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1. ABREVIATURAS

S5HT-2A Receptores de serotonina tipo 2A

AMPAR Receptores acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropidnico
ANA Anticuerpos antinucleares

ANI Antigenos neuronales intracelulares

ANS Anticuerpos anti-antigenos neuronales de superficie
BHE Barrera hematoencefalica

CASPR2 Contactin-associated protein-like2
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DA Dopamina

DAAO D-Amino- Acido Oxidasa

DIGSAN Diagnostic Interview for Genetic Studies Adapted for Narcolepsy
DNA Acido desoxirribonucleico

DPPX Proteina 6 tipo dipeptidil peptidasa

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DUP Duracion de psicosis no tratada

EEAG Evaluacién de la Actividad Global

EEG Electroencefalograma

EL Encefalitis Limbica

EMAR Estado mental de alto riesgo

ENA Extractable nuclear antigens

GABA Acido gamma-aminobutirico

GABARB Receptor de 4cido gamma amino butirico tipo B
GAD Acido glutadmico descarboxilasa

GLU Glutamato

Gly Glicina

GWAS Genome-wide association studies

HEK Células renales embrionarias humanas

HLA Antigeno leucocitario humano

HRSD Hamilton Rating Scale for Depression

ICD International Classification of Diseases

IDO Indolamina 2,3-dioxigenasa

[F1 Inmunofluorescencia Indirecta

I[FN Interferén

[FN-y Interfer6n gamma

Ig Inmunoglobulina

IL Interleuquina

[RIS Reconstitution inflammatory syndrome

KYNA Kynurenic acid

L-Ser L-serina

LCR Liquido cefalorraquideo

LES Lupus eritematoso sistémico
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MHC
MMN
NMDAR
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PANSS
PCP
PEP
PERM
RMN
sICAM
SNC
SNPs
SUMD
TAC
TARGA
TDO
TH1
TH2
TNF
VGKC
VHS
VIH
YMRS

Leucine-rich glioma-inactivated 1

Long Term Potentation

Receptor metabotrépico de glutamato 5
Major histocompatibility complex

Mismatch Negativity

Receptores N-metil-D-Aspartato

Oxido nitrico

Positive and Negative Syndrome Scale
Fenciclidina

Primer episodio psicético

Encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonus
Resonancia Magnética Nuclear

Molécula soluble de adhesion intercelular
Sistema nervioso central

Single nucleotide polymorphisms

Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder
Tomografia Axial Computerizada
Tratamiento antirretroviral de gran actividad
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T-helper-1

T-helper-2

Factor de necrosis tumoral

Proteinas asociadas a canales de potasio dependientes de voltage

Virus del herpes simple
Virus de la immunodeficiencia humana
Young Mania Rating Scale
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2. INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad compleja y con muy variada fenomenologia,
prondstico y respuesta al tratamiento. Su origen se define como poligénico y para explicar
su etiologia se han propuesto diversas hipoétesis, desde las que hablan de alteraciones en el
neurodesarrollo, o de procesos neurodegenerativos, a los modelos basados en
alteraciones funcionales de los neurotransmisores. Una de las teorias que en la dltima
década centra esfuerzos investigadores es la que describe alteraciones inmunitarias como
parte del origen de los des6rdenes neuroquimicos centrales en la esquizofrenia.

Los recientes hallazgos neurobiolégicos se asocian a fenotipos psicoticos que no
siempre se adaptan bien a las definiciones categdricas propias de los manuales Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) e International Classification of Diseases
(ICD). Por este motivo en el presente trabajo, aunque la esquizofrenia se considera el
modelo tedrico de referencia, se usa el término genérico psicosis para referirse al
sindrome clinico que presentan los pacientes en los que se estudian las alteraciones

inmunitarias.

2.1. Hipétesis glutamatérgica de la esquizofrenia

En las ultimas décadas las hipoétesis etiolégicas de la psicosis han pasado de estar
centradas en el metabolismo de la dopamina a ofrecer explicaciones a través de las vias

del glutamato (Elert, 2014).

2.1.1. Disfuncién dopaminérgica en la esquizofrenia

Desde los afos 50 la hipdtesis etiolégica preponderante para explicar los sintomas
esquizofrénicos habia sido la dopaminérgica. Se desarrolla a través del descubrimiento de

los efectos antipsicéticos de la clorpromazina y de su mecanismo de acciéon mediante la
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antagonizacién de los receptores de dopamina D2. Se reafirma al observar la aparicién de
sintomas psicoticos cuando se administran drogas dopaminérgicas como la cocaina y las
anfetaminas.

Tras el descubrimiento del primer antipsicético nacen otros, inicialmente también
fenotiacinicos y posteriormente de otras familias farmacoldgicas, todos ellos con el
denominador comun de su actividad antagonista sobre los receptores dopaminérgicos D2.

A través de esta teoria se entiende que la hiperactividad de las neuronas
dopaminérgicas con proyecciones mesolimbicas es la responsable de los sintomas
positivos de la psicosis. Mientras que la baja actividad en las proyecciones mesocorticales
dopaminérgicas explicaria los sintomas negativos, afectivos y cognitivos de la enfermedad

a través de una supuesta hipofrontalidad (Schwartz et al., 2012).

2.1.2. Limitaciones de la hipétesis dopaminérgica

En la actualidad se ha asumido que la hipétesis dopaminérgica resulta una
simplificacién excesiva que no ofrece herramientas suficientes ni para explicar ni para
tratar la enfermedad psicotica. Los antipsicdticos que utilizamos en la practica psiquiatrica
habitual han sido desarrollados con el fundamento comin de antagonizar o agonizar
parcialmente los receptores D2 y no consiguen tratar con suficiente eficacia los sintomas
positivos. La clozapina, sintetizada en 1959, sigue siendo el patrén oro en cuanto a
tratamiento farmacoldgico. Se ha conseguido disefiar antipsicéticos con menos efectos
secundarios, los antipsicéticos atipicos o de segunda generacién, que mediante el
antagonismo sobre los receptores de serotonina tipo 2A (5HT-2A) respetan en mayor
medida la actividad dopaminérgica nigroestriada y eso redunda en una menor
sintomatologia extrapiramidal. Pero los sintomas negativos y cognitivos, que se entienden
como el nucleo psicopatolégico de la enfermedad y son los mas ligados a una prediccion

prondstica, siguen sin un tratamiento efectivo.
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La supuesta vulnerabilidad heredada o nacida “de novo” a través de polimorfismos o
alteraciones epigenéticas que afectaria exclusivamente a genes relacionados con la funcién
dopaminérgica no ha conseguido ayudar al desarrollo de aproximaciones terapéuticas
suficientemente eficaces.

Se ha especulado que algunas psicosis se explicarian principalmente mediante esa
hiperactividad dopaminérgica mesolimbica y por tanto podrian tratarse de forma efectiva
con el arsenal de antipsicéticos del que disponemos en la actualidad, mientras que para
otras presentaciones psicoticas debemos pensar en hipdtesis alternativas. De hecho,
actualmente la disfunciéon dopaminérgica en la esquizofrenia se identifica como un posible
camino final comuin para explicar los sintomas, y no como el origen del los mismos
(Schwartz et al,, 2012).

Cabe destacar también que los receptores dopaminérgicos se localizan sobretodo en el
circuito neuronal frontoestriatal y la evidencia demuestra que disfuncién en la
esquizofrenia es mas global (Javitt et al., 2012).

Los sintomas psicoticos observados tras la administracion de PCP y sus compuestos
relacionados ofrecerian un modelo de esquizofrenia mas completo que el anfetaminico

(Javitt et al., 2012).

2.1.3. Disfuncidn glutamatérgica en la esquizofrenia

La hipétesis glutamatérgica empieza a esbozarse en las décadas de los 60-70 a partir de
las observaciones de los efectos conductuales de los llamados anestésicos disociativos
(fenciclidina o PCP y ketamina; también mas tarde se incluye en este grupo de substancias
a la dizocilpina, MK-801). Se describe como, a dosis bajas, estas sustancias producen
retraimiento social y, en cambio, a dosis elevadas, sintomas catatdnicos. Unos 10 afios mas

tarde de describir que estas sustancias producen sintomas que recuerdan a la
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esquizofrenia, se evidencia que los causan al antagonizar los receptores glutamatérgicos
N-metil-D-aspartato (NMDAR) (Javitt, 2012).

La teoria glutamatérgica explica los sintomas psicéticos de forma mas coherente y
completa que la dopaminérgica. Describe una hipofuncién de los NMDAR en las
interneuronas mediadas por acido gamma-aminobutirico (GABA) a nivel de la corteza
cerebral. Esta hipofunciéon acaba afectando al flujo dopaminérgico mesolimbico y
mesocortical de la forma en que queda definido por la hip6tesis dopaminérgica, de manera

que ambas hipdtesis se complementan (Schwartz et al,, 2012).

2.1.3.1. Los NMDAR

Los NMDAR son receptores transmembrana que fundamentalmente se encuentran en
las dendritas a nivel postsinaptico pero también pueden estar presentes a nivel
presindptico. Son receptores con estructura tridimensional (fig. 1) formada por
heterotetrameros habitualmente consistentes en dos subunidades NR1 y dos NR2 (aunque
también se ha descrito subunidades NR3 con funcidn inhibidora). Son receptores
ionotropicos y son activados por voltaje y por unién de aminoacidos excitatorios. El Mg2+
a concentraciones fisiolégicas en las células en reposo bloquea estos receptores. Cuando la
célula alcanza potenciales ligeramente despolarizados (aprox. - 30/-20 mV), el Mg2+
pierde su afinidad por el receptor y deja de bloquearlo, y entonces el NMDAR es sensible a
la accién de sus ligandos. En su regidn central tienen un poro que permite la entrada de
calcio y la despolarizacion neuronal cuando el receptor se activa al desplazarse el Mg2+.
Las subunidades NR1 contienen el lugar de unién del co-agonista glicina y las NR2 el del
aminoacido glutamato. También cuentan con un sitio redox esencial para la actividad
receptorial.

Existen multiples isoformas del receptor con distribuciones variadas por el cerebro y

con funciones diferentes, dependiendo de variaciones genéticas en relacién a sus
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subunidades. Se sabe ademas que en cada etapa del neurodesarrollo predomina la
expresion de NMDAR con una composiciéon en subunidades distinta (Maneta y Garcia,
2014; Moghaddam y Javitt 2012; Schwartz et al., 2012).

Los NMDAR son ubicuos en el sistema nervioso central y, junto con los receptores
metabotrépicos y el resto de receptores ionotrdpicos, regulan el flujo glutamatérgico.
Cualquier disfuncién que implique menor actividad de los NMDAR (p.ej. alteraciones
genéticas, metabdlicas o inmunitarias) afecta al flujo cortico-subcortical de glutamato y
puede repercutir en la aparicién de sintomas psicéticos positivos y negativos.

