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Autoimmune psychosis

Psicosis autoinmune

Miguel Restrepo-Martinez,! Juan Carlos Lopez-Hernandez, Mariana Espinola-Nadurille,! Leo Bayliss,! Raul Medina-Rioja,? Victoria Martinez-Angeles,
Javier Galnares-Olalde,? José Alberto Téllez-Martinez,' Jesis Ramirez-Bermudez!

Abstract

With the advent of the description of autoimmune encephalitis by different neuronal cell-surface antibodies (anti-NMDAr, among others) and
that psychosis may be the only manifestation without neurological symptoms (epilepsy, movement disorders, autonomic dysfunction, altered
state of consciousness) in 6.5 % of patients, the term “autoimmune psychosis” has become remarkably interesting among researchers. In
2020, an international consensus for the description and diagnostic approach of autoimmune psychosis was created. Through this consensus,
by taking different criteria into account, the definition of autoimmune psychosis was proposed at different degrees of certainty (possible,
probable, and defined). The purpose of these criteria is to underpin the autoimmune origin in patients who present psychosis with atypical
characteristics, thus justifying the realization of laboratory studies and complementary clinical tests (lumbar puncture, electroencephalogram,
and magnetic resonance imaging of the brain); in addition, these criteria are applied in patients with psychosis without neurological symptoms
that do not fully meet the criteria of autoimmune encephalitis. As in autoimmune encephalitis, the early initiation of immunotherapy has a
direct impact on the functional prognosis of patients, so an early initiation of treatment must be considered in clinical scenarios of probable or
definite autoimmune psychosis.
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Resumen

Con el advenimiento de la descripcién de las encefalitis autoinmunes por diferentes anticuerpos neuronales de superficie (anti-NMDAr, entre
otros) y que la psicosis puede ser la Uinica manifestacion sin sintomas neurologicos (epilepsia, alteraciones del movimiento, disautonomias,
alteracion del despierto) en 6.5 % de los pacientes, el término psicosis autoinmune ha retomado gran interés entre los investigadores. En 2020
se cre6 un consenso internacional para la descripcion del término "psicosis autoinmune" y su abordaje diagnostico. A través de este consenso,
considerando diferentes criterios, se propone la definicién de psicosis autoinmune en diferentes grados de certeza (posible, probable y definida).
La finalidad de estos criterios es sustentar el origen autoinmune en pacientes que presenta psicosis con caracteristicas atipicas, justificando
asi la realizacion de estudios de laboratorio y gabinete complementarios (puncion lumbar, electroencefalograma, imagen de resonancia
magnética de encéfalo); ademas, estos criterios se aplican a pacientes con psicosis sin sintomas neuroldgicos que no cumplen completamente
con los criterios de encefalitis autoinmune. El inicio temprano de la inmunoterapia impacta directamente en el pronostico funcional de los
pacientes; se debe considerar el inicio temprano del tratamiento en cuadros clinicos de psicosis autoinmune probable o definida.
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Introduccion

A lo largo de la historia de la psiquiatria ha sido descrita una
posible asociacion entre ciertos trastornos psiquiatricos y
diferentes anormalidades inmunologicas e inflamatorias.! Un
extenso rango de trastornos, incluyendo la esquizofrenia y
otros trastornos psic6ticos, han sido implicados en la presunta
relacion entre los sintomas neuropsiquiatricos y respuestas
inflamatorias aberrantes.? El descubrimiento de los anticuer-
pos dirigidos contra proteinas de la superficie neuronal, par-
ticularmente aquellos dirigidos contra el receptor N-metil-
D-aspartato (NMDAr), ha revivido el interés en este campo
de estudio, considerando la posibilidad de que un subgrupo
de pacientes con psicosis afectivas y no afectivas puedan
tener una etiologia autoinmune.* Asi, en 2019 un consenso
internacional marco las pautas para el abordaje diagnostico y
tratamiento de los pacientes con psicosis de presunto origen
autoinmune, buscando en gran medida identificar y tratar
tempranamente a los pacientes con psicosis secundaria a en-
fermedades autoinmunes propias del sistema nervioso central
(encefalitis autoinmune, EA) por anticuerpos de superficie
neuronal, en ausencia de sintomas neurologicos claros.*

En el marco de la interaccion genético-ambiental, los
desordenes autoinmunes ocurren luego de un fallo en los
procesos de autorreconocimiento, provocando una produc-
cion de anticuerpos patogénicos dirigidos contra diferentes
tejidos.® Varios anticuerpos, tanto de enfermedades autoin-
munes sistémicas como enfermedades autoinmunes prima-
rias del sistema nervioso central, prototipo EA, ocasionan
manifestaciones neuropsiquiatricas.* Estas manifestaciones,
incluidos los sintomas psicoticos, provocan que un elevado
numero de pacientes busquen evaluacion psiquiatrica como
un primer contacto con el sistema de salud.>® Emerge enton-
ces la posibilidad de cometer errores o retrasos diagndsticos
y terapéuticos en el marco de un abordaje clinico insuficien-
te, pues es solo cuando aparecen los sintomas neuroldgicos
claros como crisis epilépticas, movimientos anormales o de-
terioro del nivel de consciencia que surge la sospecha de una
encefalitis de origen autoinmune.’

Actualmente, las EA explican aproximadamente 6.5 %
de los primeros episodios de psicosis.® Por esto, es crucial que
los médicos psiquiatras y neurdlogos consideren estas entida-
des como parte de su diagnostico diferencial y reconozcan las
banderas rojas para sospechar autoinmunidad en los pacien-
tes que debutan con un inicio agudo/subagudo de sintomas
psicoticos.* La identificacion temprana de estos pacientes es
crucial para instaurar un tratamiento dirigido a la enfermedad
de forma oportuna e impactar positivamente en su desenlace.’

El objetivo del trabajo es realizar una revision sobre el
concepto y el abordaje diagnostico de la psicosis autoinmune.

Métodos
Las bibliografias utilizadas para el desarrollo de esta revision
narrativa fueron identificadas a través de busquedas en Pub-
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Med y Google Scholar entre marzo de 2019 y marzo de 2020.
Los articulos fueron seleccionados sin un limite de tiempo.
Para la biisqueda se utilizaron los siguientes términos clave:
anti-NMDA receptor encephalitis, autoinmune psychosis y
autoinmune encephalitis; y fue restringida de acuerdo con
los idiomas inglés y espafol. La lista final de los articulos
incluidos se obtuvo con base en la relevancia de los temas
abordados en esta revision. Asimismo, se ha incluido un caso
clinico que ejemplifica la presentacion clinica y el abordaje
diagnostico de la psicosis autoinmune.

