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Psicosis como manifestacion inicial de
encefalitis autoinmune contra los receptores
N-metil-D-aspartato (ECR-NMDA): reporte
de caso

Psychosis as first manifestation of autoimmune encephalitis against N-methyl-D-aspartate receptors (ECR-
NMDA). Case Report
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RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 21 afios hospitalizado en el servicio de psiquiatria de un hospital general con
historia de alteraciones de pensamiento, percepcion y conducta, y que tuvo un intento suicida. En la unidad de
hospitalizacion, el paciente presentd una evolucion torpida, incluyendo la aparicion de movimientos involuntarios
y un progresivo trastorno sensorial que determino su traslado a la unidad de cuidados intermedios del servicio de
medicina interna. Después de examenes de laboratorio, apoyo de imdgenes y evaluacion por diferentes especialidades,
el diagnostico final fue el de un cuadro compatible con encefalitis anti-receptor NMDA.

Palabras clave: encefalitis anti-receptor N-metil-D-aspartato, anticuerpos, delusion paranoide, suicidio.
ABSTRACT

The case of a 21-year-old man, hospitalized in the psychiatric service of a general hospital with a history of
abnormal thought, perception, and behavioral processes, reaching a suicidal attempt, is presented. In the psychiatric
hospitalization unit, he experienced a torpid clinical course, including the appearance of involuntary movements
and a progressive sensory disorder that led to his transfer to the Intermediate Care Unit of the Internal Medicine
Service. After laboratory tests, imaging support and evaluation by different medical specialties, the final diagnosis
was a clinical picture compatible with NMDA anti-receptor encephalitis.
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INTRODUCCION

Es frecuente la consulta en atencidén primaria de
diversas patologias mentales; y si bien las mas comunes
son de indole afectivo, es importante conocer que
muchos pacientes con un primer episodio psicotico
acuden en primera instancia a una consulta general o
de otra especialidad no psiquiatrica. Por ello, descartar
la patologia organica en este grupo de pacientes es
primordial. Segtn el Informe Defensorial n.° 140 de la
Defensoria del Pueblo, en el Pert, para el afio 2000, el
37,3 % de personas entrevistadas provenientes de Lima
Metropolitana y el Callao que asistieron a una consulta
en atencion primaria habrian tenido por lo menos una
vez en su vida un problema de salud mental (1).

La encefalitis contra los receptores N-metil-
D-aspartato (ECR-NMDA) es una enfermedad
autoinmune, frecuente en mujeres jovenes. Fue
descrita por primera vez en el 2007. Se caracteriza
por presentar sintomas como cefalea, fiebre, crisis
epilépticas, asi como manifestaciones de mayor
gravedad, como disautonomia, que puede presentarse
con arritmias cardiacas, desregulacion térmica,
hipoventilacion, coma y muerte (2); ademads, durante
el transcurso de la enfermedad, se pueden presentar
sintomatologia psiquiatrica, como agitacion (59
%), alucinaciones auditivas y visuales, delirio de
tipo paranoide (54 %), catatonia (42 % en adultos),
cambios en la personalidad, dificultad para dormir,
labilidad emocional, ansiedad, depresion, mania o
pérdida de memoria anterdgrada (3).

El receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) tiene
una funcion muy importante en la plasticidad
sinaptica, asi como en procesos de excitotoxicidad
y muerte neuronal. Cuando este receptor presenta
una hiperfunciéon o una regulacion excesiva, puede
asociarse con actividad epiléptica; mientras que
la hipofuncion o inhibicion de este podria estar
asociada a la psicosis. Los sintomas psicoticos se
han descrito como «profundamente fragmentadosy,
con ideas delirantes pobremente sistematizadas, en
comparacion con los que se encuentran en personas
con trastornos psicoéticos primarios. Cerca del 80 % de
los pacientes con esta patologia desarrollan sintomas
neuropsiquiatricos, como ansiedad, irritabilidad,
agresividad, insomnio, paranoia, alucinaciones
visuales y/o auditivas, desinhibicion sexual, mania,
depresion, psicosis y catatonia. La presencia de estos
sintomas hace que la mayoria de los pacientes (se
estima un 62 %) sean referidos a servicios psiquiatricos
durante los primeros dias de la enfermedad (4).

