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CASOS CLINICOS

Sintomas neuropsiquiatricos en encefalitis por
anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato:
a proposito de dos casos

Neurophychiatric symptoms in anti-N-methyl-D-aspartate receptor
encephalitis: apropos of two cases
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Resumen

La encefalitis frente al receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAR) esta incluida en el grupo de las encefalitis autoinmunes. Es mas
frecuente en mujeres en edad reproductiva. Las manifestaciones clinicas iniciales pueden ser similares a los prodromos de las
infecciones virales. En ocasiones se asocia con la presencia de neoplasias. EI diagndstico oportuno v la instauracién precoz del
tratamiento inmunomodulador es determinante en el pronostico. En el presente articulo, se realiza una revision de la literatura y se
presentan dos casos de encefaltis anti-NMDAR en diferentes edades de la vida.

Palabras clave. Receptores, N-metil-D-aspartato; Anticuerpos; Encefalitis.

Abstract

Encephalitis against N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) is included in the group of autoimmune encephalitis. It is more common in
women in reproductive age. The first clinical features may be similar to viral infections prodromes. It is sometimes related to neoplasms.
The accurate diagnosis and early administration of immunomodulatory therapy is critical to the prognosis. In this article, a review of the
literature was performed and two cases of anti-NMDAR encephalitis in different stages of life are presented.

Keywords. Receptors, N-methyl-D-aspartate; Antibodies; Encephalitis.
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INTRODUCCION

Las encefalitis son procesos inflama-
torios que afectan al sistema nervioso
central, de etiologfa infecciosa, tumo-
ral o autoinmune. En el contexto de
las encefalitis autoinmunes, Dalmau y
colaboradores describieron la existen-
cia de un tipo de encefalitis relacionada
con una respuesta antigeno anticuerpo
frente a la porcién externa del receptor
del N-metil-D-aspartato  (NMDAR),
ubicados principalmente en neuro-
nas hipocampales . A la fecha se
han descrito mas de 500 casos a nivel
mundial V. Sin embargo; en el momen-

to actual no se han estimado tasas de
prevalencia. Del total de los pacientes
diagnosticados se ha observado que a
pesar de detectarse anticuerpos anti-
NMDAR en varones, la mayorfa de
casos (alrededor del 80%) se presenta
en mujeres, COMO OCuTre en otras en-
fermedades autoinmunes. La edad me-
dia de presentacion es de 21 afios; sin
embargo, se han descrito casos pacien-
tes con edades entre los 8 meses hasta
85 afios de edad . Entre septiembre
2007 y febrero 2011, en California se
desarrollé un estudio epidemiolégico
en 761 pacientes con encefalitis (Ca-
lifornia Encephalitis Project), en el cual

se encontré que la encefalitis anti-
NMDAR fue la causa més frecuente de
encefalitis de etiologfa indeterminada,
siendo 4 veces m4s frecuente que la in-
feccién por: enterovirus, VHS-1, virus
del Nilo Occidental o virus Varicela
Zoster. El 65% de la encefalitis anti-
NMDAR ocurrié en pacientes< 18
afios. Se observé una predileccion por
el sexo femenino en las encefalitis anti-
NMDAR, no observada en las encefa-
litis virales. Adema4s, las convulsiones,
la disfuncién del lenguaje, la psicosis y
las alteraciones electroencefalogrificas
fueron significativamente més frecuen-
tes en pacientes con encefalitis anti-
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NMDAR (la inestabilidad autonémica
se produjo exclusivamente en este gru-
po) ©. En otro estudio epidemioldgico
de encefalitis realizado en Inglaterra en
203 pacientes, se observé que 4,4% de
pacientes con encefalitis de etiologia
indeterminada eran causadas por en-
cefalitis anti-NMDAR. Asimismo, se
observé que la infeccién por VHS-1 y
la encefalomielitis diseminada aguda
fueron las 2 entidades mas comunes,

seguidas por la encefalitis anti-NM-
DAR @,

Cabe destacar que en los prime-
ros casos se consideré a la encefalitis
anti-NMDAR como un sindrome pa-
raneopldsico por su coexistencia con
tumores  ovéricos  (principalmente
teratomas). Sin embargo, en la actua-
lidad se observa que la frecuencia de
teratomas en mayores de 18 afios es de
56% y en menores de 18 afios de apro-
ximadamente 30%. Asimismo, es im-
portante comentar que la presentacién
de tumores en nifios es practicamente
inexistente. Cabe destacar que el tera-
toma es la neoplasia més frecuente que
se asocia a la encefalitis anti-NMDAR.
No obstante se han descrito otras neo-
plasias, como teratomas mediastinales,
tumores estromales, neuroblastomas y
linfoma de Hodgkin ©.

