EDITORIAL

Mi breve recorrido por las encefalitis autoinmunes

My brief journey through autovmmune encephalitis

Dr. Eduardo Castro

El libro de Posner sobre sindromes paraneoplasicos
habia despertado mi interés por la relacion entre cancer y
manifestaciones a distancia en el sistema nervioso cen-
tral y periférico. Correspondia a una combinacion de sin-
tomas y signos secundarios al dafio producido por una
neoplasia, remota al sistema nervioso, como tumores pul-
monares, dando manifestaciones de una encefalitis o de
un sindrome miasténico (Eaton-Lambert). Eran entidades
muy raras, presentes en menos de 1% de los pacientes
con cancer. La localizacion de los antigenos sobre los que
actuaban estos anticuerpos (Hu, Yo, Ma, Ri, CV2) era
dentro de la célula, sobre todo en el interior del nucleo de
las neuronas. El antigeno, expresado en la célula nerviosa
y en el tumor, era poco probable que tuviera caracter pato-
génico; era un epifendmeno y la respuesta inmune seria
mediada por células T citotoxicas. Asi, la respuesta a la
inmunoterapia era muy pobre y el prondstico del paciente,
muy malo. Se identificaron pocos casos. Encontré a los
oncdlogos poco entusiasmados por este tema pues su
interés era la reduccion del tamaiio del tumor o las nuevas
opciones de quimio y radio terapias. Pensamos en inte-
resar a los internistas, advirtiendo que los sintomas podian
preceder en algiin tiempo a la aparicion del cancer, gene-
ralmente en tamafio pequefio y desarrollo inicial, donde
podiamos actuar precozmente. Todavia no veo resultados.

En la primera década de este siglo tuvimos el caso
de una mujer adulta, hipotiroidea, pero con pruebas hor-
monales normales, que presenté un cuadro de confusion,
agitacion motora e inestabilidad al caminar. Sus estudios
radiologicos y LCR fueron normales y en su perfil hema-
toloégico demostraba una marcada elevacion de los anti-
cuerpos antitiroideos asociados a la enfermedad de Hashi-
moto, Brain en 1966 la denominaria encefalopatia de
Hashimoto. Han aparecido tres casos adicionales, todas
mujeres con funcion tiroidea normal, con medicacion de L
tiroxina y anticuerpos elevados. Todas respondieron muy
bien a dosis moderadas de corticoides, en forma rapida

retornando a su estado normal. Una de las tres pacientes
ha presentado recurrencia de su cuadro clinico, siempre
recuperado con el corticoide. Ha sido muy dificil explicar
estos casos pues no se sabe que los anticuerpos tiroideos
sean patogénicos. Uno de cada cinco casos son positivos
para anticuerpos de otra encefalitis autoinmune. Hay un
porcentaje de la poblacion que reporta elevacion de estos
anticuerpos sin presentar sintomas. Al momento existen
muchas dudas y se ha preferido denominar a este cuadro
como encefalopatia respondedora al corticoide.

En 2016, en Barcelona, tuve la oportunidad de asistir
a la reunion sobre Encefalitis autoinmunes, organizada
por los dos grandes investigadores de este tema: Grau y
Dalmau, y conocer a una de las primeras pacientes sobre-
vivientes de esta enfermedad que contd su experiencia
en un libro, “Brain on fire,” que mas tarde se convirtid
en pelicula. Sin duda me impresionaron. Se iniciaba el
estudio de anticuerpos en la superficie de la célula, en la
membrana celular y en la sinapsis, lo que permitia el tra-
tamiento con inmunosupresion, sea corticoides, plasma-
féresis o gammaglobulina intravenosa. Los casos que no
respondian a esta primera linea pasaban a Rituximab y
Ciclofosfamida. No todos los casos de encefalitis auto-
inmune por anticuerpos de superficie estaban asociados
a una neoplasia. La recuperacion era larga, podia haber
recurrencias, pero un grupo retornaba a su actividad
normal. Fueron apareciendo varios de estos anticuerpos,
prevalentes en algunos sindromes clinicos mas o menos
especificos que han sido ampliamente referidos en la lite-
ratura neuroldgica, en estos ultimos afios. Incluso, actual-
mente existe el interés por verificar su presencia en cua-
dros neuropsiquiatricos y epilepsias refractarias o status.