Es claramente desafiante para el psiquiatra el
diagnostico de patologias poco frecuentes y los
cuadros polisintomaticos, extrafios y aparatosos, y lo
es ain mas cuando estas caracteristicas se presentan
en un mismo paciente. Esto ocurre precisamente en la
encefalitis por anticuerpos contra el receptor NMDA

).

En el presente articulo se describe el caso de un
paciente varén cuya manifestacion inicial de ECR-
NMDA fue de sintomas psiquidtricos.

CASO CLINICO

Varon de 21 afios, soltero, ayudante de cocina,
vive con sus padres. Tiene antecedente de epilepsia al
afno de edad, siendo dado de alta a la edad de 7 anos,
periodo en que recibidé carbamazepina. El paciente
no volvido a presentar cuadros de crisis epilépticas
durante los 14 afios posteriores, asi como tampoco
alguna otra patologia fisica o psiquiatrica, hasta 3
semanas antes del evento, en donde presentd paralisis
facial que se autolimitd. El paciente fue evaluado tres
dias antes de su ingreso por emergencia de cirugia
en consulta externa de psiquiatria por su repentino
cambio de conducta. La madre refiri6: «Desde hace
dos semanas esta extrafo, dice que sus amigos lo
insultan, ademas su mirada ya no es la misma, habla
sobre Dios y no duerme bien». Ante el examen mental,
se le observa con mal alifio, desorientado en persona
y espacio, fija la mirada parcialmente, bradilalico,
suspicaz, pensamiento mistico-religioso y conducta
desorganizada (mostraba genitales), por lo que fue
diagnosticado de trastorno psicotico breve y se
prescribi6 risperidona y carbamazepina.

Eldiadelingresoaemergenciadecirugia, el paciente
se encontraba con mal alifio. La madre manifiesté que
el paciente no se habia banado desde hace varios dias.
El paciente se mostraba agresivo con sus padres y
con el personal de salud, no obedecia ordenes, lucia
embotado y se evidenciaban soliloquios; vociferaba:
«tengo que huir». El padre intentaba retenerlo, ya que
el paciente se tornaba inquieto y queria salir corriendo,
por lo que se le administra haloperidol y midazolam,
con lo que consiguen sedarlo. Adicional a ello, la madre
manifiesto: «El estaba extrafio, gritaba que nos estaban
persiguiendo y que habia hecho un pacto con Dios y
con el demonio; dijo que solo nos salvariamos si él
moria... y de pronto salto». El paciente fue evaluado
por psiquiatria. Al examen se le encontrd aparentes
signos de efectos secundarios a causa del antipsicético
parenteral utilizado. Para ese momento, el paciente ya
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habia sido evaluado por cirugia general y neurocirugia,
quienes deciden el alta y solicitan trasladarlo a la
hospitalizacion de salud mental, solicitud que fue
aceptada. Durante una estancia breve (24 horas), se
observo en el paciente movimientos tonico-clonicos
generalizados, acompafiados de sialorrea y seguidos
de alteracion en el sensorio que recupera rapidamente;
luego tom¢ la mano del personal de salud y manifesto:
«jAyudeme, me estan persiguiendo de todas las
dimensiones!». También present6 fiebre, rubicundez,
taquicardia, taquipnea, diaforesis, rigidez muscular
que cedia brevemente al movimiento pasivo, ademas
de relajacion de esfinteres sin crisis epilépticas y
agitacion psicomotriz, motivo por el cual fue evaluado
por medicina interna y trasladado a su unidad de
hospitalizacion.

