Reporte de caso

Encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el receptor NMDA asociada a Lupus
Eritematoso Sistémico. Reporte de caso

Tirapé-Castro Hugo Arturo Resumen
https://orCid.0rg/0000-000?-5962-3830
Pontificia Universidad Catdlica del Introduccién: La encefalitis autoinmune anti-NMDA es una enfermedad
Ecuador, Quito, Ecuador ) neuroldgica grave caracterizada por la produccién de autoanticuerpos
Hospital de Especialidades Eugenio contra el receptor de N-metil-D-aspartato. Su diagndstico es complejo
Espejo, Unidad de Cuidados Criticosy y su coexistencia con lupus eritematoso sistémico (Neurolupus) es
Terapia Intensiva, Quito, Ecuador. excepcional, lo que plantea desafios clinicos y terapéuticos significativos.
hugo.tirape@gmail.com Objetivo: Describir un caso de encefalitis autoinmune anti-NMDA
i . asociada a neurolupus, resaltando los retos diagnésticos y la respuesta al
Vélez Jorge Washington tratamiento inmunomodulador.
https://orcid.org/0000-0003-3728-672X Presentacion del caso: Paciente femenina de 26 afios con antecedentes
Hospital de Especialidades Eugenio psiquiatricos, que ingresa con alteracién del estado de conciencia
Espejo, Unidad de Cuidados Criticosy y movimientos distdnicos. Ante sospecha diagndstica se realizan
Terapia Intensiva, Quito, Ecuador. pruebas en donde inicialmente, los anticuerpos anti-NMDA en liquido
Jowvelmd.2011@gmail.com cefalorraquideo fueron negativos, lo que dificulté el diagndstico. Sin
; . . embargo, pruebas posteriores en suero confirmaron encefalitis anti-
Pérez-Quiroga Fausto Daniel NMDA. Simultaneamente, se identificd actividad autoinmune compatible
https://orcid.org/0000-0003-2802-4672 con neurolupus segun los criterios EULAR/ACR 2019 por lo que se
Pontificia Universidad Catdlica del inicid tratamiento con pulsos de metilprednisolona e inmunoglobulina
Ecuador, Quito, Ecuador. ] intravenosa, con mejoria significativa.
Hospital de Especialidades Eugenio Discusién: La coexistencia de encefalitis anti-NMDA y neurolupus
Espejo, Unidad de Cuidados Criticosy  simultaneamente es rara y puede retrasar el diagnostico cuando las
Terapia Intensiva, Quito, Ecuador. pruebas iniciales son negativas. Este caso destaca la importancia de
Faustodaniel185@hotmail.com reevaluaciones diagndsticas y un enfoque multidisciplinario para optimizar
, . . el tratamiento.
Andrade-Sanchez William Ricardo Palabras clave: lupus eritematoso sistémico; receptores de N-metil-D-
https://orcid.org/0009-0004-0402-2108  aspartato; enfermedades autoinmunes del sistema nervioso; convulsiones;
Pontificia Universidad Catdlica del neurologia

Ecuador, Quito, Ecuador.

Hospital de Especialidades Eugeni i i - i
Espejo. Unidad de Cuidados Criticosy ~ Anti-NMDA receptor autoimmune encephalitis associated

Terapia Intensiva, Quito, Ecuador. with systemic lupus erythematosus. Case report
wrandrade@puce.edu.ec

Abstract

Correspondencia: Hugo Tirapé
hugo.tirape@gmail.com Introduction: Anti-NMDA autoimmune encephalitis is a severe neurological

disorder characterized by autoantibodies targeting the N-methyl-D-
Recibido: 16 de diciembre 2024 aspartate receptor. Its diagnosis is challenging, and its coexistence with
Aprobado para revision: 05 de mayo 2025 systemic lupus erythematosus is rare, posing significant clinical and
Aceptado para publicacion: 27 de therapeutic challenges.
agosto 2025 Objective: To describe a case of anti-NMDA autoimmune encephalitis

associated with SLE, highlighting diagnostic challenges and response to
DOI: https://doi.org/10.29166/rfcmq.v50i3.7667  immunomodulatory treatment.

