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RESUMEN

Una paciente de 29 afos, fue hospitalizada por alteraciones de conducta, desorientaciéon y con-
vulsiones ténico-clénicas. La evolucion fue térpida, presentando sintomas, que fueron desde la
confusioén, soliloquios, risas inmotivadas, movimientos involuntarios, sintomas psicéticos hasta
mutismo y estupor. Mdltiples analiticas (uroporfirinas, coproporfirinas, zinc, ceruloplasmina),
cultivos, serologia (VIH, Brucella, Citomegalovirus, etc.), tomografia y resonancia magnética
cerebral fueron negativas. El liquido cefalorraquideo (LCR) mostré pleocitosis linfocitica. Los
anticuerpos para enfermedades paraneoplasicas (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2, antifisina,
anti-Tr y anti-canales de calcio) fueron negativos, excepto los anticuerpos anti-NMDA (positivos
en LCR). La ecografia ginecolégica mostré un ovario aumentado de tamano. El diagnéstico final
fue de encefalitis contra los receptores NMDA (encefalitis limbica paraneoplasica). Su meca-
nismo autoinmune, proveeria un modelo autoinmune para explicar la sintomatologia psicotica
asociada.

Palabras clave: Encefalitis Anti-Receptor N-Metil-D-Aspartato. Encefalitis Limbica. Anticuer-
pos.

ABSTRACT
Psychosis and anti-NMDA receptor encephalitis: a case report and literature review

A 29-year-old female patient was hospitalized for behavioral disturbances, disorientation, and
tonic-clonic seizures. The evolution was torpid, presenting symptoms ranging from confusion,
soliloquies, unmotivated laughter, involuntary movements, psychotic symptoms, to mutism and
stupor. Multiple analysis (uroporphyrins, coproporphyrins, zinc, ceruloplasmin), cultures, serolo-
gy (HIV, Brucella, Cytomegalovirus, etc.), brain scan and magnetic resonance were carried out,
with negative/normal results. The cerebrospinal fluid (CSF) showed lymphocytic pleocytosis.
Antibodies for paraneoplastic disorders (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2, amphyphysin, anti-
Tr and anti-calcium channels) were negative, except the anti-NMDA antibodies (positive in CSF).
Gynaecological ultrasound scan showed an increased ovary size. The final diagnosis was anti-
NMDA receptor encephalitis (Paraneoplasic limbic encephalitis). Its autoimmune mechanism
could provide an autoimmune model to explain psychotic symptoms.

Key words: Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis. Limbic Encephalitis. Antibodies.

INTRODUCCION

Las enfermedades psiquiatricas tienen un peso importante en las consultas
del médico de Atencién Primaria. Si bien la patologia afectiva (depresién,
ansiedad, etc.) es la mas frecuente, muchas veces los pacientes que de-
butan con sintomas psicéticos son por primera vez vistos por el médico
de familia, no siendo infrecuente que las alteraciones conductuales sean
el motivo principal de atencién, siendo su diagnostico diferencial amplio y
obligando primero a descartar una patologia organica. En los ultimos afos,
se ha descrito una enfermedad que combina clinica organica y psiquiatrica
y que requiere un manejo multidisciplinario. Debido a que muchas veces el
primer contacto de los pacientes con agitacion psicomotriz o psicosis es
con el médico de Atencién Primaria, la importancia que esta patologia tiene
es creciente.

La encefalitis contra los receptores N-metil-D-aspartato (ECR-NMDA) es una
enfermedad autoinmune que afecta predominantemente a mujeres’, quie-
nes son frecuentemente referidas al psiquiatra por sintomas psicéticos, ma-
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niformes, cambios en la personalidad o agitacion
psicomotriz. Estos sintomas suelen ser su presen-
tacion inicial, motivando su ingreso en Psiquiatria.
Es al aparecer sintomas neurolégicos o signos de
inestabilidad autonédmica cuando una enfermedad
organica es considerada. La ECR-NMDA es aun
una condicién subdiagnosticada, con una fuerte
asociacion con patologia tumoral (usualmente te-
ratomas ovaricos)'?, y que podria constituir un mo-
delo autoinmune para explicar una sintomatologia
psiquiatrica variada. En este articulo se describe la
presentacion de una paciente con ECR-NMDA, se-
guido por la revision de la literatura relacionada con
esta patologia.

