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RESUMEN

Introduccion: La encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR) puede debutar
con sintomas motores. Se describe un caso con mioclonias faciales y movimientos clonicos en el miembro superior derecho,
acompanados de alteracion del lenguaje. Presentacion del caso: Hombre en la tercera década de vida, con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2, que inici6 con alteraciones conductuales, dificultad para la escritura y crisis focales motoras
en el miembro superior derecho, algunas con generalizaciéon secundaria. Al examen neurologico presento disartria leve,
mioclonias faciales y braquiales derechas, y signo de Babinski bilateral. En la resonancia magnética cerebral se documentd
lesion hiperintensa parietal izquierda con restriccion a la difusion; el electroencefalograma mostré actividad irritativa focal
parietal izquierda. Los estudios de liquido cefalorraquideo revelaron pleocitosis leve y anticuerpos anti-NMDAR positivos. Se
trato con pulsos de esteroides y rituximab, con resolucion de las crisis, mejoria del déficit motor y recuperacion progresiva del
lenguaje verbal. Conclusion: Las mioclonias focales pueden ser una forma inicial de la encefalitis anti-NMDAR; la correlacion
clinica, imagenoldgica e inmunoldgica permite un diagndstico oportuno.
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ABSTRACT

Background: Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (anti-NMDAR) autoimmune encephalitis may initially present with motor
symptoms. We describe a case with facial myoclonus and clonic movements of the right upper limb, accompanied by language
impairment. Case presentation: A man in his third decade of life, with a history of type 2 diabetes mellitus, presented with
behavioral changes, difficulty writing, and focal motor seizures of the right upper limb, some with secondary generalization.
Neurological examination revealed mild dysarthria, right facial and brachial myoclonus, and bilateral Babinski sign. Brain
magnetic resonance imaging showed a left parietal hyperintense lesion with diffusion restriction; electroencephalography
demonstrated focal irritative activity in the left parietal region. Cerebrospinal fluid studies revealed mild pleocytosis and
positive anti-NMDAR antibodies. He was treated with steroid pulses and rituximab, resulting in seizure resolution, improvement
of motor deficits, and progressive recovery of verbal language. Conclusion: Focal myoclonus can be an initial presentation of
anti-NMDAR encephalitis; clinical, imaging, and immunological correlation enables timely diagnosis.
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INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el
receptor de N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR) es un
trastorno neurologico caracterizado por la presencia de
autoanticuerpos 1gG dirigidos contra la subunidad NR1
del receptor, que genera un cuadro clinico subagudo con
alteraciones neuropsiquiatricas, crisis epilépticas, trastornos
del lenguaje y movimientos anormales."* Esta entidad
representa una de las causas mas frecuentes de encefalitis
autoinmune en jovenes, aunque puede presentarse en todas
las edades y con un espectro clinico variable.?

En la mayoria de los pacientes, las crisis constituyen una de
las manifestaciones iniciales, con reportes que indican una
frecuencia de hasta el 76 % de los casos, incluyendo crisis
focales, generalizadas e incluso estatus epiléptico.*® Este
predominio ha llevado al desarrollo de modelos clinicos, como
el puntaje APE2 (Por sus siglas en inglés: Antibody Prevalence
in Epilepsy and Encephalopathy), que busca optimizar la
identificacion de pacientes con epilepsia de posible etiologia
autoinmune y guiar el uso de estudios de anticuerpos.®

Por otro lado, las mioclonias representan un fenotipo
motor menos comun, descrito tanto en adultos como en
poblacion pediatrica, que puede confundirse con epilepsia
o0 con trastornos del movimiento primarios.”® Aunque raras
como manifestacion inicial, su presencia puede retrasar el
diagnostico si no se consideran las encefalitis autoinmunes
dentro de los diagnosticos diferenciales. Este reporte
contribuye a la literatura, al documentar un caso en el que las
mioclonias constituyeron la manifestacion inicial, con énfasis
la importancia de sospechar este diagndstico en pacientes
con sindromes motores inusuales.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino en su tercera década, diestro, albafil,
con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
con sitagliptina y metformina. Consultéd por un cuadro de
una semana de evolucion caracterizado por alteraciones
conductuales y episodios de crisis epilépticas focales motoras
en el brazo derecho. Los familiares refirieron inicialmente
dificultad para la escritura con la mano derecha, seguida de
movimientos clénicos en la misma extremidad y luego crisis
con generalizaciéon secundaria, acompanadas de alteracion
transitoria de la conciencia.