Case Presentation: Female patient, 26 years old, with a psychiatric history,
Rev. de la Fac. de Gienc. Médicas (Quito) admitted with altered level of consciousness and dystonic movements.
Volumen 50, Nimero 3, Afio 2025 Due to diagnostic suspicion, tests were performed and initially, anti-
ggﬁggfé%ég{g:l}al NMDA antibodies in cerebrospinal fluid were negative, which complicated

the diagnosis. However, subsequent serum tests confirmed anti-NMDA

encephalitis. At the same time, autoimmune activity consistent with

neuro-lupus was identified according to the 2019 EULAR/ACR criteria,

leading to treatment with methylprednisolone pulses and intravenous

immunoglobulin, with significant improvement.

Discussio multidisciplinary approach to optimize treatment.

Keywords: lupus erythematosus; systemic, receptors; N-Methyl-D-

Aspartate; autoimmune diseases of the nervous system; seizures;

neurology

Como citar este articulo: Tirapé-Castro HA, Vélez JW, Pérez-Quiroga FD, Andrade-Sanchez WR. Encefalitis autoinmune
por anticuerpos contra el receptor NMDA asociada a Lupus Eritematoso Sistémico. Reporte de caso. Rev Fac Cien Med
[Internet]. 2025sept [cited]; 50(3): 65 - 73. Available from: https://doi.org/10.29166/rfcmq.v50i3.7667

Este articulo esta bajo una licencia de Creative Commons de
tipo Reconocimiento - No Comercial - Sin obras derivadas 65
4.0 Intemational Licence

BY NC ND



Encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el receptor NMDA asociada a Lupus Eritematoso Sistémico. Reporte de caso

Introduccion

La encefalitis autoinmune anti-NMDA es una
enfermedad neurolégica grave, descrita por
primera vez en 2007, caracterizada por la
produccién de autoanticuerpos dirigidos contra
el receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA),
fundamental en la neurotransmision sinaptica,
la memoria y el aprendizaje’. Clinicamente, se
presenta con una combinacién de sintomas
psiquiatricos, disfuncion cognitiva, crisis
epilépticas y alteraciones motoras?. Si bien se
considera una enfermedad poco frecuente en
términos generales, esta forma de encefalitis
autoinmune presenta mayor prevalencia en
mujeres jévenes?®.

El diagnostico de la encefalitis anti-NMDA
es un desafio debido a la superposicion de
sintomas con otras patologias neuroldgicas,
como infecciones del sistema nervioso
central, trastornos psiquiatricos primarios
y enfermedades autoinmunes sistémicas*.
La confirmacién diagnodstica requiere de
la identificacion de anticuerpos en liquido
cefalorraquideo (LCR) o suero, aunque
las pruebas iniciales pueden arrojar falsos
negativos, particularmente en estadios
tempranos de la enfermedad®.

Por otro lado, el lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad autoinmune
multisistémica con una prevalencia estimada
de 20-50 casos por cada 100 000 personas®.
En su forma neuropsiquiatrica, denominada
neurolupus afectan entre el 25 % y el 75 %
de los pacientes’. Estas manifestaciones
incluyen cefalea, psicosis, convulsiones y
déficits cognitivos, lo que afade complejidad
al diagndstico diferencial con otras patologias
autoinmunes del sistema nervioso central.