CASO CLIiNICO

Mujer de 29 afios, soltera, vive con sus padres, sin
antecedentes de patologia orgénica, psiquiatrica
0 abuso de téxicos, ingresada en neurologia por
alteraciones de conducta, desorientacién y falta
de conexién con el medio. La familia referia que
era el primer episodio de estas caracteristicas, que
desde hacia 2 semanas veian a la paciente desani-
mada, poco comunicativa (no identificaban ningun
desencadenante ni factor descompensatorio, la re-
lacion con la paciente era buena, tenia buena red
social de apoyo, buen desempefio laboral, etc.), a
veces se quedaba con la mirada perdida, llegan-
do a hablar incoherencias (“las venas de la cabeza
secas”), no habia alteracion de los ritmos biol6gi-
cos. Todo ello era motivo de gran agobio familiar,
por lo que acudieron al médico de familia, siendo
tratada como un cuadro depresivo y pautandosele
sertralina 50 mg/dia (1 semana antes del ingreso).
La evolucion fue térpida, presentado episodios de
agitacion psicomotriz y desorientacion, motivo por
el que la familia decide llevar a la paciente a las
urgencias de medicina. No habia antecedentes
familiares de enfermedad psiquiatrica u organica
importante. En el examen, aparte de la desorien-
tacion espacio-temporal y la agitacién, no se en-
contré nada llamativo, no presentando focalidad
neurolégica.

Las analiticas (hemograma, coagulacion, pruebas
de funcién hepatica, renal, tiroidea, orina, acido fo-
lico y vitamina B12) y tomografia cerebral fueron
normales. Los téxicos en orina fueron negativos. La
puncién lumbar (PL) mostré 26 leucocitos/mm3. En
urgencias presentd una convulsion ténico-clonica
generalizada, siendo ingresada con el diagnéstico
presuntivo de encefalitis virica, iniciandose trata-
miento con aciclovir y &cido valproico.

Durante su ingreso fue evaluada por Psiquiatria. La
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familia nuevamente refirid que la paciente se en-
contraba apatica desde hacia 2 semanas, repitien-
do que tenia “las venas de la cabeza secas”. Se la
catalogé como una depresién psicética y se pautd
venlafaxina 75 mg/dia. La serologia para VIH, Bru-
cella, Citomegalovirus, Herpes Simple, Sifilis, To-
xoplasmosis y Epstein Barr fueron negativas.

Durante la primera semana de hospitalizacion la
paciente estaba confusa, presentaba soliloquios y
risas inmotivadas. Se repitié la PL (34 leucocitos/
mm?3, linfocitos 100 %, la serologia y cultivo del
liquido cefalorraquideo (LCR) para Brucella, Lues
y Borrellia fueron negativos). La resonancia mag-
nética (RM) cerebral fue normal. Se suspendié el
antidepresivo y se pauté tiapride.

Durante la segunda semana, el electroencefalo-
grama (EEG) mostré signos de encefalopatia lenta
difusa de grado moderado. La paciente no respon-
dia a érdenes simples, estaba mutista, estuporosa,
por lo que se suspendio el tiapride, dejandola con
haloperidol intramuscular en caso de agitacion.
Debido a la evolucién térpida se la ingresé en UCI
suspendiéndose el acido valproico e iniciando le-
vetirazepam. La paciente comenzé a presentar
movimientos involuntarios y distonias. La ecocar-
diografia transtoracica fue normal. Se afiadieron
megadosis de corticoides y hemina (por sospecha
de porfiria aguda intermitente). Debido a las crisis
ténicas complejas mas frecuentes se decide seda-
ciéon e intubacién endotraqueal. No se detectaron
uroporfirinas, las coproporfirinas y el zinc estaban
en limites normales (por lo que se suspendié la he-
mina). Se repitié PL, siendo la reaccién en cadena
de polimerasas para micoplasma y micobacterias
normales.

Durante la cuarta semana, se retir6 la sedacion:
respondia a 6rdenes sencillas, presentaba mioclo-
nias faciales y movimientos bucolinguales, proce-
diéndose a la extubacion. El EEG siguié mostrando
signos de encefalopatia difusa. Se descarté enfer-
medad por priones (negativo a proteina en LCR).
La ecografia ginecolégica mostrd un ovario ligera-
mente aumentado de tamafio.

Durante la sexta semana, la ceruloplasmina, co-
bre sérico y ecografia abdominal fueron normales.
La paciente estaba mas consciente y reactiva. Se
planteé la posibilidad de encefalitis con relacion a
teratoma no objetivado. Se repitié la PL buscando
la presencia de anticuerpos paraneoplasicos (anti-
Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2, antifisina, anti-Tr y
anti-canales de calcio), que fueron negativos, ex-
cepto los anticuerpos anti-NMDA. Se llamé nue-
vamente a Psiquiatria por agitacién psicomotriz
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e ideas delirantes autorreferenciales, iniciandose
ziprasidona 40 mg/dia, llegando hasta 160 mg/dia
con mejoria progresiva, siendo el diagnéstico final
el de encefalitis contra los receptores N-metil-D-
aspartato (ECR-NMDA) y trastorno psicético se-
cundario a patologia organica (ECR-NMDA).

DISCUSION

La ECR-NMDA es una enfermedad autoinmune, de
incidencia desconocida, que afecta principalmente
a las mujeres de entre 20 y 50 afos (el 80% de
las pacientes son mujeres). Inicialmente fue solo
asociada con teratomas ovaricos, pero también
se ha encontrado en pacientes con teratomas me-
diastinicos y testiculares'. En un estudio acerca
de ECR-NMDA, el analisis microscopico de los te-
ratomas confirmé la presencia de tejido del siste-
ma nervioso central (SNC) (25 pacientes tuvieron
expresion de receptores NMDA) 2.

