigo imaginario con quien se comunicaba.
En los siguientes dias mostré cambios en el ciclo
suefio-vigilia caracterizados por insomnio, ade-
mas de cambios en el comportamiento (lenguaje
agresivo, pérdida del control de impulsos, autoy
heteroagresién). Manifesté también movimien-
tos anormales de las extremidades que la madre
describi6 como que “brincaba de la cama”.
Los médicos sospecharon epilepsia del I6bulo
temporal e iniciaron tratamiento. En el abordaje
diagndstico se hicieron estudios de: arteriografia,
neumoencefalograma y puncién lumbar, todos
estos estudios reportados como normales.

En las siguientes semanas la paciente no mos-
tré6 mejoria y se agregd catatonia. Se pidié
valoracion por psiquiatria ante la sospecha de
esquizofrenia u otro trastorno de la personalidad.
En la evolucién de la paciente se considerd
una condicion psiquiatrica llamada posesion
sonambuliforme y se sugirié a la familia realizar
el ritual del exorcismo ya que aseguraban que
ella podria llegar a curarse debido al “poder de
la sugestion”."2

Era el afio de 1973 y aln no se describia la
encefalitis contra el receptor de N-metil de
aspartato (NMDAR), hasta ese momento los
diagndsticos diferenciales fueron epilepsia del
[6bulo temporal, neuroinfeccién y esquizofrenia.
Este caso corresponde al libro “El exorcista” del
escritor William Blatty y a su adaptacién cine-
matografica.

Actualmente cuando en la practica clinica
nos encontramos pacientes con sintomas
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neuropsiquiatricos de inicio subagudo y crisis
convulsivas de primera vez, uno de los diagnés-
ticos diferenciales a considerar es la encefalitis
autoinmunitaria, predominantemente la encefa-
litis contra el receptor NMDA.

En 2005 se publicé en la revista Annals of Neu-
rology el articulo “Paraneoplastic encephalitis,
psychiatric symptoms, and hypoventilation in
ovarian teratoma”, en el que se describio el caso
de cuatro pacientes con sintomas psiquiatricos
agudos, convulsiones, déficit de memoria, dismi-
nucién del nivel de conciencia e hipoventilacion
central y su asociacion con teratoma ovarico. El
estudio del suero o LCR de estas pacientes mostré
inmunomarcaje de antigenos que se expresaron
en la membrana citopldsmica de las neuronas y
procesos del hipocampo y a los que se accedi
facilmente mediante anticuerpos en neuronas
vivas. El estudio dio como resultado el aislamien-
to de la proteina EFA6A que interactiia con un
miembro de la familia de canales de potasio de
dominio de dos poros y participa en la regula-
cién del desarrollo dendritico de las neuronas
del hipocampo. Los anticuerpos purificados con
EFA6A reprodujeron el inmunomarcaje del hipo-
campo de los anticuerpos de todos los pacientes.
Estos resultados confirmaron las sospechas de un
fenémeno inmunomediado.?

En 2007 el Dr. Joseph Dalmau y colaboradores
reportaron un anticuerpo contra el receptor
NMDA en pacientes con encefalitis y tumor
de ovario. Se describieron 12 mujeres que
desarrollaron sintomas psiquiatricos, amnesia,
convulsiones, discinesias, disfuncion autonémi-
ca y disminucién del nivel de conciencia. Todas
tenian anticuerpos en suero/liquido cefalorra-
quideo que inmunomarcaban el neuropilo del
hipocampo/cerebro anterior, en particular la su-
perficie celular de las neuronas del hipocampo,
y reaccionaban con las subunidades NR2B (y en
menor medida NR2A) del receptor NMDA. De
las 12 pacientes, 11 tuvieron teratoma de ovario
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y una un teratoma maduro en el mediastino. La
reseccion del tumor y la inmunoterapia dieron
como resultado mejoria o recuperacion total de
ocho de nueve pacientes. Estos hallazgos propor-
cionaron una prueba de diagnéstico y sugirieron
un modelo de encefalitis autoinmunitaria rela-
cionada con el receptor NMDA.#

En la actualidad se han descrito otros autoan-
ticuerpos, como el AMPAR, GABA_R, LGIT,
CASPR 2, mGLURS5, D2R, DPPX, GABAA R,
NEUREXIN-3a, pero los trastornos reconocidos
con mayor frecuencia son la encefalitis anti-
NMDAR vy la encefalitis limbica.>

Existen criterios para el diagnéstico de probable
encefalitis autoinmunitaria, entre los que se
encuentran:

Inicio rapido (menos de 3 meses) de al menos
cuatro de los seis grupos principales de sintomas:
comportamiento anormal o disfuncién cognitiva,
disfuncion del habla, convulsiones, trastorno del
movimiento, disminucion del nivel de conciencia,
disfuncién autonémica o hipoventilacién central.

Ademads, debe cumplirse con al menos uno de
los estudios de laboratorio: EEG anormal, LCR
con pleocitosis o bandas oligoclonales.®

La paciente cumplié con 5 de 6 criterios. Segtn
la descripcion del caso el electroencefalograma
fue normal; sin embargo, no se aclaré si se estu-
diaron bandas oligoclonales en el LCR. Por ello,
consideramos que un diagnéstico diferencial
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para este caso es el de encefalitis autoinmunitaria
contra el receptor NMDA.

La paciente se recuperd de sus sintomas. Los
casos de encefalitis autoinmunitaria pueden
curarse espontdneamente con el tiempo; sin
embargo, su mejoria se acelera cuando se
sospecha el cuadro y se inicia de inmediato el
tratamiento con corticosteroides, plasmaféresis
o inmunoglobulinas.

Por ello destacamos la sospecha oportuna de
esta enfermedad para iniciar el tratamiento a la
brevedad y mejorar el pronéstico.
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