Durante la primera semana de hospitalizacion,
el paciente fue evaluado por neurologia, donde lo
encontraron estuporoso, no orientado, bajo sucesion
mecanica, pupilas isocéricas, fotorreactivas, sin
alteracion de nervios craneales, sin rigidez de nuca,
normorreflexia, signo de Babinski y Kernig ausente;
ademas, le realizaron una serie de examenes, como
puncion lumbar, obteniendo resultados del estudio del
liquido cefalorraquideo (LCR): transparente; proteina
total: 26 mg/dl; glucosa: 63 mg/dl; y celularidad: 2.00 x
mm?; pruebas parasitologicas, ANA, ANCA, HTLV 1,
HIV, RPR, siendo todas ellas negativas; asimismo, se
le realiz6 una tomografia cerebral y se encontré dentro
de caracteres normales. El electroencefalograma no
mostré actividad epileptiforme.

Durante la segunda semana de hospitalizacion en
medicina interna, se observo deterioro del nivel de
conciencia del paciente, no controlaba esfinteres, y
el patron respiratorio se vio afectado. Fue reevaluado
por neurologia, quienes plantearon el diagndstico
de una posible encefalitis autoinmune y solicitaron
panel de anticuerpos para encefalitis autoinmune en
LCR (antirreceptor de NMDA, AMPA 1, AMPA 2,
GABA, CASPR1 y LGI1). El paciente fue transferido
al 4rea de cuidados intensivos para monitoreo,
ademas le realizaron traqueotomia. Posterior a ello,
fue transferido a unidad de cuidados intermedios, en
donde recibi6 inmunoglobulina humana por 5 dias, sin
obtener mejora en su cuadro clinico.

Durante la tercera semana, llegd el resultado
positivo de anticuerpos contra los receptores N-metil-
D-aspartato y se inici6 el tratamiento con rituximab.
Posteriormente, se evidencio recuperacion lentamente
progresiva del paciente; sin embargo, a la quinta

320  Rev Neuropsiquiatr. 2023;86(4): 318-322

semana de hospitalizacion, se agregé un cuadro de
neumonia por pseudomona, por lo que fue necesario
nuevamente el reingreso a la unidad de cuidados
intensivos, en donde luego del tratamiento se logra
la recuperacion parcial del paciente. Al alta, y
luego de 7 semanas de estancia hospitalaria total, se
encontréd al paciente despierto, orientado en persona,
parcialmente en espacio y en tiempo, sin déficit motor
normorrefléxico, con signo de Babinski ausente, y
temblor postural en manos.

Una semana después del alta médica, el paciente
fue evaluado por el servicio de psiquiatria. Refirio:
«Me sentia extrafio, escuchaba dos voces que
dialogaban entre si, una era buena y otra mala, como
Dios y el demonio. No recuerdo qué me decian, pero
tenia miedo; ademads, cuando cerraba los ojos, veia dos
hombres. Me sentia perseguido y vigilado». Comentd
también no recordar nada después de la caida hasta
cuando estuvo en el servicio de hospitalizacion de
medicina. En aquel entonces, el paciente estaba
lucido, se le observa con buen alifio, orientado, tiene
lenguaje claro, fluido, coherente, no manifestd ni se
evidencid ningun sintoma psicotico y se encontraba
recuperandose de las secuelas fisicas.

DISCUSION

Desde sudescripcion en el 2007, la ECR-NMA es la
causa mas frecuente de encefalitis autoinmune, siendo
una entidad predominante en mujeres jovenes (80 %),
mientras que en varones se suele presentar sobre los 18
afnos en un 5 %, estadistica que hace importante el caso
expuesto, ya que el evento se presentd en un paciente
varén (2). Un estudio informa que, en la edad adulta,
los primeros sintomas pueden ser diferentes segtin el
género; en caso de pacientes varones, los sintomas
iniciales suelen ser neurologicos, principalmente
crisis epilépticas; mientras que, en pacientes de sexo
femenino, los sintomas iniciales suelen ser sintomas
psiquiatricos (6). Esta situacion difiere del presente
reporte, ya que los sintomas iniciales de mayor
relevancia de este paciente varon fueron psiquiatricos.

