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RESUMEN 
 

Introducción 

 El trastorno depresivo mayor es un padecimiento psiquiátrico que se estima en 

aproximadamente el 4.8% anual en población adulta mexicana. Las características 

demográficas varían de forma regional y se estima un porcentaje de riesgo acumulado a lo 

largo de la vida se encuentra alrededor del 16.2% al 17.1%. El 26.9% va a presentar ideación 

suicida seria. Esta enfermedad se clasifica de forma tal que se tome en cuenta la severidad 

de los síntomas y particularmente la presencia o ausencia de síntomas psicóticos. En 

particular la presencia de síntomas psicóticos se ha asociado a un curso y terapéutica 

particulares. 

 En el curso de la encefalitis autoinmune anti-NMDA el 77% de los pacientes inicia 

con la presencia de síntomas psiquiátricos. De éstos, el 30% manifestará síntomas afectivos, 

normalmente en presencia de fenomenología psicótica. Este estudio se propone hacer una 

descripción fenomenológica de los pacientes que durante el episodio agudo presentan 

estas características clínicas. 

 

Material y métodos 

 Se propone realizar un estudio observacional retrospectivo y descriptivo para el 

análisis de los datos recabados de pacientes mayores de 16 años, de nacionalidad 

mexicana, con sospecha diagnóstica de encefalitis autoinmune hospitalizados en el 

Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (INNN) en el período que comprende de 

2016 a 2021. Se considerará elegible a cualquier paciente ingresado a hospitalización en 

las áreas de neurología o psiquiatría con sospecha de encefalitis autoinmune anti-NMDAR 

probable, de los cuales se seleccionaron aquellos que resulten con una confirmación 

serológica del diagnóstico. De la población total de 107 pacientes, 14 presentaron 

depresión psicótica. 
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Resultados 

 Los pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDRA y depresión psicótica 

presentaron particularidades demográficas como una edad media de 32 años, el cuadro 

depresivo se manifestó con elevada presencia de síntomas cognitivos, ansiosos y 

alteraciones del sueño. La descripción de síntomas psicóticos tuvo particularidades como 

elevada frecuencia de alucinaciones visuales y presencia frecuente de ideas delirantes 

paranoides. Además de esto, presentaron de forma frecuente síndrome confusional y 

catatonia, con una proporción elevada presentando catatonia maligna. Otras alteraciones 

encontradas fue una tendencia a presentar hallazgos anormales paraclínicos, 

especialmente la presencia de disfunción generalizada en el EEG. 

Conclusiones 

 La depresión y la encefalitis anti-NMDAR comparten mecanismos fisiopatológicos 

que explican la aparición de trastornos del estado de ánimo en pacientes con esta patología. 

Existe evidencia de alteraciones en la capacidad de regulación cortical, especialmente en 

zonas prefrontales que se relacionan a la expresión afectiva y a la presencia de alteraciones 

cognitivas. 
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ANTECEDENTES 
 

TRASTORNO DEPRESIVO 
 

El reconocimiento de la depresión como trastorno mental  

 

 La búsqueda por entender los fenómenos que suceden dentro y fuera del “yo” han 

sido motivo central del debate ontológico casi desde el nacimiento del concepto de historia 

en la humanidad. El reconocimiento de la existencia de las pasiones, del griego pathos, en 

el Mundo Antiguo introdujo el concepto de sufrimiento ligado a la experiencia de 

emociones desbordantes involuntarias (Pinedo Cantillo & Yáñez Canal, 2019)  

 A partir de esto se ha entendido que la experiencia emocional tiene repercusiones 

en la experiencia del mundo físico creando una relación bidireccional entre los fenómenos 

internos y externos que experimenta un individuo. La presencia de una pasión, por tanto, 

puede modificar directamente el entendimiento de un mismo evento o fenómeno físico 

posteriormente dando lugar a la teoría cognitiva de la depresión. (Beck, 2008; Disner et al., 

2011) 

 A través de un breve recuento histórico, se introduce el concepto de melancolía por 

primera vez en el Corpus Hippocraticum alrededor de 450-350 B.C. (de Viesca, 1999). Este 

concepto es retomado durante la ilustración en el gremio médico con el escocés William 

Cullen, en 1780. En este momento, sin embargo, se entiende por melancolía a un concepto 

drásticamente diferente al que en épocas modernas conocemos. Naciendo como un 

fenómeno más bien referente al actual “delirium” para en años posteriores (1850-1883) 

entenderse como uno más bien relacionado a las emociones (Kenneth S. Kendler, 2020).  

 Esta transformación conceptual retoma la descripción griega de la pasión 

enfatizando el sufrimiento que se asocia a la presencia de sentimientos de tristeza que 

pueden, a su vez, asociarse a alteraciones en las facultades cognitivas mentales (psicosis). 

Por lo tanto, surge la identificación de estados afectivos predominantemente tristes, 

patológicos, que causan alteraciones físicas y cognitivas reconocibles por los médicos 
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europeos de 1850. Estas iniciales descripciones han presentado pequeñas pero 

significativas modificaciones hasta culminar en la descripción clínica de trastorno depresivo 

mayor conocido actualmente (K. S. Kendler, 2017; Kenneth S. Kendler, 2020). 

 Cambiando el foco atencional hacia la antropología, podemos también reconocer 

diferencias en la experiencia fenomenológica de los trastornos afectivos.  En países con 

desarrollo cultural similar agrupan los síntomas experimentados de forma similar 

contrastando las diferencias con aquellas naciones con bagaje disímil (Aguirre Baztán, 2008; 

Juhasz et al., 2012). Sin embargo, pareciera ciertos síntomas trascendieran barreras 

culturales expresándose de forma frecuente independientemente del contexto cultural. 

Estos síntomas se corresponden con la presencia de alteraciones en el patrón de sueño, 

pérdida de energía, dificultades para lograr mantener la concentración y la presencia de 

ideas relacionadas a la muerte (Juhasz et al., 2012; Weissman et al., 1996). 

 De esta forma, podemos concluir que a través de la historia y de las culturas existe 

un patrón de síntomas clínicos que se traducen en la enfermedad psiquiátrica conocida 

como trastorno depresivo mayor. El reconocimiento de esta entidad clínica brinda la 

oportunidad de explorar las características sociodemográficas de la prevalencia 

poblacional. En Estados Unidos, se reporta que la prevalencia de este trastorno se 

encuentra entre el 2.7% al 10.3% anual. El porcentaje de riesgo acumulado a lo largo de la 

vida se encuentra alrededor del 16.2% al 17.1% y se estima que de la población total 

afectada el 26.9% tiene ideación suicida seria (Paul E. Schulz, MD; Garima Arora, 2015). 

 En México la prevalencia anual se estimó de 4.8% anual en población adulta. En este 

mismo estudio, se señala que los factores sociodemográficos que tuvieron una mayor 

asociación con este trastorno son sexo, edad, estado civil y nivel educativo. Por lo tanto, el 

identificarse con el género femenino, el ser joven (prevalencia en adolescentes reportada 

en 7.2%), estar soltero, viudo o divorciado y tener un bajo nivel de escolaridad se traduce a 

presentar una mayor vulnerabilidad para el desarrollo clínico de depresión mayor (Wagner 

et al., 2012). 
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 Esta variabilidad en prevalencia puede obedecer a diversas causas. En el terreno de 

la genética, se estima que la heredabilidad se encuentra alrededor del 31-41%. (Sullivan et 

al., 2000) Estas cifras implican que existe un porcentaje de atribución a una carga genética, 

sin embargo, falla en explicar un mecanismo de transmisión genética claro por lo que se 

concluye que la expresión de la enfermedad debe obedecer a múltiples mecanismos. 