Los NMDARs son canales iénicos
permeables al calcio que presentan
una estructura convencional formada,
principalmente, por complejos tetra-
méricos compuestos de la subunidad
NRI1 unida a glicina y las subunidades
NR2 (NR2ZA-NR2D) unidas a gluta-
mato. Estas subunidades se ensamblan
entre si para formar otros subtipos de
receptores con distintas localizaciones
sindpticas, propiedades fisiolégicas y
farmacoldgicas, y propiedades de sefia-
lizacién intracelular. Fisiolégicamen-
te, los NMDAR estan vinculados con
el desarrollo del sistema nervioso, la
generacién de ritmos respiratorios, la
locomocién y procesos de aprendizaje,
memoria y neuroplasticidad ®. En la
actualidad se postula que la hiperacti-
vidad de los NMDARs induce muerte
neuronal ocasionada por excitotoxi-
cidad post sindptica y una regulacién

positiva persistente de la funcién de
receptores AMPA, que conducirfan
a la potenciacién a largo plazo de las
alteraciones hipocampales. Esta hipe-
ractividad es un mecanismo propuesto
para explicar las crisis epilépticas y el
deterioro cognitivo. Mientras tanto,
la disminucién de la actividad de los
NMDAR se asocia con sintomas psicé-
ticos @. Presentamos la presente comu-
nicacién con la finalidad de analizar los
particulares sintomas neuropsiquidtri-
cos, la fisiopatologfa y el tratamiento de
dos pacientes con probable encefalitis

anti-NMDAR.

CASOS CLINICOS
Caso 1:

Paciente de sexo femenino de 4 afios de
edad, sin antecedentes de riesgo perina-
tal, presentd un tiempo de enfermedad
de 5 semanas, con inicio de 3 dias de
tos, elevacién de temperatura no me-
dida y malestar general. Una semana
después, tuvo episodios diarios y repe-
tidos de automatismos de menos de un
minuto de duracién (mirada fija y fend-
menos de masticacién en ndmero de 4
a 5 por dfa) con recuperacién completa
después de los episodios, por lo que re-
cibi6 tratamiento con carbamazepina a
dosis de 10 mg/kg/dia, sin alivio de los
episodios. Luego de 2 semanas, presen-
t6 dos episodios similares, seguidos de
crisis generalizada ténico-cldnica, por
lo que se indic6 incrementar las dosis a
15 mg/kg/dia. Luego de estos episodios,
mostrd irritabilidad, labilidad emocio-
nal, agitacién psiquica de predominio
nocturno y dificultades en el lenguaje,
caracterizado por preservacién de la
comprensién, con alteraciones de la
expresion asociado a anomia y anartria.
El dia anterior al ingreso tuvo 3 crisis
ténico-clénicas generalizadas, con agi-
tacién psiquica nocturna y mioclonias
de hemicara derecha. En el primer dia
de hospitalizacién, sus funciones vita-
les, examen clinico y neurolégico re-
velaron afasia de Broca e hiperreflexia
asimétrica. El recuento de leucocitos
y la protefna C reactiva fueron ligera-
mente elevados. El an4lisis citoquimico

