CORRESPONDENCIA

Encefalitis progresiva por anticuerpos
anti-DPPX: un caso con buena respuesta
al tratamiento con rituximab

Gabriel Valero-Lopez?, José J. Martin-Fernandez?,
Rocio Hernandez-Clares @, Ana E. Baidez-Guerrero?,
Eugenia Martinez-Hernandez

aServicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca. Murcia. ® Servicio de Neurologia.
Hospital Clinic. Barcelona, Espafia.

Correspondencia: Dr. Gabriel Valero Lépez. Servicio de
Neurologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
(tra. Madrid-Cartagena, s/n. E-30120 El Palmar (Murcia).

E-mail: gabivalopez@gmail.com

Parte de este trabajo se presentd como péster en la reunién
anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia de 2016.

Aceptado tras revision externa: 06.07.17.

Como citar este articulo: Valero-Lpez G, Martin-Fernandez JJ,
Hernandez-Clares R, Baidez-Guerrero AE, Martinez-Hernandez E.
Encefalitis progresiva por anticuerpos anti-DPPX: un caso
con buena respuesta al tratamiento con rituximab. Rev
Neurol 2017; 65: 525-6.

© 2017 Revista de Neurologia

Las encefalitis autoinmunes son una patologia
compleja que en los dltimos 10 afios ha vivido
una autentica revolucién al describirse un gran
nimero de antigenos, anticuerpos y los meca-
nismos patégenos de éstos. Este avance ha per-
mitido describir una serie de entidades clinicas
que ha permitido una mejora del abordaje diag-
ndstico y terapéutico de estas patologias [1].

Un ejemplo de este avance fue el descubri-
miento en 2013 [2] de un anticuerpo contra una
proteina de superficie neuronal, la glucoprotei-
na dipeptidil peptidasa de tipo 6 (DPPX). Se tra-
ta de una subunidad Kv4.2 de canales de po-
tasio, presente en la regién cortical, cerebelo,
troncoencéfalo y plexo mientérico [3,4], que par-
ticipa en la conductancia y la excitabilidad neu-
ronales. Este anticuerpo se descubrid en pacien-
tes con un cuadro clinico progresivo de agita-
cién, confusidn, deterioro cognitivo, hiperexci-
tabilidad, crisis y afectacion cerebelosa, prece-
didos en la mayoria de los pacientes por diarrea
y pérdida de peso. Posteriormente, en 2014, se
describié otra forma de presentacién que se ca-
racterizaba por un cuadro de encefalomielitis
progresiva con rigidez y mioclonia [5], clasica-
mente relacionada con la presencia de anticuer-
pos anti-GAD.

Se realiza una descripcién clinica del aborda-
je diagndstico y respuesta al tratamiento de una
paciente con el diagnéstico de esta entidad.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2017; 65 (11)

Figura. Resonancia magnética cerebral, secuencia sagital
en T;: leve atrofia cerebelosa inespecifica.

Mujer de 37 afios, sin antecedentes personales
ni familiares de interés hasta 2008, cuando ini-
¢ié un cuadro de alteracién conductual progresi-
va con aislamiento social, apatia, escasez del
lenguaje, consumo de alcohol y alteracién de la
conducta alimentaria, alternando anorexia y bu-
limia, precedidos de pérdida de peso y episodios
frecuentes de diarrea. En un primer momento,
el cuadro clinico se interpreté como patologia
psiquidtrica, e ingresd en dos ocasiones a cargo
de psiquiatria. En los siguientes afios se afiadie-
ron al cuadro mioclonias y alteracidn progresiva
de la marcha, motivo por el que requirié ingre-
so hospitalario en septiembre de 2013.

En ese momento, la paciente presentaba un
deterioro cognitivo de perfil frontosubcortical,
con marcada apraxia premotora-prefrontal, apa-
tia, abulia, déficit de atencién mantenido con
deterioro de la capacidad de aprendizaje y de
planificacién. Llamaba la atencién la presencia
de disartria espastica, apraxia de la mirada con
nistagmo y una actitud disténica cervical y dis-
tal en las extremidades. Junto con este cuadro
presentaba mioclonias espontaneas y reflejas a
estimulos tactiles y auditivos, reflejos vivos y si-
métricos, y respuesta cutaneoplantar extensora
bilateral. El cuadro clinico se completaba con
un sindrome cerebeloso que incluia dismetria y
disdiadococinesia de predominio izquierdo, con
una marcha dificil por ataxia axial y cierto com-
ponente apraxico. No presentaba signos de ri-
gidez, paresias ni alteracién sensitiva.