Las disfunciones glutamatérgicas descritas en la esquizofrenia tienen consecuencias a

diversos niveles por afectar a diversos circuitos neuronales.

Presinaptica

Glutamato Glia
O
O
@) O
O
Serina
O O O Racemasa
O O DAAO D-Ser D-Ser L-Ser
NR1 NR2
gf‘fg Gly, D-Ser
CPC
r
~— ( Redox)

Postsinaptica

Figura 1. Estructura del NMDAR. DAAO: D-Amino- Acido Oxidasa; D-Ser: D-serina;
L-Ser: L-serina; NR1: subunidad NR1 del NMDAR; NR2: subunidad NR2 del NMDAR;
Gly: glicina ; PCP: lugar de unién del PCP (Moghaddam y Javitt, 2012).
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2.1.3.2. La desinhibicion cortical

A nivel de la corteza cerebral se ha descrito un fenémeno llamado desinhibicién
cortical. En el neocértex y el hipocampo las neuronas principales o piramidales usan el
glutamato como neurotransmisor, estas zonas reciben aferentes con contantes impulsos
excitatorios que provienen de estructuras corticales y subcorticales. Para regular su
actividad precisan de interneuronas GABA que disminuyen su tasa de descarga (fig. 2).
Cuando un impulso excitatorio llega a una neurona piramidal se co-activa una
interneurona GABA que sinapta en la misma neurona piramidal disminuyendo su

actividad. De esta manera se consigue un equilibrio entre la excitacidn y la inhibicion.

A

Impulso excitatorio
P

Figura 2. A) Las neuronas piramidales (P) reciben impulsos excitatorios. Si éstas no son
inhibidas puede darse una reaccién en cadena y una activacidn excesiva. B) Cuando una
neurona piramidal se activa, se co-activa en paralelo una interneurona gabaérgica (G) y
ambas sinaptan sobre la misma segunda neurona piramidal. Asi hay un equilibrio
excitatorio-inhibitorio. C) Si no se puede co-activar la interneurona gabaérgica, sea por un
bloqueo o por una disfuncién de los NMDAR, aparece la desinhibicién de las neuronas
piramidales del neocértex (Moghaddam y Javitt, 2012).

Un defecto en la funcionalidad de los NMDAR en las interneuronas GABA del neocértex
provoca una desinhibicion cortical. Al contar con NMDAR hipoactivos en su membrana las

interneuronas se disparan con menor frecuencia (Moghaddam y Javitt, 2012) y dejan de

regular y coordinar las uniones celulares que dirigen los comportamientos complejos
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controlados por la corteza cerebral (Buzsaki et al, 2004).

Una de las razones por las que los NMDAR de las interneuronas GABA pueden ser
hipofuncionantes es porque en el neocértex y en el hipocampo estas células poseen un
umbral menor para la generacién de un potencial de accidn que las neuronas piramidales
corticales, estdn mas despolarizadas y con mayor nimero de NMDAR abiertos (ya que son
receptores voltaje-dependientes). En presencia de un antagonista de los NMDAR, las
interneuronas son mas sensibles al efecto del anatagonista y su funcionalidad se ve
afectada en mayor medida que la de las neuronas piramidales (Csicsvari et al., 1998;
Maccaferri y Dingledine, 2002; Moghaddam y Javitt, 2012). Esta inhibicién preferencial de
las interneuronas GABA causa una desinhibicion de las neuronas piramidales, que
disparan a mayor frecuencia.

Se ha descrito (fig. 3) que las carencias funcionales de los NMDAR incrementan los
niveles de glutamato extracelulares en algunas sinapsis y, por tanto, la actividad
glutamatérgica sobre los receptores acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-

isoxazolpropiénico (AMPAR) (Moghaddam et al., 1997).

Presinaptica

Glutamato
©
O
O
©) O ¢

© O
©
NR1 NR2 AMPAR

Postsinaptica

Figura 3. Como consecuencia de la inhibiciéon de los NMDAR hay un exceso de glutamato a
nivel sinaptico. Este hecho provoca una actividad excesiva sobre los AMPAR y una

hiperactividad de las neuronas corticales que los contienen (Moghaddam y Javitt, 2012).
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Aunque esta hiperactividad glutamatérgica en la corteza pareceria no encajar con la
hipofrontalidad que se ha demostrado en al esquizofrenia y que explica los sintomas
negativos y en parte cognitivos, se ha descrito que la actividad neuronal resultante es
desorganizada y afiade “ruido”, interrumpe el procesamiento de informacién relevante
por parte de las neuronas corticales (Moghaddam y Javitt, 2012).

Esta desinhibiciéon, en definitiva, implica una disfuncién cortical, las neuronas
piramidales no pueden procesar los estimulos que le llegan por las terminales aferentes y

la actividad que proyectan a nivel subcortical es poco coordinada.

2.1.3.3. Sintomas positivos y negativos

La teoria glutamatérgica de la esquizofrenia describe como las disfunciones que
encontrariamos en la psicosis se localizarian también en los circuitos glutamatérgicos que
se originan en el neocoértex frontal y se proyectan a estructuras del tronco cerebral y areas
limbicas. En condiciones de funcionamiento psiquico normal una primera neurona
piramidal gultamatérgica a nivel frontal actia sobre una interneurona GABA, cuya funcién
es liberar GABA en una segunda neurona piramidal e inhibir su actividad glutamatérgica.
Esta segunda neurona glutamatérgica es la que se proyecta hacia el mesencéfalo e
interacciona con las neuronas dopaminérgicas permitiendo que éstas se proyecten a las
zonas limbicas en condiciones de homeostasis.

Las proyecciones dopaminérgicas mesocorticales normofuncionantes requieren de un
paso intermedio mas. La segunda neurona piramidal gultamatérgica actta a través de una
segunda interneurona GABA para ejercer su funcidn sobre el area tegmental ventral, en la
que estan las neuronas dopaminérgicas que se dirigirdn hacia el cértex prefrontal
dorsolateral y ventromedial. Esta interneurona en situaciéon de normalidad permite un

flujo de dopamina adecuado del tronco cerebral a la corteza, de forma que el individuo
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puede concentrarse, estar alerta, en equilibrio emocional y ser capaz de un
funcionamiento ejecutivo 6ptimo. En condiciones patoldgicas la hipofuncién de los
NMDAR en las interneuronas corticales conlleva un tono glutamatérgico excesivo desde el
cortex frontal al tronco cerebral y por tanto un exceso de estimulacion de las neuronas
dopaminérgicas mesencefalicas que se proyectan hacia zonas limbicas. Asi se explican los
sintomas positivos (figura 4).

Hipofuncion
A B del NMDAR

.

Neurona
Dopamina

Neurona
Dopamina

. Sobreactivacion|

Figura 4. Hipoétesis glutamatérgica: generacion de los sintomas psicoticos positivos. A)
Circuito neuronal glutamato (GLU)-GABA-GLU-Dopamina (DA) en condiciones normales:
La neurona piramidal en el cortex frontal sinapta con una interneurona GABA sin
alteraciones, que actia liberando GABA sobre la segunda neurona piramidal. Esta
disminucién de la frecuencia de descarga de la segunda neurona piramidal es necesaria
para la homeostasis de los circuitos cdrtico-subcorticales. La segunda neurona piramidal
sinapta con una neurona dopaminérgica en el tronco encefdlico que proyecta una
actividad moderada a las regiones limbicas. B) Circuito neuronal GLU-GABA-GLU-DA en
condiciones patolégicas: La neurona piramidal en el cértex frontal sinapta con una
interneurona GABA en la membrana de la cual se expresan NMDAR disfuncionales. La
interneurona GABA es hipoactiva y consecuentemente la segunda neurona piramidal no
estd inhibida de forma fisiolégica, se encuentra hiperactivada. La neurona piramidal
descarga con mayor frecuencia sobre la neurona dopaminérgica del mesencéfalo. La
actividad dopaminérgica a nivel mesolimbico es excesiva y surgen los sintomas psicéticos
positivos (Schwartz et al., 2012).

Por otro lado, la segunda neurona glutamatérgica hiperestimula la segunda
interneurona GABA, ésta situada en el mesencéfalo y con receptores gultamatérgicos
inalterados, y este paso justifica la inhibicién de las actividad dopaminérgica del area

tegmental ventral al cértex prefrontal. Este es el mecanismo que explica los sintomas

negativos (figura 5) (Stephan et al,, 2009; Schwartz et al., 2012).
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Por otra parte, se ha descrito que la estimulacién de los NMDAR extrasinapticos
provoca excitotoxicidad y muerte celular, proceso que se asocia a la neurodegeneracion,
tan habitual en la esquizofrenia. En contraste con la relevancia de la estimulacién
fisiologica coordinada y equilibrada de los NMDAR sindpticos en los procesos de
plasticidad neuronal y en general en la salud y longevidad celular. Esta doble naturaleza
de los NMDAR en funcién de su situacion en la sinapsis o fuera de ella, es la base de la

teoria de la localizacién para estos receptores (Parsons y Raymond, 2014).

Hipofuncion
A B del NMDAR
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Dopamina
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Figura 5. Hipdtesis glutamatérgica: generacion de los sintomas psicoticos negativos. A)
Circuito neuronal GLU-GABA-GLU-GABA-DA en condiciones normales: La neurona
piramidal en el cortex frontal sinapta con una interneurona GABA normofuncionante, que
actua liberado GABA e inhibiendo la segunda neurona piramidal. En este circuito la
segunda neurona piramidal sinapta con una segunda interneurona GABA, que actda sobre
la neurona dopaminérgica. La dopamina en este caso se proyecta al cortex prefrontal en
condiciones suficientes para un correcto funcionamiento cerebral. B) Circuito neuronal
GLU-GABA-GLU-GABA-DA en condiciones patolégicas: La neurona piramidal en el cortex
frontal sinapta con una interneurona GABA en la membrana de la cual se expresan NMDAR
disfuncionales. La interneurona GABA estd hipoactivada por no recibir el impulso del
glutamato. Consecuentemente la segunda neurona piramidal no estd inhibida de forma
fisiologica y se encuentra hiperactivada. La hiperactividad llega a la segunda interneurona
en el tronco encefalico, que dispara GABA a mayor frecuencia de la fisiolégica sobre la
neurona dopaminérgica del mesencéfalo. La neurona dopaminérgica en consecuencia esta
inhibida y no proporciona suficiente dopamina al coértex frontal. Asi aparece la
hipofrontalidad tipica e los sintomas negativos y cognitivos (Schwartz et al., 2012).

2.1.4. Evidencias de la hipoétesis glutamatérgica
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Las mas recientes investigaciones en los campos de la neurofisiologia, neuroimagen y
genética apoyan la hipotesis de una disfuncion del flujo de glutamato como nucleo
etiologico de los sintomas psicoticos (Javitt, 2012; Moghaddam y Javitt, 2012; Schwartz et
al,, 2012).