del liquido cefalorraquideo (LCR) fue
normal. Se decidié iniciar tratamiento
con dexametasona y aciclovir por el su-
puesto de encefalitis viral, y valproato
de sodio a dosis de 40 mg/kg/dia. Los
cultivos bacterianos en sangre y de
LCR fueron negativos. Los cultivos
virales y el anélisis de reaccién en ca-
dena de polimerasa para virus de her-
pes simple y Mycobacterium tuberculosis
también fueron negativos, por lo que se
detuvo el tratamiento con aciclovir. La
tomografia espiral multicorte (TEM)
cerebral con contraste y la imagen por
resonancia magnética (IRM) cerebral
con gadolinio no demostraron cambios.
El electroencefalograma (EEG) estdn-
dar revel6 enlentecimiento difuso de
las ondas, pero no descargas epilépti-
cas. A la semana del ingreso, debido a
persistencia de crisis parciales comple-
jas y mioclonfas de hemicara derecha se
decidi6 agregar lamotrigina a dosis de
titulaciéon de 0,2 mg/kg/dfa hasta una
dosis de mantenimiento de 2 mg/kg/dia
y realizar una segunda puncién lumbar
para estudio de protefna 14-3-3 y an-
ticuerpos anti-NMDAR. Una semana
después de obtener la muestra de LCR
se informd anticuerpos positivos anti-
NMDAR, por lo que diagnosticamos
encefalitis anti-NMDAR. Se realizé
imégenes para ecografia de tiroides, to-
mograffa de térax, mediastino y abdo-
minopélvica, siendo informadas como
normales. Se discuti6 la posibilidad de
iniciar tratamiento con inmunoglobu-
lina endovenosa, pero dada la buena
evolucién (control de crisis parciales
y generalizadas, agitacién psiquica y
lenguaje expresivo) con los anticon-
vulsivantes y corticoides, se optd por
continuar el tratamiento con deflaza-
cort en gotas a dosis de 1 mg/kg/dia, el
cual se mantuvo por 6 meses. Un afio
después, ella contintia con valproato de
sodio, no presenta crisis epilépticas, ha
recuperado las funciones del lenguaje y
acude regularmente al colegio de edu-
cacién inicial.

Caso 2:

Paciente de sexo masculino de 31 afios
de edad, de profesiéon ingeniero civil,
con antecedentes de convulsién febril
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simple a los 2 afios de edad y problemas
de aprendizaje en la educacién primaria
asociado a déficit de atencién sin hipe-
ractividad, diagnosticados a los 8 afios
de edad y tratados con estrategias cog-
nitivo-conductuales hasta los 12 afos
de edad. Un afio antes de su ingreso,
presenté un cuadro clinico caracteri-
zado por disminucién de la atencién,
pérdida del interés por actividades la-
borales y de entretenimiento, anhedo-
nia y humor deprimido, siendo tratado
con escitalopram, con buena respuesta,
por lo que el paciente suspendi6 el tra-
tamiento al tercer mes. Cuatro meses
més tarde, presentd un primer episodio
maniaco, caracterizado por logorrea,
conducta desinhibida y agresiva, que
remitié totalmente con dosis de quetia-
pina 200 mg tid, y se planted el diag-
néstico de desorden bipolar. Dos meses
més tarde mostré un severo cuadro
depresivo y se inicié tratamiento con
aripiprazole, litio, valproato y escita-
lopram, sin remisién de sintomas. Un
mes antes del ingreso tuvo un episodio
de automatismo de marcha militar de
30 a 40 segundos de duracién, seguido
de confusién, desorientacién y dolor de
cabeza por 3 a 4 horas, que se repitié en
tres oportunidades en el curso de tres
semanas. El dfa anterior al ingreso, su-
fri6 un episodio similar, seguido de una
crisis generalizada ténico-clénica. En
el examen clinico de ingreso, los signos
vitales fueron normales y el examen
neuroldgico revel$ disminucién del ba-
lanceo de miembro superior izquierdo,
pasos cortos y asimétricos, con discreta
triple flexién en el examen de marcha,
no evidencia de temblor de actitud y
postural, pero s{ una marcada rigidez
extrapiramidal en hemicuerpo izquier-
do. Los reflejos osteotendinosos fueron
normales y los reflejos patolégicos au-
sentes. Se decidi6 retirar la medicacién
e iniciar oxcarbazepina a 300 mg bid,
titulando hasta 600 mg bid, hidratacién
parenteral y midazolan condicional a
agitacién psiquica y/o crisis convulsi-
vas. El examen de nervios craneanos
fue normal. La primera puncién lum-
bar, imigenes cerebrales por TEM,
IRM vy EEG estandar fueron normales.
Se realizé estudios para enfermedades