Definicion conceptual de la psicosis

En primer lugar, es importante ofrecer una definicion del
término psicosis. El manual diagnostico y estadistico de las
enfermedades mentales, en su quinta version (DMS-5), define
como psicosis a un sindrome que se presenta en un conjunto
de trastornos mentales caracterizados por ideas delirantes,
alucinaciones, sintomas negativos (abulia, alogia, anhedonia,
etcétera), pensamiento desorganizado y sintomas motores
anormales (DSM-5).!° Si bien dicha definicion es un buen
punto de partida, es demasiado amplia al incluir otros sin-
dromes, como el catatonico y el de sintomas negativos, por
lo cual supone el riesgo de un sobrediagnostico. Una defi-
nicion mas estrecha aparece en el apartado correspondiente
al “Trastorno psicotico secundario a una condicion médica
general” del propio DSM-5, donde la definicion se limita
a la constatacion de que el paciente padece alucinaciones o
delirios. Para los fines de este articulo, la definicion concep-
tual que se propone del término psicosis es la siguiente: se
designa asi a un sindrome, es decir a un patroén reconocible de
signos y sintomas que pueden deberse a etiologias diversas.
Este patron clinico tiene como elemento definitorio la demos-
tracion de una pérdida del juicio de realidad, a pesar de que
el paciente se encuentra en un estado de alerta conservado.
Esto se puede expresar mediante uno o mas de los siguientes
sintomas cardinales:"!

» Delirios: creencias falsas en su contenido, definidas con
una gran conviccion e irreductibles a la criticas o la evi-
dencia.

*  Alucinaciones sensoriales: percepciones falsas de cual-
quier modalidad sensorial que no tienen su origen en
estimulos reales del medio externo. Cuando las aluci-
naciones son reconocidas como falsas, generalmente se
habla de “alucinosis”, pero cuando la interpretacion de
las alucinaciones es delirante, es decir, cuando el conte-
nido de la alucinacion es tomado como real y se proyecta
al medio externo, las alucinaciones indican un estado de
psicosis.

* Desorganizacion conceptual: alteracion en el proceso del
pensamiento debido a una grave falla en la asociacion
de ideas, lo cual se expresa como discurso incoherente o
incomprensible.
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Bases neurobiologicas de las psicosis

En el sindrome psicotico estan involucradas varias alteracio-
nes en ciertos neurotransmisores y en sus vias. Algunos anti-
cuerpos descritos en las encefalitis autoinmunes, que se pre-
senta con sintomas psicoticos, estan dirigidos a los receptores
de esos neurotransmisores, por lo que es importante revisar
brevemente la funcién de los principales neurotransmisores
involucrados en la psicosis.

Existen diversos estudios que han apuntado a las alte-
raciones en la regulacion del glutamato, serotonina y dopa-
mina como factores involucrados en la fisiopatologia de los
sintomas psicoticos.!? Si bien hace algunos afos la principal
teoria que dominaba era la de la disfuncion de la dopamina,
varios estudios sugieren que varios sistemas se encuentran
alterados:

*  Dopamina. La dopamina tiene diversas vias que se han
involucrado en diferentes procesos cognitivos y motores.
La motivacion, sensacion de recompensa, memoria Vvi-
suoespacial, afecto y atencion son algunos de los elemen-
tos en los que este neurotransmisor se ve involucrado.'
Existen cuatro sistemas dopaminérgicos bien caracteriza-
dos. El primero se origina del area tegmental ventral me-
sencefalica y proyecta a la corteza prefrontal por el siste-
ma mesocortical. El segundo sistema es el mesolimbico y
también tiene su origen en las neuronas del area tegmen-
tal ventral, pero llega a la region del nicleo accumbens.
Ambeas vias se han llegado a llamar sistema mesocortico-
limbico y se encargan de conductas de recompensa y mo-
tivacion.'® Neuronas de la sustancia negra proyectan al
nucleo estriado mediante la via nigroestriatal. Dicha via
se encarga de la regulacion del movimiento, planeacion,
asi como almacenamiento de movimientos y procedi-
mientos aprendidos. Esto lo realiza mediante las proyec-
ciones directa e indirecta que también involucran al globo
palido interno, tdlamo y nticleo subtalamico.!® La altima
via es la tuberoinfundibular, la cual consiste en neuronas
que se originan en el ntcleo arqueado y periventricular
del hipotalamo a la glandula hipéfisis. Su principal fun-
cion es la regulacion de la secrecion de la dopamina.'
Se ha planteado que la disfuncion de las vias mesolimbi-
ca y mesocortical se relaciona con la emergencia de alu-
cinaciones y delirios en pacientes con psicosis.' Esto se
fundamenta en varios argumentos cientificos: la accioén
de los medicamentos antipsicoticos como antagonistas
del receptor D2 de dopamina, los estados de psicosis in-
ducidos por farmacos estimulantes que incrementan la
accion de la dopamina, asi como estudios de neuroima-
gen funcional (principalmente tomografia por emision
de positrones) en pacientes con psicosis primaria (es-
quizofrenia), que muestran un incremento en la sintesis
de dopamina, una liberacion aumentada de dopamina en
respuesta a un impulso y un incremento de dopamina en
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el espacio sinaptico." Las anormalidades en el sistema
dopaminérgico también se han observado en pacientes
que cursan con alucinaciones y delirios como resultado
de enfermedades neuroldgicas,' por lo cual se ha plan-
teado el concepto de “estados hiperdopaminérgicos” en
pacientes con psicosis secundaria a causas neurologicas
como las infecciones cerebrales y las encefalitis.'®

*  Glutamato. En modelos animales se ha demostrado
que con el uso de antagonistas del receptor N-metil-D-
aspartato se pueden inducir algunos sintomas psicéticos
e igualmente se muestra hipermetabolismo hipocampal
(como en pacientes con esquizofrenia).'” Esta dismi-
nuciéon de glutamato se cree que es la responsable de
causar un aumento en la secrecion de dopamina debi-
do a que reduce su actividad sobre receptores de acido
gamma-aminobutirico,'” disminuyendo la inhibicion de
la secrecion de dopamina y causando alucinaciones audi-
tivas e ideas delirantes. Debido a la distribucion en toda
la corteza, es dificil identificar una tnica via relacionada
con el glutamato en pacientes con psicosis.

» Serotonina. La serotonina es un neurotransmisor sinteti-
zado a partir del aminodacido triptéfano. Las proyecciones
de los nucleos del rafé (ubicados en el tallo cerebral) a la
corteza tienen efectos reguladores en regiones especifi-
cas y en la secrecion de otros neurotransmisores.'® Se ha
observado que el tratamiento con antipsicoticos atipicos
con actividad sobre receptores de serotonina ayuda a ami-
norar los sintomas psicoticos. El aumento en la expresion
de receptores 5S-HT2A y 5-HT1A en regiones corticales
prefrontales sugiere que esta via se interconecta con la
del glutamato fomentando sintomas delirantes y alucina-
torios.!” La serotonina forma parte de un sistema interco-
nectado entre los tres neurotransmisores. El aumento de
la actividad serotoninérgica produce una disminucion de
la actividad del glutamato y esta a su vez disminuye la
inhibicion de la expresion dopaminérgica mesolimbica,
creando un aumento en la actividad de dicha via. Esta es
la teoria mas aceptada de la fisiopatologia de la psicosis.