La coexistencia de encefalitis anti-NMDA
y neurolupus es extremadamente rara y
plantea desafios diagnésticos y terapéuticos
considerables®®. Esta asociacion se ha
relacionado con la disfuncién inmunoldgica
sistémica y la alteracion de la barrera
hematoencefalica, que facilitan el acceso de

autoanticuerpos al sistema nervioso central.
En el plano diagnéstico, los criterios EULAR/
ACR 2019 han demostrado utilidad para la
clasificacion de enfermedades autoinmunes
complejas, al integrar parametros clinicos,
inmunolégicos y radiolégicos que permiten
una aproximacién mas precisa en casos
atipicos. Desde el punto de vista terapéutico,
el abordaje combina inmunoterapia de
primera linea como corticoides a altas dosis,
inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis,
con agentes inmunosupresores de segunda
linea (rituximab, ciclofosfamida) en casos
refractarios. En el contexto de neurolupus, la
optimizacién del tratamiento inmunosupresor
es fundamental para evitar recaidas y mejorar
el prondstico neuroldgico en casos atipicos®.

El presente trabajo tiene como obijetivo
describir un caso de encefalitis autoinmune
anti-NMDA asociada a neurolupus, resaltando
los retos diagnosticos y la respuesta al
tratamiento inmunomodulador.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenina de 26 anos,
con antecedentes de trastorno de ansiedad,
depresion e insomnio diagnosticados hace 4
afos, ademas de un intento autolitico hace
3 afos. La paciente acudié al servicio de
emergencias debido a una alteracién subita
del estado de conciencia, caracterizada
por episodios de obnubilacién fluctuante,
movimientos disténicos en hemicara'y miembro
superior derecho, oftalmoplejia con desviacién
ocular, nistagmo y relajacion de esfinteres.
Inicialmente, fue valorada en otro centro
hospitalario donde se realizé una tomografia
computarizada cerebral que no evidencio
alteraciones significativas, motivo por el cual
fue dada de alta con el diagnéstico de sindrome
conversivo. Sin embargo, dieciséis horas
después presento deterioro progresivo del nivel
de conciencia, con episodios transitorios de
recuperacion seguidos de un estado de coma
profundo y rigidez generalizada a excepcion de
un movimiento atetésico de miembro superior
derecho y chupeteo.
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Ante la persistencia del cuadro, ingresé a una
unidad de tercer nivel, donde se evidencid
persistencia de los movimientos y un puntaje
en la Escala de Glasgow de 5, por lo que
requirid intubacién orotraqueal e ingreso
a la unidad de cuidados intensivos para
ventilacion mecanica y monitoreo neurolégico
avanzado. Los estudios iniciales de laboratorio
revelaron leucocitosis leve, hipoglucemia
y valores de bilirrubina total elevados sin
evidencia de disfuncién hepatica. El analisis
de liquido cefalorraquideo mostré pleocitosis
mononuclear con niveles discretamente
elevados de proteinas y valores de glucosa
dentro de parametros normales, con
aspecto macroscopicamente transparente.
Debido a la sospecha diagndstica inicial de
encefalitis viral, se inici6é tratamiento empirico
con aciclovir intravenoso; sin embargo, el
panel viral en LCR mediante FilmArray®
resultd negativo, por lo que se suspendid el
tratamiento antiviral.

Dado el deterioro neurolégico progresivo y la
ausencia de un agente infeccioso identificado,
se consider6 la posibilidad de encefalitis
autoinmune, por lo que se solicitaron estudios
inmunoldgicos que evidenciaron la presencia
de anticuerpos anti-DNA de doble cadena en
titulos elevados, complemento C4 disminuido
y pruebas positivas para anticoagulante lupico.
Antelasospechadelupus eritematoso sistémico
con manifestaciones neuropsiquiatricas, se
aplicaron los criterios EULAR/ACR 2019,
obteniéndose un puntaje de 15, lo que respalda
el diagndstico de LES. En este contexto clinico,
la afectacion neuroldgica se interpretd como
manifestaciéon compatible con neurolupus.
No obstante, la determinacién inicial de
anticuerpos anti-NMDA en LCR fue negativa,
lo que generd incertidumbre diagnostica y
obligé a una reevaluacién posterior, dado que
existe una amplia diversidad de antigenos

y sindromes en las encefalitis autoinmunes,
como se resume en la (Tabla 1).