reumatolégicas  (artritis reumatoide,
lupus y otras), metabdlicas (diabetes,
hipotiroidismo), anti-fosfolipidicos (an-
ticoagulante lGpico y anticardiolipina),
deficiencia de vitaminas (vitamina A,
B1, B6 y B12), infecciosas (VIH, sifilis,
tuberculosis) y marcadores paraneopla-
sicos (anticuerpos neuronales nuclea-
res 1 y 2- anti Hu, y anticuerpos cito-
plasmicos de células de Purkinge-anti
Yo), siendo informados como normales.
Las im4genes para ecografia de tiroides,
tomografia de térax, mediastino y ab-
dominopélvica fueron normales. El pa-
ciente persistié con crisis de agitacién
psiquica y crisis parciales complejas, por
lo que se agregd risperidona 2 mg tid y
levetiracetam 1 000 mg bid y se progra-
moé otra IRM y una segunda puncién
lumbar para estudio de anticuerpos
anti-NMDAR, reaccién en cadena de
polimerasa para virus de herpes simple
y Mycobacterium tuberculosis, y proteina
14-3-3. La IRM no mostr6 cambios. A
la espera de los resultados y con el ci-
toquimico normal, se inici6 tratamiento
con pulso de metilprednisolona a dosis
de 1 mg/kg/dia por 5 dfas. Al segundo
dia de tratamiento, la agitacién psiquica
fue controlada, pero persistian las crisis
parciales complejas (aunque disminuye-
ronde 4 a 6 hasta 2 a 3 en 24 horas). Al
octavo dia de iniciado el primer pulso
de metilprenisolona, se obtuvo el repor-
te de anticuerpos positivos anti-NM-
DAR, por lo que se decidié un segundo
pulso de metilprednisolona e infusién
de inmunoglobulinas en dosis de 2 g/kg
de peso repartida en 5 sesiones en dfas
consecutivos. Luego del tercer dfa de
tratamiento con inmunoglobulinas, las
crisis parciales complejas fueron contro-
ladas totalmente. Luego de permanecer
hospitalizado 20 dias, el paciente fue
dado de alta sin crisis de agitacién psi-
quica, sin crisis epilépticas, con hiper-
tonfa extrapiramidal en hemicuerpo iz-
quierdo, con programa para evaluacién
neuropsicolégica, con levodopa-bense-
razida 200/50 mg media tableta 7 am-
12m-5pm, oxcarbazepina 600 mg bid
y levetiracetam 1 000 mg bid. Al mes
del alta, la evaluacién neuropsicoldgica
reveld trastorno de las funciones ejecu-
tivas y de la atencién y el tono muscular

N Custodio y col.

fue normal, por lo que se decidi6 retirar
el tratamiento con levodopa/carbidopa.
Un afio después, la evaluacién neurop-
sicolégica fue normal, continuaba en
tratamiento con levetiracetam 1 000
mg bid, y se reintegré paulatinamente a
sus actividades habituales.

DISCUSION

A pesar que los primeros casos de ence-
falitis anti-NMDAR fueron reportados
en mujeres jévenes en edad reproduc-
tiva, esta patologfa también se presen-
ta en poblaciones de edad pedidtrica
y adulta, grupos de edad en los cuales
no se ha observado una clara tenden-
cia dependiente del género; mientras
tanto, en la poblacién en edad repro-
ductiva se observa una elevada fre-
cuencia en sexo femenino (proporcién
en género femenino/masculino: 4/1) @,
En la edad adulta, un estudio sugiere
que el inicio de los primeros sintomas
puede variar entre ambos géneros. En
pacientes de sexo masculino, los sinto-
mas iniciales suelen ser neuroldgicos,
principalmente crisis parciales (com-
parado con crisis generalizadas del sexo
femenino), mientras que en pacientes
de sexo femenino, los sintomas iniciales
suelen ser sintomas psiquidtricos ©. En
el caso 2, los sintomas iniciales fueron
psiquiatricos, desarrollando luego sin-
tomas neuroldgicos. De acuerdo con
lo reportado, el desarrollo y progresién
de los sintomas tiene estadios clini-
cos bien definidos. Como sucedié en
el caso 1, la mayorfa de los pacientes
(70%) desarrolla una fase prodrémica
caracterizada por febricula, malestar
general, nduseas y dolor de cabeza que
puede durar 5 dfas a 2 semanas, des-
pués del cual progresa hacia una fase
psicdtica, con cambios emocionales y
conductuales, deterioro cognitivo, mie-
do, paranoia, hasta llegar a delusiones
y alucinaciones. Luego se presentan los
sintomas de fase neuroldgica, con crisis
epilépticas y en algunos casos pueden
llegar a una fase cataténica, mostran-
do signos de disfuncién autonémica .
Los sintomas de compromiso de len-
guaje son frecuentes y de instalacién
lenta y progresiva, como sucedié en el