El mecanismo autoinmune que subyace en esta
condiciéon podria proveer un modelo que expli-
caria los sintomas psiquiatricos, es decir, que los
autoanticuerpos contra los receptores NMDA ori-
ginados en el tejido nervioso ectopicamente expre-
sado dentro del teratoma reaccionarian en forma
cruzada contra los mismos receptores (NMDA) del
SNC, ocasionando su destruccion o regulacién ha-
cia abajo (down regulation). En otras palabras, un
estado de hipofuncién de receptores NMDA pro-
bablemente explicaria la psicosis de estos pacien-
tes245,

Los receptores NMDA tienen 2 subunidades: NR1
(que se une a glicina o D-serina) y NR2 (que se une
al glutamato). En cuanto a la regulacién del siste-
ma del glutamato, su hiperfuncién esté asociada a
excitotoxicidad y dafio neuronal, mientras que su
hipofuncién lo esta a psicosis®®. Por tanto, los pa-
cientes con ECR-NMDA, tendrian autoanticuerpos
circulando en el LCR y dirigidos contra los hetero6-
meros NR1/NR2 del SNC.

Alrededor del 70 % de pacientes presenta sinto-
mas prodromicos (fiebre, malestar, cefaleas, etc.).
Luego suelen desarrollar sintomatologia psiquiatri-
ca (sintomas psicoéticos, maniformes, cambios en
la personalidad, etc.), seguida por clinica neurolo6-
gica (convulsiones, disquinesias, catatonia, etc.) e
inestabilidad autonémica’-®.

Respecto de las analiticas, el LCR usualmente re-
vela una pleocitosis linfocitica, hiperproteinorra-
quia y bandas oligoclonales en el 60 % de casos,
siendo la RM cerebral normal en el 50 % de casos.
Existe una fuerte asociacion con patologia tumoral
(60 % de pacientes tienen un tumor, usualmente un
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teratoma ovarico), mejorando o remitiendo la sinto-
matologia con la remocién del mismo’®.

El estado de hipofunciéon de receptores NMDA pue-
de ser revertido con la remocién de los anticuer-
pos. Por ello, el tratamiento incluye la remocién del
tumor, inmunoglobulinas, corticosteroides, etc. 2°
Con relacién al prondstico, el 75 % de pacientes
se recuperan lentamente o tienen una leve secuela
(amnesia del episodio), mientras que el resto queda
severamente discapacitado o muere®*.

La ECR-NMDA es una enfermedad compleja, con
sintomatologia multiple, potenciales complicacio-
nes y un amplio diagndstico diferencial. Los pa-
cientes frecuentemente son diagnosticados como
trastornos psicéticos agudos, y cuando apare-
cen sintomas neurologicos o complicaciones son
transferidos a otras especialidades. Su diagnéstico
y tratamiento requiere un abordaje multidisciplina-
rio y la colaboracién entre las diferentes especia-
lidades médicas. Es muchas veces el médico de
Atencién Primaria quien se encarga tanto de la de-
rivacion inicial (de modo que no haya demora en su
evaluacion y tratamiento) como del correspondien-
te seguimiento (tras el alta hospitalaria), siempre en
colaboracion estrecha con las otras especialidades
(principalmente Neurologia, Medicina Interna, Psi-
quiatria, Oncologia, etc.).

No es infrecuente que el primer contacto de estos
pacientes sea con el médico de familia, usualmen-
te mostrando las primeras manifestaciones de la
patologia que, como hemos visto, en la mayoria de
los casos es sutil e inespecifica. La presencia por
primera vez de algun sintoma psicético (sea o no
en el contexto de una depresién y se acompane
0 no de agitacion psicomotriz) debe ser siempre
motivo de una detallada anamnesis (historia pasa-
day presente, medicamentos, toxicos, informacién
colateral, etc.) y exploracién (muchas enfermeda-
des orgénicas comienzan o tienen a lo largo de su
evoluciéon sintomas psicéticos o psiquiatricos en
general, siendo por ello muy importante el diagnos-
tico diferencial y el descarte de patologia organica,
seguido luego por la correspondiente evaluacién
psiquiatrica). Para ello una buena historia, sospe-
cha diagnéstica y derivaciéon rapida por parte del
médico de familia son fundamentales.

Por todo ello es importante que el médico de fa-
milia informe y alerte a la familia, para que estén
atentos a cambios en la sintomatologia (agitacion,
desorientacién, lenguaje o comportamiento inco-
herente, etc.), de modo que se tomen las medidas
necesarias y no se demore el tratamiento.

El objetivo del articulo ha sido llamar la atencion
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acerca de una patologia infrecuente, pero que se
puede manifestar de diferentes formas (sintomas
psiquiatricos, neurolégicos, conductuales, etc.) y
cuyo primer contacto puede darse en la Atencién
Primaria.
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