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La encefalitis autoinmune
anti-NMDA: no todo lo que brilla

€s oro

P La caracterizacién de los sintomas psiquidtricos ha pasado
por muchas etapas, desde elementos misticos y religiosos hasta
correlaciones neurobioldgicas exquisitas y rebuscadas.

El camino de la psiquiatria siempre ha tenido recodos comple-
jos y andares escabrosos que en algiin momento parece que
la llevaron al exilio de la medicina. Por fortuna ha regresado y
cada vez mas se consolida como parte de las neurociencias. La
subjetividad necesita objetividad para encontrar a los culpables
de muchos sintomas conductuales que subyacen en las profun-
didades de los mismos lébulos cerebrales que dan debilidad,
afasia o prosopagnosia.

Es cierto que la conducta, la cognicion y el afecto requieren una
aproximacion diagndstica fina y elegante que se desarrolla con el
tiempo y la experiencia, pero ;qué pasa con esos pacientes que
no cumplen al pie de la letra los criterios de psicosis del DSM-5?

Estos pacientes en el drea gris no son ni de aqui ni de alld y en
ellos convergen sintomas que se vuelven un reto diagndstico
y donde la encefalitis se erige como una exponente digna de
revisar.

La encefalitis autoinmune presenta una constelacion de sinto-
mas iniciales abigarrados que obligan a evaluar acuciosamente
al paciente. No es raro que dentro de la evaluacion esté inclui-
do un profesionista de la salud mental y es ahi cuando nuestro
expertise toma relevancia. Revindicar los sintomas psiquiatricos
como parte fundamental de la toma de decisiones los pone de
nuevo en el lugar al que siempre pertenecieron, el hospital cer-
ca de los demas especialistas.

Habitualmente el primero que evalua esta patologia, la confun-
de con trastornos psiquidtricos primarios. En algunas ocasiones
algunos signos como crisis epilépticas o trastornos del movi-
miento pueden despertar duda en el diagnéstico, pero en mu-
chos casos la sutileza de su aparicion los mantiene de manera
subrepticia, dificultando el trabajo del profesional de la salud.

Las encefalitis son enfermedades que cursan con inflamacién
del parénquima cerebral. Generalmente, las principales mani-
festaciones son cambios agudos y polimorfos en la conducta
dentro de un espectro amplio. Su aparicién insidiosa, cadtica 'y
progresiva suele desviar el diagnéstico, generando retraso en el
tratamiento con inmunomoduladores y farmacos para contro-
lar los demas sintomas.

Seguramente esta patologia es tan vieja como la humanidad,
sin embargo, su descripcion es relativamente reciente. Los cri-
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terios mas ampliamente difundidos fueron publicados en 2016
(Graus et al., 2016) y desde entonces han funcionado para cap-
turar a estos pacientes que suelen ser escurridizos. Los criterios
son los siguientes:

1. Inicio subagudo o de rapida progresion (menos de 3 me-
ses) de alteraciones en la memoria de corto plazo, altera-
cion del estado mental o sintomas psiquidtricos

2. Al menos uno de los siguientes
-+ Nuevos hallazgos focales en SNC: trastornos del discur-

so (presién del habla, reduccién verbal, mutismo), crisis
epilépticas, trastornos del movimiento, discinesia, rigi-
dez o posturas anormales.

- Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (mas de 5 leu-
cocitos por mm3) o bandas oligoclonales.

+ Resonancia magnética sugestiva de encefalitis (sefial hi-
perintensa en secuencias T2 FLAIR restringidas a areas
temporales mediales o limbicas o dreas multi).

- EEG anormal (actividad focal o difusa enlentecida o des-
organizada, actividad epiléptica o delta brush extremo).

3. Exclusién razonable de causas alternativas.

Esta descripcion fue un parteaguas que ayudé a fundamentar
un nuevo conjunto de enfermedades que hoy conocemos ya
como encefalitis autoinmunes. Ahora buscamos biomarcadores
especificos para patologias especificas.

Ya sabemos que hay distintos fenotipos clinicos para distintos
autoanticuerpos, pero en general la encefalitis anti-NMDA es
una de las mas frecuentes y estudiadas (Gole & Anand, 2022).