Los estudios sobre los mecanismos y las causas que llevan a la hiperactividad
glutamatérgica en la psicosis describen alteraciones de las vias cortico-subcorticales del
glutamato a diferentes niveles: presindptico, postsinaptico y a través de disfunciones
metabdlicas. Probablemente se puede llegar a la psicosis por causas y a través de caminos
diversos, y no solamente a través de una hipofuncion del los NMDAR.

A continuacién se describen algunos de los hallazgos mas relevantes que otorgan
validez a la hipotesis glutamatérgica:

* La hipofuncién de los NMDAR puede desembocar por si sola en la
disfuncién dopaminérgica que explica los sintomas esquizofrénicos a través del
modelo anfetaminico. Esta afirmacién se apoya en la evidencia de que la
administraciéon de ketamina provoca sintomas psicéticos en voluntarios sanos
cuya intensidad depende de los niveles de dopamina a nivel prefrontal (Aalto et al,,
2005; Javittetal., 2012).

* En pacientes con esquizofrenia sin medicar se ha observado una
disminucion en la cantidad de NMDAR (Pilowsky et al., 2006).

* Los modelos animales experimentales demuestran que un bloqueo
persistente de los NMDAR provoca una regulaciéon a la baja de la actividad GABA a
nivel cortical y una alteracién en la calidad y cantidad de dendritas de las
neuronas piramidales. Ademas los ratones knockout para la subunidad NR1 de los
NMDAR funcionan como modelos animales de esquizofrenia (Deakin et al., 2014).

* Los defectos cognitivos observados en la esquizofrenia se relacionan de
forma especifica con déficits en regiones corticales cuya funcionalidad es NMDAR-

dependiente (Kantrowitz y Javitt, 2010; Javitt et al., 2012).
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* Los déficits en el aprendizaje y en la memoria a largo plazo observados en
la esquizofrenia se relacionan con la disfuncién de los NMDAR en el hipocampo.
Los NMDAR estan implicados en el fendmeno definido como Potenciacién a Largo
Plazo (Long Term Potentation, LTP), proceso que tiene que ver con la habilidad de
las sinapsis quimicas de modificar su fuerza, implica un incremento persistente de
la fuerza de la sinapsis que se da tras la estimulacién de alta frecuencia de la
misma. Es uno de los procesos que comprende el concepto de plasticidad neuronal
y la base para la codificacion de la memoria (Javitt et al., 2012; Javitt y Zukin, 1991)

* Se ha asociado la presencia de alucinaciones auditivas con la disfunciéon
persistente de los circuitos mediados por NMDAR (Javitt et al.,, 2012; Wandinger et
al,, 2011).

* Se ha descrito la presencia de alteraciones en el procesamiento de
informacién sensorial en la esquizofrenia, Existe una afectacion funcional de los
NMDAR en las regiones sensoriales y corticales superiores implicadas
principalmente en el procesamiento de informacién visual y auditiva.

Las alteraciones en la codificacion de informacién visual en los pacientes
esquizofrénicos afectarian a la realizacién de tareas ejecutivas mantenidas y a la
capacidad para reconocer expresiones emocionales faciales (Javitt et al., 2012).

En el caso de las alteraciones del procesamiento de informacién auditiva el
Potencial de Disparidad (Mismatch Negativity, MMN) se ha descrito como un
parametro electrofisiolégico que, junto con otros parametros biologicos (de
neuroimagen) y neurocognitivos, puede ayudar a la estratificaciéon de individuos
en riesgo de desarrollar psicosis.

El MMN es un potencial auditivo relacionado con un evento externo. Se trata de
una respuesta preatencional que detecta el cambio en estimulos auditivos que se
desvian en cualquier dimensién de los que han aparecido con anterioridad en una

secuencia. Se define como un potencial de accién que se correlaciona con la
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integridad de las vias sensoriales auditivas (especificamente de las corteza
auditiva y frontal) y de la adecuada funcionalidad de los NMDAR.

Una reduccion del MMN en respuesta a las desviaciones de la duracién del tono
del estimulo auditivo en una secuencia parece ser especifica de la esquizofrenia y
correlacionarse con los defectos funcionales de la enfermedad (Bodatsch et al,
2011).

La ketamina y no otros psicotomiméticos que no actian sobre los NMDAR,
disminuyen el MMN. Es decir que el MMN parece estar directamente relacionado
con la funcién NMDAR y la via fisiopatolégica de la psicosis.

En individuos sanos una amplitud reducida del MMN predice susceptibilidad a
psicosis por ketamina (Umbricht et al., 2002) y en estados mentales de alto riesgo
predice riesgo de transicién a psicosis (Bodatsch et al.,, 2011).

El MMN relacionado con las desviaciones de la duracién del tono (dAMMN) se ha
descrito que predice los volimenes de materia gris frontal (Stone et al,, 2010) y se
asocia al volumen de la corteza auditiva (Rasser et al.,, 2011). También se han
asociado los niveles de glutamato con los volimenes de materia gris frontal y
temporal y ambos con el MMN (Turetsky et al., 2007). En individuos definidos
como en estado mental de alto riesgo (EMAR) se ha descrito que la desregulacion
de las vias de glutamato podria contribuir a la reduccién de materia gris en la
transicion a psicosis (Stone et al., 2009; Takahashi et al., 2009).

A nivel molecular se ha encontrado asociacion entre el MMN y los polimorfimos
del gen G72 (activador de la D-Amino-Acido Oxidasa (DAAO)) y de otros genes
implicados en la funcionalidad de los NMDAR (Bodatsch et al., 2011; Javitt et al,,
2012).

Las alteraciones en el procesamiento de informacién auditiva en la

esquizofrenia, identificadas a través del MMN, podrian relacionarse con las
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dificultades en la deteccién de la modulacién del tono de voz, la identificacion de
emociones a través de la audicidn y en la cognicién social (Javitt et al, 2012).

* Existe evidencia de asociaciéon entre polimorfismos en genes relacionados
con la funcionalidad de los NMDAR y la enfermedad esquizofrénica. Esta relacion
se ha definido para:

o Genes que codifican para subunidades de los NMDAR (GRIN1,
GRIN2A). Sus mutaciones causan hipofuncién NMDAR.

o El gen de la calcineurina, que codifica una subunidad catalitica de
los NMDAR. Su hipofuncién provoca sintomas psicéticos en modelos
animales.

o Los genes de los enzimas racemasa de serina y DAAO y el gen G72,
todos ellos implicados en la formacién de D-serina, que tiene una actividad
co-agonista de la glicina en los NMDAR (figura 1). Disfunciones de estos
enzimas provocan hipofuncién NMDAR.

* También existe evidencia de asociacién con la esquizofrenia para genes
que, sin estar directamente relacionados con el receptor NMDAR, afectan al flujo
de glutamato y por tanto, en una segunda etapa, al de dopamina. Esto es asi para:

o Elgen de la neuregulina-1, factor de crecimiento importante para la
formacion de dendritas de la neurona glutamatérgica. Existen
polimorfismos que implican una disminucién del glutamato y afectacion
del circuito flutamato-GABA-glutamato-dopamina a nivel cortico-
subcortical.

o Genes que codifican otros receptores de glutamato: el GRIK3 (gen
del receptor inotrépico 3 de kainato) y los GRM2, GRM5, GRM7 y GRM8
(genes de receptores metabotrépicos no -NMDA).

o Los genes DTNBP1 y Aktl, que codifican disbindinas y la quinasa B,

implicadas en procesos de excitotoxicidad y cuya disfuncién provoca
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hipofuncién glutamatérgica de la misma manera que pasa cuando no
funcionan los NMDAR.

o EINOS1, que codifica una sintetasa de dxido nitrico (NO) que, de no
funcionar bien, no produce el NO necesario para activar interneuronas
GABA corticales y acaba provocando la misma reaccién en cadena que la
hipofuncién NMDAR. El NO se ha relacionado también con la destrucciéon
excitotoxica de neuronas glutamatérgicas a nivel frontal y el desarrollo de
sintomas negativos. En general parece jugar un papel en procesos de
sinaptogénesis y maduracion neuronal, durante el neurodesarrollo
prenatal e infantil y en podado y la plasticidad neuronal en el adolescente y
adulto.

o El gen RGS4, que codifica proteinas implicadas en sefializacién
mediada por proteinas G, que afecta a receptores de glutamato AMPA. Su
mutacién acaba en bajos niveles de glutamato (Javitt et al, 2012;
Moghaddam y Javitt 2012; Schwartz et al.,, 2012).

* A través de estudios de asociacion de genoma completo (genome-wide
association studies, GWAS) se han descrito alteraciones en la expresiéon génica
relacionada con el NMDAR y las vias metabdlicas vinculadas a él en pacientes con
esquizofrenia (Stefansson et al, 2009). Estudios de secuenciacién del exoma
describen la asociacién entre variantes genéticas poco frecuentes, disfunciéon de
NMDAR y esquizofrenia (Timms et al., 2013).

La conclusién a la que conducen los hallazgos genéticos es que probablemente
la acumulacién de variaciones de multiples genes relacionados con el circuito del
glutamato confiere riesgo para el desarrollo de esquizofrenia (Lin et al, 2012;

Schwartz et al., 2012).
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2.1.5. Consecuencias de la hipétesis glutamatérgica

Las alteraciones del neurodesarrollo y neurodegenerativas que se asocian a la
patogenia de la esquizofrenia quedan bien explicadas a través del estudio de los
desordenes glutamatérgicos.

La validacién de esta teoria conlleva el desarrollo de firmacos que rectifican la
disminuciéon de la actividad de los NMDAR y la hiperactividad del glutamato. En este
sentido se estan investigando farmacos diversos, unos actian como agonistas del NMDAR
(la glicina, D-serina y D-cicloserina), otros interfieren en el transporte de la glicina fuera
de la sinapsis (la sarcosina), otros median en las vias de la quinurenina, potente
antagonista de los NMDAR (los antiinflamatorios inhibidores de la COX-2) y algunos
actian como agonistas de receptores glutamatérgicos presindpticos y agentes
neuroprotectores.

Uno de los objetivos principales de las investigaciones en la esquizofrenia en estos
momentos es estudiar qué causas pueden llevar a la disfuncién de los NMDAR y qué
mecanismos explican el paso del antagonismo de los receptores al fenotipo psicético. Se
cree que probablemente existen diversos subtipos de psicosis mediadas por alteraciones
en los NMDAR y/o el resto de componentes glutamatérgicos de forma diferente (Lin et al.,
2012). Uno de los procesos que centra la atenciéon de multiples estudios en la dltima

década es el autoinmunitario (Moghaddam y Javitt, 2012).