La desregulacion en estos sistemas se ha traducido en
diversas manifestaciones clinicas, sin embargo, ain hay mu-
cho por dilucidar.

Psicosis y autoinmunidad: antecedentes historicos
El concepto autoinmunidad se conoce desde los primeros
afios del siglo XX. Hace alusion a la incompetencia de un
organismo para reconocer sus partes como propias y al desa-
rrollo subsecuente de respuestas inmunoldgicas que afectan
las células y tejidos pertenecientes.>* En el contexto de los
sintomas psicéticos y esquizofrenia, se han encontrado di-
versas asociaciones con infecciones en edades tempranas,
trastornos autoinmunes y disbiosis, que sefialan la posibili-
dad de que un subgrupo de estos pacientes tenga sintomas
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mediados por mecanismos autoinmunes.* Por ejemplo, la ex-
posicion materna a influenza o toxoplasmosis se asocia a ma-
yor riesgo de desarrollar esquizofrenia;?**' las enfermedades
autoinmunes de la infancia, como el asma, pueden asociarse
a incremento en el nimero de experiencias psicoticas en la
adolescencia y al aumento en la incidencia de esquizofrenia
en la adultez temprana;** algunas condiciones autoinmunes
proveen mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia, el cual se
incrementa linealmente con el nimero de episodios de infec-
ciones graves.”?* Mas recientemente, el descubrimiento de
anticuerpos dirigidos a la superficie sinaptica y su asociacion
con manifestaciones neuropsiquiatricas en el contexto de
las encefalitis autoinmunes han dado un nuevo énfasis en la
relacion de la psicosis y la autoinmunidad.>*

En 2005, Roberta Vitaliani ef al. describieron cuatro mu-
jeres jovenes que desarrollaron sintomas neuropsiquiatricos
agudos, crisis epilépticas, alteraciones de la memoria, dis-
minucién del nivel de conciencia e hipoventilacion asocia-
dos a teratoma ovarico y cambios inflamatorios en el liquido
cefalorraquideo (LCR).?¢ Dos afios mas tarde, Dalmau et al.
identificaron la produccién de anticuerpos contra el receptor
NMDA en 12 pacientes con caracteristicas clinicas simila-
res, dando espacio a una nueva enfermedad que denominaron
encefalitis anti-NMDAr.?’ La presencia de sintomas neurop-
siquiatricos y los modelos biologicos de enfermedades neu-
ropsiquiatricas como la esquizofrenia que involucraban la
disfuncion de los receptores NMDA, dispard el interés en
esta nueva enfermedad, sus formas de presentacion, meca-
nismos fisiopatologicos y sus modalidades de tratamiento.
Muchos investigadores clinicos se preguntaron si se trataba
de una forma potencialmente reversible de esquizofrenia.

A partir de las asociaciones mencionadas entre los sin-
tomas psicoticos con infecciones tempranas y enfermedades
autoinmunes, seguido del descubrimiento de la encefalitis
anti-NMDAr y otras encefalitis mediadas por anticuerpos
(LGI1, AMPAR, GABAa, GABAb, CASPR2) que presentan
sintomas psicoticos, diversos autores proponen la autoinmu-
nidad como el mecanismo fisiopatogénico subyacente en un
subgrupo de pacientes con psicosis agudas, subagudas y cro-
nicas, dando lugar al concepto de psicosis autoinmune.>>?

Epidemiologia de la psicosis, enfermedades
autoinmunes y su asociacion
Previo al advenimiento de las descripciones de las psicosis
relacionadas con encefalitis autoinmunes y el descubrimiento
de los anticuerpos neuronales de superficie como mecanismo
subyacente de estas patologias, en décadas anteriores se habia
observado en estudios epidemioldgicos que la psicosis se
asocia a enfermedades autoinmunes sistémicas. A continua-
cion, se describen datos sobre la incidencia de la psicosis y
enfermedades autoinmunes y su asociacion epidemioldgica.
La incidencia de la psicosis varia en los diferentes re-
portes. Un estudio describe que la incidencia de todo tipo
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de psicosis es de 31.7 casos por 100 000 personas al afio
(IC 95 % = 24.6-40.9), 23.2 casos (IC 95 % = 18.3-29.5)
para psicosis no afectiva, 15.2 casos (IC 95 % = 11.9-19.5)
para esquizofrenia y 12.4 (IC 95 % = 0.0-17.1) para psicosis
afectiva.” Otro estudio reporta una incidencia de psicosis no
organica de inicio en el adulto de 26.6 casos por 100 000
personas al afio; y que el sexo masculino tiene mayor ries-
go, tanto en todos los trastornos psicoticos (RM = 1.44,
IC 95 % = 1.27-1.62) como en trastornos psicéticos no afec-
tivos (RM = 1.6, IC 95 % = 1.44-1.77).%°

La incidencia de las enfermedades autoinmunes es de 7.6-
9.4 casos por 100 000 habitantes, las cuales son frecuentes en
pacientes jovenes, tanto como en enfermedades autoinmunes
sistémicas (como lupus eritematoso sistémico, LES) como pri-
marias del sistema nervioso central (encefalitis autoinmune y
esclerosis multiple).*!

La psicosis como las enfermedades autoinmunes se pre-
sentan en pacientes jovenes, por lo que es frecuente que ambas
condiciones coexistan o estén asociadas en un mismo pacien-
te. Un metaanalisis reportd asociacion entre psicosis y enfer-
medades autoinmunes no neuroldgicas (RM = 1.26, IC 95 % =
1.12-1.41), asi como asociacion entre psicosis y ciertas enfer-
medades autoinmunes especificas, por ejemplo anemia perni-
ciosa (RM =191, IC 95 % = 1.29-2.84), pénfigo (RM = 1.9,
IC95 % =1.62-2.24), psoriasis (RM =1.7,1C 95 % 1.51-1.91),
enfermedad celiaca (RM = 1.53, IC 95 % = 1.12-2.1) y enfer-
medad de Graves (RM =1.33, IC 95 % =1.0-1.72).%2

En algunas enfermedades autoinmunes sistémicas, la
psicosis forma parte del inicio o de la evolucion de la en-
fermedad. El caso mas representativo es el LES. Estan reco-
nocidos 11 sindromes neuropsiquiatricos de afeccion de sis-
tema nervioso central, otorgando el término de neurolupus
cuando se presenta alguno de estos sindromes, entre ellos la
psicosis. La frecuencia de presentacion de algiin sindrome
de neurolupus es de 12 a 95 %.* En la actualidad no existe
un biomarcador que sea patognomodnico de neurolupus. Los
anticuerpos mas frecuentes reportados son anti-DNA doble
cadena (81 %), anti-P ribosomal (60 %) y anti-receptor-NMDA
tipo 2 (32 %), pero estos anticuerpos también pueden estar
presentes en pacientes con LES sin manifestaciones neuropsi-
quiatricas.* Otra enfermedad autoinmune donde se presenta
psicosis es la encefalopatia de Hashimoto debido a anticuer-
pos antiperoxidasa, que se acompafia frecuentemente con
alteracion en las hormonas tiroideas; esta entidad responde
adecuadamente a esteroides, de ahi el termino de encefalo-
patia respondedora a esteroide.*