 Aunque desde hace siglos se establece la conexión entre el estado de ánimo y la 

presencia de síntomas físicos y cognitivos que se traducen en un empeoramiento de la 

calidad de vida, no es sino hasta 1957 que, a través de la observación, se procuran las 

primeras claves de la existencia de tratamiento farmacológico para esta afección. El 

desarrollo serendípico de un tratamiento funciona como puente para abrir paso a las 

hipótesis fisiopatológicas. A partir de este momento surge la hipótesis monoaminérgica y 

se establece la participación de los neurotransmisores noradrenalina, serotonina y 

dopamina (Dean & Keshavan, 2017; Pitsillou et al., 2020). El descubrimiento de esto se 

traduce posteriormente al desarrollo de un modelo animal y el desarrollo de la 

farmacoterapia moderna (Nestler et al., 2002). 

 Actualmente esta teoría monoaminérgica se mantiene vigente, aunque 

generalmente se reconoce como un modelo simplificado de los cambios neurobioquímicos 

en este trastorno. Se reconoce la importancia de la participación de la monoaminoxidasa 

para la regulación de las concentraciones de neurotransmisores monoaminérgicos. La 

propuesta es que al inhibir la degradación de los neurotransmisores en el espacio 

perisináptico a través de esta oxidasa, las concentraciones aumentan procurando, de esta 

forma la saturación de los receptores. Derivados de estas observaciones, nacen los 

inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS).  

 Particularmente se ha incluido a la discusión teórica la participación de los 

neurotransmisores glutamatérgicos y gabaérgicos (GABA). Los receptores gabaérgicos 

median la respuesta neural de forma inhibidora. La participación de los receptores GABA es 

especialmente importante en el control de la expresión de síntomas relacionados a 

ansiedad. La evidencia más importante nace de su regulación a la baja al iniciar 
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farmacoterapia con benzodiacepinas. Hablando específicamente de los síntomas 

depresivos, se le atribuye a este neurotransmisor la expresión de la anhedonia a través de 

la hiperactivación inhibidora de las neuronas dopaminérgicas del área tegmental ventral y 

la amígdala (Luscher et al., 2011; Nestler et al., 2002). 

 Otras áreas neuroanatómicas que se han visto implicadas en esta teoría gabaérgica 

incluyen la corteza occipital, el cíngulo anterior y la corteza prefrontal 

dorsomedial/dorsolatereal donde se han encontrado, a través de espectometría, 

disminución de los niveles de GABA en estas áreas. Esto es especialmente cierto en 

pacientes con características melancólicas y con trastornos resistentes a antidepresivos 

(50%) en comparación a depresión sin estas características o en el contexto de un trastorno 

afectivo bipolar (20%) (Luscher et al., 2011). 

 Sin embargo, estas teorías se mantienen circunscritas a la afectación local del 

sistema nervioso central y sus neurotransmisores. De forma sistémica se pueden señalar 

otros mecanismos fisiopatológicos. Los estudios desde 1970 del sistema endocrinológico en 

pacientes con depresión demuestran un aumento en los niveles de cortisol comparables 

con pacientes con alteraciones sistémicas (Checkley, 1996; Schatzberg et al., 1985). La 

descripción de estas alteraciones abre la puerta a la investigación del papel de la 

inmunología en los trastornos afectivos involucrando de esta forma sistemas mucho más 

complejos de los previamente descritos.  

 

Criterios clínicos 

 El consenso internacional de la descripción de estos síntomas se engloba en la 

Clasificación Internacional y Estadística de Enfermedades y Problemas Relacionados a la 

Salud en su onceava edición (CIE-11: Organización Mundial de la Salud, 2019) bajo el 

apartado de Trastornos mentales, del comportamiento y del neurodesarrollo. En este 

sistema se subclasifica dentro de los trastornos del Estado de ánimo y se divide a su vez en 

Episodio Depresivo, episodio único y recurrente.  
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  El episodio depresivo es descrito como un período de estado de ánimo depresivo o 

disminución del interés en las actividades que ocurren la mayor parte del día, casi todos los 

días durante al menos dos semanas acompañado de otros síntomas como dificultad para 

concentrarse, sentimientos de inutilidad o culpa excesiva o inapropiada, desesperanza, 

pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, cambios en el apetito o el sueño, agitación 

o retraso psicomotor y disminución de la energía o fatiga que representan para quien 

padece de estos síntomas alguna dificultad para continuar funcionando en uno o más 

dominios. (Organización Mundial de la Salud, 2019) 

 

Especificadores 

 

 Esta subclasificación de un episodio claro donde el ánimo de una persona se ve 

alterado implica la alta tasa de recurrencia que implica el haber presentado en algún 

momento de la vida síntomas de este trastorno. La información estadística estima que la 

recurrencia de los síntomas de esta enfermedad es de aproximadamente un 20% en los 

primeros 6 meses tras un primer episodio. (Paul E. Schulz, MD; Garima Arora, 2015) Además 

de esto, la recurrencia acumulada a lo largo de la vida se estima entre el 50 y 85% y aumenta 

un 16% con cada nuevo episodio.  

 Otra consideración de importancia en la clasificación de esta entidad es la 

clasificación de la severidad de los síntomas y particularmente la presencia o ausencia de 

síntomas psicóticos acompañantes. Este especificador clínico se ha asociado a patrones 

demográficos propios (Trede et al., 2005), un curso y respuesta terapéutica particular y 

diferentes antecedentes heredofamiliares que su contraparte sin presencia de síntomas 

psicóticos (Allen, Frances; Brown, Richard, Kocsis, James; Mann, 1981; Jääskeläinen et al., 

2018; Kessing, 2006). Lo que ha llegado a sugerir que se trate de una entidad clínica 

separada, pero que requiere de mayor evidencia para concretarla como tal. 
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Mecanismos neurobiológicos de la psicosis 

 

 La psicosis describe un fenómeno clínico donde una persona pierde el contacto con 

la realidad manteniendo una creencia falsa por sobre evidencia contraria a la creencia. 

Existen dos tipos diferentes de fenómenos que se describen con frecuencia, la presencia de 

alucinaciones, es decir, la presencia de un fenómeno sensorial en falta de estímulo real o la 

presencia de delirios, es decir, la presencia de ideas o creencias de convicción extraordinaria 

que persisten a pesar de pruebas contrarias a esta idea (Arciniegas, 2015). 

 Los mecanismos neurobiológicos subyacentes a estas ideas son extremadamente 

complejos, involucrando diferentes vías para la producción y permanencia de estos 

fenómenos clínicos. Al igual que el trastorno depresivo, la presencia de marcadores 

inmunológicos, estrés, actividad hormonal y monoaminas está ampliamente estudiado. 

Debido a esto, la presencia de síntomas psicóticos en pacientes con trastorno depresivo no 

es sorprendente.  

 La prevalencia estimada es de aproximadamente 0.21-6.4 / 1 000 000 de habitantes, 

con una mayor incidencia en mujeres, en edades variables, con un ligero aumento en 

adultos mayores de 60 años, con severidades clínicas mayores, menores tasas de remisión 

y con un peor pronóstico global en comparación a los pacientes con episodio depresivo sin 

síntomas psicóticos. (Jääskeläinen et al., 2018) La información respecto a los factores de 

riesgo para la aparición de síntomas psicóticos es limitada, sin embargo, se ha encontrado 

que hay una mayor prevalencia en personas con historia familiar de psicosis o trastorno 

afectivo bipolar tipo 1.  

