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RESUMEN

Los sindromes paraneoplasicos se caracterizan por la presencia de signos y sintomas que ocurren lejos del sitio del
tumor o de sus metastasis. Muchos de estos sindromes son mediados por hormonas, citoquinas, u otras sustancias
secretadas por células tumorales, asi como por una respuesta inmune contra el tumor. La presencia de anticuerpos
generados para combatir el tumor puede resultar en un sindrome neuroldgico si las células del sistema nervioso son
afectadas. Las primeras descripciones de tales casos datan més de 20 afios, cuando los anticuerpos anti-Hu y anti-
Yo fueron descritos. Existe una variedad de sindromes paraneoplasicos, incluyendo cuadros neuroldgicos clasicos
y diversos. En este articulo de revisién hemos querido enfatizar un cuadro neuropsiquiatrico que corresponde a un
sindrome paraneoplasico descrito recientemente, aunque también puede ocurrir en pacientes sin presencia tumoral
aparente. Se trata de la encefalitis asociada a anticuerpos contra los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA).
Nuestro interés en dicho sindrome, como especialistas en trastornos del movimiento, se basa en la presencia comdn
de movimientos anormales en esta enfermedad. Sin embargo los pacientes afectados, la mayoria mujeres con
teratoma ovarico, presentan un cuadro mixto, psiquiatrico inicialmente, seguido por epilepsia, empeoramiento de
conciencia, disautonomia y distonia orofacial y truncal. Como resultado, la relevancia de la encefalitis asociada a
anticuerpos contra los receptores NMDA abarca una variedad de especialidades incluyendo psiquiatria, neurologia,
oncologia, inmunologia, radiologia, medicina general y cirugia. (Rev Neuropsiquiatr 2010;73:20-25).
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SUMMARY

As early as the late 1990s, a severe and potentially fatal multi-faceted disease, occurring predominantly in women,
was reported in Japan. The earliest patients presented with psychosis or memory problems which rapidly progressed
into numerous neurological complications which required intensive care. There were many different descriptions
and labels attributed to the disease, thus delaying its classification as a paraneoplastic syndrome. In early 2007, this
disease was characterized as an acute form of encephalitis-termed anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) encephalitis.
(Rev Neuropsiquiatr 2010;73:20-25).
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INTRODUCCION

Los receptores NMDA son canales i6nicos
dependientes del ligando importantes en los procesos
de transmision sinaptica y plasticidad neuronal. Estos
receptores tienen dos subunidades: NR1 (al cual se liga
la glicina), y NR2 (al cual se liga el glutamato). La
activacion exagerada de los receptores NMDA produce
excitotoxicidad, un mecanismo que puede producir
muerte neuronal y que se ha postulado como un factor
importante en enfermedades neuroldgicas como
epilepsia, demenciay enfermedad cerebrovascular. Por
el contrario, una disminucién en la actividad de estos
receptores puede producir sintomas de esquizofrenia

(D).

En el afio 2007, Josep Dalmau describié un sindrome
neuropsiquiatrico nuevo, al que llamé “encefalitis
asociada a anticuerpos contra los receptores NMDA”
0 “encefalitis anti-receptor NMDA” (2). Los primeros
casos descritos fueron mujeres jovenes con teratomas
ovaricos que inicialmente desarrollaron un cuadro de
psicosis o pérdida de memoria, seguido de un cuadro
neuroldgico severo requiriendo cuidados intensivos. La
reseccion del tumor y terapia inmunolégica fueron
reportados como tratamientos efectivos en la mayoria
de casos, por lo que se postuld que este cuadro
representaba un sindrome paraneoplasico, mediado por
el sistema inmune. Investigaciones realizadas en el
laboratorio de Dalmau demostraron que los anticuerpos
patogénicos eran generados contra la subunidad NR1
del receptor NMDA (2).

ASPECTOS HISTORICOS

En los noventas y a inicios del 2000, en Japon se
describieron casos de encefalitis de etiologia
desconocida. Los primeros casos reportados en 1997
de encefalitis en pacientes con tumores ovaricos,
fueron una nifia de 15 afios (3) y una mujer de 19 afios
(4). Ambas pacientes mejoraron después de la reseccién
del tumor ovarico. Algunos autores utilizaron el nombre
“encefalitis juvenil aguda no-herpética” para describir
esta condicién. En cuatro pacientes con este tipo de
encefalitis se utilizaron muestras antiguas de suero'y liquido
cefalorraquideo para confirmar retrospectivamente el
diagnostico de encefalitis asociada a anticuerpos contra
los receptores NMDA (después de que Dalmau
describiera el sindrome de manera definitiva en el afio
2007). En esta serie las pacientes fueron mujeres
jovenes (17 a 33 afios de edad) que presentaron un

cuadro prodrémico con sintomas sugerentes de una
infeccion viral, seguido por psicosis, amnesia y
posteriormente desarrollaron alteracion de la conciencia
y un cuadro hiperquinético, con disquinesias oro-
linguales, que ahora se considera caracteristico. En tres
de las cuatro pacientes de esta serie se diagnosticd
teratoma ovarico (5).