Podemos observar en este caso que los sintomas
iniciales  fueron psiquitricos, desarrollandose
posteriormente sintomas neurolégicos. Sin embargo,
la literatura reporta que el desarrollo y el progreso de
los sintomas de esta patologia tienen estadios clinicos
bien definidos. El 70 % de los pacientes desarrolla
una fase prodromica, en donde se presenta febricula,
malestar general, nduseas y dolor de cabeza; posterior
a ello, ocurre la fase psicotica, caracterizada por
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alucinaciones auditivas y visuales, asi como delirios
de carécter paranoide y cambios en la personalidad
y conducta. Luego se presentan los sintomas de fase
neurologica, caracterizada por crisis epilépticas e
incluso con signos de disfuncion autonoémica (7).

Si bien en casi el 80 % de los pacientes con
ECR-NMDA los sintomas iniciales son de caracter
psiquiatrico (4), en el paciente en mencion no se
descartd en primera instancia la patologia organica,
puesto que los trastornos mentales que tienen como
inicio sintomatologia psicotica (la esquizofrenia
por excelencia) suele presentarse entre los 16 y 30
afnos de edad, sobre todo en varones, ademas de las
caracteristicas del contenido del pensamiento, de
caracter paranoide, persecutorio y mistico-religioso
(«Me estan persiguiendo de todas las dimensiones...
He hecho un pacto con Dios y el demonio... Nos estan
persiguiendo, tengo que morir para salvarnos»), la
presencia de conducta desorganizada («El empez6 a
desnudarse, a mostrar sus genitales y se puso agresivo,
golped a su abueloy), y las pseudoalucinaciones
auditivas y visuales. Estas conductas llevaron al
sesgo del diagndstico inicial, ya que se consideran
tradicionalmente caracteristicas de los cuadros
psiquiatricos; sin embargo, ni su presencia resulta
patognomonica ni descarta las causas puramente
psiquidtricas (8).

La psicosis es la pérdida del contacto con
la realidad, que se acompaiia de alucinaciones,
pensamiento desorganizado y cambios en la conducta.
Esta entidad forma parte de una serie de trastornos
psiquiatricos, como la esquizofrenia, el trastorno
esquizoafectivo, el trastorno bipolar, el consumo de
sustancias o la depresion; en adicion a ello, existen
diversas enfermedades de origen neuroldgico que
pueden producir sintomas psicéticos, motivo por
el cual descartar el origen organico de un cuadro
psicotico tipico es de suma importancia, aunque ain
se conoce de conflictos entre psiquiatras y médicos de
otras especialidades con respecto a ello (9).

Respecto a los examenes de laboratorio que
se suelen realizar, el LCR usualmente revela una
pleocitosis linfocitica, hiperproteinorraquia y bandas
oligoclonales en el 60 % de los casos (10); sin embargo,
en el caso presentado en este reporte, el estudio del
LCR no presento alteraciones.

Este tipo de encefalitis es una patologia bastante
compleja, con sintomatologia variada, complicaciones
importantes y un amplio diagnostico diferencial.

Los pacientes afectados son diagnosticados, por lo
general, con trastornos psicoticos agudos, y es cuando
aparece sintomatologia neuroldgica o complicaciones
que son evaluadas por otras especialidades, lo que
conlleva exponer la relevancia de que los médicos
psiquiatras reconozcan esta entidad como un
diagnostico diferencial importante en la practica
clinica. Asimismo, se debe tener presente que en toda
consulta por un primer episodio psicético se debe
buscar exhaustivamente la presencia de algin sintoma
o signo que nos lleve a descartar el origen organico
del evento; ademas, el trabajo multidisciplinario y el
conocimiento de esta entidad son elementales, tanto
para el diagnostico como para el tratamiento adecuado
y precoz, y, por tanto, para un mejor prondstico de los
pacientes (8).

Es importante esta revision para llamar la atencion
sobre una patologia infrecuente pero que puede
manifestarse de distintas formas y cuyo primer
contacto puede conllevar un diagnoéstico errado.

LIMITACIONES

No se realizdO resonancia magnética por
limitaciones econdémicas, por lo cual no se pudo hacer
una evaluacion estructural mas completa.
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