Actualmente se desconoce la incidencia de la psicosis
autoinmune, pero segun la epidemiologia de las encefalitis
autoinmunes se cree que debe ser una entidad patologica fre-
cuente. Un estudio reportd que en pacientes con encefalitis
de causa no determinada, las encefalitis por anticuerpos son
mas frecuentes que algunos agentes virales (enterovirus,
herpes simple, virus de la varicela zoster, entre otros).*
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Algunos pacientes con encefalitis autoinmune (princi-
palmente cuando se habla de anti-NMDATr) pueden cursar
con sintomas psicoticos sin sintomas o signos neuroldgicos,
por lo que es importante revisar las caracteristicas epidemio-
logicas de esta poblacion afectada. Usualmente son pacien-
tes jovenes con una edad media de presentacion de 21 afios;
40 % menores de 18 afios y solo 5 % mayores de 45 afios.’
Existe predileccion hacia el sexo femenino (4:1).%7

Presencia de anticuerpos neuronales de superficie
en pacientes con sintomas psiquiatricos

Dentro del gran conjunto de las encefalitis autoinmunes, la
encefalitis anti-NMDAr tiene la mayor asociacion con mani-
festaciones psiquiatricas. Por esto, el estudio de anticuerpos
antineuronales en personas con trastornos psicoticos se ha
concentrado en investigaciones dirigidas a anticuerpos contra
dicho receptor.*® Desafortunadamente, la mayoria de estos es-
tudios se han realizado en suero, condicionindolos a errores
tipo I y II, y no en LCR. Un reciente estudio metaanalitico
demostr6 que la prevalencia de los anticuerpos IgG contra el
NMDATr en suero en personas con primer episodio de psicosis
varia entre 0y 12 %.*° Por otra parte, Oviedo Salcedo et al. no
encontraron anticuerpos en LCR, incluido el anticuerpo diri-
gido al NMDAr, en 124 pacientes con psicosis sin sintomas
neuroldgicos relevantes.*

Psicosis autoinmune y encefalitis autoimune
Posterior al descubrimiento de la descripcion de la encefalitis
autoinmune por anticuerpos NMDA, se han descrito otros an-
ticuerpos en la EA. En conjunto con los sintomas psiquiatricos
en pacientes con encefalitis autoinmune, existen mas datos
neurologicos (crisis epilépticas, disfuncion cognitiva y trastor-
nos del movimiento) que orientan al diagnoéstico. Es frecuente
encontrar algunas neoplasias asociadas a estos autoanticuer-
pos, aunque su presencia no es obligatoria para desarrollar
la enfermedad. Los autoanticuerpos estan dirigidos contra
proteinas de superficie sinapticas o algunas otras asociadas.*
Los mecanismos por los cuales los autoanticuerpos pro-
ducen sintomas psiquiatricos o disfuncion cerebral no estan
muy bien definidos; sin embargo, existen diversas teorias que
apoyan a fendmenos de estimulacion, modulacion antigénica,
activacion de complemento, inflamacion y pérdida de contacto
de proteinas asociadas a las bloqueadas por los anticuerpos.”
Existen algunas diferencias que clinicamente pueden ha-
cernos orientar a un anticuerpo especifico como causante del
sindrome psiquiatrico (NMDAR, GABAb, GABAa, LGIl1,
entre otros).39,4l,42,43,44,45,46,47,48,49,50,5],52,53,54,55,56 En el Cuadro 1’ se
resumen los principales anticuerpos involucrados en la ence-
falitis autoinmune, que se acompafian de sintomas psicoticos.

Deteccion de las psicosis autoinmunes

El concepto de psicosis autoinmune se refiere a la presencia
de las manifestaciones clinicas del sindrome psicotico como
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resultado de un desorden autoinmune.? Pero, ;qué sintomas,
signos o historia puede sugerir autoinmunidad en pacientes
con psicosis? Aunque la literatura contintia siendo hetero-
génea en este campo, algunos signos y sintomas asociados,
ademas del curso de la enfermedad, pueden guiar al clinico a
sospechar autoinmunidad.”?

Najjar et al. utilizan el término para identificar o sos-
pechar trastornos autoinmunes que se presentan primaria-
mente como psicosis con caracteristicas atipicas.’” Ejemplos
de presentaciones de psicosis atipica sugerentes de causa
organica son:

» Edad atipica de inicio.

» Sintomas particulares como confusion, desorientacion y
alteraciones del lenguaje.

* Sindrome catatonico.

* Predominio de alucinaciones visuales o tactiles.

* Antecedente o concurrencia de enfermedad médica o ma-
nifestaciones sistémicas, incluyendo pérdida de peso.

» Falta de factores de riesgo predisponentes para psicosis
primaria como antecedentes familiares de esquizofrenia,
personalidad esquizoide premoérbida o estrés precipitante
para trastorno mental.

En el examen fisico, los hallazgos clinicos acompaian-
tes que sugieren psicosis autoinmune son:

» Alteraciones neuroldgicas como encefalopatia de rapida
evolucion, crisis epilépticas, movimientos anormales,
inestabilidad autonémica, alteraciones del lenguaje y
disminucion del nivel de consciencia.

* Antecedentes de sintomas sistémicos o infecciosos su-
gestivos de fase prodromica de autoinmunidad.

* Hallazgos neuroldgicos evidentes en el examen neuro-
logico.”’

Para su abordaje algunos autores prefieren clasificar los
sintomas psicoticos secundarios a problemas de regulacion
inmune en tres grandes grupos:®’

* Psicosis asociada con autoanticuerpos neuronales o si-
napticos (anti-NMDAr, GABAa, GABAD, etcétera).

* Psicosis asociada a enfermedades autoinmunes o inflama-
torias clasicas (ejemplo LES, encefalopatia de Hashimoto).