Se decidi6 realizar una nueva determinacion
de anticuerpos anti-NMDA en suero, la cual
resulté positiva, confirmando el diagndstico de
encefalitis autoinmune anti-NMDA. Se inici6
tratamiento inmunomodulador con pulsos
de metilprednisolona e inmunoglobulina
intravenosa, con  respuesta favorable
evidenciadapormejorianeuroldgicaprogresiva.
A las 48 horas del tratamiento, la paciente
presentd aumento en la Escala de Glasgow a
10, seguido de un despertar progresivo con
recuperacién parcial de la movilidad a los
cinco dias. Una semana después, se logré la
extubacion y el traslado a la sala de neurologia
para continuar el tratamiento con Rituximab. En
este contexto, la paciente presentd una escala
de coma de Glasgow 5 al ingreso (Ocular 1
Verbal 1 Motor 3) y Glasgow 11 al alta (Ocular
4, Verbal 1, Motor 5)

Tratamiento inmunomodulador (dia 0-dia
28) descrita de forma condensada se dio de la
siguientemanera: Dia9-14: Metilprednisolona
1 g IV c/24 h (primer repunte neuroldgico en
conjunto con la Inmunoglobulina humana 0,4
g/kg/dia (mejoria parcial: Glasgow 5018). Dia
15 y 22: Rituximab 1 g IV (Alcanza Glasgow
11 sin recurrencia de crisis convulsivas).
No se administré hidroxicloroquina por
la naturaleza aguda y potencial riesgo de
prolongacién QT.

En la evolucién final, la paciente presentd
una recuperacién neuroldgica sostenida,
sin recurrencia de crisis convulsivas y con
estabilidad clinica. Fue dada de alta con
seguimiento multidisciplinario en neurologia,
reumatologia y psiquiatria, estableciendo un
plan terapéutico a largo plazo para el manejo
de la encefalitis autoinmune y el neurolupus.
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Tabla 1. Principales antigenos y sindromes en encefalitis autoinmunes: Relevancia en la
coexistencia de encefalitis anti-NMDA y lupus eritematoso sistémico.

Anticuerpo Sintomas de Sindrome principal; Frecuencia de Tipo de
presentacion otras caracteristicas tumor o cancer tumor o
cancer
Receptor Psiquiatricos (adultos); Encefalitis antirreceptora En general, 40%; Teratoma
NMDA crisis epilépticas, de NMDA hasta el 58%
discinesias (nifios) en mujeres de
18-45 anos
Receptor Déficits de memoria, Encefalitis limbica 65% Timoma,
AMPA confusion CPCP, otros
Receptor Déficits de memoria, crisis Encefalitis limbica con 50% CPCP
GABA, epilépticas predominio de crisis
epilépticas al inicio
LGl Crisis distonicas Encefalitis limbica, 5-10% Timoma
faciobraquiales, déficits hiponatremia frecuente,
de memoria HLA susceptible
CASPR2 Disfuncién cognitiva, Sindrome de Morvan; En general, 20%; Timoma
crisis epilépticas, encefalitis limbica en sindrome
dolor neuropatico, de Morvan, 20-
neuromiotonia, ataxia 50%
cerebelosa
Receptor Crisis epilépticas, Encefalitis con crisis 25% Timoma,
GABA, confusion epilépticas refractarias, otros

estado epiléptico;
alteraciones multifocales
cortico-subcorticales en
resonancia magnética-
FLAIR

DPPX Diarrea, pérdida de peso  Encefalitis, hiperreflexia < 10% Linfoma

La tabla destaca antigenos clave en encefalitis autoinmunes, enfatizando la encefalitis anti-NMDA, cuya coexistencia con
neurolupus sugiere disrupcién inmunoldgica como posible mecanismo facilitador. AMPA: &cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolepropiénico; CASPR2: contactin-associated protein-like 2; CPCP: carcinoma pulmonar de célula pequefia, DPPX:
dipeptidyl-peptidase-like protein-6; GABAA: acido y-aminobutirico tipo A; GABAB: &cido y-aminobutirico tipo B; LGI1: leucine-
rich, glioma inactivated 1, NMDA: N-metil-D-aspartato,