2.2. Inmunidad y psicosis

Las primeras aproximaciones a las hipdtesis inmunitarias de la esquizofrenia fueron los
estudios epidemioldgicos de principios del s.XX, que estudiaban la relacién entre
esquizofrenia y agentes infecciosos. El vinculo infeccidn-esquizofrenia se ha seguido
investigando hasta la actualidad y se ha encontrado relacidn entre psicosis e infecciones

por varios agentes. Los resultados mas relevantes se han encontrado estudiando
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pardmetros relacionados con infecciones por chlamydia, toxoplasma gondii, virus
influenza, virus de la rubeola, del sarampién, de la poliomelitis, citomegalovirus (CMV),
virus del herpes simple (VHS), virus de Epstein-Barr y Borna virus (Miiller y Schwarz,
2010; Strous y Shoenfeld, 2006).

Estudios realizados inicialmente en animales y posteriormente en humanos
concluyeron que lo que realmente determina el riesgo de esquizofrenia es el tipo de
respuesta inmunitaria que presentan los pacientes, independientemente del agente
externo que la provoque ( Miiller y Schwarz, 2010; Strous y Shoenfeld, 2006; Schwarz et

al, 2001).

2.2.1. Polarizacidn tipo-2 en la esquizofrenia

Actualmente existe evidencia suficiente para afirmar que la respuesta inmunitaria en
los pacientes esquizofrénicos tiene determinadas caracteristicas especificas. En este
sentido se ha descrito el término T-helper-2 (TH2) shift o polarizaciéon tipo-2. Este
fenémeno implica que en la esquizofrenia predomina la respuesta inmunitaria humoral o
respuesta en citocinas tipo-H2. Estas citocinas, producidas principalmente por linfocitos
TH2, dan lugar a un bias de la respuesta inmunitaria hacia la activacién de linfocitos B y la
produccidn de anticuerpos . En dichos pacientes se han encontrado niveles elevados de
citocinas TH2 (interleuquinas (IL): IL-10, IL-4; IL-6) e inmunoglobulinas. La presencia de
estas citocinas se ha asociado, ademads, con la severidad de los sintomas psicéticos, el
inicio precoz de los mismos y el mal pronéstico (Benros et al, 2011, 2014a; Miiller y
Schwarz, 2008, 2010; Strous y Shoenfeld, 2006).

Por el contrario, se ha descrito que en pacientes con esquizofrenia existe una menor
tendencia a responder a estimulos externos nocivos a través de la inmunidad adaptativa
celular o tipo-H1 (mediada por citocinas producidas principalmente por linfocitos T-

helper-1 (TH1)). Se han descrito en estos pacientes niveles bajos de citocinas TH1 (IL-2),
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interferon gamma (IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y de proteinas
asociadas a la actividad celular tipo-1 (neopterina: producto de activaciéon de los
macro6fagos y monocitos; molécula soluble de adhesion intercelular (sICAM): necesaria
para que los monocitos y linfocitos penetren en el sistema nervioso central (SNC)).
También ejemplifican la falta de capacidad de respuesta tipo-1 la disminucién en la
activacion de linfocitos y de respuesta cutdnea tras la estimulacién con antigenos (Benros
etal., 2014a; Miiller y Schwarz, 2008, 2010; Strous y Shoenfeld, 2006).

Se ha especulado que esta polarizacion en la respuesta inmunitaria podria tener lugar
por etapas, de forma que en las psicosis tempranas predominaria la respuesta celular
atenuada y en fases cronica habria mas tendencia a la inflamacién mediada por la
inmunidad humoral o tipo-2 (Miller y Schwarz, 2010). De esta manera se cree que
aquellas psicosis con factores de peor prondstico serian las que presentarian mas

elementos de TH2 shift (Schwarz et al.,, 2001).

2.2.2. Inflamacion y neurodegeneracion

Otra de las alteraciones asociadas reiteradamente a la esquizofrenia es Ia
sobreactivacién inmunitaria inespecifica y mantenida, que podria tener relacién con
algunos de los signos y sintomas de neurodegeneraciéon que presenta la enfermedad. La
activacion de la microglia identificada en muestras post-mortem de cerebros
esquizofrénicos va en esta linea (Strous y Shoenfeld, 2006) y se ha teorizado que la
pérdida de volumen cerebral en la psicosis podria deberse en parte a mecanismos
inflamatorios. Mediante tomografia por emisién de positrones se han observado procesos
inflamatorios durante las exacerbaciones de la clinica psicotica y se han asociado
alteraciones en los niveles de citocinas IL-2 y 6 con la reducciéon de volimenes cerebrales

(Miller y Schwarz, 2010).
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2.2.3. GWAS, inmunidad y esquizofrenia

El vinculo entre las alteraciones inmunitarias y la esquizofrenia se ve validado en
resultados de GWAS que de forma repetida encuentran asociacién entre la enfermedad y
combinaciones de polimorfismos de nucleétido Unico (single nucleotide polymorphisms,
SNPs) agrupados en la regién del complejo mayor de histocompatibilidad (major
histocompatibility complex, MHC), en el brazo pequefio del cromosoma 6 (Bergen et al,,
2012; Debnath et al,, 2013; Jia et al., 2012; Purcell et al., 2009; Shi et al., 2009; Stefansson
et al,, 2009). Se trata de miles de alelos que tendran un efecto pequeno en el riesgo de
desarrollar la enfermedad, pero que suman sus efectos al presentarse juntos. En el estudio
de Stefansson et al. (2009), en el que se analizan resultados combinados de varios GWAS,

encuentran también otros genes de riesgo, éstos implicados en la funciéon de los NMDAR.

2.2.4. Modelos animales

La relacién entre la disfuncién de los NMDAR, las alteraciones inmunitarias y la
psicosis no se observa so6lo en estudios genémicos. En modelos animales se observa que la
induccién de alteraciones inmunitarias se asocia a alteraciones en los sistema
dopaminérgico y glutamatérgico mediadas por los NMDAR y a alteraciones de conducta y
cognitivas dentro del modelo animal de esquizofrenia (Miiller y Schwarz, 2010; Strous y

Shoenfeld, 2006).

2.2.5. El metabolismo de la quinurenina

Investigaciones sobre el metabolismo de la via de la quinurenina, un producto de
degradacion del triptéfano en la via que conduce a la sintesis de nucledtidos, también

explican la relacién inmunidad-NMDAR-psicosis. El acido quinurénico (kynurenic acid
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(KYNA)), uno de los productos intermedios de la via, es el tinico antagonista natural de los
NMDAR.

La polarizacién a favor de la inmunidad tipo-2 en la esquizofrenia se asocia con la
activacion de los astrocitos y la produccién de KYNA en ellos. Se ha encontrado que en la
esquizofrenia se activan preferencialmente los astrocitos; éstos producen citocinas tipo-2
que potencian la via regulada por el enzima 2-3-dioxigenasa (TDO), un camino lateral
aberrante del metabolismo de la quinurenina que conduce a la sintesis de KYNA. En
pacientes con esquizofrenia se ha visto sobreexpresada la enzima TDO y se inhibe la
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), enzima reguladora de la via principal del metabolismo
de la quinurenina situada en las células gliales principalmente, y que es estimulada por
citocinas tipo-1 producidas por las mismas células gliales (Miiller y Schwarz, 2010; Strous
y Shoenfeld, 2006). Reininghaus et al. describen el modo en que las citocinas
proinflamatorias, a través de la produccién de KYNA, provocan la aparicién de sintomas
psicoticos y deterioro cognitivo en la esquizofrenia y el trastorno bipolar (Reininghaus et

al, 2016).

2.2.6. Autoinmunidad y esquizofrenia

Algunas de las alteraciones inmunitarias identificadas en la esquizofrenia podrian
activar el desarrollo o participar en el mantenimiento de autoinmunidad (Jones et al,,
2005). En este contexto, se ha explicado la teoria del neurodesarrollo desde la
psiconeuroinmunologia. Se ha sugerido que los individuos que padecen infecciones
durante etapas de neurodesarrollo, implicando a un sistema inmunitario ain inmaduro,
estan expuestos a reacciones autoinmunitarias que se asocian a alteraciones funcionales y
estructurales a nivel del SNC y al desarrollo de esquizofrenia en la vida adulta (Kirch,
1993; Meyer, 2015). Se ha descrito un mayor riesgo de esquizofrenia en hijos nacidos de

mujeres que durante el segundo trimestre del embarazo tuvieron infecciones que
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provocaron en ellas niveles elevados de IL-8 y en personas que durante el nacimiento
presentaron complicaciones obstétricas. Las complicaciones obstétricas se han asociado
ademas a la produccién de autoanticuerpos. También se observa 5 veces mas riesgo de
psicosis en adultos que durante la infancia presentaron infecciones del sistema nervioso
central. Se ha relacionado la presencia de anticuerpos contra varios agentes viricos, en
pacientes psicoticos, con la presencia de sintomas psicoticos severos y alteraciones en el
volumen cerebral. Se especula que las infecciones viricas podrian actuar despertando
procesos autoinmunes (Benros et al., 2014a; Miiller y Schwarz, 2008, 2010; Strous y
Shoenfeld, 2006).

Desde mediados del s.XX se investiga sobre el origen autoinmune de la esquizofrenia,
inicialmente a través de observaciones epidemioldgicas sobre algunas de las
caracteristicas comunes en la psicosis y las enfermedades autoinmunes (Burch, 1964).
Ambas comparten el inicio al final de la adolescencia, los estresores psicosociales como
factores gatillo, la comorbilidad con el uso de téxicos y el curso natural de la enfermedad
variable y en forma de crisis.

Para considerar una enfermedad como autoinmune es necesario que cumpla requisitos
especificos. Rose y Bona, en 1993, definen unos criterios en funcién de 3 niveles de
evidencia. Segun estos criterios, para una determinada enfermedad puede existir
evidencia circunstancial, indirecta o directa de autoinmunidad (Rose y Bona, 1993). La
esquizofrenia cumple criterios para afirmar que cuenta con evidencia circunstancial e

indirecta de autoinmunidad.