Al ingreso, se encontraba alerta, disprosésico, con disartria
leve. La exploracion neurolégica evidencié mioclonias faciales
derechas, movimientos clonicos en extremidades superiores y
reflejo plantar extensor bilateral, sin déficit sensitivo evidente.
No se identificaron otros signos de focalizacion neuroldgica.

Se realizaron estudios de neuroimagen y liquido
cefalorraquideo como parte del abordaje inicial, cuyos
hallazgos se describen a detalle en las secciones posteriores.
Estudios de laboratorio
cefalorraquideo

En los estudios de laboratorio no se observaron alteraciones
renales, metabolicas ni hematoldgicas significativas. Se
realizd puncion lumbar, a través de la cual se obtuvo un
liquido claro, incoloro y sin xantocromia. El analisis reportd
pleocitosis linfocitaria leve con 6 células/mm3, proteinas de
62 mg/dl y glucosa de 69 mg/dl (glucemia sérica: 102 mg/
dl). No se identificaron bacterias en la tincion de Gram ni
crecimiento en los cultivos microbioldgicos.

y andlisis de liquido

Figura 1. Cortes axiales de tomografia cerebral (A) y resonancia magnética cerebral (B-D) del paciente con encefalitis asociada
a anticuerpos anti-NMDAR.
Descripcion: A: Corte axial de tomografia cerebral inicial con imagen hiperdensa cortical parietal izquierda (Flecha Roja), B:
Corte axial secuencia FLAIR imagen hiperdensa parietal izquierda (Flecha Roja), C: Corte Axial Secuencia DWI restriccion a
la difusion parietal izquierda (flecha roja), D: Secuencia T1 con gadolinio con captacion del medio de contraste (flecha roja).
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Estudios de imagen

En la tomografia cerebral inicial (Figura 1A) se evidencié una
imagen hipodensa mal delimitada localizada en la region
parietal izquierda, compatible con una lesién estructural
subaguda. La resonancia magnética cerebral (Figura 1B),
evidenci¢ extension del drea afectada, determinada por el area
hiperintensa, acompanada de signos de edema vasogénico
difuso, hallazgos que correlacionaron clinicamente con la
afasia de Broca. En la secuencia de difusion (DWI) (Figura 1C),
se identifico un drea de restriccion a la difusion en la region
parietal izquierda, compatible con un proceso inflamatorio
agudo. La secuencia T1 con contraste (Figura 1D) mostrd
captacion de gadolinio sugiriendo actividad inflamatoria
en la lesion descrita. Estos hallazgos estructurales y
evolutivos apoyaron la sospecha de un proceso de encefalitis
autoinmune, con afectacion predominante de la region
parietal izquierda, correlacionada con la focalizacion motora
y las manifestaciones clinicas de mioclonias iniciales.

Electroencefalograma
El registro video electroencefalografico (EEG) (Figura 2)
demostro actividad anormal caracterizada por descargas
ritmicas agudas y complejos punta-onda localizados en
la region fronto-central y temporal izquierda, compatibles
con una actividad irritativa cortical focal. Estos hallazgos
se correlacionaron con la semiologia motora mioclénica
derecha y la focalizacion parietal izquierda evidenciada en la
neuroimagen.

e

Figura 2. Electroencefalograma con actividad epileptiforme
focal.

Descripcion: Montaje bipolar del registro
electroencefalografico con actividad anormal caracterizada
por descargas ritmicas agudas y complejos punta-onda
(Flechas rojas) en region temporal y fronto-central izquierda
asociado a enlentecimiento contralateral.

Otros examenes diagnosticos

En el panel de encefalitis autoinmune se detectaron
anticuerpos anti-receptores NMDA positivos en suero y
liquido cefalorraquideo (Anti NMDA-R; subunidad NRT).

Asimismo, se realizaron tomografias de estadiaje de cuello,
torax, abdomen y pelvis y marcadores tumorales séricos,
endoscopia y colonoscopia, todos sin anormalidades
significativas. No se encontré evidencia de tumor primario.