 El desarrollo, sin embargo, de estos cuadros clínicos suele ser lento, con la aparición 

en primer lugar de un síndrome depresivo al cual se le añaden los síntomas psicóticos. 

Cuando no sucede de esta forma la sospecha de diagnósticos diferenciales siempre debe 

estar presente para el adecuado tratamiento diagnóstico y pronóstico del paciente.  
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ENCEFALITIS AUTOINMUNE 
 

 La encefalitis es un proceso neurológico que se desarrolla en un corto período de 

tiempo, usualmente alrededor de 6 semanas que se relaciona con la presencia de 

inflamación en el sistema nervioso central. El resultado del proceso inflamatorio repercute 

en alteraciones cognitivas, conductuales y/o motoras en el individuo que lo padece.  

 La incidencia de esta enfermedad varía según la región donde se estudie, pero se 

estima que afecte a 5-10 /100 000 habitantes de forma anual. En 2016, el equipo de 

Francesc Graus et al. propone los criterios clínicos que actualmente son referencia para la 

sospecha clínica de este fenómeno y consisten en un inicio subagudo, usualmente menor a 

3 meses de alteraciones cognitivas, inicio de síntomas psiquiátricos o alteraciones en el 

estado mental y al menos un marcador consistente en hallazgos focalizadores de 

alteraciones en sistema nervioso central, aparición súbita de crisis epilépticas, alteración en 

marcadores paraclínicos con presencia de pleocitosis o marcadores en neuroimagen 

sugestivos de encefalitis. Cuando estos criterios se conjuntan, la sospecha de este trastorno 

es alta y se deben buscar los diferentes autoanticuerpos que pueden ser responsables de la 

encefalitis (Graus et al., 2016). 

Anti-NMDAR 

 En 2007 aparece la descripción de 12 pacientes con alteraciones psiquiátricas de 

aparición súbita, crisis epilépticas, discinesia, disautonomías y alteraciones en el estado de 

alerta en quienes se encontró la presencia de anticuerpos anti-NMDAR en relación con 

teratoma de ovario (Dalmau et al., 2007). A partir de este momento se identifica a este 

autoanticuerpo como un posible desencadenante de encefalitis autoinmune y actualmente 

es considerado el más frecuentemente detectado. Este anticuerpo asocia al reconocimiento 

de IgG anti la subunidad GluN1 del receptor de NMDA en el tejido encefálico (De 

Montmollin et al., 2017; Lejuste et al., 2016). 

 La edad de presentación clínica promedio en adultos de esta entidad clínica ronda 

los 21 años y las características clínicas más frecuentes que se han descrito consisten de una 
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fase prodrómica con presencia de síntomas catarrales con cefalea, fiebre, síntomas 

respiratorios de vías altas o diarrea, posteriormente presentando síntomas relacionados a 

enfermedades psiquiátricas como ansiedad, insomnio, hipersexualidad, con alteraciones en 

los dominios cognitivos, presencia de síntomas psicóticos o alteraciones en el lenguaje y 

posteriormente presentando crisis epilépticas, movimientos anormales y disautonomías 

(Newman et al., 2016). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 La descripción de los fenómenos psiquiátricos en la encefalitis anti-NMAR es 

limitada y suele estar enfocada a los mecanismos de aparición de síntomas psicóticos 

(Endres et al., 2020; Kayser & Dalmau, 2016; Pollak et al., 2014). Sin embargo, la descripción 

de otros fenómenos psiquiátricos además de la aparición de un síndrome psicóticos es 

frecuente (Sarkis et al., 2019) e incluso existe evidencia de detección de anticuerpos anti-

NMDAR en pacientes cuyo diagnóstico inicial fue el de un trastorno del estado de ánimo 

(Kawai et al., 2019). 

 Sin embargo, el tratamiento de ambas nosologías es distinto y el retraso del 

tratamiento oportuno de la encefalitis anti-NMDAR presenta un impacto desfavorecedor la 

funcionalidad del paciente (Balu et al., 2019). La respuesta a las maniobras terapéuticas 

clásicamente se reporta favorecedora (Titulaer, Mccracken, Gabilondo, et al., 2013) con 

hasta el 53% de los pacientes presentando mejoría a las 4 semanas con la primera maniobra 

clínica (bolos de corticoesteroides, plasmaféresis o inmunoglobulina intravenosa) y 48% 

requiriendo una segunda línea de tratamiento con aplicación de rituximab o ciclofosfamida. 

 De forma general, el glutamato se encarga de la regulación excitatoria del sistema 

nervioso central. Los receptores de NMDA son activados a través de la detección de 

glutamato en el espacio sináptico y despolarizan a las neuronas postsinápticas (Traynelis et 

al., 2014) a través de canales de calcio modificando con el tiempo la estructura sináptica 

(Hansen et al., 2018). A partir de la descripción de los antidepresivos de acción rápida que 

actúan en los receptores NMDA (Berman et al., 2000) se ha incrementado el interés del 

papel que desempeña el glutamato en los trastornos depresivos(Abdallah et al., 2018; 

Duman et al., 2019; Hashimoto et al., 2007; Sanacora et al., 2012) y los efectos de la 

estructura sináptica de los pacientes con estas características (Abdallah et al., 2018; Duman 

et al., 2019). 

 Por lo tanto, surge la interrogante ¿Existen diferencias clínicas entre la presentación 

de pacientes con Encefalitis anti-NMDAR que además manifiestan síntomas depresivos? La 

cual se intentará resolver durante la realización de este trabajo.  
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HIPOTESIS 

 La hipótesis de trabajo propuesta para este proyecto de investigación consiste en la 

siguiente formulación, los pacientes con encefalitis autoinmune que presentan depresión 

psicótica en el transcurso de la patología poseen características clínicas específicas en 

comparación con los aquellos que no presentan depresión psicótica. 

 La hipótesis nula propone los pacientes con encefalitis autoinmune que presentan 

depresión psicótica en el transcurso de la patología poseen características clínicas 

específicas en comparación con los aquellos que no presentan depresión psicótica. 

 Y la hipótesis alterna propone que Los pacientes con encefalitis autoinmune que 

presentan depresión psicótica en el transcurso de la patología poseen características 

clínicas inespecíficas en comparación con los aquellos que no presentan depresión 

psicótica. 
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OBJETIVOS 

 El objetivo principal de este proyecto de investigación consiste en describir las 

características clínicas de los pacientes con encefalitis autoinmune que presentaron 

depresión psicótica durante el transcurso de la patología. Los objetivos secundarios de este 

trabajo consisten en: 

• Describir las características sociodemográficas en el grupo de estudio. 

• Identificar la prevalencia de trastornos del estado de ánimo como parte de las 

manifestaciones psiquiátricas en el contexto de un episodio agudo de encefalitis 

anti-NMDA en la población atendida en el Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez”. 
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JUSTIFICACIÓN 

 El propósito del presente trabajo consiste en describir las características 

fenomenológicas presentes en aquellos pacientes que presentan un síndrome depresivo en 

el contexto de un episodio agudo de encefalitis anti-NMDAR. A pesar de que la 

identificación de síntomas psiquiátricos en esta patología se describe con frecuencia, en 

nuestra revisión, la información tiende a ser escueta y agrupar a todos los fenómenos en la 

categoría de alteraciones psiquiátricas o neuropsiquiátricas. La obtención de semiología 

descriptiva de las alteraciones del estado mental normalmente se obtiene a través de 

reportes o series de casos (Restrepo-Martinez et al., 2019; Wang et al., 2020). 