2.2.6.1. Evidencia circunstancial de autoinmunidad en la esquizofrenia

La evidencia circunstancial la aportan, en primer lugar, estudios que describen la
asociacion entre la presencia de esquizofrenia y trastornos autoinmunes en el mismo

individuo o familia. Se ha descrito en estudios daneses con grandes muestras de poblaciéon
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esquizofrénica (hasta 20.317 pacientes) que el riesgo relativo de esquizofrenia aumenta
en un 45% en un individuo con una enfermedad autoinmune y en la familia del mismo, y
en pacientes con esquizofrenia aumenta la prevalencia de una enfermedad autoinmune a
lo largo de la vida en un 50%. También sabemos que en los 5 afios posteriores al
diagnéstico de una enfermedad autoinmune la incidencia de trastorno bipolar crece en un
70%, y a partir del quinto afio aumenta en un 20%. Es conocido que, una historia familiar
de enfermedades autoinmunes aumenta el riesgo de esquizofrenia en un 10%, y una
historia familiar de esquizofrenia aumenta el riesgo de enfermedades autoinmunes en un
6% (Benros et al, 2011, 2014a; Chen at al, 2012; Eaton et al, 2006, 2010). La
esquizofrenia se ha asociado con multitud de sindromes autoinmunes como son la
enfermedad celiaca, el sindrome de Sjogren, la iridociclitis, la dermatopolimiositis el
sindrome de Guillain-Barré, la diabetes tipo I, la psoriasis, la anemia perniciosa, la
vasculitis, la hepatitis autoinmune, el lupus eritematoso sistémico (LES), la esclerosis
multiple y las enfermedades autoinumnes de la glandula tiroides (tanto con la enfermedad
de Graves como con la tiroiditis autoinmune). Apoyan esta ultima asociaciéon los
resultados del estudio de el trabajo de Purcell et al, que encuentran asociacién entre
variaciones genéticas relacionadas con estas enfermedades tiroideas y el riesgo de
esquizofrenia (Purcell et al,, 2009). También se ha descrito una asociacién negativa con la
artritis reumatoide (Benros et al,, 2014b; Eaton et al,, 2010; Jones et al,, 2005).

En segundo lugar, los estudios que identifican infiltracién linfocitaria en liquido
cefalorraquideo (LCR) de pacientes con esquizofrenia también aportan evidencia
circunstancial de autoinmunidad. Se ha descrito una frecuencia aumentada de células
linfoides con caracteristicas morfolégicas de activacion en el LCR de pacientes
esquizofrénicos cuando se comparan con individuos sanos. Se identifica también una
infiltracion importante de macréfagos en el LCR de pacientes con esquizofrenia (Nikkila et

al, 2001). Otros estudios detectan un aumento de la subpoblaciéon de linfocitos T
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caracterizada por la presencia de marcadores de superficie CD4 en LCR y sangre de
pacientes con psicosis (Maxeiner et al., 2009).

En tercer lugar, aportan evidencia los resultados que describen asociacidn familiar e
individual de la enfermedad con determinados alelos de antigenos leucocitarios humanos
(HLASs). Se ha encontrado una asociacion positiva entre el HLA-B15 y el hecho de tener un
diagnéstico de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo o ser familiar de pacientes con
este diagnostico (Nunes et al, 2005). También se ha descrito una relacién entre la
esquizofrenia en Turquia y Japén y el HLA-DR1 (Ozcan, 2006). Ademas, una de las sefiales
genéticas mas consistentes en la esquizofrenia se sitia en la region del MHC, como hemos
descrito anteriormente (Bergen et al,, 2012; Debnath et al., 2013; Jia et al., 2012; Purcell et
al, 2009; Shi et al,, 2009; Stefansson et al., 2009).

El cuarto criterio para considerar que hay evidencia circunstancial de autoinmunidad
se cumple a través de estudios que demuestran respuesta a la inmunosupresiéon en la
psicosis. Levine et al. describen mejoria de los sintomas psicoticos en un subgrupo de
pacientes con esquizofrenia tras la administraciéon de azatioprina (Levine et al., 1997).
También se ha publicado el caso de un paciente de 23 afos con un diagnéstico de
enfermedad de Crohn comoérbida a una esquizofrenia, para el que se consiguié la remision
de la clinica psicotica en paralelo a la digestiva después de administrarle infliximab
(anticuerpo monoclonal contra el TNF-alfa) (Reimer et al., 2009).

Cabe tener en cuenta también el efecto inmunomodulador de los antipscéticos. Se ha
observado que el tratamiento neuroléptico revierte algunas de las alteraciones que se han
asociado con la esquizofrenia. Reduce los niveles de IL-6 y eleva los niveles de IFN-y y de
los linfocitos que lo producen, también incrementa los niveles de factores relacionados
con la produccion de IL-2, los niveles de TNF-alfa, de IL-18, de sICAM y de los factores
asociados a ésta. En general reequilibra las respuestas inmunitarias tipo-TH1 y TH2
(Muller et al., 1999; Miller y Schwarz, 2010; Strous y Shoenfeld, 2006). Se han

identificado, ademas, incrementos en la expresion de receptores de moléculas de adhesion
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celular en los linfocitos T de pacientes esquizofrénicos tras el tratamiento antipsicético.
Estos incrementos se relacionan con alteraciones en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica (BHE), sugiriendo que el efecto de los antipsicdticos tiene un efecto
inmunoregulador (Miiller et al., 1999).

Los estudios que describen el efecto terapéutico de los antiinflamatorios inhibidores de
la ciclooxigeasa-2 (COX-2) como coadyuvantes de los antipsicéticos no pueden incluirse
como evidencia de respuesta a la inmunosupresion, pero si indican que al tratar las
alteraciones inmunitarias en los individuos con psicosis se tratan también los sintomas
psicoticos. Se ha descrito que los inhibidores de la COX-2 contribuyen a disminuir los
niveles de citocinas TH2, a aumentar las citocinas tipo-TH1 y a disminuir los niveles de
KYNA. La conclusién seria que actian revirtiendo el desequilibrio entre ambos tipos de
respuestas inmunitarias. Lo singular es que estos efectos sélo aparecen cuando se trata a
los pacientes en fases agudas, por lo que se infiere que una vez la inflamacién se cronifica y
aparecen cambios neurodegenerativos, los dafios ya son irreversibles (Miiller y Schwarz,
2010; Strous y Shoenfeld, 2006).

La evidencia mas clara de respuesta a la inmunosupresién en la psicosis la aportan los
estudios de Zandi et al. (2011, 2014), que describen una recuperacion clinica en psicosis
agudas asociadas a anticuerpos anti-NMDAR tras el uso de inmunoterapia (estos

resultados se comentan mas extensamente en la discusion).

2.2.6.2. Evidencia indirecta de autoinmunidad en la esquizofrenia

La evidencia indirecta de autoinmunidad en la psicosis la aportan, en primer lugar,
estudios que detectan en pacientes con esquizofrenia, anticuerpos no érgano-especificos
asociados a enfermedades autoinmunes sistémicas, como anticuerpos anticardiolipina,
antinucleares (ANA), anti-DNA y anti-histonas (Ganguli et al., 1992; Johnstone et al,, 1975;

Jones et al., 2005, Sirota et al., 1993; Zorrila et al., 1996).



En segundo lugar, también demuestran indirectamente la implicacién de la
autoinmunidad en la patogenia de la esquizofrenia, los estudios que detectan anticuerpos
contra distintas estructuras cerebrales y contra neurotransmisores y proteinas
relacionadas con la funcién de los mismos. Shima et al. (1991) encuentran anticuerpos
anticerebrales en una proporcién significativamente mayor de individuos con
esquizofrenia que de pacientes con depresiéon y no los detectan en individuos sanos
(Jones et al, 2005; Shima et al, 1991). Otros autores describen anticuerpos contra
estructuras o moléculas cerebrales, como los gangliésidos, en pacientes esquizofrénicos
(Heath et al, 1989; Henneberg et al., 1994; Jones et al., 2005; Teplizki et al., 1992).
Alternativamente, también se han descrito asociaciones negativas en relaciéon a los
anticuerpos anticerebrales (Jones et al., 2005; Knight et al., 1990; Pelonero et al., 1990;
Schott et al., 1998; Stevens y Weller, 1992; Yang et al,, 1994).

Los anticuerpos antiserotonina, identificados en psicosis esquizoafectivas, se cree que
podrian influir en la funcién de los receptores serotoninérgicos (Jones et al., 2005; Schott
et al, 2003). Por otro lado, también se han descrito anticuerpos contra receptores
colinérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos y opioides y se sugiere que podrian ser
patogénicos mediante su funcién estimuladora o antagonista de los mismos (Borda et al,,
2002; Knight, 1982; Tanaka et al., 2003; Jones et al., 2005).

Cabe destacar que se ha observado una asociacion entre el aumento de algunas
inmunoglobulinas (Ig) (la IgG en LCR y la IgE en suero) y determinadas variables clinicas,
como la falta de respuesta a tratamiento y los sintomas negativos (Schwarz et al., 2001).

La evidencia reiterada de niveles elevados de anticuerpos antireceptores de
neurotransmisores y la demostracién in vitro de que éstos pueden tener consecuencias
funcionales apoyan la hipétesis autoinmune. Aun asi, la falta de especificidad de estos
anticuerpos, las dudas sobre su patogenicidad y el pequefio tamafio de las muestras de
pacientes determinan que el origen autoinmune de las psicosis se observe aun con

escepticismo.
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2.2.6.3. Discrepancia entre estudios

Las discrepancias en los resultados de diferentes grupos cuando se investiga la teoria
autoinmunitaria de la psicosis pueden ser debidas a varias razones:

1) Los individuos sometidos a estudio se encuentran en muchos casos en tratamiento
antipsicotico que, como sabemos, tiene efecto inmunomodulador, hecho que podria influir
en los resultados.

2) Las técnicas usadas en los estudios mas antiguos son menos sensibles que las
actuales.

3) Muchos trabajos no controlan la presencia de enfermedades concomitantes, el uso
de drogas en los individuos, ni el tiempo de evolucidn/la cronicidad de la enfermedad
psicoética, hechos que podrian modificar los resultados.

4) Las categorias diagndsticas utilizadas implican muestras de pacientes con
presentaciones sindromicas muy heterogéneas, para las que se busca una etiologia unica,
cuando la variedad en los sintomas podria significar patogenias diversas. De la misma
manera sabemos que similares fenotipos se pueden conseguir por via patoldgicas
diferentes. Siguiendo esta ldgica, la psicosis podria presentarse tras un dano
inmunomediado en las sinapsis o bien a causa de alteraciones genéticas, procesos
neurodegenerativos o en el neurodesarrollo que afecten a esas mismas sinapsis (Jones et
al, 2005). Ambos enfoques llevan a concluir que algunos sindromes psicéticos podrian

tener un origen parcialmente inmunitario o autoinmune y otros no.

2.2.6.4. Limitaciones de la hipdtesis autoinmunitaria de la esquizofrenia

En la actualidad no existe evidencia directa de autoinmunidad en la esquizofrenia. Se
requieren estudios que confirmen la presencia de autoanticuerpos en la psicosis, que
identifiquen sus antigenos diana y sus mecanismos patogénicos. El estudio de entidades

de conocido origen autoinmune y sintomatologia superponible a la esquizofrenia puede
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aportar informacién sobre algunas de las vias inmunitarias implicadas en el origen del

sindrome psicotico.