En noviembre de ese afio llega a emergencia de
mi hospital una paciente de 17 afios, trasladada desde
Cuenca, con un cuadro de agitacion, episodios de
mutismo y catatonia. Sus estudios radiologicos y LCR
fueron normales. El cuadro progresé con dificultad para
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caminar y movimientos involuntarios en extremidades
y tronco junto a episodio convulsivo. Sospechamos una
encefalitis. Una vez descartados estudios para encefalitis
herpética, iniciamos tratamiento con metilprednisolona, y
plasmaféresis, sin lograr mejorarla. La paciente progresa
a estado de coma. Llega el resultado de los anticuerpos:
positivo para anticuerpos NMDA desde el laboratorio y
decidimos iniciar Rituximab. La respuesta fue extraor-
dinaria con recuperacion de cada uno de sus sindromes
neurologicos, en un mes, hasta su alta. Hemos seguido
este caso sin que exista recurrencia ni presencia en estu-
dios radiolégicos de asociacion con teratoma de ovario
que acompaifia 40% de casos a la encefalitis por NMDA.
La mayor alegria la tuvimos este afio, cuando Paula se
gradud con honores como médica cirujana.

No tuvimos la misma suerte con una paciente, mujer
de 70 afios, que ingresa con cuadro confusional, con-
ducta repetitiva como limpiar una y otra vez una puerta,
de cuatro semanas de evolucion y sobre todo un mutismo
que mantuvo durante todo el curso de la enfermedad.
Estudio de resonancia y citoquimico-bacteriologico de
LCR, normal. Respuesta positiva para anticuerpos NMDA
en LCR. Fracasa tratamiento con plasmaféresis y Ritu-
ximab por lo que procedimos a la administracion de ciclo-
fosfamida. Hubo una ligera mejoria inicial que despertd
la esperanza en la respuesta clinica. Lamentablemente se
complica con sepsis y finalmente fallece.

Habia conocido a mi paciente, varédn, a la edad de 74
aflos, con sintomas depresivos. A sus 76 afios se investiga
una parasomnia identificada por su esposa y diagnosti-
cada como desorden de suefio REM y asociado a apnea de
suefio, se ordena uso de CPAP. Pocos meses después, sufre
multiples caidas, hasta siete en el ltimo afio, con difi-
cultad progresiva en su marcha. Hay un cambio en su per-
sonalidad, pasando a depender de su esposa, aislamiento
social, deja de leer y escribir, abandonando toda responsa-
bilidad fuera de su hogar. Presenta un episodio de sincope,
incontinencia urinaria y algunos episodios de disfagia.
Neumologia encuentra que el paciente hipoventila en el
dia y pasa a usar BPAP continuo. Hay debilidad progre-
siva en sus extremidades con reduccion de sus reflejos. La
RMN no aporta mayores datos, en el LCR hay una diso-
ciacion albumino citolégica y el EMG reporta una poli-
neuropatia cronica desmielinizante. Nuestra aproxima-
cion diagnostica inicial fue de una atrofia multisistémica.
Dias después de cumplir 77 afios, viene a la consulta con
un claro parkinsonismo y movimientos involuntarios en
extremidades superiores, distonia, oftalmoparesia supra-
nuclear en mirada hacia arriba y signo de Pisa con incli-
nacion a la derecha. La instalacion fue en pocos dias y
nos alert6 de la posibilidad de una encefalitis autoinmune.
Efectivamente fue reportada la muestra de LCR posi-
tiva para anticuerpos IgLONS. Es una entidad reciente,
con pocos casos reportados, series cortas, pero con dos

hechos sobresalientes. El primero es la variedad de pre-
sentaciones del cuadro, inicialmente limitado a desor-
denes del suefio, hipoventilacion central, ataxia y variable
afectacion cognitiva. El otro extremo son sintomas bul-
bares, desordenes del movimiento, disautonomia, rigidez,
fenotipo parecido a ELA y varios otros sindromes neuro-
logicos. El segundo es una menor respuesta inflamatoria
comparada con otras encefalitis y el deposito de TAU,
marcador conocido de neurodegeneracion. El interés ha
sido siempre entender la relacion entre inflamacion y
degeneracion del sistema nervioso, esta entidad podria
dar algunas respuestas. Nuestro paciente respondié muy
bien a gammaglobulina IV, particularmente en su movili-
zacion independiente y esfera cognitiva, recuperando par-
cialmente su capacidad cognitiva. Finalmente, la familia
decide no continuar el tratamiento y el paciente evolu-
ciona a una incapacidad total de movimiento, alimenta-
cion enteral y cuidados paliativos.