Se realizd un estudio exhaustivo que incluyé
analitica, puncién lumbar (leucocitos, 3; gluco-
sa, 58 mg/dL; proteinas, 30,2 mg/dL), estudio
de bandas oligoclonales, el cual fue negativo,
resonancia magnética cerebral (Figura), tomo-
grafia cerebral simple por emisién de fotén Uni-
co, potenciales evocados somatosensoriales y
visuales, electromiografia, electroencefalogra-
ma, serologias, marcadores tumorales, estudio
de aminodcidos y acidos grasos en la orina,
cuantificacion de vitamina E, estudio del cromo-
soma X fragil, biopsia intestinal, muscular y de
la glandula sudoripara, estudio de autoinmuni-
dad, incluidos anticuerpos antineuronales, anti-
tiroideos y antitransglutaminasa. Se realizd un
estudio genético para descartar heredoataxias
espinocerebelosas. Salvo la resonancia magné-
tica cerebral, que mostré una leve atrofia cere-
belosa, el resto del estudio no mostré hallazgos
significativos. Ante estos resultados se procedié
al alta con tratamiento sintomdtico para las mio-
clonias.

En los siguientes 18 meses, el cuadro clinico
empeord progresivamente, en especial de la mar-
cha, que no podia realizar sin ayuda, y quedd
dependiente para la mayoria de las actividades
basicas. Asimismo, aparecié una alteracion del
patrén del suefio con pesadillas frecuentes e in-
somnio junto con urgencia miccional y un mayor
deterioro cognitivo. Ante el deterioro progresivo
se decidid un nuevo ingreso, y se realiz6 una nue-
va puncién lumbar, en la que se obtuvo liquido
cefalorraquideo sin pleocitosis ni aumento de
proteinas (leucocitos, 3; glucosa, 60 mg/dL; pro-
teinas, 29,5 mg/dL), pero en la cual se detect6
la presencia de anticuerpos anti-DPPX posterior-
mente confirmados también en el suero. Se ini-
¢i6 inmunoterapia con pulsos de metilpredniso-
lona, 1 g/dia por via intravenosa durante cinco
dias, y un ciclo de inmunoglobulinas intraveno-
sas, 25 g/dia durante cinco dias, sin apenas
cambios, por lo que se decidié continuar con ri-
tuximab, en dosis de 375 mg/m? ajustados a la
superficie corporal. En la revision siguiente a los
cuatro meses del primer ciclo de rituximab, la
paciente presentaba una mejoria tanto cogniti-
va como de las mioclonias, especialmente des-
tacable la de la marcha, que ya podia realizar
sin apoyos, junto con una estabilizacién del res-
to del cuadro. Actualmente la paciente deambu-
la sin problemas, han desaparecido las mioclo-
nias, existe una marcada mejoria cognitiva y ha
recuperado la independencia para las activida-
des basicas de la vida diaria.
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El caso presentado comparte las caracteristicas
clinicas principales descritas por Boronat et al
[2] en 2013 en la primera descripcidn de la en-
fermedad, como son la hiperecplexia, las mio-
clonias, la ataxia cerebelosa, el deterioro cogni-
tivo, la alteracién del suefio REM, asi como dia-
rreas y pérdida de peso, que preceden al resto
de los sintomas neuroldgicos. La relacion de es-
te cuadro clinico caracteristico con la presencia
de anticuerpos anti-DPPX se confirmd en series
posteriores [6,7]. Hasta el momento se han des-
crito 39 casos en la bibliografia.

Consideramos un aspecto destacado de nues-
tro caso su evolucion lenta y progresiva, con un
inicio de la clinica predominantemente psiquia-
trico. La mayoria de los sintomas neuroldgicos
tipicos asociados al cuadro no se presentaron
hasta pasados mas de cuatro afios después del
inicio de los primeros sintomas. Recientemente
se ha publicado una serie de nueve pacientes
[7]en la que se describe una mediana de ocho
meses hasta el desarrollo del cuadro neurolégi-
co tipico, si bien un caso tenia una evolucién
cronoldgica similar a la de nuestra paciente.