2.3. Anticuerpos antineuronales y psicosis

Existen tres entidades clinicas de origen autoimmune bien definido, que cuentan con
sintomas psicéticos entre sus formas de presentacién habitual. Estas son el lupus
eritematoso sistémico (LES), la encefalitis limbica (EL), y la encefalitis por anticuerpos
anti-antigenos neuronales de superficie (ANS), principalmente por anticuerpos anti-

NMDAR.

2.3.1. Lupus eritematoso sistémico y psicosis

Existe una clara relacion entre el LES y la psicosis. Las formas neuropsiquiatricas del
LES suelen cursar con sintomas psicéticos y, por otro lado, el tratamiento farmacolégico
del LES puede conllevar la apariciéon de psicosis. No existe una relacién patogénica clara
entre los autoanticuerpos caracteristicos de la enfermedad y la psicosis pero si se ha
descrito como algunos IgG anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) caracteristicos de esta
enfermedad tienen una reaccién cruzada con las subunidades NR2A y B de los NMDAR y
se han asociado con la presencia de sintomas psicéticos (Coutinho et al., 2014; Deakin et
al,, 2014). Este tipo de anticuerpos es distinto del asociado a encefalitis autoinmune ya que
los determinantes antigénicos (epitopos) reconocidos son lineales (secuencia de
aminoacidos) y no requieren de la estructura tridimensional de la molécula, como ocurre
con los epitopos reconocidos por los anti-NMDAR dirigidos contra subunidades NR1.

También se han observado anticuerpos antiribosémicos P en pacientes con LES y
psicosis, pero se sabe que no son especificos de esta comorbilidad (Aranow et al., 2010;

Faust et al,, 2010). Se cree que los anticuerpos acceden al cerebro y causan dafio neuronal
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al permeabilizarse la BHE en el contexto del proceso inflamatorio (Huerta et al., 2006;

Kowal et al., 2006).

2.3.2. Encefalitis limbica y psicosis

La EL clasicamente se consideraba tnicamente una enfermedad paraneoplasica, pero
en los ultimos afios se han descrito formas asociadas a la presencia de ANS. Estas variantes
tienen una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor que las encefalitis asociadas a
anticuerpos contra antigenos neuronales intracelulares (ANI), en su mayoria
paraneoplasicas (Graus et al.,, 2010; Leypoldt et al., 2013). Ello es debido a que los ANS, en
general, producen una internalizacién reversible del niimero de receptores con los que
interaccionan en la membrana neuronal y que esta relacionada con los sintomas. En las
encefalitis asociadas a ANI el mecanismo inmunopatogénico es principalmente mediado
por linfocitos citotéxicos.

De entre todas las formas de EL autoinmune que se han ido identificando en los tltimos
afios hay varias que cursan con sintomas psicoticos prominentes, caracterizadas por ANS
contra distintos antigenos:

- NMDAR,

- AMPAR,

- proteinas asociadas a canales de potasio dependientes de voltage (VGKC),
principalmente: leucine-rich glioma-inactivated 1(LGI1), contactin-asssociated
protein-like 2 (CASPR2) y, menos frecuentemente, Contactin-2,

- receptor de dopamina D2 (D2R),

- receptor de acido gamma amino butirico tipo B (GABARB) y

- proteina 6 tipo dipeptidil peptidasa (DPPX) (proteina reguladora de la subunidad

Kv4.2 de los canales de potasio) .
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También se han descrito manifestaciones psicoticas en un numero discreto de
pacientes con anticuerpos contra el receptor de glicina y el receptor metabotrépico de
glutamato 5 (mGlu5R) (resumen en tabla 1).

También los pacientes con ANI, como los anticuerpos anti-antigenos onconeuronales
(Hu, Yo, CV2, Ri, Ma2, entre otros) y anti-acido glutamico descarboxilasa (GAD), pueden
manifestar sintomas psiquiatricos en el contexto de encefalitis. Se cree que
progresivamente irdn descubriéndose antigenos nuevos.

Resulta especialmente relevante la descripciéon de casos de fenotipos parciales con
sintomas psicéticos aislados en EL causadas por anticuerpos anti-AMPAR, anti-D2R, anti-
NMDAR y anti- VGKC (Coutinho et al., 2014; Deakin et al., 2014; Herken y Priiss, 2017;
Lancaster y Dalmau, 2012; Pathmanandavel et al,, 2015; Vincent et al,, 2011; Zuliani et al.,
2012). En consecuencia, podrian aparecer problemas de diagnostico diferencial entre

primeros episodios psicoticos y la EL.

Tabla 1. Encefalitis asociadas a ANS con posibles sintomas psicoticos

Trastornos psiquiatricos, insomnio, disfasias, epilepsia, amnesia,
alteraciones del movimiento, catatonia, inestabilidad autonémica, coma
Encefalitis limbica con trastornos psiquiatricos

Encefalitis limbica con trastornos psiquiatricos, convulsiones epilépticas
focales facio-braquiales, alteraciones del suefio, mioclonus

Encefalitis con trastornos psiquiatricos, sindrome de Morvan,
Neuromiotonia

Encefalitis con trastornos psiquiatricos, trastornos del movimiento

Encefalitis limbica con trastornos psiquiatricos, convulsiones epilépticas

Encefalitis con excitabilidad del SNC: confusién, sintomas psiquiatricos,
temblor, mioclonus, hyperekplexia, nistagmus, sintomas tipo PERM,
ataxia

Sindrome de la persona rigida, PERM, encefalitis limbica con trastornos
psiquiatricos, degeneracion cerebelar, neuritis 6ptica

Encefalitis limbica con trastornos psiquiatricos, mioclonus

SNC: sistema nervioso central; PERM: encefalomielitis progresiva con rigidez y myoclonus



2.3.2.1. Encefalitis por ANS y psicosis

Es caracteristico de las EL por anticuerpos anti- VGKC el inicio agudo/subagudo (en
dias o semanas) de los sintomas en forma de amnesia, confusién, epilepsia temporal,
agitaciéon motora y sintomas psiquiatricos varios. Otros sintomas pueden ser alteraciones
del suefio, hipotermia, ataxia y pseudobstrucciones intestinales. Muchas veces hay un
periodo prodrémico infeccioso inespecifico y el pronéstico de la enfermedad suele ser
bueno tras tratamiento con corticoides, recambio plasmatico o tratamiento con
inmunoglobulinas endovenosas (ev). El curso suele ser monofasico, con una desaparicion
de los anticuerpos en suero en unos meses tras el tratamiento y sin recaidas. Los pacientes
son hombres mayoritariamente (ratio 2:1) y suelen ser mayores de 40 afios. Suelen
presentar alteraciones en la resonancia magnética (RMN) con hiperintensidades en el
16bulo temporal e hiponatremia.

Se encuentran sintomas neuropsiquiatricos en un 44% de casos de encefalitis por
anticuerpos anti- VGKC (Herken y Priiss, 2017; Somers et al.,, 2011) y en muchas ocasiones
el diagndstico de inicio es una psicosis o una epilepsia idiopatica (Vincent et al., 2011). Se
han encontrado los anticuerpos en un paciente que presentd inicialmente psicosis
incipiente y acab6 cumpliendo criterios de esquizofrenia (Zandi et al., 2011).

En las EL por anticuerpos anti-AMPAR el cuadro clinico es similar al descrito
anteriormente pero el curso clinico suele ser en forma de recurrencias/recaidas. Esta
forma de EL, que suele darse como un sindrome paraneoplasico, aparece sobretodo en
mujeres y los pacientes responden bien al tratamiento con inmunoterapia y también si se
trata el tumor. Es caracteristico también de este subtipo de EL que la psicosis sea un
sintoma predominante y/o de inicio del cuadro clinico.

En una serie de 12 nifios afectos de EL por anticuerpos anti-D2R, 9 de ellos presentaron
sintomas de agitacién o psicosis junto con importantes alteraciones del movimiento
(Deakin et al, 2014). Por otro lado, recientemente Pathmanandavel et al. (2015) han

encontrado anticuerpos anti-D2R, tipo IgG e IgM, en 3 de 43 pacientes afectos de psicosis
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incipientes que no presentaban sintomas neurolégicos.

Las EL por anticuerpos anti-DPPX y anti-GABARB son raras y no existen estudios en
psicosis aisladas.

En el caso de la EL por anticuerpos anti-DPPX se ha descrito un caso tratado
inicialmente por psiquiatras. La EL por anticuerpos anti-GABARB suele iniciarse en forma
de epilepsia, pero en un tercio de los casos se manifiesta con alteraciones de conducta y

sintomas psicoticos (Deakin et al., 2014; Vincent et al., 2011).

2.3.2.2 Encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR y psicosis

La investigacion del mecanismo autoinmune que subyace a la psicosis ha
experimentado una especial desarrollo desde que nace el concepto de encefalitis por
anticuerpos anti-NMDAR (Dalmau y Bataller, 2007; Dalmau et al., 2008; lizuka y Sakai,
2008). En esta entidad clinica se han identificado anticuerpos IgG dirigidos el dominio
amino terminal de la subunidad NR1 de los NMDAR. Afecta a individuos con una mediana
de edad de 23 afios (rango de 5 a 76 afios) y se ha descrito como la primera causa de
encefalitis autoinmune asociada a ANS, con una frecuencia en menores de 30 afios similar
a la de las encefalitis viricas. Los estudios describen que entre el 70 y el 90% de pacientes
son mujeres, y que hay una presencia importante de nifios en las muestras. Entre el 40 y el
50% de las pacientes adultas presentan tumores; mientras que es mucho menos habitual
que los hombres los presenten (sélo el 5% de los hombres mayores de 18 afios). Los
tumores mas frecuentes cuando este sindrome es paraneoplasico son los teratomas
ovaricos, pero también se han descrito casos con neuroblastomas, tumores microciticos de
pulmdn, tumores pancreaticos, tumores de mama y linfomas de Hodgkin. Menos del 10%
de nifios tienen formas paraneoplasicas (Irani et al., 2010; Dalmau et al., 2008; Vincent et
al,, 2011).

El sindrome clinico se desarrolla en forma de una caracteristica secuencia de sintomas.

Aproximadamente en el 70% de las ocasiones lo primero que aparece, 2 semanas antes de
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iniciarse la clinica especifica, es una sintomatologia prodrémica en forma de febricula,
asociada a procesos infecciosos banales varios, que serian los coadyuvantes de la posterior
autoinmunidad.

En la fase inicial de la encefalopatia los pacientes presentan afectaciéon de la memoria,
confusion, disfasia y sintomas psiquiatricos de diferente indole.

Posteriormente, en 1-2 semanas, aparecen alteraciones del movimiento, convulsiones,
inestabilidad autonémica, disminucién de conciencia e hipoventilacion. Sintomas que
pueden requerir ingreso en una unidad de cuidados intensivos. También existen
presentaciones parciales y atipicas (Dalmau et al,, 2011; Le Guen et al,, 2015; Vincent et al,,
2011).