279



280

An Fac med. 2016;77(3):277-81

caso 1. Sin embargo, el reporte de st-
bita y aislada afasia de Broca es infre-
cuente ®. En el diagnéstico diferencial
debe considerarse la afasia secundaria a
crisis convulsivas, similar a la paralisis
de Tod y sindrome de Landau Kleff-
ner . En el caso 2, los sintomas de de-
presién y psicosis fueron de instalacién
lenta y progresiva en intensidad, hasta
progresar a sintomas neurolégicos, evi-
denciado por crisis parciales complejas
secundariamente generalizadas y extra-
piramidalismo unilateral. Debido a que
los sintomas psiquiatricos se presentan
en etapas tempranas de la enfermedad,
aproximadamente el 70% de los pa-
cientes son evaluados inicialmente por
un psiquiatra. Peor adn, existen escasos
casos de encefalitis anti-NMDAR don-
de los sintomas psiquidtricos se presen-
tan por largos periodos antes de la apa-
ricién de sintomas neuroldgicos, como
el caso reportado por Simabukuro y
col. @ de un paciente con larga historia
de desorden bipolar que presenté luego
de 10 afios un episodio psicético segui-
do de discinesias orofaciales asociadas a
alza térmica. Y los casos, donde los sin-
tomas psiquidtricos son la Gnica expre-
sién, recientemente llaman la atencién,
pues existe una clara relacién entre
esquizofrenia y trastornos de la autoin-
munidad. Se ha demostrado un sindro-
me clinico de encefalitis anti-NMDAR
con sintomas psicticos relacionados a
anticuerpos GluN1. No obstante, atn
no se establece su independencia de
sintomas neuroldgicos y la posibilidad
de estrategias terapéuticas (9.

En relacién a los mecanismos in-
munolégicos relacionados a los casos
de encefalitis anti-NMDAR, se ha ob-
servado un fenémeno de autoinmuni-
zacién debido a una sobreproduccién
de autoanticuerpos frente al NMDAR
que ocasiona una reaccién cruzada que
conduce a la internalizacién celular del
receptor mediante autofagia "'V, Los
mecanismos propuestos de la induccién
de autoinmunizacién en la encefalitis
anti-NMDAR son los siguientes (ver
figura 1):

* Transformacién de linfocitos T y B:
los tumores (teratomas) originan

autoantigenos desconocidos que
entran en contacto con las células
presentadoras de antigenos . Estas
Gltimas presentan los autoantigenos
a los linfocitos T, lo que ocasiona un
incremento de las concentraciones
de citoquinas, que atravesaran la
barrera hematoencefilica (BHE)
y la estimulacién de los linfocitos
B que se transformaridn en células
plasméticas para la formacion de
anticuerpos especificos contra los
autoantigenos tumorales %, Esto
provoca un fenémeno de reactividad
cruzada que modula las subunidades
del NMDAR NR2A y NR2B del
neocortex cerebral y del hipocampo,
induciendo un incremento del paso
de calcio al medio intracelular, lo
que ocasiona muerte neuronal por
excitotoxicidad 1%,

Autoinmunidad anti-NMDAR po-
siblemente inducida por patégenos:
en los casos de encefalitis anti-NM-
DAR no asociados a tumores, se sos-
pecha que la pérdida de tolerancia y
la induccién de autoinmunidad po-
dria estar activada por una infeccién
viral. Esto se cree porque la mayorfa
de los pacientes presentan prédro-
mos similares a los que se preceden
las infecciones virales. Esta hipétesis
postula a los retrovirus endégenos
como patdgenos que podrian inducir
autorreactividad en los casos de en-
cefalitis anti-NMDA (415,