* Psicosis en pacientes con probable encefalitis en la
cual no se detectan anticuerpos (“seronegativa”), pero
cuya presentacion es altamente sugestiva de una etio-
logia autoinmune por la presentacion clinica (psico-
sis atipica, signos neurologicos, crisis epilépticas), la
respuesta al tratamiento (por ejemplo, esteroides) y
los estudios de laboratorio y gabinete (por ejemplo,
determinacion de bandas oligoclonales en el liquido
cefalorraquideo).
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Cuadro 1. Principales anticuerpos neuronales relacionados con encefalitis autoinmune, que ocasionan sintomas psicéticos y alteraciones

neurolégicas

Manifestaciones psiquiatricas

Alucinaciones visuales y auditi-
vas, episodios esquizoafectivos,
mania, catatonia, insomnio, tras-
tornos por abuso o alimentarios

Apatia, desinhibicién, egocen-
trismo, trastorno obsesivo com-
pulsivo, pérdida del decoro social

Agitacion, deterioro cognitivo,
delirium

Confusién, desorientacién, psico-
sis aislada

Cambios de la personalidad,
ansiedad, depresion

Apatia, agresividad, problemas
de memoria, tendencia a la
depresion

Confusién, psicosis, pseudode-
mencia

Antigeno Descripcién de antigeno Alteraciones neuroldgicas
Antigenos frecuentemente afectados
Crisis epilépticas, alteraciones
NMDAR Canal iénico de apertura autonémicas, movimientos anor-
por ligando males, encefalopatia, discinesias
orolinguales
LG Proteina 1 inactivada del Encefalitis limbica, sindrome de
glioma rica en leucina Morvan y crisis epilépticas
Proteina similar a la aso- Encefalitis limbica, neuromioto-
CASPR2/344 . . . L
ciada por contactina tipo 2 nia, sindrome de Morvan
Canal de glutamato iono-  Crisis epilépticas, ataxia, encefali-
AMPAR?#6 - & L p P
trépico tis limbica
Receptor ionico que facilita Estado epiléptico, crisis epilépti
GABAa* la actividad del acido ami- P p ' CPriep
- cas, alteracion del despierto
nogama butirico
Receptor del 4cido amino-  Epilepsia farmacorresistente,
GABAb*® P L. P .p
gama butirico ataxia
Proteina mediadora de Corea, neuropatia éptica, neuro-
CRMP5%9:%0 . . D P
respuesta de colapsina 5 nopatia sensitiva
Anti- Particula encargada de Sindrome de persona rigida, gan-

amfifisina®%

exocitosis

glionpatia sensitiva, mielopatia

;Depresion, ansiedad?

Antigenos mas recientes o poco afectados

Encefalitis de nucleos de la base,

D2R®® Receptor de dopamina D2 ) )
corea, parkinsonismo
— Proteina similar a dipepti-  Hipereplexia, temblor, crisis epi-
dilpeptidasa tipo 6 |épticas, mioclonias
MGIUr5S Receptor de glutamato Cefalea, sindrome de Ofelia, crisis
unido a proteina G epilépticas
Trastorno del suefio REM y no
Proteina de adhesién REM, sintomas bulbares, corea,
IgLON5%® celular, se desconoce su sintomas bulbares, alteracién de

funcién

la marcha, alteracién de movi-
mientos oculares

Trastornos del suefio

Depresion, cambios de animo

Psicosis, labilidad emocional,
agitacion, amnesia, hipersomnia

Alteracion de la atencion y me-
moria episédica

Asociaciones

Teratoma ovarico

HLA DRB1*07:01, timo-
ma, tumores pancrea-
ticos y mesotelioma
abdominal.

Timona

Tumores malignos
de mama, pulmoény
timoma

Neoplasias hematol6-
gicas

Tumores pulmonares

Tumor de pulmén de
células pequenias,
timoma

Tumor de mamay de
pulmoén de células
pequenas

Mas prevalente en eda-
des pediatricas

Se acompafia de pér-
dida de pesoy diarrea,
asociado con linfoma

Asocia con linfoma de
Hodgkin

Asociacion con HLA
DRB1*10:01, HLA-
DQB1*05:01

Abordaje diagndstico de la psicosis y encefalitis
autoinmunes

En 2016, Graus et al. desarrollaron un abordaje clinico para
el diagnostico de las encefalitis autoinmunes, orientado a la
identificacion y tratamiento de estas entidades. Estos criterios
incluyen diferentes niveles de certeza (posible, probable y
definitiva) para diferentes enfermedades inmunomediadas,
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incluyendo la encefalitis anti-NMDAT.%® Mas recientemen-
te, un consenso internacional desarrollé una propuesta de
criterios diagnoésticos para psicosis de presunto origen auto-
inmune, abogando por los pacientes con sintomas psicoticos
en los que se identificaba una causa autoinmune y no cum-
plian cabalmente los criterios de Graus et al.*® También esta
clasificacion diagnostica tiene diferentes niveles de certeza,
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empezando desde psicosis autoinmune posible hasta probable
y definitiva. Un paciente cumple criterios de psicosis autoin-
mune posible cuando inicia con sintomas agudos/subagudos
(menor a tres meses), acompafiados de al menos uno de los
siguientes: presencia de tumor, trastornos de movimiento
(catatonia o discinesia), reacciones adversas graves con el uso
de antipsicoticos, disfuncion cognitiva grave o desproporcio-
nada, disminucién del nivel de consciencia, crisis epilépticas
o disfuncion autonomica significativa.”®

Para los pacientes que cumplen con los criterios de psi-
cosis autoinmune posible es necesario continuar hacia una
evaluacion minima que incluye la realizacion de resonancia
magnética cerebral, electroencefalograma y puncion lumbar.
La presencia de anormalidades en la resonancia magnética,
el electroencefalograma o el LCR apoyaran o no el diagnds-
tico de psicosis autoinmune probable.”® Como se observa en
el Cuadro 2, estos nuevos criterios se sobreponen con los de
encefalitis autoinmunes en varios factores, especialmente
con los de encefalitis anti-NMDATr probable.

En la encefalitis anti-NMDAr, la imagen por resonancia
magnética (IRM) cerebral puede demostrar hiperintensidades
en la secuencia FLAIR en el l6bulo temporal medial, insula,
tallo cerebral, ganglios basales o corteza (Figura 1). Ahora
bien, hasta 50 % de los pacientes puede tener una IRM nor-
mal.® El electroencefalograma es anormal en la mayoria de
los pacientes (85 a 90 %), no obstante, sus hallazgos suelen
ser inespecificos (actividad lenta y desorganizada). En algu-
nos casos, los registros pueden mostrar actividad epiléptica,
focal o generalizada.’® Hasta en 30 % de los pacientes con
encefalitis antiNMDAr se ha descrito un patréon conocido
como delta brush extremo (inglés, extreme delta brush)*
(Figura 1). Por otra parte, el analisis de LCR es anormal en
80 % de los pacientes al inicio de la enfermedad y en cerca de
90 % en etapas posteriores,’® porcentaje que podria ser me-
nor: una revision sistematica de casos reportados estimo que
solo 58 % de los pacientes tenia LCR anormal.” La ausencia
de hallazgos no excluye el diagndstico de psicosis de origen
autoinmune, que en casos dificiles dependera de la astucia
del clinico tratante para continuar los estudios y mantener un
alto indice de sospecha de acuerdo con el fenotipo clinico.*

La tomografia por emision de positrones con tomogra-
fia con 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG PET) puede con-
siderarse cuando el diagnodstico de encefalitis autoinmune
por anti-NMDATr no ha sido apoyado por otros paraclinicos
y la sospecha de esta persiste clinicamente.®’*> En 18-FDG
PET, la presencia de un metabolismo cerebral con gradiente
fronto-occipital disminuido en regiones mediales de los 16bu-
los occipitales apoya el diagnéstico de esta enfermedad. 64263
Esta herramienta puede ser 1til para el manejo diagnostico y,
al mismo tiempo, ser una técnica importante en la busqueda
de posibles tumores asociados, ademas el hipometabolismo
occipital medial puede ayudar en el manejo y seguimiento
de los pacientes con encefalitis anti-NMDAr®% (Figura 1).
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El diagnostico definitivo de psicosis autoinmune se
hace a través de la deteccion de algun anticuerpo en LCR.
Si el anticuerpo es NMDAr, se tratara de encefalitis autoin-
mune definitiva por NMDAr. Tras el diagnéstico definitivo
se sugieren que los pacientes sean evaluados para detectar
tumores.?®>® Para la bisqueda de neoplasias ovaricas se re-
comienda el uso de ultrasonido transvaginal seguido prefe-
rentemente de IRM o de tomografia abdominopélvica. Si el
cribado tumoral inicial es negativo, se recomienda el segui-
miento durante un plazo de dos a tres afios, particularmente
en mujeres jovenes.”® En la Figura 2 se resume el abordaje
diagnostico de los pacientes con psicosis de presunto origen
autoinmune y sospecha de encefalitis anti-NMDAr.