El pronéstico suele ser mejor en las formas paraneoplasicas ya que la recuperaciéon
neurolégica es mayor y hay menos recaidas si se realiza la tumorectomia, afnadida
normalmente a inmunoterapia, en los primeros 4 meses del inicio de la clinica encefalitica.
Sino hay tumor, el tratamiento es la inmunoterapia, cuanto mas pronta mejor y en muchas
ocasiones durante largos periodos de tiempo. La inmunoterapia incluye una primera linea
de tratamiento con corticoesteroides, inmunoglubulinas ev e intercambio plasmatico, y
una segunda linea con rituximab y cliclofosfamida (Vincent et al., 2011). Se ha descrito una
mejoria neurolégica substancial en el 81% de pacientes tras el tratamiento con
inmunoterapia y tumorectomia cuando es preciso (Titulaer et al., 2013) y se han descrito
recuperaciones espontaneas, pero habitualmente incompletas. El 15-25% de los pacientes
recaen. Las recaidas suelen darse en pacientes sin tumores y se parecen normalmente a la
forma de presentacidn inicial. Los sintomas suelen remitir en orden inverso a su aparicién
y la mejoria clinica y funcional es paralela a la disminucién sérica de anticuerpos (Vincent
etal, 2011). La presencia de los anticuerpos esté ligada a una disminucién del nimeros de
receptores en las dendritas post-sinapticas. Con la unién de los anticuerpos a los NMDAR
éstos se dispersan lateralmente y salen desde el espacio sinaptico al extrasinaptico, desde

esta localizacion son internalizados en las células (Dalmau et al., 2008; Le Guen et al,
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2015; Moscato et al., 2014). Esta internalizacién es revertida con la inmunoterapia
(Hughes et al.,, 2010; Masdeu, 2016).

Los anticuerpos se pueden identificar en suero y/o en LCR. Se sabe que en el 15% de
pacientes no se identifican los anticuerpos en suero pero si en LCR (Gresa-Arribas et al,,
2014).

Se encuentran alteraciones en la RMN en aproximadamente el 50% de los casos a nivel
del cortex cerebral y cerebelar, del hipocampo, de las regiones frontobasal e insular, de los
ganglios basales e infrecuentemente a nivel de . Ocasionalmente se observan captaciones
de contraste o hiperintensidades a nivel cértico-subcortical y atrofia a nivel temporal o
frontotemporal (Dalmau et al., 2011; Le Guen et al,, 2015; Vincent et al,, 2011).

En el LCR inicialmente est4 alterado en el 80% de los casos y con la progresidn de la
enfermedad acaba siendo patolégico en practicamente todos los pacientes. Puede
encontrarse una leve elevacion de la concentracion de proteinas, en el 60% de los casos se
detectan bandas oligoclonales y en etapas iniciales frecuentemente aparece una moderada
pleocitosis linfocitaria (Dalmau et al,, 2011; Le Guen et al., 2015; Vincent et al., 2011).

El electroencefalograma (EEG) estad alterado en el 90% de los pacientes. En algunos
casos se trata de alteraciones epileptiformes en etapas iniciales, pero lo mas habitual es
encontrar, en etapas mas avanzadas, alteraciones generalizadas y difusas en forma de
ondas lentas, disritmicas y de alta amplitud (Dalmau et al.,, 2011; Le Guen et al,, 2015;
Vincent et al,, 2011).

Los anticuerpos anti-NMDAR se detectan fundamentalmente utilizando 3 técnicas
diferentes:

- Mediante inmunohistoquimica en cortes de cerebro de rata, técnica
que usa anticuerpos secundarios que tienen unida una enzima. Los
anticuerpos secundarios se unen al anticuerpo primario que se quiere
identificar y la activaciéon de la enzima con la adicién de su sustrato

genera un producto que se visualiza.
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- Mediante cell-based assay (CBA), una técnica caracterizada por usar
anticuerpos secundarios marcados con fluorescencia que se unen a los
anticuerpos de los pacientes. Los anticuerpos de los pacientes a su vez se
han unido previamente a los antigenos neuronales que se expresan en la
superficie de lineas celulares (células renales embrionarias humanas,
HEK). Las células HEK han sido transfectadas con DNAs complementarios
que codifican los antigenos de interés: las subunidades NR1 y/o NR2 de
los NMDAR.

- Mediante cultivos de neuronas hipocampicas.

La inmunohistoquimica muestra un perfil de reactividad altamente especifico en la
superficie del hipocampo (a veces asociado a otros anticuerpos antineuronales) que
requiere de los tests celulares para confirmar la identidad del antigeno buscado (Le Guen
etal, 2015).

Aunque los sintomas psicoticos son frecuentes en varias encefalitis autoinmunes, sélo
en el caso de la encefalitis anti-NMDAR se ha demostrado, a través de un modelo animal,
que los anticuerpos son la causa del sindrome esquizofreniforme habitual en esta entidad
clinica (Herken y Priiss, 2017; Moscato et al., 2014).

Hasta un 70% de los pacientes afectos de esta enfermedad son inicialmente evaluados
por psiquiatras debido a la preponderancia de la clinica psicotica y afectiva en el
sindrome. Se han identificado pacientes seropositivos para anticuerpos anti-NMDAR con
fenotipos incompletos de la enfermedad en forma de psicosis asiladas (Dalmau et al,,
2008, 2011; Deakin et al., 2014; Vincent et al,, 2011). A continuacién se exponen algunos
de estos casos:

[.  Lebon et al. (2012) describen el caso de una mujer de 16 afios que presenta
inicialmente bradipsiquia, hipotimia, amotivaciéon, apatia y posteriormente
sintomas psicdticos con alucinaciones, alteraciones en contenido y forma del

pensamiento y sintomas cataténicos con conductas inapropiadas. No
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I1.

I11.

evoluciona hacia la presentacién de otros sintomas neurolégicos. El cuadro
clinico encaja con el diagnéstico de depresiéon mayor psicotica vs trastorno
esquizofreniforme. No responde al tratamiento con risperidona. El inicio
abrupto del sindrome, las fluctuaciones del animo, los sintomas catatdénicos
resistentes al tratamiento y las alteraciones del suefio configuran una
presentaciéon atipica y se consulta al servicio neurologia tras 2 meses de
ausencia de mejoria. Se descarta la presencia de tumores y una valoracion
neuropsicolégica revela alteraciones ejecutivas y de la memoria. Se detectan
anticuerpos anti-NMDAR en suero con titulos elevados y en el EEG se objetiva
una lentificacidn difusa. La RMN es normal y en el LCR se identifica una banda
oligoclonal sin otras alteraciones. Requiere 18 meses de inmunoterapia para
mejorar, quedan secuelas en forma de sintomas cognitivos leves. El caso se
describe como una forma leve o incompleta de encefalitis por anticuerpos anti-
NMDAR, en la linea de la descripcién de formas parciales con sintomas
psiquiatricos aislados que habian sido identificadas por Dalmau et al. en 2011
(Lebon etal., 2012).

Le Foll y Pelletier (2010) describen el caso de una mujer de 24 afios que
inicialmente presenta alteraciones de concentracién y memoria, temblores en
extremidades inferiores, insomnio, hipotimia y bradicinesia. Se orienta como un
cuadro depresivo con sintomas conversivos. En menos de 24 horas pasa a
presentar soliloquios, taquipsiquia, una exaltaciéon del humor, pararespuestas y
dificultades para comprender las preguntas y en la memoria a corto plazo. Se
desarrollan ideas delirantes megalomaniacas y alucinaciones y se diagnéstica
entonces un episodio maniaco. A los 10 dias ya presenta clinica encefalitica
Fawcett (2010) describe una paciente de 28 afios que ingresa inicialmente en el
servicio de psiquiatria presentando hiperactividad, hipergrafia, verborrea,

delirios religiosos, conductas inapropiadas, anorexia, pérdida ponderal,
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IV.

VL

taquicardia y elevada tensiéon arterial. Recibe tratamiento con litio y
antipsicoticos sin una respuesta adecuada. Acaba desarrollando sintomas
neurolégicos y alteraciones respiratorias y se identifica un tumor ovarico, datos
que llevan al diagndstico de encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR.

Barry et al. (2011) aportan datos sobre 4 mujeres que inicialmente se
diagnosticaron como sindromes psiquidtricos y acabaron recibiendo un
diagnostico de encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR. En uno de los casos el
diagnoéstico inicial fue un trastorno conversivo por predominar las alteraciones
de concentracidbn y memoria junto con disfasias. La segunda paciente
inicialmente presentaba hipersomnia y letargia y posteriomente vir6 hacia la
irritabilidad, la agitacién y confusion. Acabdé presentando alucinaciones y
delirios y finalmente convulsiones. Otra de las pacientes estaba en su semana
12 del post-parto y present6 lo que inicialmente se consideraron pseudocrisis
en el contexto de un comportamiento bizarro con ideas delirantes de perjuicio.
Sacré et al. (2011) describen el caso de 2 mujeres jévenes con un diagndstico
inicial de psicosis. Ambas cuentan un periodo prodrémico inicial en forma de
cefaléa y fatiga, una de ellas con fiebre. Posteriormente una de ellas presenta
sintomas cataténicos y contenido desorganizado del pensamiento. La otra, de
inicio presenta ideas delirantes paranoides, sintomas maniformes, agitacion
motora y alucinaciones visuales. En los 2 casos los sintomas evolucionan y en
aproximadamente 2 semanas aparecen graves alteraciones del movimiento,
disautonomias y alteraciones de la conciencia junto con sintomas cataténicos
francos. El diagnoéstico final es de encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR.

Kuo et al. describen el caso de una nifia de 16 afios que inicia un cuadro de
caracteristicas maniacas (hiperactividad, irritabilidad, disminuciéon en la
necesidad de suefio, risas y conductas inapropiadas) en el contexto de una

sintomatologia infecciosa de vias respiratorias altas (tos, rinorrea y fiebre).
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Resultd destacable y atipico de una psicosis que el inicio de los sintomas fue
abrupto, en 1 dia, y que durante los primeros 3 dias evoluciond presentando
cada vez mas fluctuaciones animicas con agitaciones, conductas complejas sin
finalidad obvia y dificultades de concentracién y de memoria a corto plazo (no
reconocia al doctor que la habia atendido). Acabd evolucionando hacia un
cuadro tipico de encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR (Kuo et al., 2012).

VII.  Pinho et al. (2012) describen 2 casos, uno de ellos un hombre de 63 afios que
presenta alucinaciones visuales y auditivas e ideas delirantes de tipo
persecutorio al evolucionar el cuadro encefalitico (que se habia iniciado en
forma de epilepsia), y el otro una mujer de 21 afios que inicia el sindrome con
ideas delirantes de grandeza, alucinaciones visuales y auditivas y alteraciones
de conducta.

