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Las encefalitis autoinmunes son una patología 
compleja que en los últimos 10 años ha vivido 
una autentica revolución al describirse un gran 
número de antígenos, anticuerpos y los meca-
nismos patógenos de éstos. Este avance ha per-
mitido describir una serie de entidades clínicas 
que ha permitido una mejora del abordaje diag-
nóstico y terapéutico de estas patologías [1].

Un ejemplo de este avance fue el descubri-
miento en 2013 [2] de un anticuerpo contra una 
proteína de superficie neuronal, la glucoproteí-
na dipeptidil peptidasa de tipo 6 (DPPX). Se tra-
ta de una subunidad Kv4.2 de canales de po
tasio, presente en la región cortical, cerebelo, 
troncoencéfalo y plexo mientérico [3,4], que par-
ticipa en la conductancia y la excitabilidad neu-
ronales. Este anticuerpo se descubrió en pacien-
tes con un cuadro clínico progresivo de agita-
ción, confusión, deterioro cognitivo, hiperexci-
tabilidad, crisis y afectación cerebelosa, prece-
didos en la mayoría de los pacientes por diarrea 
y pérdida de peso. Posteriormente, en 2014, se 
describió otra forma de presentación que se ca-
racterizaba por un cuadro de encefalomielitis 
progresiva con rigidez y mioclonía [5], clásica-
mente relacionada con la presencia de anticuer-
pos anti-GAD.

Se realiza una descripción clínica del aborda-
je diagnóstico y respuesta al tratamiento de una 
paciente con el diagnóstico de esta entidad. 

Mujer de 37 años, sin antecedentes personales 
ni familiares de interés hasta 2008, cuando ini-
ció un cuadro de alteración conductual progresi-
va con aislamiento social, apatía, escasez del 
lenguaje, consumo de alcohol y alteración 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 clínico se interpretó como patología 
psiquiátrica, e ingresó en dos ocasiones a cargo 
de psiquiatría. En los siguientes años se añadie-
ron al cuadro mioclonías y alteración progresiva 
de la marcha, motivo por el que requirió 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-
tía, abulia, déficit de atención mantenido con 
deterioro de la capacidad de aprendizaje y de 
planificación. Llamaba la atención la presencia 
de disartria espástica, apraxia de la mirada con 
nistagmo y una actitud distónica cervical y dis-
tal en las extremidades. Junto con este cuadro 
presentaba mioclonías espontáneas y reflejas a 
estímulos táctiles y auditivos, reflejos vivos y si-
métricos, y respuesta cutaneoplantar extensora 
bilateral. El cuadro clínico se completaba con 
un síndrome cerebeloso que incluía dismetría y 
disdiadococinesia de predominio izquierdo, con 
una marcha difícil por ataxia axial y cierto com-
ponente apráxico. No presentaba signos de ri-
gidez, paresias ni alteración sensitiva. 

Se realizó un estudio exhaustivo que incluyó 
analítica, punción lumbar (leucocitos, 3; gluco-
sa, 58 mg/dL; proteínas, 30,2 mg/dL), estudio 
de bandas oligoclonales, el cual fue negativo, 
resonancia magnética cerebral (Figura), tomo-
grafía cerebral simple por emisión de fotón úni-
co, potenciales evocados somatosensoriales y 
visuales, electromiografía, electroencefalogra-
ma, serologías, marcadores tumorales, estudio 
de aminoácidos y ácidos grasos en la orina, 
cuantificación de vitamina E, estudio del cromo-
soma X frágil, biopsia intestinal, muscular y de 
la glándula sudorípara, estudio de autoinmuni-
dad, incluidos anticuerpos antineuronales, anti-
tiroideos y antitransglutaminasa. Se realizó un 
estudio genético para descartar heredoataxias 
espinocerebelosas. Salvo la resonancia magné-
tica cerebral, que mostró una leve atrofia cere-
belosa, el resto del estudio no mostró hallazgos 
significativos. Ante estos resultados se procedió 
al alta con tratamiento sintomático para las mio-
clonías.