 En contraste, la descripción de los síntomas que competen al campo clínico de la 

neurología como trastornos del movimiento, crisis convulsivas, alteraciones del estado de 

alertamiento… tienden a ser descritas a detalle en los estudios. La discordancia entre la 

disponibilidad de información desafortunadamente puede impactar en el desenlace 

funcional si se retrasa el diagnóstico (Balu et al., 2019). 

 El equipo de Dalmau et. al (2008), reportó que hasta el 77% de los pacientes son 

evaluados en primera instancia por un psiquiatra y 23% por un neurólogo. Esto debido a 

que comúnmente esta población debuta con síntomas psiquiátricos. En un estudio que 

describió la secuencia temporal de las manifestaciones clínicas en pacientes con encefalitis 

anti-NMDAR y síntomas psicóticos (Gurrera, 2019) se concluyó que las manifestaciones 

psiquiátricas, cuando están presentes se presentan mucho más temprano que las 

neurológicas.  

 En otro estudio retrospectivo realizado con 111 pacientes adultos, se encontró que 

59% (N=65) debutaron con síntomas psiquiátricos y 41% (N=45) fueron ingresados de 

primera instancia en una unidad psiquiátrica. De estos 45 pacientes en la valoración inicial 

solamente el 53% presentó datos neurológicos evidentes y 38% los desarrollaron posterior 

a su ingreso (Lejuste et al., 2016). 

 Debido a la alta frecuencia con la que el médico psiquiatra se enfrenta con este 

diagnóstico diferencial, se considera necesario el presentar información de las 
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características de presentación de esta patología especialmente considerando las 

particularidades sociodemográficas de presentación de trastornos del estado de ánimo en 

la población mexicana. 

 La realización de este estudio mantendrá el rigor científico utilizando las guías 

internacionales para estudios observacionales STROBE para asegurar la calidad de la 

información obtenida. 
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METODOLOGÍA 

 Se propone realizar un estudio observacional retrospectivo y descriptivo para el 

análisis de los datos recabados de pacientes mayores de 16 años, de nacionalidad mexicana, 

con sospecha diagnóstica de encefalitis autoinmune hospitalizados en el Instituto Nacional 

de Neurología y Neurocirugía (INNN) en el período que comprende de 2016 a 2021. La 

población elegible para este proyecto consiste en todos los pacientes ingresados a 

hospitalización en las áreas de neurología o psiquiatría con sospecha de encefalitis 

autoinmune anti-NMDAR probable, de los cuales se seleccionará a aquellos que resulten 

con una confirmación serológica del diagnóstico. 

 Debido a la naturaleza del estudio se reclutarán a los pacientes por medio de 

muestras no probabilísticas de casos consecutivos, habiendo sido reclutados 170 pacientes.  

Los criterios de inclusión seleccionados para la población son los siguientes: 

1) Se reclutaron hombres y mujeres de 16 años en adelante ingresados en la unidad de 

neurología o psiquiatría del INNN con diagnóstico de encefalitis autoinmune posible 

según los siguientes criterios propuestos por Graus et al.: 

a) Inicio subagudo (con progresión rápida en menos de 3 meses) de alteraciones 

en la memoria de trabajo, alteración en el estado de despierto o síntomas 

psiquiátricos. 

b) Al menos uno de los siguientes:   

i) Datos nuevos de focalización en la exploración del sistema nervioso central 

ii) Crisis convulsivas no explicables por la presencia previa de una causa 

conocida 

iii) Líquido cefalorraquídeo con pleocitosis. 

iv) Resonancia magnética con hallazgos sugerentes de encefalitis  

c) Exclusión de otras enfermedades que expliquen el cuadro clínico. 

 

2) Detección de anticuerpos anti-NMDAR en Líquido Cefalorraquídeo (LCR) y/o suero 

a través del método de inmunofluorescencia indirecta. 
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3) Presencia de síntomas psicóticos. 

 

4) Existencia de expediente clínico físico o electrónico disponible para consulta con 

registro adecuado y legible de la información del paciente con registro de la 

anamnesis y paraclínicos realizados al paciente en el abordaje diagnóstico, 

tratamiento y desenlace clínico. 

 

 Como criterio de exclusión se consignó la falta de evidencia confirmatoria de 

anticuerpos Anti-NMDAR detectables en muestra serológica y/o en líquido cefalorraquídeo. 

Como criterios de eliminación se determinaron los siguientes: 

 

1) Pacientes cuya conclusión diagnóstica determine una etiología que excluya a la 

encefalitis autoinmune anti-NMDAR. 

 

2) Pacientes que solicitaron alta voluntaria previo a la conclusión del abordaje 

diagnóstico.  

 

3) Pacientes mexicanos cuyo abordaje sea realizado a través de servicios de consulta 

ambulatoria. 

 

 Las variables de estudio que se seleccionaron para el análisis de la información de 

este proyecto fueron en las siguientes: 

 

Nombre Definición conceptual Definición 
operacional 

Tipo de variable Instrumento y 
unidad de 
medición 

Factores demográficos 

Edad 
 

El número, medido en años de 
supervivencia 

Cantidad de años 
vividos 

Cuantitativa 
discreta 

Información 
sociodemográfi
ca de cada 
participante 
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Sexo 
 

Descripción de características físicas 
genitourinarias que diferencian entre 
hombre y mujer a un individuo 

Sexo asignado al 
nacimiento 

Cualitativa 
nominal 

Información 
sociodemográfi
ca de cada 
participante 

Escolaridad 
 

Número de años en sistema 
escolarizado en medio público o 
privado que conllevan a un 
reconocimiento o certificación por 
parte de una institución registrada en 
la SEP del Estado Mexicano 

Número de años 
cursados en una 
escuela 

Cuantitativa 
discreta 

Información 
sociodemográfi
ca de cada 
participante 

Presentación clínica 

Criterios de Grauss para 
encefalitis anti-NMDAR  

1. Probable 
2. Posible 

Cumplimiento de los criterios 
propuestos por Grauss et al. en 2016 
para la clasificación de encefalitis anti-
NMDA posible, probable o definitiva 
según corresponda. 

 

Cumplimiento de 
los criterios. 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Reporte clínico: 
presente/ausen
te 

Episodio depresivo 
1. Labilidad 

emocional 
2. Irritabilidad 
3. Alteraciones en 

apetito 
4. Anhedonia 
5. Alteraciones en 

el sueño 
(insomnio) 

6. Pérdida de peso 

Presencia de un episodio de al menos 
dos semanas de estado de ánimo 
caracterizado por tristeza o irritabilidad 
junto con la presencia de ≥5 de los 
siguientes síntomas, disminución 
significativa del interés en casi todas 
las actividades y/o de las sensaciones 
placenteras relacionadas con ellas; 
apetito aumentado o disminuido, o 
pérdida importante (no relacionada 
con la dieta) o incremento en el peso 
corporal; insomnio o hipersomnia; 
agitación o inhibición psicomotora; 
sensación de fatiga o pérdida de 
energía; sentimiento de minusvalía o 
sentimiento de culpa infundado; 
disminución en la destreza cognitiva, 
dificultades en la atención o en la toma 
de decisiones; pensamientos 
recurrentes de muerte (no solo 
temores a la muerte) o pensamientos 
suicidas recurrentes sin un plan 
determinado, intentos de suicidio o un 
plan suicida. 