El sistema inmune innato regula la
autoinmunidad adaptativa: los tu-
mores son fuentes de ligandos para
los receptores de reconocimiento de
patrones (RPR) como TLR, NOD-R,
RIG-1 y MDA-5. Esta sobreproduc-
cién de ligandos ocasiona un incre-
mento de la formacién de HLA-I y
HLA-II, que causa una alteracién en
la expresion de las moléculas CD8O
y CD86 en las células presentadoras
de antigenos, provocando una sobre-
produccién de IL-2 e IL6 que condi-
ciona una maduracién excesiva de
LT, lo que podria ocasionar una pér-
dida de los mecanismos de tolerancia
inmunolégica, induciendo la genera-

cién de autoinmunidad 41617,

* Disrupcién de la barrera hematoen-
cefalica: la sobrestimulacién del
sistema inmune innato (sobrepro-
duccién de citoquinas y ligandos)
incrementa la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica a especies
reactivas de linfocitos B en el SNC.
Asimismo, un incremento de los ni-
veles de TGF-B y de IL-6 que actdan
como factores estimulantes de los
linfocitos T nativos para la forma-
cién de linfocitos Th17 que generan
la produccién de IL-22, IL-23 e IL-
17. Esta tltima interleucina ocasiona
dafio de las uniones delgadas (tight
junctions) de las células endoteliales
de la BHE, contribuyendo al incre-
mento de la permeabilidad 417,

* Autoinmunidad inducida por NM-
DARs formados fuera del sistema
nervioso: los NMDARs pueden ser
formados en localizaciones distintas
al SNC (rifién, pulmén, miocardio,
linfocitos, megacariocitos, células
beta del pancreas y paratiroides).
Esta formacién exdgena de NM-
DARSs podria generar respuestas au-
toinmunes que por reactividad cru-
zada podrfan condicionar episodios
de encefalitis 1519,

En relacién al tratamiento, se ha
observado que el inicio precoz con far-
macos inmunomoduladores influye en
el prondstico clinico de manera favora-
ble. En este sentido se han planteado
las siguientes lineas de tratamiento:

* Primera linea: inmunoglobulina IV
(0,4 g/kg/dia, durante 5 dias), metil-
prednisolona IV (1 g/kg/dia, durante
5 dias) y plasmaféresis 10202,

* Segunda linea: rituximab (375 mg/
m2/semana, durante 4 semanas)
en combinacién con ciclofosfami-
da (750 mg/m2, administrado con-
juntamente con la primera dosis de
rituximab y después se administran
ciclos mensuales). La segunda linea
de tratamiento es administrada si no
se observa respuesta, tras 10 dfas de
la aplicacién de los fArmacos de pri-
mera linea (%2020,

* Debido a que entre el 20 a 25% de
los pacientes presentan recaidas, se
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Figura 1. Mecanismos de autorreactividad: encefalitis anti-NMDAR.

recomienda continuar con el trata-
miento inmunosupresor, tras la in-
munoterapia inicial, con micofeno-
latomofetilo o azatioprina, durante
al menos 1 afio 1°20,

e Otros tratamientos farmacos de
mantenimiento, de control de cri-
sis y de soporte vital del paciente.
Ademss, es importante mencionar
que algunas pacientes con teratomas
ovdricos presentan mejorfa clinica

tras el tratamiento quirdrgico @2,

Con este esquema terapéutico se
ha observado que aproximadamente el
75% de los casos muestra una recupe-
racién completa o tiene secuelas leves,
el 20% secuelas moderadas o graves y

aproximadamente un 5% mueren %29,

En conclusién, dado que los sin-
tomas neuropsiquiatricos son de pre-
sentacién precoz y que el diagnéstico
oportuno vy la instauracién precoz del
tratamiento mejoran el prondstico en
los casos de encefalitis anti-NMDAR,
es pertinente tener en cuenta esta pa-
tologfa en la practica clinica diaria,
ante un paciente joven que presenta
sintomas psiquiatricos atipicos de inicio
agudo y que evolucionan hacia sinto-
mas neuroldgicos.
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