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Reporte de caso

Encefalitis por anti-NMDA secundaria a trauma craneoencefalico.

Encephalitis due to anti-NMDA secondary to cranioencephalic trauma.
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Resumen

Se define la encefalitis como la inflamacion del cerebro de causa infecciosa o inmunitaria. La en-
cefalitis por anti-NMDA, es de causa inmunitaria frecuentemente asociado a tumores, y menos
frecuente por trauma. Se Presenta caso de paciente femenina de 18 afios de edad la cual se le
diagnostica encefalitis por Anti-NMDA secundaria a trauma craneoencefalico, iniciando sintomas
psiquiatricos con secuelas neuroldgicas. Recibi6 tratamiento por infecciones respiratorias a repe-
ticion lo que retardo el tratamiento con inmunoterapia. Se realizé revision de los archivos del Hos-
pital Santo Tomas entre los afios 2012 al 2017, encontrandose 3 casos diagnosticados de
encefalitis por anti-NMDA, Dos de estos casos asociados a tumores y uno por trauma craneoen-
cefélico.

Abstract

Encephalitis is defined as inflammation of the brain due to infectious or immune causes, anti-NM-
DA encephalitis is a frequent immune cause associated with a tumor, and very rare due to trauma.
We present a case of an 18-year-old female patient who was diagnosed with anti-NMDA encepha-
litis secondary to head trauma, initiating psychiatric symptoms with neurological sequelae, her
treatment was delayed due to infections that prevented the placement of immunotherapy. A review
of 3 cases of NMDA encephalitis diagnosis was made in the HST between 2012 and 2017. Two of
these cases were due to tumors and one due to head trauma.

falitis de causa desconocida. En el trauma craneo-encefa-
lico, al afio 2017 se han descrito 60 casos de encefalitis
por Anti-NMDA en donde el tiempo de inicio de los sinto-

INTRODUCCION

Se define la encefalitis como la inflamacién del cerebro
de causa infecciosa o inmunitaria. La encefalitis por Anti-
NMDA es de causa inmunitaria frecuentemente asociada
a tumores, y muy poco frecuente por trauma. En el Hos-
pital Santo Tomas se han descrito 3 casos de encefalitis
autoinmune por Anti-NMDA, observados en pacientes
con: ovario poliquistico, un teratoma de ovario, y en trau-
ma craneoencefalico.

Fue descrito en el 2007, como un desorden para neopla-
sico, que ocurre en mujeres con teratoma del ovario[1].
Actualmente se han descrito casos no asociados a tumor
y se puede originar en nifios y adultos tanto hombres co-
mo mujeres[2]. Encefalitis por anti-NMDA es la mas fre-
cuente encefalitis por anticuerpos y es la segunda causa
mas comun después de encefalo-mielitis aguda disemi-
nada[2].

De acuerdo a las series de pacientes se reporta un aproxi-
mado de 1 a 4 % en la poblacion de pacientes con ence-

mas se puede ver hasta después de 1 afio con un tiempo
ideal para la intervencion de 6 meses a 1 afio[3].

El tratamiento actual se centra en la inmunoterapia y la
apropiada reseccion del tumor si existe, corticoesteroides
y las inmunoglobulinas intravenosas o plasmaféresis. Ri-
tuximab estan recomendados en la respuesta inmuno-lo-
gical4] (Ver fig. 1).

CASO CLINICO

Paciente femenina de 18 afios de edad, previamente sa-
na, sin antecedentes personales ni familiares patolégi-
cos, ni consumo de sustancias. Con trauma
craneoencefalico leve sin pérdida de conocimiento. Inicia
cuadro de desorientaciéon progresiva dos semanas des-
pués, con cambios en la conducta, alteracién en la me-
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Figura 1
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moria, alucinaciones auditivas y foto sensibilidad. Fue
atendida inicialmente y se le tomé radiografia de craneo
la cual fue normal. La paciente persistia con cefalea bi-
frontal, opresiva, alteraciones en la memoria reciente e
insomnio.

Seguidamente, presenta movimientos involuntarios anor-
males, se hospitaliza. Se da tratamiento con analgésicos
y anticonvulsivantes. La tomografia computarizada cere-
bral fue reportada como normal.

Persiste cefalea intensa, foto sensibilidad, vomitos, hi-
persensibilidad auditivas, alucinaciones auditivas. Fue
evaluada por psiquiatria, con diagnostico de probable
sindrome frontal. Ingresa a la unidad de cuidados inten-
sivos para soporte ventilatorio y manejo de las convul-
siones.

El electroencefalograma es sugestivo de encefalopatia
difusa, La Resonancia magnética cerebral fue normal. La
paciente desarrolla disquinesias orofaciales e hiperrefle-
xia generalizada, las cuales solo ceden a la sedacion
profunda con propofol. El liquido cefalorraquideo fue nor-
mal al igual que las pruebas virales, bacterianas y micoti-

cas. (Herpes virus Cito-megalovirus, enterovirus), prueba
de embarazo (negativo). EI SPECT fue anormal, demos-
trando hipo-perfusién frontotemporal derecha, Ultrasoni-
do abdominal negativo por masa tumoral. Anticuerpos
IgG -NMDA sérico: positivo. La paciente fue tratada con
metil-prednisolona e inmunoglobulinas endovenosas con
recuperacion parcial de su estado neuroldgico. Con un
Glasgow de 10/15, confusa, bradisiquica y no sigue or-
denes sencillas, sin otras focalidades neurologicas. La
paciente fue tratada con: metilprednisolona e
inmunoglobulinas endovenosas en la fase aguda. Se dio
tratamiento con Rituximab 1 gramo endovenoso y se
repitio la dosis a los 15 dias, con un mejoria significativa
de su estado neurolégico. Con leve inestabilidad a la
marcha e incorporandose a su vida familiar y escolar.