Fuente: Adaptado de Revista de neurologia Encefalitis autoinmune, M. Guasp, 2018 (https://neurologia.com/articulo/2018168).
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Tabla 2. Linea de tiempo clinica, hallazgos diagnosticos y escalonamiento terapéutico en un
caso de neurolupus asociado a encefalitis autoinmune

Momento Glasgow Manifestaciones Estudios / Terapia Comentarios
(referencia) & hallazgos clave Resultados instaurada
Ingreso a 3 Coma profundo, TC cerebral sin  Aciclovir IV Ante sospecha
UCI (Dia 0) rigidez hallazgos empirico de encefalitis
generalizada, viral
movimientos
distonicos;
requirié intubacion
Dia 2 5 Sin mejoria clinica Panel viral Se suspende Se solicitan resto
FilmArray® en  aciclovir de examenes
LCR negativo inmunoldgicos
Dia3-7 5 Persistencia de Inmunoldgicos: Se plantea Ante la
deterioro anti-dsDNA neurolupus; se incongruencia
0, C4 0, envia anti-NMDA  de resultados
anticoagulante  sérico con clinica
lUpico + sugerente se
solicitan nuevos
examenes
Dia 9 5 — Anti-NMDA Inicio Inicio de
(resultado sérico positivo  metilprednisolona inmunoterapia
sérico) 1gIvV/dx5d+ intensiva
Inmunoglobulina
humana 0,4 g/kg/dia
Dia 10 8 Despierta - Continuacion Primer salto
parcialmente; pulsos + [VIg clinico
disminuyen
movimientos
distonicos
Dia 14 10 Sin crisis — Ultimo dia de Se planifica
convulsivas; pulsos/IVIg Rituximab 1 g IV
ventilacién eficaz Extubacion (dosis 1)
Dia 15 11 Contintia mejora — Rituximab 1 g IV
del estado (dosis 1)
neuroldgico
Dia 22 11 Recuperacién — Rituximab 1 g IV Esquema
sostenida, (dosis 2) estandar 0-14 d
entiende 6rdenes
sencillas
Pase a 11 Sin convulsiones; — Prednisona VO en  Se mantiene
Neurologia seguimiento descenso + HCQ seguimiento en

multidisciplinario

omitida’

neurologia

Fuente: Historia clinica del paciente, Unidad de Cuidados Intensivos Hospital Eugenio Espejo, 2024). Elaboracion propia.
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Discusion

La encefalitis autoinmune anti-NMDA es una
patologia caracterizada por la produccion de
autoanticuerpos dirigidos contra el receptor
NMDA, lo que provoca una disfuncién sinaptica
con manifestaciones neuropsiquiatricas
progresivas'®. Desde su primera descripcion
en 2007, ha sido reconocido como una de
las encefalitis autoinmunes mas frecuentes,
con una incidencia mayor en mujeres jovenes
y en asociacion con teratomas ovaricos''.
Sin embargo, su coexistencia con lupus
eritematoso sistémico (neurolupus) es poco
comun vy plantea desafios diagndsticos
importantes.

En este caso, la paciente presentd
manifestacionesclinicastipicas de encefalitis
anti-NMDA, incluyendo trastornos del
comportamiento, movimientos involuntarios
y alteraciones del estado de conciencia.
Sin embargo, el diagndstico inicial se
dificultd debido a un resultado negativo
en la deteccion de anticuerpos anti-
NMDA en LCR, lo que ha sido descrito en
estudios previos como un hallazgo posible
en fases tempranas de la enfermedad’.
Se ha sugerido que la determinacion de
anticuerpos en suero puede mejorar la
sensibilidad diagnéstica, particularmente en
pacientes con pruebas negativas en LCR
pero con alta sospecha clinica’.