Pero fue Josep Dalmau, neuro-oncélogo espafiol de
la Universidad de Pennsylvania (Philadelphia), quien
identifico el mecanismo patogénico responsable de los
sintomas en esta enfermedad. Dalmau examind a una
mujer joven con encefalitis, internada en la unidad de
cuidados intensivos de su hospital, alrededor del afio
2003. El anélisis del liquido cefalorraquideo era
consistente con un proceso inflamatorio o autoinmune.
La paciente se recuperd por completo después de varios
meses de tratamiento de soporte. Dalmau tuvo la buena
idea de obtener muestras de suero y liquido
cefalorraquideo. Algunos meses mas tarde encontrd
un caso similar y en los afios sucesivos encontro cuatro
casos adicionales con caracteristicas clinicas similares.
Dalmau identificd anticuerpos contra los receptores
NMDA como responsables del cuadro clinico en sus
pacientes iniciales y publicd la primera serie de 12
pacientes mujeres (14— 44 afios de edad), 11 de las
cuales fueron diagnosticadas con teratoma ovarico y 1
con un teratoma en el mediastino. Ocho de nueve
pacientes tratadas con reseccion del tumor y terapia
inmunosupresora mejoraron 0 Se recuperaron
completamente. Dos de tres pacientes que no fueron
sometidas a tratamiento quirdrgico fallecieron como
consecuencia de deterioro neurolégico (2). Dalmau
presentd sus hallazgos en 90 pacientes en la conferencia
anual de la Academia Americana de Neurologia en el
afio 2008. A finales del mismo afio publico las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de una serie de
100 pacientes (6). En el afio subsiguiente ese nimero
ha llegado a los 300. Esta observacidn, y el sostenido
reconocimiento de la condicion que se ha propiciado a
raiz de un nimero creciente de publicaciones y las
conferencias dictadas por Dalmau sugieren que esta
enfermedad es mas comln de lo que se habia
sospechado y probablemente sea insuficientemente
reconocida. Los estudios descritos han resultado en
un examen de laboratorio de alta sensibilidad y
especificidad, actualmente disponible sélo en el
laboratorio de Dalmau. La Clinica Mayo pronto tendra
la disponibilidad de practicar este examen. Es posible
que otras instituciones pronto cuenten con los recursos
para permitir un mayor acceso a este recurso
diagnostico.
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CARACTERISTICASCLINICAS

De la serie de 100 pacientes descrita por Dalmau
(91 mujeres; edad mediana de 23 afios; rango de edad
5 a 76 afios), 86 presentaron cefalea, fiebre baja o
sintomas no especificos (similares a una infeccion viral)
en las 2 semanas precedentes a la hospitalizacion.
Setenta y siete pacientes presentaron como sintoma
inicial un cuadro psiquiatrico prominente, incluyendo
ansiedad, agitacion, comportamiento extravagante,
delusiones paranoides, y alucinaciones visuales y
auditivas. Veintitrés pacientes presentaron como sintoma
inicial un cuadro de pérdida de memoria reciente,
convulsiones, con o sin un cuadro psiquiatrico asociado.
En las primeras 3 semanas de enfermedad 76 pacientes
tuvieron convulsiones. Ochenta y ocho pacientes
presentaron alteracion de la conciencia progresando a
un cuadro similar al estado de catatonia, con periodos
de aquinesia alternando con agitacidn, respuesta
disminuida o paradéjica al dolor (por ejemplo: respuesta
ausente al estimulo doloroso pero resistencia a la
apertura de los 0jos). En algunos pacientes se observé
ecolalia o lenguaje ininteligible. El contacto visual y la
persecucion ocular estaban ausentes o se comportaban
de manera inconsistente. La mayoria de pacientes
desarrollaron disquinesias, inestabilidad autonémica, e
hipoventilacion central. La ventilacion mecénica fue
necesaria por periodos variables (mediana de 8
semanas; rango de 2 a 40 semanas). Los movimientos
mas comunes fueron disquinesias orofaciales: muecas,
movimientos masticatorios, movimientos de apertura
y cierre mandibular, en algunos casos tan fuerte que se
produjeron lesiones de lengua o labios, o traumatismos
dentales. Treinta y siete pacientes presentaron arritmias
cardiacas. El electroencefalograma demostro actividad
lenta en la mayoria, y actividad epileptiforme en algunos
casos. La resonancia magnética mostré un aumento
de sefial en secuencias T2 y FLAIR en diferentes areas,
especialmente en la regién meso-temporal, en 55 del
total de 100 pacientes. Catorce pacientes fueron
sometidos a una biopsia cerebral (resultado normal en
2, manguito perivascular linfocitico en 12, y activacion
de la microglia en 10). Dos pacientes fallecieron antes
de que el tumor fuera investigado. De los 98 restantes,
58 fueron diagnosticados con una neoplasia. Cincuenta
y siete de ellos presentaron sintomas neurolégicos antes
del diagndstico del tumor (mediana de 8 semanas; rango
de 1 a 380 semanas). De los 58 pacientes con tumores,
53 fueron diagnosticados con teratoma ovarico. Los
Unicos 2 pacientes de sexo masculino con tumores
fueron diagnosticados con teratoma testicular y cancer
pulmonar de células pequefias respectivamente.
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Cincuenta y un pacientes recibieron tratamiento
quirdrgico (reseccién del tumor). La mayoria de
pacientes, 92, recibié tratamiento inmunosupresor.
Cuarenta y siete pacientes se recuperaron
completamente, 28 permanecieron con secuelas leves
y 18 con secuelas severas. Siete pacientes fallecieron.
En general, el prondstico fue favorable cuando el tumor
fue diagnosticado y tratado en los primeros 4 meses
siguientes al inicio del cuadro neuroldgico (6).