Tratamiento y seguimiento

El paciente recibi¢ tratamiento inmunomodulador de
primera linea con metilprednisolona en pulsos de 1 gramo
intravenoso cada 24 horas por 5 dias, que se sustituy6 de
forma escalonada por prednisona oral. Dado el diagnostico
confirmado de encefalitis anti-NMDAR y la evolucién clinica
con crisis recurrentes, se decidio escalar la inmunoterapia,
administrandose Rituximab, en dosis inicial de 1 gramo, con
segunda aplicacién programada a las dos semanas y esquema
de mantenimiento cada 6 meses.

Como parte del tratamiento sintomatico, se instaurd acido
valproico 500 mg cada 6 horas como farmaco antiepiléptico,
con adecuado control de las crisis posteriores. Asimismo, se
indicd rehabilitacion fisica y terapia del lenguaje.

En el seguimiento intrahospitalario, el paciente mostro
evolucion favorable, con desaparicion de las mioclonias
y mejoria progresiva del lenguaje, asi como mayor
independencia funcional al momento del alta.

DISCUSION

La encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos contra el
receptor N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR) constituye una
de las principales causas de encefalitis inmunomediada,
caracterizada por un cuadro subagudo de alteraciones
neuropsiquidtricas, ~crisis  epilépticas 'y movimientos
anormales.’® La presentacion clinica cldsica incluye una
fase prodromica inespecifica seguida de manifestaciones
psiquiatricas, disfuncién cognitiva y crisis epilépticas, sin
embargo, el espectro clinico es amplio y puede iniciarse con
sintomas motores focales o mioclonias aisladas incluso casos
de encefalomielitis, lo que representa un desafio diagndstico.®

En este caso, el paciente presentd mioclonias faciales y
movimientos clonicos focales en extremidad superior derecha
como manifestacion inicial, sin sintomas psiquidtricos
evidentes. La neuroimagen revelo una lesion hiperintensa
cortical-subcortical con restriccion a la difusion y captacion
de gadolinio en la region parietal izquierda, hallazgos que
sugerian un proceso inflamatorio activo. Estos cambios, junto
con la actividad irritativa cortical focal en el EEG (descargas
ritmicas y complejos punta-onda en regién fronto-temporal
izquierda), incrementaron la puntuacién de escala APE2
por lo que se considerd entre los diferenciales etioldgicos
una encefalitis focal autoinmune mas que de una epilepsia
estructural o una displasia cortical aislada.
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La deteccion de anticuerpos anti-NMDAR positivos en suero
y liquido cefalorraquideo confirmo la etiologia autoinmune.
Estudios previos han demostrado que la seropositividad dual
(suero y LCR) incrementa la especificidad diagndstica, y la
correlacion entre hallazgos de neuroimagen, EEG y clinica
orienta a un proceso encefalitico mas localizado.”®

Aunque las mioclonias no constituyen la forma de inicio
mas frecuente, su descripcion en la literatura subraya la
necesidad de considerar la encefalitis anti-NMDAR dentro de
los diagndsticos diferenciales de sindromes motores atipicos,
particularmente cuando coexisten alteraciones corticales y
hallazgos electroencefalograficos focales.**

El manejo inmunomodulador escalonado con pulsos de
metilprednisolona seguido de rituximab permitio la resolucion
de las mioclonias y la mejoria progresiva de la afasia y paresia,
apoyando el beneficio del tratamiento precoz. Diversos
estudios han documentado una tasa de recuperacion
funcional favorable en mdas del 80 % de los pacientes
tratados tempranamente con terapias de primera y segunda
linea.®™® En este caso, la ausencia de neoplasia asociada
confirma el caracter idiopatico de la autoinmunidad, aunque
se mantiene la necesidad de vigilancia oncoldgica a largo
plazo dado el riesgo descrito de tumores para neopldsicos
tardios, particularmente teratomas ovaricos en las mujeres o
neoplasias solidas en hombres 2"

CONCLUSIONES

Las manifestaciones motoras focales, como las mioclonias,
pueden ser la forma de presentacion inicial de la encefalitis
anti-NMDAR. La integracion de neuroimagen, EEG y estudios
inmunoldgicos es esencial para un diagndstico temprano y
tratamiento oportuno, lo que evita la progresion a estados
encefalopaticos severos o refractariedad convulsiva.
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