Diagnostico diferencial

Al tratarse de un sindrome, la psicosis cuenta con diversas
y multiples etiologias y sus diagndsticos diferenciales tran-
sitan entre la neurologia y la psiquiatria. Las alteraciones
conductuales conducen a que los diagndsticos diferenciales
psiquiatricos, como el trastorno afectivo bipolar y esquizo-
frenia, sean los primeros en considerarse.* Los diagnosticos
diferenciales neuroldgicos incluyen las encefalitis virales,
vasculitis del sistema nervioso central, ademas de otras for-
mas de encefalitis autoinmunes.* Solo un subgrupo pequefio
de psicosis sera explicado por una causa autoinmune y debera
sospecharse cuando cumpla con los criterios de psicosis auto-
inmune posible o en presencia de las banderas rojas propues-
tas con anterioridad por diferentes autores (Cuadro 3).

Manejo multidisciplinario en psicosis y encefa-
litis autoinmunes

El manejo de los pacientes con psicosis autoinmune secun-
daria a encefalitis autoinmune suele requerir de un equipo
multidisciplinario donde la interaccion entre psiquiatras y
neurdlogos es indispensable. El proceso terapéutico de estos
pacientes puede dividirse en dos lineas paralelas, pero de
aplicacion simultanea:

* Manejo sintomatico de sintomas neuropsiquiatricos.
* Manejo inmunoldgico dirigido a la enfermedad.

Manejo sintomatico de sintomas neuropsiquiatricos

Los sintomas neuropsiquiatricos de la EA suelen ser resisten-
tes a tratamiento, lo que lleva a la necesidad de utilizar malti-
ples psicotrdopicos para el control de estos y la de intervencion
de personal de enfermeria experimentado.?® Ante la presencia
de sintomas psicéticos se ha reportado el uso de antipsico-
ticos tipicos como atipicos.®® Recientemente, Warren et al.,
analizaron 30 pacientes, de los cuales 83 % tuvieron sintomas
psiquiatricos tempranos y fueron tratados con antipsicoticos
(67 %) previa a la inmunoterapia, con una dosis equivalente
diaria de olanzapina de 11.5 mg. Aunque este tratamiento
disminuy¢ la agresividad en < 88 % de los casos, hubo poca
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Cuadro 2. Criterios diagnosticos de psicosis autoinmune y encefalitis anti-NMDAr

Psicosis autoinmune posible™

El paciente debe tener sintomas psicdticos de inicio abrupto (progresion rapida de < 3 meses) con al menos uno de los siguientes:

Actual o recientemente diagnosticado con un tumor.
Trastorno del movimiento (catatonia o discinesia).

Disfuncién cognitiva severa o desproporcionada.
Disminucién del nivel de conciencia.

No ok Wb

Disfuncién autonémica clinicamente significativa.

Encefalitis anti-NMDAR probable**

El diagnéstico puede hacerse cuando se cumplen los siguientes tres
criterios:

1. Inicio rapido (menos de tres meses) de por lo menos cuatro
de seis de los siguientes grupos de sintomas:
¢ Disfuncién cognitiva/comportamiento; trastornos del
discurso, crisis epilépticas, trastornos del movimiento,
discinesia, rigidez o posturas anormales, disminucion
del nivel de consciencia, disfuncién autonémica o hipo-
ventilacién central.
2. Por lo menos uno de los siguientes resultados de
laboratorio:
e EEG anormal (actividad o disfuncion).
e LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales.
3. Exclusién razonable de otros trastornos.

Encefalitis anti-NMDAR definitiva***

Presencia de uno o mas de los seis grupos mayores de sintomas y
anticuerpos 1gG anti-GluN1 en liquido cefalorraquideo™*

Reaccion adversa a los antipsicéticos, como sindrome neuroléptico maligno.

La aparicién de crisis epilépticas que no se explican por epilepsia previamente conocida.

Probable psicosis autoinmune

El paciente debe tener sintomas psicéticos actuales de inicio
brusco (progresion rapida < 3 meses) con al menos uno de los siete
criterios clinicos enumerados anteriormente para posible psicosis
autoinmune y al menos uno de los siguientes:

1. Pleocitosis en LCR de > 5 glébulos blancos por pL.

2. Anomalias cerebrales bilaterales en la resonancia magnéti-
ca de recuperacioén de inversion atenuada por liquido pon-
derada en T2 altamente restringido a los I6bulos temporales
mediales.

3. Odos de los siguientes:

e Cambios de encefalopatia en EEG, bandas oligoclo-
nales de LCR o indice de 1gG aumentado, anticuerpo
antineuronal en suero detectado mediante un ensayo
basado en células después de exclusién de diagnosticos
alternativos

Psicosis autoinmune definitiva

Debe cumplir los criterios de psicosis autoinmune probable con
anticuerpos antineuronales 1gG en LCR

*Si un paciente cumple criterios para posible psicosis autoinmune, debe ser adecuadamente estudiado con electroencefalografia, resonancia
magnética, analisis del liquido cefalorraquideo (LCR, incluidos los autoanticuerpos). Los resultados deben conducir a un diagndstico de psicosis no

autoinmune o psicosis autoinmune probable/definitiva

**El diagnostico de encefalitis anti-NMDAR probable también se puede realizar ante tres de los grupos de sintomas mencionados, asociados a un teratoma.