Presencia de 
síntomas de 
depresión o 
manía según 
DSM V 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Reporte clínico: 
presente/ausen
te 

Episodio psicótico 
afectivo 

1. Delirio 
a. Paranoide 
b. Grandeza 
c. Nihilista 
d. Celotípico 
e. Mala 

identificación 
2. Alucinaciones 

a. Auditivas 
b. Visuales 

Presencia de un episodio de delirio, 
conducta desorganizada o alteraciones 
sensoperceptuales en el contexto de 
un episodio depresivo o maníaco 
precedente a los síntomas 

Presencia de 
episodio 
psicótico afectivo 
del DSM V 

Cualitativa 
nominal 

Reporte clínico: 
presente/ausen
te 

Síntomas de ansiedad Presencia de síntomas de ansiedad que 
califiquen, según criterios de DSM V 

Presencia de 
síntomas de 
ansiedad según 
DSM V 

Cualitativa Reporte clínico: 
presente/ausen
te 

Autolesionismo Presencia de conducta autolesiva  Presencia de 
conducta 
autolesiva en el 
marco temporal 
del evento 
clínico 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Reporte clínico: 
presente/ausen
te 
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Ideación suicida Presencia de ideas referentes a desear, 
idear o planear cometer un acto 
suicida 

Presencia de 
ideas referentes 
a el suicidio en el 
marco temporal 
del evento 
clínico 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Reporte clínico: 
presente/ausen
te 

Intento suicida Realización de alguna acción cuya 
finalidad sea el terminar con la vida 
propia 

Presencia de 
acciones 
referentes a el 
suicidio en el 
marco temporal 
del evento 
clínico 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Reporte clínico: 
presente/ausen
te 

Agitación  
psicomotora  

Presencia de actividad motriz 
incrementada en ausencia de 
propósito específico. 

Presencia de 
incremento en la 
actividad motriz 
observable. 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Reporte clínico: 
presente/ausen
te 

Delirium 
1. Hiperactivo 
2. Hipoactivo  
3. Mixto  

Alteración de la conciencia con 
disminución de la capacidad para 
centrar, mantener o dirigir la atención. 
Cambio en las funciones cognoscitivas 
o presencia de una alteración 
perceptiva que no se explica por la 
existencia de una demencia previa o en 
desarrollo. 
 La alteración se presenta en un corto 
período de tiempo y tiende a fluctuar a 
lo largo del día. 
Demostración a través de la historia, 
de la exploración física y anamnésica 
que la alteración es un efecto 
fisiológico directo de una enfermedad 
médica. 

Cumplimiento de 
los parámetros 
clínicos 
diagnósticos del 
DSM-V 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Reporte clínico: 
presente/ausen
te 

Catatonia 
Maligna 

Síndrome de desorganización 
conductual caracterizado por 
anormalidades motoras, que se 
presentan en asociación con 
alteraciones en la conciencia, el afecto 
y el pensamiento. 

Reporte mayor a 
3 puntos de la 
escala de Bush y 
Francis 

Cualitativa 
nominal 
dicotómica 

Reporte clínico: 
presente/ausen
te 

Estudios paraclínicos 

Citología de Líquido 
cefalorraquídeo 

1. Pleocitosis 

Análisis de las características de 
composición celular en una muestra 
aleatoria de líquido cefalorraquídeo. 

Cuantificación de 
la composición 
celular en una 
muestra de LCR 
del paciente. 
Se considera 
pleocitosis por 
encima de 5 
células. 

Cuantitativa 
discreta 

Reporte de 
estudio por 
expertos 
(Características 
categóricas) 

Citoquímico de Líquido 
cefalorraquídeo 

1. Hiperprotein
orraquia 

Análisis de las características 
quimicofísicas de la composición del 
líquido cefalorraquídeo en una 
muestra aleatoria. 

Cuantificación de 
las proteínas 
encontradas en 
una muestra de 
LCR. 
Hiperproteinorra
quia por encima 
de 40mg/dL 

Cuantitativo 
continuo 

Reporte de 
estudio por 
expertos 
(Características 
categóricas) 

PET CT: metabolismo 
sectorial:  
Frontal, temporal, 
parietal,  
occipital, cerebelar, 
nucleos de  
la base. 

Estudio imagenológico del 
metabolismo del tejido encefálico con 
FDG 

Medición 
metabólica de la 
glucosa en el 
tejido encefálico. 

Cualitativa 
nominal 

Reporte de 
estudio por 
expertos 
(Características 
categóricas) 
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Electroencefalograma 
(EEG) 

1. Actividad lenta 
difusa  

2. Actividad lenta 
focal  

3. Actividad 
epileptiforme 

4. Patrón delta 
brush 

Estudio neurofisiológico de la actividad 
eléctrica cortical. 

Análisis de la 
actividad 
eléctrica cortical. 

Cualitativa 
nominal 

Reporte de 
estudio por 
expertos 
(Características 
categóricas) 
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PLAN ESTADÍSTICO 

 Para el análisis descriptivo de las variables categóricas, se calcularán las 

proporciones, frecuencias y porcentajes. El análisis de las variables numéricas se hará a 

través del cálculo de las medidas de tendencia central y de dispersión. Para la presentación 

de los datos, se utilizarán recursos visuales como gráficos y tablas de forma tal que se facilite 

la comprensión de la información. 

 Para el análisis de datos analíticos se realizará una comparación de grupos mediante 

chi cuadrada o test exacto de Fisher según sea conveniente. Se tomarán como datos con 

significancia estadística aquellos que resulten en una p>0.05. Se utilizará paquetería 

proporcionada por el programa de IBM SPSS Statistics Visor en su versión 26 en un 

ordenador personal sin acceso a terceros de la base de datos asegurando la 

confidencialidad de estos. 

 La recolección de datos se realizará a través de consultas al expediente clínico y 

electrónico, así como entrevista clínica e información registrada en los sistemas de archivo 

de resultados de pruebas de laboratorio y gabinete. Los datos recolectados no contendrán 

identificadores de los participantes del estudio como nombre o número de registro. No se 

pretende que el estudio presente eventos adversos para los participantes ya que la 

obtención de datos será mediante información ya existente en el expediente clínico, 

laboratorial e imagenológico de los participantes. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 Debido a la naturaleza retrospectiva de este proyecto, donde se evalúan estudios 

realizados como parte del abordaje diagnóstico del paciente, sin requerir de intervenciones 

adicionales que representa un riesgo mínimo para la población estudiada por lo que se 

pretende que se respete en todo momento los principios de autonomía, justicia y 

beneficencia. 

 El protocolo de este trabajo de forma regulatoria local se someterá a revisión por el 

departamento de bioética del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel 

Velasco Suárez” en conjunto con el Departamento de Investigación Clínica. Se trabajará 

respetando, en el marco internacional, los acuerdos elaborados en la convención Helsinki 

en 1964, revisados en Fortaleza, Brasil en el 2013. 