Por supuesto que alguien podria criticar el hecho de que en mu-
chos hospitales no hay acceso a puncién lumbar, electroencefa-
lograma, resonancia magnética o incluso un neurélogo, pero la
sospecha clinica desde la perspectiva del profesional de salud
mental es sin duda nuestra mejor arma para enfrentar a la en-
cefalitis.

La encefalitis autoinmune es una enfermedad heterogénea y
compleja de abordar. El equipo de neuropsiquiatria del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez
se dio a la tarea de reportar los fenotipos clinicos mas frecuente-
mente asociados en una cohorte de pacientes mexicanos admi-
tidos con ese diagnéstico en ese hospital.

El estudio muestra que el 98% de los pacientes presentaban
sintomas psicoticos, depresivos, ansiosos, maniacos o incluso
sindrome confusional. La evolucién clinica en la mayoria de los
pacientes era similar. La mayoria debuté con sintomas psicéti-
cos o maniatiformes y progresaron insidiosamente desarrollan-
do sintomas catatdnicos y sindrome confusional agudo (Espino-
la-Nadurille et al., 2022).

Ante estos sintomas iniciales el uso de neurolépticos suele ser
la regla. Esto puede confundir el curso ya que la aparicién de
trastornos del movimiento como rigidez o discinesias puede ser
atribuidas inicialmente al tratamiento con antipsicéticos para
manejar la agitacion. Pero los sintomas motores pueden ser
parte del mismo espectro de la encefalitis debido a que hasta el
40% de los pacientes los puede desarrollar independientemen-
te del tratamiento (Espinola-Nadurille et al., 2022).
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Tras mi paso por el servicio de urgencias aprendi que con los
primeros episodios psicoticos se debe realizar por lo menos una
puncién lumbar y un estudio de imagen porque en ausencia de
biomarcadores, no todo lo que brilla es oro.

El primer contacto que tuve con un paciente de estas caracteris-
ticas me dejé una buena lecciéon. Recuerdo perfecto el apellido
de origen italiano de un joven de unos 25 afios que intenté qui-
tarse la vida y después desarrollé sintomas psicéticos con idea-
cién delirante paranoica y alucinaciones auditivas. Con puncion
lumbar limpia y tomografia impecable, se admitié en el piso de
psiquiatria y tras un ciclo corto de olanzapina el paciente remi-
ti6 espectacularmente y se fue a casa con tratamiento.

Cuatro dias después de su alta el paciente regresé a urgencias,
perplejo, cataténico, apraxico y por supuesto psicético. Nadie
lo podia creer, el joven que se fue caminando y sonriente ahora
era incapaz de atarse las agujetas o de comer por si mismo.

Una puncién lumbar con una celularidad limitada (considerada
por debajo de 5 leucocitos por campo) y la resonancia magné-
tica con cambios inespecificos. Finalmente, un electroencefa-
lograma con un patrén conocido delta brush nos dio luz en un
caso que nadie entendia. El paciente termind en terapia inten-
siva y finalmente se recuperd tras varias sesiones de plasmafé-
resis, inmunoglobulina y algunas mas de quetiapina. Tras casi 3
meses en el hospital lo que empezd como un brote psicético,
termind con rituximab.

Con el sefior C, aprendi que cuando la presentacion clinica no se
parece, los estudios paraclinicos se vuelven fundamentales. Los
cambios subitos de conducta deben ser abordados siempre con
toda la seriedad posible.

Con esto no quiero decir que todos los primeros episodios de-
presivos deban tener una puncion lumbar, pero si el paciente
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estd apraxico, entonces es posible que estemos frente a un ene-
migo diferente.

Al menos en los servicios de urgencias, los psiquiatras debemos
explorar a los pacientes en busqueda de pistas que nos ayuden
aresolver el enigma. El fenotipo de la encefalitis anti-NMDA tie-
ne un curso fluctuante de sintomas psicéticos y afectivos, ha-
bitualmente con sintomas cataténicos con disfuncidn cognitiva
severa. Detectarla oportunamente ofrece al paciente la posibili-
dad de recibir el tratamiento adecuado.

Explorar y solicitar oportunamente estudios paraclinicos ante la
duda ya es parte fundamental del psiquiatra moderno. La inmu-
nopsiquiatria llegé para quedarse y mds vale estar preparados.
Un buen inicio es sospechar la encefalitis NMDA.

Alonso Morales Rivero
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