* kK

rias (inmunohistogquimica de cerebro o sobre cultivos de neuronas).
Adaptado de Graus et al »

mejoria de la psicosis, los sintomas afectivos y la catatonia,
y no evidenciaron diferencias significativas en sensibilidad a
antipsicoticos.*

Sin embargo, en otros escenarios, el uso de estos me-
dicamentos se ha visto limitado por la intolerancia de los
pacientes y el desarrollo efectos adversos importantes como
sindrome neuroléptico maligno y alteraciones autonémicas.®’
También se ha reportado empeoramiento de la agitacion tras
el uso de estos medicamentos, especialmente los de mayor
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La determinacién de anticuerpos debe realizarse en el liquido cefalorraquideo. Si solo se dispone de suero, deben realizarse pruebas confirmato-

bloqueo D2 (haloperidol). En casos de agitacion severa, se
ha descrito el uso de benzodiacepinas y antipsicéticos de se-
gunda generacion con diferentes tasas de éxito.® Asi mismo,
el uso de dexmedetomidina es una opcion para el manejo de
agitacion grave que no ha respondido a las opciones terapéu-
ticas convencionales.®®

Ante los sintomas catatonicos, las benzodiacepinas
permanecen como la primera linea. El uso de antipsicoti-
cos continua siendo controversial, especialmente cuando se
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Figura 1. A) Resonancia magnética cerebral ponderada en T2 FLAIR con cortes axiales a nivel del [ébulo temporal medial. Se observa incre-
mento en la intensidad de sefial de las cabezas de los hipocampos bilateralmente. B) 18-FDG PET demuestra un hipometabolismo occipital
medial. C) Electroencefalograma con patron extreme delta brush. Las imagenes pertenece a una mujer de 16 afios con cuadro grave de ence-
falitis anti-NMDAr.

trata de antipsicoticos tipicos.%> Ante respuesta inadecuada
o parcial a otras opciones de tratamiento, el uso de terapia
electroconvulsiva (TEC) ha tenido buenos desenlaces. De
igual forma, la TEC ha resultado efectiva en diferentes re-
portes de casos en pacientes criticos con estados epilépticos
refractarios.®

Manejo inmunoldgico dirigido a la enfermedad
En la actualidad, no existen guias de manejo inmunomodu-
lador de la psicosis autoinmune. Las decisiones respecto al
tratamiento se deben considerar ante un cuadro clinico de
psicosis autoinmune probable o definida.”® Cuando la psicosis
se presenta en un paciente conocido con LES o de reciente
diagnostico, las pautas terapéuticas seran enfocadas en el
manejo de LES.?? Si se sospecha psicosis por enfermedad
autoinmune primaria de sistema nervioso central, al igual
que en la encefalitis autoinmune (NMDAr) se debe tomar en
cuenta la edad del paciente, la presencia o ausencia de tumor
y la gravedad de la enfermedad.®?*8

Ante un cuadro clinico de psicosis probable por altera-
cion en alguno de los estudios de gabinete sugeridos (EEG,
puncién lumbar, resonancia magnética de encéfalo) se puede
considerar el inicio de bolos de metilprednisolona (1 g cada
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24 horas por cinco dias en adultos).?® Esta observacion de ini-
ciar tratamiento inmunomodulador lo antes posible, se toma
ante lo aprendido en la encefalitis autoinmune, el inicio tem-
prano de tratamiento impacta directamente en el prondstico
funcional a corto y largo plazo de los pacientes.” Por otra
parte, el resultado de anticuerpos neuronales en LCR de su-
perficie pueden tardar en su procesamiento y, como lo refiere
Najjar et al., algunos pacientes pueden ser seronegativos a
determinacion de anticuerpos.’” De resultar psicosis autoin-
mune definida por la presencia de alglin anticuerpo neuronal
de superficie, como en NMDAr, se deben seguir las medidas
terapéuticas inmunomediadas escalonadas sugeridas.’® El
tratamiento involucra el uso precoz de bolos de metilpredni-
solona via intravenosa durante cinco dias, asociado a IgG via
intravenosa o terapia de recambio plasmatico.’® La reseccion
quirtrgica del tumor, cuando se considera el tratamiento de-
finitivo de la enfermedad, debe hacerse en conjunto con las
intervenciones inmunomoduladoras.’®*® De no obtener una
respuesta favorable, se recomienda terapia inmunosupresora
de segunda linea con rituximab o ciclofosfamida.®

Una vez que el paciente ha sido tratado efectivamente
con inmunoterapia, los antipsicéticos o cualquier otro farma-
co para el manejo sintomatico deben retirarse lenta y cuida-
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dosamente, vigilando la potencial reaparicion de los sinto-
mas psicoticos.*

Evolucion y pronostico

El prondstico de la psicosis autoinmune depende a qué en-
tidad autoinmune esta ligada, y al ser una entidad reciente-
mente descrita existe poca informacion. La mayor evidencia
estd concentrada en los casos de psicosis en el contexto de
la encefalitis autoinmune por NDMAr. En estos casos, el
prondstico es favorable para los pacientes que responden a
manejo inmunomodulador de primera linea.’ En el subgrupo
de individuos con sintomas psicéticos o conductuales aisla-
dos, 83 % tiene una recuperacion completa de los sintomas
luego del tratamiento de primera linea.” El inicio precoz de
la inmunoterapia y la ausencia de ingreso a unidades de cui-

LCR: pleocitosis linfocitica leve
a moderada, hiperproteinorraquia,
bandas oligoclonales

Sintomas psicéticos de inicio
agudo/subagudo (< 3 meses)

dados intensivos son factores de buen pronostico. Por esto, la
identificacion temprana de los pacientes es la piedra angular
en el manejo de la psicosis autoinmune y la encefalitis anti-
NMDAr.+7172

Los sintomas cognitivos, relacionados con la interrup-
cion de las funciones ejecutivas (atencion, planeacion y me-
moria de trabajo) y del comportamiento social (impulsividad,
apatia y desinhibicion), suelen ser los Gltimos en mejorar.”™
Después del tratamiento y en la fase de recuperacion los pa-
cientes deben ser monitoreados en su nivel de funcionalidad
y cognicion periddicamente para la deteccion de recaidas.””
El riesgo estimado de recidiva, incluso afios después de la
resolucion del primer episodio, es de 10 a 25 %, siendo ma-
yor para quienes no se detectan tumores y quienes reciben
inmunoterapia de forma tardia.’

Historia de tumor
Trastorno del movimiento

Reaccion adversa a los antipsicéticos

EEG: disfuncion
generalizada o focal, con o sin
actividad epiléptica

IRM: aumento de sefal en [6bulo
temporal medial en T2/FLAIR

Psicosis autoin

18-FDG PET: anormal,
hipometabolismo occipital medial

Psicosis autoinmune posible

Estudios paraclinicos

Deteccién de anticuerpos
anti-NMDAr en LCR

Disfuncion cognitiva severa o desproporcionada

Disminucién del nivel de conciencia

Crisis epilépticas

Disfuncién autonémica

mune probable

Considerar diagnéstico alternativo

Encefalitis anti-NMDAr
definitiva

Figura 2. Abordaje diagndstico ante la sospecha encefalitis anti-NMDAr en episodio de psicosis.

https://www.revistaalergia.mx

285

Rev Alerg Mex. 2021;68(4):276-290



Restrepo-Martinez M et al. Psicosis autoinmune

Cuadro 3. Banderas rojas para sospechar psicosis autoinmune y encefalitis anti-NMDA

Banderas rojas para sospechas psicosis autoinmune:

e Psicosis inicio abrupto, desarrollo rapido y grave en persona
sin antecedentes personales o familiares de trastorno psi-
quiatrico mayor con alucinaciones visuales e ideas delirantes
pobremente sistematizadas