Un médico, profesor de nuestra universidad, con-
sulta sobre dos meses de rigidez en sus extremidades infe-
riores que interfiere con su marcha y espasmos dolorosos
en tronco y extremidades. Se moviliza como un “bloque
rigido”’ Es trasladado al Hospital Andrade Marin del IESS,
se envia muestra de LCR, reportando presencia de anti-
cuerpos anti- GAD 65. El sindrome de persona rigida,
aunque mas frecuente en mujeres, tiene como causa la
presencia de anticuerpos anti-GAD en un 80% de casos.
Si bien una proteina intracelular que interactiia con el
receptor de GABA, interfiere en la inhibicion y expresa
un estado de hiperexcitabilidad neuronal. El paciente res-
pondi6 muy bien a gammaglobulina IV y el estudio de
PET demostré una masa mediastinal cuya patologia fue
de un linfoma no Hodgkin.

Este afio otro médico (;qué pasa?), residente en
Estados Unidos, se queja de rigidez en extremidades y
tronco, y un mes después, de cuadro bronconeumonico
viral. Sus sintomas son progresivos, dificultando su movi-
lizacion y provocando caidas. Afiade en el curso de su
enfermedad un estado de hiperexcitabilidad con sobre-
saltos a estimulos externos, sacudidas mioclénicas en
piernas e hiperreflexia. Investigado en su lugar de resi-
dencia, los estudios de RMN, LCR, PET son normales.
Se inicia tratamiento con metilprednisolona y luego Ritu-
ximab, sin obtener respuesta clinica. Una semana antes
de su ingreso a nuestro hospital el paciente presenta
severas crisis de dolor ante espasmos de extension de
sus extremidades. Sacudidas mioclénicas continuas de
extremidades superiores e inferiores y estado de confu-
sion, agitacion motora y desorientacion. No puede soste-
nerse de pie, sudoracion profusa, disfagia y periodos de
ligera alza térmica. Nuevamente la RMN no aporta datos
importantes, el EEG refiere una encefalopatia difusa y el
EMG reporta una severa polineuropatia axonal. E1 LCR
es normal en estudio citoquimico y bacterioldgico y se
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envia la muestra a Barcelona, solicitando investigacion
de anticuerpos GAD 65, glicina y amfifisina. Inmediata-
mente se inicia tratamiento con gammaglobulina IV, dosis
total, administrada en cinco dias. Esperando el resultado
de los anticuerpos y completada la dosis de la inmunote-
rapia el paciente tiene una recuperacion progresiva en su
esfera cognitiva y, primero reduccion y finalmente supre-
sion de sus espasmos y mioclonias. Al momento de su
alta el paciente retoma la atenciéon a sus pacientes, por
via digital y estudia toda la bibliografia que le llega de
Persona Rigida. Su limitacion es su debilidad en extre-
midades inferiores (se pone de pie con apoyo de dos per-
sonas), atrofia de musculatura en manos y pies, hiperre-
flexia global y dolor neuropatico en las noches.

El diagnostico clinico con el que habiamos traba-
jado era del Complejo de Persona Rigida en su subtipo
de PERM (Progressive Encephalomyelitis with Rigidity
and Myoclonus), asociada a una polineuropatia axonal,
frecuentemente reportada junto a varias encefalitis auto-
inmunes. La respuesta favorable a la gammaglobulina
confirmaba la naturaleza autoinmune de la encefalitis,
mielitis y la disautonomia del paciente.
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El reporte de los tres anticuerpos solicitados fue nega-
tivo. Este tema de encefalitis autoinmune con anticuerpo
negativo tiene mucha actualidad en la literatura médica.
Se plantean algunas hipdtesis: 1. Error diagnostico, des-
cartado por la excelente respuesta terapéutica. 2. No se
incluy¢ el panel adecuado de anticuerpos. La gran mayoria
de casos de PERM son causados por GAD 65 y anti-gli-
cina; en menor grado, por anti-amfifisina. Pero hay casos
descritos por otros anticuerpos como NMDA, LONS y un
10% de casos por anticuerpo no identificado. 3. La muestra
de LCR es fundamental pues muchos de estos anticuerpos
son negativos en suero. 4. Falla en la técnica pues el reporte
fue de Inmunoblot para la mayoria y solo inmunohistoqui-
mica para anti-glicina. El Inmunoblot es poco sensible para
anticuerpos de superficie y se recomienda la técnica doble:
células de hipocampo de raton e inmunohistoquimica.
Repetiremos la muestra de LCR con las modificaciones de
técnica y reportaremos los resultados.

Ha sido un reto interesante el poder ofrecer tratamiento
efectivo para algunos pacientes que hasta hace pocos afios
tenian un mal pronostico. Todavia queda un amplio campo
de investigacion y estos proximos afios seremos testigos de
nuevos avances en diagnodstico y tratamiento.