La superposicion con neurolupus en este
caso agrega una complejidad adicional. El
neurolupus es una enfermedad autoinmune
multisistémica que puede afectar el
sistema nervioso central, dando lugar a
manifestaciones neuropsiquiatricas conocidas
como neurolupus™. Los  mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes incluyen
disrupcion de la barrera hematoencefalica,
activacion del complemento y producciéon de
autoanticuerpos con reactividad cruzada's. Si
bien las manifestaciones neuropsiquiatricas
del neurolupus pueden imitar la encefalitis
autoinmune, la presencia de anticuerpos
anti-NMDA confirma un mecanismo
inmunomediado distinto.

La respuesta favorable al tratamiento
con metilprednisolona, inmunoglobulina
intravenosa y Rituximab en esta paciente
respalda la hipotesis de que la encefalitis anti-
NMDA en el contexto de neurolupus puede
responder a terapias inmunomoduladoras
agresivas'®. Estudios previos han reportado
casos similares con evolucion favorable tras
el uso de inmunosupresores dirigidos contra
células B. No obstante, la evidencia sobre
el tratamiento optimo en pacientes con esta
doble patologia sigue siendo limitada y requiere
mayor investigacion'’.

Este caso destaca la importancia de
considerar encefalitis autoinmune anti-NMDA
en pacientes con neurolupus que presentan
manifestaciones neuropsiquiatricas atipicas
o refractarias a tratamiento convencional.
La combinacién de estudios inmunolégicos
en suero y LCR, junto con una evaluacién
clinica detallada, resulta fundamental para
evitar retrasos en el diagnostico y optimizar el
manejo terapéutico’®.

Entre las limitaciones de este caso, se
reconoce la ausencia de estudios de
neuroimagen avanzados, como resonancia
magnética funcional, que podrian haber
proporcionado informacién adicional sobre la
afectacion cerebral. Asimismo, el seguimiento
a largo plazo sera crucial para determinar el
riesgo de recaidas y la evolucion neurologica
de la paciente™.

En conclusion, la coexistencia de encefalitis
anti-NMDA y neurolupus representa un
reto diagnéstico y terapéutico significativo.
La evaluacién multidisciplinaria y el uso
combinado de biomarcadores en suero vy
LCR son esenciales para la identificacion y el
manejo oportuno de estos casos'®.

La negatividad inicial de anticuerpos anti-
NMDA en LCR no descarta la enfermedad;
estudios multicéntricos recientes muestran
hasta un 23 % de falsos negativos cuando la
muestra se obtiene antes de las primeras 72 h
de sintomas?°. En tales casos, la determinacion
sérica eleva la sensibilidad al 97 %2'. Por otro
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lado, la actividad sistémica de neurolupus
puede perpetuar la disrupcién de la barrera
hematoencefalica, favoreciendo el paso de
autoanticuerpos neuronales vy justificando un
abordaje inmunosupresor dual. La combinacién
de metilprednisolona + Inmunoglobulina
seguida de rituximab ha mostrado tasas de
respuesta del 70-80 % en series recientes?,
superando la monoterapia esteroidea.

Conclusion

La coexistencia de encefalitis autoinmune
anti-NMDA vy lupus eritematoso sistémico es
una entidad poco frecuente que representa
un desafio diagnéstico y terapéutico.
La superposicion de  manifestaciones
neuropsiquiatricas entre ambas enfermedades
puede retrasar el diagndstico, especialmente
cuando los anticuerpos anti-NMDA en LCR
son negativos en fases iniciales. Este caso
resalta la importancia de considerar estudios
inmunoldgicos tanto en suero como en LCR, asi
como la necesidad de una evaluacion clinica
detallada para evitar demoras en el tratamiento.

El manejo oportuno con inmunoterapia
intensiva permitié una evolucion favorable en
esta paciente, subrayando la relevancia de un
enfoque multidisciplinario en el tratamiento
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