La normalidad de los resultados de las prue-
bas complementarias, especialmente en el es-
tudio del liquido cefalorraquideo, como sucedid
en nuestro caso, parece ser algo frecuente, co-
mo recogen Tobin et al [6]. En su trabajo, de un
total de 20 pacientes con anticuerpos positivos,
solo en tres se describieron hallazgos de infla-
macién en el liquido cefalorraquideo y se en-
contraron hallazgos tipicos de encefalitis. Algo
similar sucede con las pruebas de imagen.

Como en muchas encefalitis autoinmunes,
este cuadro se ha relacionado con neoplasias,
concretamente con linfomas. En nuestro caso,
un estudio descarté la presencia de neoplasias
asociadas.

El diagndstico diferencial que se planted des-
de el primer ingreso comprendia las ataxias ce-
rebelosas hereditarias, enfermedades degene-
rativas del espectro de las taupatias, déficit de vi-
tamina E, enfermedades mitocondriales, infec-
ciones (sffilis, Mycoplasma, enfermedad de Whip-
ple, virus de la inmunodeficiencia humana), enfer-
medad de Wilson, enfermedad de Niemann-Pick
de tipo C, otros trastornos por depdsito y cua-
dros de naturaleza autoinmune, como tiroiditis
de Hashimoto, afectacién cerebelosa relaciona-
da con celiaquia y otras encefalitis autoinmunes.

La encefalitis por anticuerpos anti-DPPX se
engloba dentro de las encefalitis producidas por
anticuerpos contra antigenos de superficie, en
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las cuales existe una relacion directa entre la
accion del anticuerpo y la pérdida de funcién
del antigeno con una respuesta inmunoldgica
principalmente mediada por linfocitos B. Es sa-
bido que las encefalitis de este tipo muestran
con frecuencia una buena respuesta a la inmu-
noterapia [7,8].

Destacamos la respuesta de nuestra pacien-
te al tratamiento de segunda linea con rituxi-
mab a pesar del tiempo de evolucién de mas de
seis afios, que consiguié una mejoria significati-
va tanto motora como cognitiva y de las mio-
clonias, con la correspondiente mejoria de su ca-
lidad de vida. Esta descrita una buena respuesta
a la inmunoterapia a pesar de afios de evolucién
de la clinica [6-8].

Hoy en dia, la evidencia acerca de estas en-
fermedades es mayor y algunos autores [9] pro-
ponen una actuacién terapéutica rapida ante
sintomas y signos que hagan sospechar una en-
cefalitis autoinmune, como serian un cuadro
subagudo de tres meses de alteracion cognitiva
—especialmente de la memoria de trabajo—, al-
teraciéon conductual o sintomas psiquiatricos,
junto con al menos otra focalidad o hallazgos
sugestivos en pruebas complementarias una
vez se hayan descartado otras causas razona-
bles, todo ello sin esperar al resultado de la de-
terminacién de anticuerpos.

Creemos que este caso, que redne los ras-
gos clinicos tipicos asociados a esta entidad,
pero con una evolucién mucho mas prolongada
de lo habitual, con su buena respuesta a la in-
munoterapia puede aportar informacién a una
patologia identificada hace unos pocos afios y
en la que aln existe una escasa experiencia.
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El virus herpes humano de tipo 6 (VHH-6) es un
virus linfétropo y citopatico que infecta y se re-
plica en los linfocitos T. Su patogenicidad se ba-
sa en un mecanismo indirecto de respuesta in-
flamatoria sistémica en el sistema nervioso cen-
tral. Existen dos subtipos de virus: el tipo A, ha-
llado en Africa central, capaz de integrarse en el
material genético del huésped, pero incapaz de
provocar enfermedad, y el tipo B, patogénico y
mundialmente ubicuo [1].

La clinica mas frecuente de la infeccién pri-
maria consiste en cuadros febriles inespecificos.
En un 20% de casos puede dar lugar a exantema
stibito y extraordinariamente puede provocar he-
patitis fulminante o sindrome hemofagocitico.

Desde el punto de vista neurolégico, las ma-
nifestaciones mas frecuentes son la convulsién
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