 

CONSIDERACIONES FINANCIERAS 

Aporte Financiero 

El presente estudio no requiere de apoyo financiero para su realización.  
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

 

Primer  

bimestre 
Segundo bimestre 

Tercer  

bimestre 

Cuarto  

bimestre 

Quinto  

bimestre 

Sexto  

bimestre 

Elección del tema 
Enero-Febrero 
2021 

 
 

  
 

Búsqueda y 
selección de 
bibliografía 

Enero-Febrero 
2021 

 
 

  
 

Elaboración de 
protocolo 

 
Febrero-Agosto 
2021 

 
  

 

Revisión y 
aprobación de 
protocolo 

 
Agosto – 
Septiembre 2021 

 
  

 

Recolección de 
datos 

 
Enero 2020 -
Agosto 2021 

 
  

 

Concentración de 
datos y análisis 
inicial de la 
información 

  Septiembre 2021   

 

Análisis estadístico    Octubre 2021   

Elaboración de 
manuscrito 

  
 

 
Febrero-Octubre 
2021 

 

Divulgación 
científica 

  
 

  
Diciembre 2021 
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RESULTADOS 

 Durante el período de evaluación se registraron un total de 170 pacientes que 

cumplieron con los criterios de cuadro clínico sugestivo de encefalitis autoinmune con 

presencia de síntomas psicóticos. 107 (63%) de los pacientes cumplieron criterios de 

inclusión y 63 pacientes (37%) fueron excluidos ya que no fue posible detectar a través del 

método de inmunofluorescencia la presencia de anticuerpos anti-NMDAR en LCR o suero.  

 De los 107 pacientes que fueron incluidos, 14 (13%) cumplieron con los criterios de 

trastorno depresivo mayor con síntomas psicóticos. 93 (87%) no presentaron síntomas de 

depresión.  

 

Ilustración 1 

 

DESCRIPCIÓN FENOMENOLÓGICA 
 

CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS 
 

 De la muestra que cumplió con los criterios de encefalitis autoinmune posible, con 

episodio depresivo y síntomas psicóticos, se observó que la frecuencia en el sexo femenino 

fue mayor (64.3%) que en el sexo masculino (35.7%). La edad media de este grupo fue de 
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32 años con una desviación estándar de 11.14 años, formando parte de este grupo el 

paciente más joven con 16 años y el mayor con 55 años.  

Tabla 1 

 

 

INICIO DE CUADRO CLÍNICO 

 En el 64.3% (N=9) de los pacientes se pudo identificar una fase prodrómica similar a 

la reportada en pacientes sin presencia de depresión ni psicosis. La queja más frecuente fue 

la presencia de cefalea, reportada en el 50% de los casos. La aparición de otros síntomas 

prodrómicos como fiebre, síndrome catarral o síndrome gastroenterológico fue de forma 

descendente la frecuencia de aparición. Del total de la población sólo 21.4% reportó la 

presencia de fiebre. La presencia de síntomas catarrales o gastroenterológicos previos al 

inicio de la fase aguda fue poco común, siendo reportado cada uno sólo por el 7.1% (N=1) 

de la muestra. 

 

Tabla 2 
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Tabla 3 

SINTOMAS PRODROMICOS 

CEFALEA AUSENTE 7 50.0% 

PRESENTE 7 50.0% 

FIEBRE AUSENTE 11 78.6% 

PRESENTE 3 21.4% 

SINDROME GRIPAL AUSENTE 13 92.9% 

PRESENTE 1 7.1% 

SINDROME 

GASTROENTERAL 

AUSENTE 13 92.9% 

PRESENTE 1 7.1% 

Reporte de la frecuencia de síntomas prodromicos encontrados. 

 

COGNICIÓN 

 El 78.6% de los pacientes reportó como síntoma inicial un síntoma psiquiátrico o 

cognitivo. Dentro de los síntomas cognitivos, la presencia de alteraciones atencionales fue 

la más frecuente, presentándose en el 100% (N=14) de la población. El segundo dominio 

cognitivo más frecuentemente afectado fue el mnésico, con detección de fallas en el 78.6% 

(N=11) de los pacientes. En el lenguaje, 71.4% de los pacientes fueron evaluados con alguna 

alteración. Otras alteraciones registradas consistieron en la presencia de apraxia en un 14% 

(N=2) y agrafia en 7% (N=1). Ninguno de los pacientes en este grupo poblacional presentó 

alexia. 

 

Tabla 4 
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Gráfica 1 

 

SÍNDROME DEPRESIVO  

 De las alteraciones en el estado de ánimo, durante el cuadro agudo, se encontró, en 

orden de frecuencia, ánimo triste en el 100% (N=14), irritabilidad y agitación psicomotriz en 

78.6% (N=11), síntomas ansiosos en 71.4% (N=10) y anhedonia en el 28.6% (N=4) de los 

pacientes. 

 Respecto a las alteraciones neurobiológicas en un síndrome depresivo, 92.9% (N=13) 

de los pacientes reportaron alteraciones en el ciclo de sueño vigilia, específicamente 

insomnio. El 71.4% (N=10) reportó alteraciones en el apetito. El 14.3% (N=2) de los 

pacientes presentó pérdida de peso de más de 2 kilos durante el evento clínico.  

 50% de los pacientes presentaron ideación suicida y el 21.4% de los pacientes 

presentó un intento suicida durante el curso clínico.  
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Tabla 5 
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Gráfica 2 

 

SÍNDROME PSICÓTICO 

 El fenómeno psicótico más frecuente en la población estudiada fue la presencia de 

ideas delirantes, presente en 85.7% (N=12) de la muestra. El contenido temático más 

comúnmente encontrado fue el paranoide, en el 66.7% (N=8). Otros contenidos temáticos 

incluyeron los de grandiosidad 58.3% (N=7), nihilistas, en el 33.3% (N=4) y los celotípicos, 

en el 21.4% (N=3). Otros contenidos temáticos como fenómenos de mala identificación no 

fueron reportados en esta muestra. 

 

 La presencia de alucinaciones, en cualquier modalidad sensorial, se encontró en 

78.6% (N=11) de los pacientes. De los pacientes con presencia de alucinaciones, la vía de 

manifestación de estos síntomas psicóticos más común fue a través de la modalidad 

sensorial auditiva presente en el 81.8% (N=10) de los pacientes, mientras que las visuales 

estuvieron presentes en el 72.7% (N=8). 
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 El 71.4% (N=10) de los pacientes presentó, al inicio del cuadro clínico un síndrome 

catatónico. 50% de los pacientes que lo presentaron, posteriormente evolucionaron a una 

catatonia maligna. 

 

Tabla 6 

FENÓMENOS PSICÓTICOS 

 N % 

IDEAS DELIRANTES PRESENTE 12 85.7% 

AUSENTE 2 14.3% 

ALTERACIONES 

SENSOPERCEPTUALES 

PRESENTE 11 78.6% 

AUSENTE 3 21.4% 

ALTERACIONES 

CONDUCTUALES 

(CATATONIA) 

PRESENTE 10 71.4% 

AUSENTE 4 28.6% 

Manifestación de fenómenos psicóticos en los pacientes con episodio 

depresivo y encefalitis Anti-NMDAr corroborada por detección de 

anticuerpos en suero y/o LCR 

 

Tabla 7 
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Gráfica 3 

 

ESTADO CONFUSIONAL 

 Los pacientes con presencia de síntomas depresivos desarrollaron un estado 

confusional en el 78.6% (N=11) de las veces. De estos, el 25% (N=3) presentó un cuadro 

clínico compatible con delirium hipoactivo. El 16.7% (N=2) presentó un cuadro de delirium 

hiperactivo. Finalmente, la mayoría de la muestra, el 58.3% (N=7), clínicamente presentó 

manifestaciones mixtas durante el cuadro confusional. 
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Gráfica 4 

 