® Se acompafia con frecuencia de:

Agitacién psicomotriz

Agresividad

Catatonia (excitada y retardada)

4. Compromiso cognitivo grave

¢ Otras formas de presentaciones neuropsiquiatricas a tener en

cuenta:
1. Delirium catatonico
2. Mania confusional de Bell (Delirious mania)

W

Caso clinico representativo de psicosis autoinmune
Se trata de un hombre de 23 afios, con antecedentes heredo-
familiares: primo paterno con dos intentos suicidas, tia pa-
terna con cancer de tiroides, abuelo paterno con tumoracion
cerebral no especificada, abuela paterna con diagnostico de
enfermedad de Alzheimer y abuela materna con antecedente
de cancer de piel; niega consumo de sustancias. Respecto a la

Banderas rojas para sospechar psicosis por encefalitis autoinmune

® Prodromo infeccioso

¢ Cefalea intensa de nuevo inicio

e Respuesta adversa a los antipsicéticos o la presencia de sin-
drome neuroléptico maligno

e Disminucién de la conciencia.

e Disturbio auténomo

® Afasia, mutismo o disartria.

e Crisis epilépticas

® Discinesias

e Parestesia

® Presencia de un tumor o antecedentes de un tumor reciente

salud mental previa niega episodios depresivos, de ansiedad,
maniacos, hipomaniacos o psicoticos previos.

Inicié dos meses previos a su ingreso con pérdida pon-
deral (11 kg) atribuida a la disminuciéon de ingesta de ali-
mentos, ya que realizaba Unicamente una comida por dia
y aumento de la actividad fisica y corria hasta 10 km/dia;
ademas de alteraciones del suefio, con insomnio de concilia-
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Figura 3. A) electroencefalogra-
ma anormal por ondas lentas
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polimorfas y monomorfas, no
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ritmicas, de mediana a gran
amplitud en frecuencia delta
theta de 3-5 Hz en regién fron-
tocentral bilateral. B) Resonan-
cia magnética de encéfalo en
secuencia T2 FLAIR corte axial,
que presenta cambios de in-
tensidad en I6bulos temporales.
C) Tomografia axial computari-

zada de térax corte sagital, que
muestra nédulo pulmonar hacia
la base derecha.

ng
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cion, por lo que dormia 3 hora/dia. Un mes previo presentod
indiferencia al medio, disminucion de respuesta verbal cuan-
do le hablaban sus familiares. Posteriormente se agregaron
alucinaciones visuales al ver personas ajenas en su casa y
alteraciones en la memoria reciente, sin recordar lo que habia
realizado. Presentaba ideas delirantes “de ser molestado en
redes sociales, que lo habian hackeado”, y que “escuchaba
que se reian y se burlaban de é1”.

En la primera valoracion neuropsiquiatrica, se encontro
paciente despierto, poco cooperador, con psicomotricidad
globalmente disminuida, mirada fija, disminucién del parpa-
deo, desorientado en tiempo y circunstancia, con alteraciones
en la atencion, repitiendo unicamente series de tres digitos,
asi como alteraciones en la memoria, con recuperacion de
una de cuatro palabras. No emitia habla espontaneamente
ni respondia a la mayoria de las preguntas del entrevistador.
Lenguaje no fluente, pero comprensible. En el discurso ex-
preso ideas delirantes de dafio y refirié que todos se rian de él
y que le habian hackeado su celular.

Igualmente, se documentaron movimientos toracicos
estereotipados y movimientos de flexion y abduccion de
miembros pélvicos. Se realizé escala de Bush y Francis para
catatonia, con puntuacion de screening de 7 y severidad de
16, a expensas de inmovilidad y estupor (1 punto), mutismo
(1 punto), mirada fija (2 puntos), posturas fijas/catalepsia (1
punto), muecas (1 punto), ecopraxia (1 punto), estereotipias
(2 puntos), obediencia automatica (1 puntos), gegenhalten (3
puntos) y ambitendencia (3 puntos).

Ante esta primera valoracion se integrd sindrome psico-
tico con caracteristicas atipicas (pérdida de peso, alteraciones
mnésicas, orientacion y catatonia), por lo que se abordé como
psicosis autoinmune posible por criterios de Pollak.”® Se so-
licitaron examenes de laboratorio y gabinete complementa-
rios, reportandose examen citoquimico de puncion lumbar de
caracteristicas normales (glucosa de 65 mg/dL, proteinas de
26 mg/dL y células 1 mm?®); electroencefalograma anormal por
brotes de ondas lentas polimorfas y monomorfas, no ritmicas,
de mediana a gran amplitud en frecuencia delta-theta de 3 a
5 Hz en region frontocentral bilateral. Se realiz6 resonancia

magnética de encéfalo, en la que se presenté aumento de la in-
tensidad de sefal de manera bilateral en secuencia T2 FLAIR
en 16bulos frontales, insulas y 16bulos temporales (Figura 3).

Por las alteraciones en los examenes complementarios y
cuadro clinico, el paciente cumplio criterios de psicosis auto-
inmune probable, por lo que se decidid dar maniobra inmu-
nomoduladora con bolos de metilprednisolona y cinco sesio-
nes de recambios plasmaticos, y tratamiento sintomatico con
10 mg/dia de olanzapina. El paciente evolucion6 a mejoria
clinica, con remision de sintomatologia psicotica y catatoni-
ca, asi como mejoria de sintomatologia cognitiva, por lo que
se decidio su egreso.

Entre los estudios de extension se reportaron bandas oli-
goclonales positivas y anti-NMDAr negativo en LCR, sero-
logias negativas para virus de la inmunodeficiencia humana,
panel de reaccion en cadena de la polimerasa para encefalitis
viral y para Mycobacterium tuberculosis en LCR negativos; el
estudio tomografico de torax reveld ndédulo pulmonar de ca-
racteristicas malignas (Figura 3). El paciente fue enviado a la
institucion correspondiente para diagnostico y tratamiento de
la lesion pulmonar.

Conclusiones

Diferentes lineas de evidencia sugieren que una propor-
cion de los trastornos psicoticos tienen un componente
autoinmune plausible. El principal problema es que estos
pacientes con frecuencia son diagnosticados como tras-
tornos psicoticos primarios y son privados del tratamiento
inmunologico. Las sefales de advertencia clinica como la
progresion rapida, la presencia o antecedente de tumor, la
catatonia, las discinesias, las reacciones adversas graves
con el uso de antipsicdticos, la disfuncion cognitiva grave o
desproporcionada, la disminucién del nivel de conciencia,
las crisis epilépticas y la disfuncidén autonémica significati-
va deben obligar a la realizacion de examenes complemen-
tarios (resonancia cerebral, electroencefalograma y LCR).
Ante hallazgos compatibles con psicosis autoinmune pro-
bable, los anticuerpos en LCR deben solicitarse sin retrasar
el inicio de la inmunoterapia.
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