DISCUSION

Encefalitis por Anti-NMDA representa el primer sindrome
mejor descrito en la nueva clase de encefalitis por anti-
cuerpos en los ultimos 5 afios. El complejo desorden re-
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quiere del manejo y cuidado de multiples especialidades
por lo cual requiere de una alta sospecha y de manejo mul-
tidisciplinario, para poder iniciar el tratamiento oportuno a
tiempo y que se puedan evitar las complicaciones.

En su mayoria los pacientes inician con un cuadro
prodrémico pseudoviral. En las siguientes 1-4 semanas
inician los sintomas psiquiatricos tales como: psicosis,
agitacion, alucinaciones, mania, verborrea, mutismo, in-
somnio, déficits amnésicos(frecuentemente crisis epi-lép-
ticas), seguido posteriormente en semanas a meses de
un periodo de cuidados intensivos con manifes-taciones
tales como: Movimientos anormales (disci-nesias),reac-
ciones disociadas, catatonia, coma, disauto-nomia, hipo-
ventilacién, llegando a un tiempo de 5 a 24 meses con:
Recuperacion prolongada, secuelas( disfun-cién ejecuti-
va, impulsividad, desinhibicion, déficits cognitivos)[5].

El mecanismo molecular propuesto que conduce a la
produccion de anticuerpos en trauma craneoencefélico
es que al haber una lesién, se da la activacion del siste-
ma inmune innato para contener células dafiadas por la
accion de microglias, macrofagos, células asesi-nas na-
turales y el sistema del complemento. Esto implica la li-
beracién de citoquinas y mediadores inflamatorios que
aumentan la permeabilidad vascular y se altera la barrera
hematoencefélica. Esto combinado con la lesion neuro-
nal y la liberacién de proteinas neuronales las cuales
seran reconocidas por las células B que conduce a la se-
crecién de auto anticuerpos contra NMDA [6].

La resonancia magnética cerebral puede ser util en el
diagndstico y debe ser realizado para descartar enfer-
medad metastasica, una enfermedad cerebrovascular u
otros procesos de enfermedad[7].

Aunque las imagenes pueden no ser destacables en el
50% de los pacientes, el resto 50% puede tener FLAIR
(inversion atenuada por fluido) anormalidades o hiper-in-
tensidad T2 en la corteza, ganglios basales, tronco en-
cefalico e hipocampo[8]. El liquido cefalorraquideo es
anormal en 80% de los pacientes, a menudo revelando
un leve aumento de concentracion de proteinas, pleo-ci-
tosis linfocitica y bandas oligoclonales especificas del li-
quido cefalorraquideo[8]. Esta puede tener una
apariencia similar a la encefalitis viral, y por lo que las
pruebas de CSF también deben dirigirse a virus tipicos
patégenos (p. €j., reaccion en cadena de la polimerasa
del virus del herpes simple)[9].

En todos los casos reportados, anticuerpos anti-NMDA
se han detectado en el liquido cefalorraquideo y en algu-
nos los casos pueden detectarse en suero[9]. Muchos
casos estan asociados con un sindrome para neoplasico,
por lo que todo el paciente debe evaluarse para un tumor
subyacente tal como un teratoma de ovario o un tumor
de células germinales durante su admision hospitalaria.

Dentro de los diagnésticos diferen-ciales, la causa mas
frecuente es la encefalitis herpética, seguida de otra en-
cefalitis autoinmune. El movimiento ocular no rapido

(NREM) durante el suefio con una disminucién en las on-
das lentas esperadas y la banda theta-alfa unilateral o di-
fusa puede representar un patron de EEG sugestivo de
encefalitis anti-NMDA[10].

TRATAMIENTO

El manejo multidisciplinario y de soporte es crucial. El tra-
tamiento indicado seria con metilprednisolona y gamma-
globulina La inmunosupresion estarian indicadas segun su
evolucion (Ciclofosfamida/Rituximab) (Ver figura 1).

CONCLUSIONES

Este es un caso de encefalitis secundario a trauma cra-
neoencefalico leve en donde la manifestacion inicial de
esta enfermedad fueron los sintomas de prédromo viral,
seguido por los sintomas psiquiatricos, los cuales retra-
saron su adecuada sospecha diagnostica. Al momento
de presentar manifestaciones neuroldgicas, ya la pacien-
te ameritaba asegurar la via aérea, sedacion profunda y
ventilacibn mecanica para poder controlarle los sintomas,
lo cuales la llevaron a padecer de infecciones que a su
vez enlentecieron el tratamiento inmunomodulador. Esta
entidad debe ser sospechada entre los diagnésticos dife-
renciales de la encefalitis, para iniciar el tratamiento
oportuno a tiempo y que los pacientes tengan menor
morbilidad.
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