PARACLÍNICOS 

LCR 

 De los 107 pacientes con corroboración serológica de anticuerpos anti-NMDAr, al 

momento de la realización de la punción lumbar 58.9% (N=63) presentó algún tipo de 

anomalía en el análisis citológico o citoquímico del líquido cefalorraquídeo (LCR). De éstos, 

aquellos que presentaron, además un episodio depresivo (N=14) correspondieron al 6.5% 

(N=7) del total de la muestra. Restringiendo el análisis a la población con episodio 

depresivo, el 50% (N=7) presentó anormalidades en el LCR. Comparando los subgrupos de 

pacientes con síndrome depresivo y anormalidades en el LCR, de aquellos que tienen 

anormalidades (N=63) el 11.1% (N=7) de los pacientes presentaron síntomas de un 

trastorno depresivo, mientras que la proporción fue ligeramente mayor (16.3%, N=7) para 

los pacientes que manifestaron síntomas depresivos sin la presencia de anormalidades en 

el LCR. La diferencia, sin embargo, no presentó diferencia estadística (p=0.595). 
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EEG ANORMAL 

 Se realizó con fines de apoyo diagnóstico el estudio electroencefalográfico de los 

pacientes con sospecha de encefalitis inmunomediada. Se obtuvieron los resultados de 106 

pacientes. En la población total, el 85.8% (N=91) presentó un reporte anormal. De los 

pacientes con síndrome depresivo (N=14) la totalidad de los casos presentaron un reporte 

anormal lo que correspondió al 12.3% del total de reportes anormales de EEG. El grupo 

control reportó un EEG anormal en el 83.9% (N=78). 

 

DISFUNCIÓN GENERALIZADA 

 La anormalidad más frecuentemente detectada corresponde a la presencia de 

disfunción generalizada presente en el 70.8% (N=75) del total de la población evaluada. De 

los pacientes con EEG anormal (N=91), la proporción que esto representa es del 84.3% 

(N=75). 

 De los pacientes con depresión, el 92.3% (N=12) tuvieron reporte de disfunción 

generalizada mientras que, en el grupo de pacientes sin depresión (N=93), recibieron el 

mismo diagnóstico en el 67.7% (N=63) de los eventos. La diferencia entre los dos grupos fue 

analizada a través test exacto de Fisher el cual resultó no ser estadísticamente significativo 

(p=0.102).  

 

ACTIVIDAD EPILÉPTICA 

 La presencia de elementos de actividad eléctrica estuvo presente en el 17.9% (N=19) 

de la población. La proporción de la frecuencia de aparición de estos elementos en 

pacientes con EEG anormal fue de 21.3% del total. Los pacientes con depresión no 

presentaron actividad epiléptica. La diferencia entre los grupos no resultó ser 

estadísticamente significativa a través del test exacto de Fisher (p=0.119) 
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Gráfica 5 

 

DELTA BRUSH EXTREMO 

 La presencia de elementos como delta brush extremo fue reportado solamente en 

el 14.6% (N=13) de los pacientes totales. La distribución de estos hallazgos se concentró en 

el grupo de pacientes sin trastorno depresivo (N=93) concentrándose en esta población el 

92.3% de los casos (N=12) y el 7.7% (N=1) en los pacientes con depresión. No se encontró 

significancia estadística a la medición (p=0.122) 
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Gráfica 6 

PET 
 

 En estudio de imagen, de la muestra total, el 98.1% (N=104) de los pacientes 

presentaron un reporte metabólico anormal. De éstos, el total de la muestra de pacientes 

con encefalitis anti-NMDAR y síntomas depresivos presentaron anormalidades. La 

proporción para los pacientes sin síntomas depresivos fue de 97.8% (N=91). Conductas 

autolesivas 3.6% N=20; nosotros 0, pero intento suicida en 21.4% (N=3). Catatonia 42% 

(N=157), nosotros 71.4% (N=10). Depresión en 30% (N=164), nosotros 13% (N=14). 
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DISCUSIÓN 

RESULTADOS 

DATOS DEMOGRÁFICOS 

 La distribución predominantemente femenina encontrada en nuestro análisis 

concuerda con lo descrito en la literatura. La edad promedio encontrada en la muestra fue 

de 32 años. Esta cifra se encuentra por arriba del promedio reportado en otras series de 

caso donde se estima cercano a los 23 años (Dalmau et al., 2008) o a revisiones (Kayser & 

Dalmau, 2016; Sarkis et al., 2019) donde la edad promedio suele ser menor. Uno de los 

motivos por los que la edad promedio puede ser menor en las revisiones se podría atribuir 

a la inclusión de población pediátrica la cual no fue incluida en este trabajo. 

 Sin embargo, los datos reportados por series de caso restringidos al estudio de 

población adulta (Ariño et al., 2020) e incluso en poblaciones mexicanas (Restrepo-Martinez 

et al., 2019) sigue manteniéndose cercano a los 24 años. Esto sugeriría, entonces, que los 

síntomas depresivos en la encefalitis NMDAR se presentan con mayor frecuencia en edades 

mayores. 

 El estudio de poblaciones en cuya edad de inicio es tardío (>45 años) (Nissen et al., 

2021; Titulaer, Mccracken, Rosenfeld, et al., 2013) se distinguen características clínicas 

específicas con factores pronósticos que predicen un curso menos favorable que los 

pacientes jóvenes. Aunque esta población no se podría clasificar dentro de este grupo, es 

interesante identificar que una edad mayor se relaciona con un peor desenlace clínico. 

 

CUADRO CLÍNICO 

 El inicio del cuadro clínico en estos pacientes en el 78.9% de la muestra, la primera 

manifestación observada fue de naturaleza psiquiátrica. Esto coincide con lo descrito en 
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revisiones similares (Dalmau et al., 2008; Sarkis et al., 2019) donde se reporta alrededor del 

77%. 

 El síntoma más frecuente, excluyendo al ánimo triste por ser parte de los criterios 

de inclusión, fue la presencia de alteraciones atencionales las cuales fueron manifestadas 

en el 100% (N=14) de los pacientes. La descripción de alteraciones atencionales (Finke et 

al., 2012) es reconocido como uno de los cambios cognitivos esperados tanto en pacientes 

con trastorno depresivo como encefalitis anti-NMDAR. La regulación atencional gruesa 

(Filley, 2002) se atribuye a la capacidad filtrado de estímulos y se relaciona al tálamo y a los 

lóbulos frontales, especialmente la corteza prefrontal. 

 El mecanismo  fisiológico molecular observado in vitro de cultivos celulares frente la 

presencia de anticuerpos IgG anti-NMDAR (Hughes et al., 2010) consistió en una 

internalización reversible de receptores NMDA. Esta internalización fue dependiente de la 

concentración de anticuerpos presentados a la célula. 

 La disminución de los receptores resulta en una reducción de la plasticidad sináptica 

y disminución de la densidad de la sinapsis inhibitoria (Moscato et al., 2014) especialmente 

observable en neuronas hipocampales por la alta expresión de receptores que poseen. La 

disminución de la densidad sináptica no fue encontrada en las vías excitatorias (Hughes et 

al., 2010) lo que, en conjunto con la evidencia de hipofunción GABAérgica (Traynelis et al., 

2014) puede sugerir un estado de excitabilidad (Kayser & Dalmau, 2016) con una 

consecuente alteración de la capacidad de filtrado (Farber, 2003) de las señales 

excitatorias/inhibitorias corticales (Hughes et al., 2010). 