En nuestra experiencia, el diagnéstico temprano y
lareseccién del tumor una vez diagnosticado juegan un
papel importante en la recuperacién del paciente. El
primer caso (de un total de 3 casos diagnosticados en
nuestro centro médico) fue una mujer afroamericana
de 26 afios admitida al servicio de psiquiatria con un
cuadro de psicosis aguda, con agitacion psicomotriz,
quien posteriormente presentd convulsiones y alteracion
del nivel de conciencia. En el examen la paciente estaba
despierta pero no respondia a estimulos dolorosos o
estimulos verbales. Ademas presenté distonia de
apertura de la mandibula, opistétonos y catatonia
(Figura 1). Numerosos examenes auxiliares fueron
negativos. La resonancia magnética revel6 aumento de
sefial en secuencias T2 y FLAIR en ambos hemisferios
cerebelosos. Inicialmente una tomografia y ecografia
pélvica fueron negativas, pero la resonancia magnética
de pelvis revelé una masa de 9 mm. en el ovario
derecho. Después de una ooforectomia la masa fue
diagnosticada como un teratoma ovarico (7). Nuestro
segundo caso fue una paciente de 23 afios,
afroamericana, con historia de depresién y enfermedad
bipolar, que present6 euforia y delusiones de
grandiosidad como sintomas iniciales. Ademas tuvo
impulsividad, episodios de llanto y cefalea. La paciente
fue hospitalizada en el servicio de psiquiatriay el cuadro
psicotico no mejord a pesar de recibir tratamiento con
neurolépticos. La paciente luego sufrid alteracion del
nivel de concienciay desarroll6 taquicardia y sudoracion
excesiva. En la unidad de cuidados intensivos se
observaron disquinesias faciales infrecuentes (ver
Figura). Las resonancias magnéticas del cerebro y la
pelvis fueron normales. El examen de anticuerpos contra
los receptores NMDA en el liquido cefalorraquideo fue
positivo.

La paciente fue sometida a una ooforectomia bilateral
a pesar de la ausencia de tumores en la resonancia
pélvica. La paciente inici6 un proceso lento de
recuperacion, alcanzando a caminar normalmente
después de 6 meses. El tercer caso fue una mujer
afroamericana, de 22 afios de edad, con historia de
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Figura 1: Movimientos anormales en dos pacientes con encefalitis asociada a anticuerpos contra los

receptores NMDA.

Disquinesias orofaciales (A-F), distonia de apertura de la mandibula (G), y opisténos (H) en dos de nuestras

pacientes en la Universidad de Cincinnati

depresion, hospitalizada con alteracion del nivel de
conciencia, cefalea, mareo, somnolencia y un posible
diagndstico de meningitis y encefalopatia. La paciente
presentd taquicardia e hipertension arterial.
Posteriormente presentd alucinaciones y delusiones y
fue evaluada por psiquiatria. El examen de anticuerpos
contra los receptores NMDA fue positivo en liquido
cefalorraquideo. La resonancia magnética cerebral fue
normal pero una resonancia abdominal revel6 la
presencia de masas en ambos ovarios. El tratamiento
con dexametasona en dosis altas por una semana fue
efectivoy la paciente mejord notablemente. La paciente
fue sometida a tratamiento quirtrgico y la exploracién
abdominal revel( teratoma ovarico bilateral. El estado
clinico mejor6 notablemente después de la reseccién
de los tumores.