En los siguientes 18 meses, el cuadro clínico 
empeoró progresivamente, en especial de la mar-
cha, que no podía realizar sin ayuda, y quedó 
dependiente para la mayoría de las actividades 
básicas. Asimismo, apareció una alteración del 
patrón del sueño con pesadillas frecuentes e in-
somnio junto con urgencia miccional y un mayor 
deterioro cognitivo. Ante el deterioro progresivo 
se decidió un nuevo ingreso, y se realizó una nue-
va punción lumbar, en la que se obtuvo líquido 
cefalorraquídeo sin pleocitosis ni aumento de 
proteínas (leucocitos, 3; glucosa, 60 mg/dL; pro
teínas, 29,5 mg/dL), pero en la cual se detectó 
la presencia de anticuerpos anti-DPPX posterior-
mente confirmados también en el suero. Se ini-
ció inmunoterapia con pulsos de metilpredniso-
lona, 1 g/día por vía intravenosa durante cinco 
días, y un ciclo de inmunoglobulinas intraveno-
sas, 25 g/día durante cinco días, sin apenas 
cambios, por lo que se decidió continuar con ri-
tuximab, en dosis de 375 mg/m2 ajustados a la 
superficie corporal. En la revisión siguiente a los 
cuatro meses del primer ciclo de rituximab, la 
paciente presentaba una mejoría tanto cogniti-
va como de las mioclonías, especialmente des-
tacable la de la marcha, que ya podía realizar 
sin apoyos, junto con una estabilización del res-
to del cuadro. Actualmente la paciente deambu-
la sin problemas, han desaparecido las mioclo-
nías, existe una marcada mejoría cognitiva y ha 
recuperado la independencia para las activida-
des básicas de la vida diaria.

Figura. Resonancia magnética cerebral, secuencia sagital 
en T1: leve atrofia cerebelosa inespecífica.
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El caso presentado comparte las características 
clínicas principales descritas por Boronat et al 
[2] en 2013 en la primera descripción de la en-
fermedad, como son la hiperecplexia, las mio-
clonías, la ataxia cerebelosa, el deterioro cogni-
tivo, la alteración del sueño REM, así como dia-
rreas y pérdida de peso, que preceden al resto 
de los síntomas neurológicos. La relación de es
te cuadro clínico característico con la presencia 
de anticuerpos anti-DPPX se confirmó en series 
posteriores [6,7]. Hasta el momento se han des-
crito 39 casos en la bibliografía. 

Consideramos un aspecto destacado de nues-
tro caso su evolución lenta y progresiva, con un 
inicio de la clínica predominantemente psiquiá-
trico. La mayoría de los síntomas neurológicos 
típicos asociados al cuadro no se presentaron 
hasta pasados más de cuatro años después del 
inicio de los primeros síntomas. 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 neurológi-
co típico, si bien un caso tenía una evolución 
cronológica similar a la de nuestra paciente.

La normalidad de los resultados de las prue-
bas complementarias, especialmente en el es-
tudio del líquido cefalorraquídeo, como sucedió 
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, 
sólo en tres se describieron hallazgos de infla-
mación en el líquido cefalorraquídeo y se en-
contraron hallazgos típicos 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 descartó la presencia de neoplasias 
asociadas. 

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

La encefalitis por anticuerpos anti-DPPX se 
engloba dentro de las encefalitis producidas por 
anticuerpos contra antígenos de superficie, en 

las cuales existe una relación directa entre la 
acción del anticuerpo y la pérdida de función 
del antígeno con una respuesta inmunológica 
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 línea con rituxi-
mab a pesar del tiempo de evolución de más de 
seis años, que consiguió una mejoría significati-
va tanto motora como cognitiva y de las mio-
clonías, con la correspondiente mejoría de su ca-
lidad de vida. Está descrita una buena respuesta 
a la inmunoterapia a pesar de años de evolución 
de la clínica [6-8]. 

Hoy en día, la evidencia acerca de estas en-
fermedades es mayor y algunos autores [9] pro-
ponen una actuación terapéutica rápida ante 
síntomas y signos que hagan sospechar una en-
cefalitis autoinmune, como serían un cuadro 
subagudo de tres meses de alteración cognitiva 
–especialmente de la memoria de trabajo–, al-
teración conductual o síntomas psiquiátricos, 
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-
terminación de anticuerpos. 

Creemos que este caso, que reúne los ras-
gos clínicos típicos asociados a esta entidad, 
pero con una evolución mucho más prolongada 
de lo habitual, con su buena respuesta a la in-
munoterapia puede aportar información a una 
patología identificada hace unos pocos años y 
en la que aún existe una escasa experiencia.
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El virus herpes humano de tipo 6 (VHH-6) es un 
virus linfótropo y citopático 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 África 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 clínica más frecuente de la infección pri-
maria consiste en cuadros febriles inespecíficos. 
En un 20% de casos puede dar lugar a exantema 
súbito y extraordinariamente puede provocar he-
patitis fulminante o síndrome hemofagocítico. 

Desde el punto de vista neurológico, las ma-
nifestaciones más frecuentes son la convulsión 