 La formación de un microambiente similar en la corteza prefrontal es descrito 

también trastorno depresivo. La teoría glutamatérgica describe un aumento  de este 

neurotransmisor en el espacio perisináptico (Hashimoto et al., 2007; Sanacora et al., 2012) 

especialmente en relación con las respuestas fisiológicas al estrés (Duman et al., 2019; 

Sanacora et al., 2012). Los modelos de estrés agudo han demostrado el aumento transitorio 

de glutamato extracelular (Moghaddam, 1993) que de forma inicial aumenta los receptores 

NMDA en la corteza prefrontal, pero que con la cronicidad del factor estresor se mantienen 
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los niveles elevados de glutamato extracelular con una disminución de los receptores NMDA 

(Abdallah et al., 2018). 

 Estos cambios en la capacidad autorreguladora de las sinapsis se han evidenciado a 

nivel cortical y se ha asociado a su interpretación en los estudios neurofisiológicos como 

disfunción (Rosch et al., 2018). En la población de estudio, se observó una tendencia a 

encontrar el reporte de este patrón encefalográfico de forma frecuente, encontrándose en 

el 92.3% (N=12/13) en comparación con el 67.7% (N=63/92) de la población control y los 

reportes en revisiones (Al-Diwani et al., 2019) aunque esta diferencia no resultó ser 

estadísticamente significativa (p=0.102). La presencia de patrones anormales metabólicos 

por PET-FDG también fue elevada, presente en el 100% (N=14) de la muestra, aunque esto 

tampoco presentó una significancia estadística. Los patrones de alteración metabólica en 

este estudio nuclear son diversos, pero se suelen encontrar sitios de hiper e 

hipometabolismo en la corteza frontal en función de los mecanismos de 

excitación/inhibición ya mencionados (Wei et al., 2020). 

 El insomnio fue el segundo síntoma de aparición más frecuente en esta población, 

con una presencia en el 92.9% (N=13/14). El reporte de la aparición de este fenómeno en 

la población con encefalitis anti-NMDAR es frecuente (Dalmau et al., 2019; Gurrera, 2019), 

aunque generalmente los reportes se encuentran alrededor del 50%. Sin embargo, en un 

estudio de trastornos del sueño en esta población reportó una prevalencia del 89% 

(N=16/18) por lo que resulta un dato sobresaliente, pero no se puede establecer una 

asociación directa. 

 La presentación clínica de los pacientes con síntomas depresivos incluyó una 

proporción elevada de aparición de agitación psicomotriz, presente en el 76.8% (N=11/14). 

La descripción de este fenómeno suele ser englobado en categorías como alteraciones de 

la conducta, por lo que la información es limitada. Sin embargo, el reporte en la revisión 

realizada por Sarkis et. al (2019) establece una frecuencia del 59% (N=322) de la población 

estudiada e incluso es señalada como el síntoma con mayor incidencia en su análisis. Dado 

que la muestra poblacional es pequeña se debe tomar con precaución esta diferencia. Se 
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considera necesario ampliar la muestra para establecer una conclusión, sin embargo, 

pareciera que los pacientes con síntomas depresivos presentaran en una mayor proporción 

episodios de agitación psicomotriz. 

 Uno de los criterios de inclusión en este estudio fue la presencia de síntomas 

psicóticos, por lo que todos los pacientes presentaron alguna manifestación de estos 

fenómenos. El reporte de la aparición de estos síntomas es variado, pero se mantiene 

alrededor del 70% de los pacientes (Dalmau et al., 2008; Gibson et al., 2019; Sarkis et al., 

2019). En comparación con el reporte presente en las revisiones (Sarkis et al., 2019) la 

detección de alteraciones sensoperceptuales fue similar (77% vs 78.6%), sin embargo, la 

distribución de la modalidad sensitiva afectada si presentó diferencias. En la modalidad 

visual, se encontró un ligero aumento en la prevalencia en nuestra muestra (64% vs 72.7%), 

pero en la modalidad visual, la diferencia fue mayor encontrando en la literatura el reporte 

del 59% (N=47/80) y en nuestra población el 81.8% (N=9/14).  

 Otra diferencia encontrada fue el reporte de ideas delirantes, mientras la frecuencia 

de las alucinaciones suele ser mayor que la identificación de estos fenómenos (Al-Diwani et 

al., 2019; Gibson et al., 2019; Sarkis et al., 2019). El grupo de Sarkis et. al (2019) presentó 

un desglose de las frecuencias de los síntomas psicóticos donde reportó una expresión de 

estas ideas en el 32.9% (N=83) de los pacientes que presentaron síntomas psicóticos. En 

este estudio se encontró esto presente en el 85.7% (N=12/14) de los pacientes. La 

comparación del contenido temático, sin embargo, no presentó diferencias, siendo el más 

identificado los delirios de contenido paranoide. 

 El grueso de las diferencias encontradas entre las frecuencias publicadas por el 

grupo americano y este trabajo podrían ser atribuibles a las diferencias de tamaños de 

población y el criterio de inclusión de este estudio de síntomas psicóticos. Sin embargo, el 

análisis de las características psicóticas de la población presentados por Salkis et. al también 

se restringieron exclusivamente a la población con diagnóstico de algún fenómeno 

psicótico. Por lo tanto, las diferencias en contradas en la identificación de ideas de 
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contenido delirante y la frecuencia de aparición de alucinaciones visuales podrían ser 

características de los pacientes con depresión.  

 La aparición de síntomas catatónicos en la población fue de 71.4% (N=10/14) lo cual 

resulta mayor a lo reportado en la literatura (Gurrera, 2019; Sarkis et al., 2019) donde se 

estima presente alrededor del 54%. El 50% (N=5) de los pacientes con depresión y catatonia 

evolucionaron a catatonia maligna. La frecuencia de síndrome confusional en esta muestra 

fue de 78.6%(N=11). En este artículo de catatonia en pacientes con encefalitis anti-NMDAR 

(Espinola-Nadurille et al., 2019) se describe una asociación entre la presencia de catatonia 

y síndrome confusional, especialmente con una presentación clínica mixta, la cual estuvo 

presente en 58.7% (N=7/13) de los casos. 

 

CONCLUSIONES 

 La depresión y la encefalitis anti-NMDAR comparten mecanismos fisiopatológicos 

que explican la aparición de trastornos del estado de ánimo en pacientes con esta patología. 

Existe evidencia de alteraciones en la capacidad de regulación cortical, especialmente en 

zonas prefrontales que se relacionan a la expresión afectiva y a la presencia de alteraciones 

cognitivas. 

 Se ha propuesto en otros estudios que la observación de relaciones temporales en 

la manifestación de los síntomas psiquiátricos en pacientes con encefalitis anti-NMDA (Al-

Diwani et al., 2019). En este estudio se observó que los pacientes que presentaron síntomas 

depresivos presentaron una edad media más tardía, mayor incidencia de alteraciones 

cognitivas, expresión atípica de fenómenos psicóticos, con mayor presencia de ideas 

delirantes. Además de esto, presentaron de forma frecuente síndrome confusional y 

catatonia, con una proporción elevada presentando catatonia maligna. 

 Aunque no es parte del objetivo de esta tesis el análisis de la titulación de 

anticuerpos en estos pacientes es interesante destacar que la concentración de anticuerpos 

en el LCR ha sido directamente relacionada a la cantidad de receptores NMDA 
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internalizados. Además, la observación de que los títulos de anticuerpos se correlacionan 

con la expresión clínica sintomática sugiere que la presencia de síntomas depresivos en el 

paciente con encefalitis anti-NMDAR pueda implicar una mayor concentración de estos 

anticuerpos en LCR, sin embargo, no hay evidencia actualmente de esta relación. 
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