Las caracteristicas clinicas en nifios y adolescentes
han sido descritas en un estudio reciente (8). Los autores

reportaron un total de 81 pacientes con diagndstico
confirmado de encefalitis asociada a anticuerpos contra
los receptores NMDA (69 mujeres y 12 hombres), de
los cuales 32 eran menores de edad (18 afios de edad o
menos, mediana de 14 afios, el paciente mas joven fue
un infante de 23 meses de edad). Seis de los 32 eran
varones. Se diagnostic6 teratoma ovarico en 56% de
mujeres adultas, 31% de menores de 18 afios, y 9% de
nifias menores de 14 afios. Ninguno de los pacientes
varones recibio un diagnostico de tumor. De los 32
pacientes de 18 afios de edad o menos, 87,5%
presentaron como sintoma inicial un problema de
comportamiento o cambio de la personalidad, asociado
con convulsiones y alteraciones del suefio en algunos
casos; 9,5% debutaron con disquinesias o sindromes
disténicos; y 3% con disminucion del habla. Setenta'y
siete por ciento tuvieron convulsiones, 84%
movimientos estereotipados, 86% inestabilidad
autonomica, y 23% hipoventilacion. La respuesta a la
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terapia inmunosupresora fue lenta y variable. Setentay
cuatro por ciento de los casos se recuperaron de manera
significativa después de recibir tratamiento
inmunosupresor o reseccion del tumor.

Este estudio demostré que la encefalitis asociada a
anticuerpos contra los receptores NMDA tiene una
prevalencia significativa en nifios (aproximadamente
40%). Los pacientes mas jovenes tienen una incidencia
menor de tumores, comparados con pacientes adultos.
Los sintomas iniciales mas comunes en esta poblacion
son alteraciones del habla, convulsiones y movimientos
anormales. La presentacion clinica es similar a la de
pacientes adultos, pero las alteraciones autonémicas e
hipoventilacion son menos frecuentes y de menor
severidad en nifios (8).

En un reporte reciente se describié un ejemplo de
una variacion en la gama de sintomas que pueden verse
en pacientes con anticuerpos contra los receptores
NMDA. Una mujer de 23 afios de edad, con una
presentacién clinica tipica y diagnostico confirmado
de anticuerpos contra los receptores NMDA, exhibid
un sindrome de opsoclonia-mioclonia y ataxia, en
ausencia de un tumor ovarico. La paciente respondid
favorablemente a tratamiento inmunoldgico (9).

TRATAMIENTO

La gran mayoria de casos reportados mejoraron
después de la reseccion del tumor. Los pacientes que
recibieron tratamiento quirdrgico dentro de los primeros
cuatro meses del inicio de sintomas neuroldgicos
demostraron el mejor pronéstico de recuperacion (6).
Otras modalidades de tratamiento incluyeron
corticosteroides, inmunoglobulina intravenosa,
intercambio de plasma, rituximab, ciclofosfamida y
azatioprina. Los pacientes tratados con tratamiento
inmunosupresor respondieron al tratamiento mas
lentamente que aquellos que recibieron tratamiento
quirargico (8). En algunos casos el tratamiento
inmunosupresor fue de poca o nula ayuda, lo cual hace
mas dificil el manejo de pacientes sin un diagnostico
de tumor (10). Muchos estudios han resaltado la
variabilidad de la respuesta al tratamiento. En algunos
pacientes la reseccion del tumor resulta en una mejoria
notable en el término de pocos dias, mientras que en
otros la mejoria puede tomar semanas. Es importante
mencionar que una vez que el cuadro clinico mejora,
el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento no
es necesario (11). En nuestra experiencia con 3 casos
la reseccidn del teratoma ovérico en 2 de ellos resulté
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en una mejoria notable. En el otro caso la decision de
practicar la ooforectomia bilateral, a pesar de que la
resonancia magnética abdominal no demostré
anormalidades, fue empirica y considerada solamente
después de que la paciente experimentd un deterioro
sostenido a pesar de la instauracion de una variedad de
modalidades terapéuticas. La decision se bas6 en la
frecuencia relativamente alta de teratomas ovaricos en
mujeres con anticuerpos contra los receptores NMDA
y la posibilidad de un tumor microscopico, que no
hubiera sido detectado a través del estudio de imagenes.
Sin embargo, el tratamiento de esta condicién es
especifico para cada caso y las decisiones clinicas
deben hacerse de manera individual.

En resumen, la encefalitis asociada a anticuerpos
contra los receptores NMDA es un sindrome
autoinmune que puede ser reconocido y tratado
adecuadamente gracias al gran nimero de observaciones
que resultaron en el descubrimiento del mecanismo
autoinmune patogénico y la disponibilidad, aunque
todavia limitada, de un examen de laboratorio con alta
sensibilidad y especificidad. En nuestra experiencia, el
diagndstico temprano y la reseccion del tumor resultan
en una mejoria de los pacientes afectados, usualmente
mujeres con teratomas ovaricos.
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