Kayser et al. (2013) estudian una cohorte de 571 de pacientes afectos de encefalitis
anti-NMDAR, 23 pacientes presentan sintomas psiquiatricos aislados, 5 de ellos en el
primer episodio de encefalitis y 18 en las recaidas. En su muestra encuentra 91% de
mujeres y describe los sintomas psiquiatricos mas frecuentes: delirios (74%), alteracion
de dnimo (mania principalmente) (70%) y agresividad (57%). Encuentra un 45% de
pacientes con alteraciones en la RMN, un 77% de pacientes con pleocitosis en el LCR y una
tasa de recuperacion superior al 90%.

Con la identificacion de la psicosis como sintoma cardinal de la encefalitis por
anticuerpos anti-NMDAR ésta pasa a considerarse una entidad neuropsiquiatrica y se
convierte en un modelo para investigar la posible existencia de evidencia directa de
autoinmunidad en subgrupos de pacientes psicéticos.

Herken y Priiss (2017) analizaron 100 pacientes con diferentes formas de encefalitis
autoinmunes y los distribuyeron en 3 grupos. El primero incluia a pacientes con encefalitis
por anticuerpos anti-NMDAR. El segundo incluia casos de encefalitis por otros anticuerpos

antineuronales de superficie (anti-LGI1 y CASPR2, anti-glicina, anti-mGIu5R, anti-D2R y
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anti-antigenos desconocidos pero identificables mediante inmunoflurescencia en cortes
de cerebro). Y el ultimo grupo constaba de pacientes con anticuerpos anti-epitopos
intracelulares (GAD o onconeuronales)

Estos autores encuentran que el 60% de los pacientes con encefalitis autoinmunes
presentaron sintomas psicdticos al inicio de la enfermedad y el 7% sintomas
psicosomaticos. Un tercio de los pacientes fueron ingresados en unidades psiquiatricas
inicialmente. Todos los pacientes con encefalitis anti-NMDAR presentaron sintomas
psicoticos, en forma de alteraciones de conducta, alucinaciones, catatonia y delirios,
acompafiados de déficits mnésicos (fundamentalmente de la memoria a corto plazo). Los
pacientes con anticuerpos contra otros epitopos neuronales de superficie o intracelulares
presentaron mas habitualmente sintomas psicosomaticos. Ademas, un 13% de todas las
encefalitis presentaron sintomas depresivos. En el caso de las encefalitis por anticuerpos
contra antigenos neuronales de superficie, los sintomas de inicio fueron psiquiatricos,
mientras que en las encefalitis por anticuerpos contra antigenos intracelulaures los

primeros sintomas fueron neurolégicos.

2.4. Evidencia de anticuerpos anti-receptores NMDA en las psicosis

Desde 2011 hasta la actualidad 14 investigaciones (sin contar la presente) se han
interesado en el estudio de cohortes de enfermos psicéticos con el fin de identificar en
ellas un subgrupo de pacientes con seropositividad para anticuerpos antineuronales de
superficie.

Se ha encontrado entre un 3 y 14% de seropositividad para anticuerpos anti-NMDAR
en diferentes cohortes de pacientes psicdticos (Bergink et al.,, 2015; Dickerson et al,, 2012;
Hammer et al., 2013; Lennox et al., 2017; Pathmanandavel et al., 2015; Steiner et al., 2013;
Tsutsui et al.,, 2012; Zandi et al,, 2011) (resumen en tabla 2). Hecho que habla, ya sea de

un solapamiento patofisiolégico entre la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR vy las
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psicosis, o bien de un problema de diagnéstico diferencial.

Tabla 2. Resultados positivos sobre la presencia de anticuerpos antineuronales en
poblaciones de pacientes psicéticos.

Autores Poblacion Isotipo Epitopo Técnica Psicosis Controles
estudiada Positivas positivos

Zandi et al.
2011

Tsutsui et al. Esquizofrenia NMDAR No especificado (nombra 4/51 (7.8%)  Sin controles

2012 TEA laboratorios en que se
realizan, probablemente
CBA)

Dickerson et al.
2012

Steiner et al. Esquizofrenia  IgG,IgM, NMDAR: CBA 12/121 1/230
2013 aguda IgA NR14; (9.9%) (0.4%)

NR1A/NR2B
AMPAR
Hammer et al.
2013
Bergink et al., Psicosis NMDAR: NR1 Inmunohistoquimica 2/96 (2.1%) 0/64
2015 postparto y NR2B CBA
(mania o Cultivo de neuronas

psicosis) hipocampicas

Pathmanandavel
etal.
2015

Zandi et al. Psicosis NMDAR CBA en células vivas 18/18 Sin controles
2014 agudas

Lennox et al.
2017

CBA: cell based assay; TEA: trastorno esquizoafectivo; Ac: anticuerpos

Zandi et al. (2011) miden mediante CBA anticuerpos anti-NMDAR y anticuerpos anti-
VGKC en el suero de 46 pacientes con un diagndstico inicial de primer episodio psicotico
(PEP). Encuentran 3 pacientes con anticuerpos anti-NMDAR (6.5%) y 1 con anticuerpos

anti-VGKC (2.2%). Un afio después del primer episodio psicético los cuatro pacientes
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cumplen los criterios del DSM-IV para el diagnostico de esquizofrenia. No encuentran
caracteristicas clinicas que diferencien a estos pacientes de otros PEP. Asi pués, Zandi et
al. (2011) concluyen que algunos pacientes con esquizofrenia pueden tener anticuerpos
anti-NMDAR en suero con potencial patogénico y ademas describen por primera vez una
mejoria en la clinica psicotica de un paciente seropositivo para anticuerpos anti-NMDAR y

un diagndéstico psiquiatrico puro tras tratamiento con plasmaféresis y prednisolona.

Tsutsui et al. (2012), en una muestra de 51 pacientes japoneses afectos de
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, encuentran 4 casos (7.8%) con anticuerpos
anti-NMDAR en suero. También hallan anticuerpos anti-NMDAR en 3 de 5 pacientes (60%)

con diagndstico comérbido de narcolepsia y trastorno psicoético.

Estos autores aportan datos relevantes en cuanto al tratamiento, describen a los
pacientes seropositivos como mayoritariamente resistentes a los antipsicoticos y, en
cambio, respondedores a la terapia electroconvulsiva (TEC). Describen eficacia de la TEC
en 5 de 10 pacientes positivos a anticuerpos anti-NMDAR (en estos 10 pacientes estan
incluidos 3 casos de encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR tipica, y 1 de ellos forma
parte de las 5 que respondieron a TEC).

Dickerson et al. (2012) estudian la presencia de anticuerpos anti-NMDAR (subunidad
NR2) en 60 pacientes afectos de diferentes subtipos de mania (incluyendo diagnoésticos de
trastorno esquizoafectivo). También estudian los mismos anticuerpos en un grupo control
de 170 individuos y en 295 pacientes con otros trastornos psiquiatricos, encontrando un
incremento de la seropositividad en los pacientes con sintomas maniacos al inicio del
seguimiento longitudinal, pero no a los 6 meses. Interpretan que los anticuerpos podrian

estar implicados en la patogenia de la mania aguda.

En 2013 Steiner et al. analizan a 459 pacientes sin medicar con varios diagndsticos
psiquiatricos: esquizofrenia, trastorno depresivo mayor y trastorno limite de la

personalidad (TLP) y a un grupo control de 230 individuos sanos de la poblacion general.
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Buscan anticuerpos (IgA, IgG, IgM) contra varios receptores de glutamato: NMDAR
(subunidad NR1A aislada o en dimeros con la NR2B) y AMPAR (GluR1/GluR2). Quieren
estudiar la especificidad de subtipos de inmunoglubulinas y de epitopos que éstas
reconocen en las entidades psiquiatricas a estudio, para ver si se diferencian de la
encefalitis en estas caracteristicas. No encuentran anticuerpos anti-AMPAR ni en los
pacientes ni en los controles. En su cohorte a estudio 1 control sano fue positivo a IgM
(0.4%), ninguno de los pacientes con TLP. 12 de 121 pacientes con esquizofrenia (9.9%)
presentaron IgG, IgA o IgM anti-NMDAR, y 2 de 70 (2.8%) pacientes con depresiéon mayor
fueron positivos para anticuerpos anti-NMDAR del tipo IgA. Los autores destacan que los
IgG anti-NMDAR de los pacientes con esquizofrenia eran anti-dimeros NR1A-NR2B nunca
anti-NR1A aislada. A todos los pacientes con IgG anti-NMDAR se les extrajo LCR. Los 2
pacientes con IgG anti-NR1A aislada se consideraron diagnésticos erréneos de
esquizofrenia desorganizada y cataténica y pasaron a definirse como encefalitis anti-

NMDAR en base al andlisis de los EEG y de muestras de LCR (Steiner et al. 2013).

En 2013 Hammer et al. realizan un estudio con 2817 individuos (1325 individuos
sanos, 1081 individuos con esquizofrenia, 263 con enfermedad de Parkinson y 148 con
trastornos afectivos). Buscan anticuerpos anti-subunidad NR1 de los NMDAR, subtipos
IgA, 1gM e IgG. Encuentran las misma prevalencia de casos positivos para todos los
isotipos analizados (10.5%) en pacientes esquizofrénicos y en individuos sanos.
Consideran que la mayor prevalencia encontrada en pacientes afectivos (16.2%) es debida
a que la muestra de pacientes tenia una edad media mayor que el resto . Tampoco hay
diferencias entre la seroprevalencia de pacientes con Parkinson y de individuos sanos.
Mediante un modelo in vitro, en neuronas corticales embrionarias de ratén, concluyen que
todos los anticuerpos tienen la misma capacidad patogénica, ya sean de individuos sanos o
enfermos y de cualquiera de los isotipos. Ademas, mediante un modelo experimental in
vivo con ratones con alteraciéon de la BHE comparandolos con un grupo de ratones tipo

silvestre, concluyen que las alteraciones en la BHE son imprescindibles para que los
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anticuerpos lleguen a provocar manifestaciones conductuales de tipo psicotico. Extrapolan
estos hallazgos a las cohortes de pacientes a estudio y mediante un analisis retrospectivo
de informacién sobre posibles alteraciones de la BHE en los pacientes (complicaciones en
el parto o traumatismos craneoencefalicos) llegan a la conclusién de que la presencia en si
misma de los anticuerpos es inespecifica y siempre se requiere la alteraciéon de la BHE
para que aparezcan las alteraciones neuropsiquiatricas.

También realizan un analisis GWAS y encuentran un polimorfismo en el cromosoma 1
asociado a la formacién de los anticuerpos y, ademads, encuentran en hombres una
asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-NMDAR y de anticuerpos anti-influenza
A y By sugieren que se podria pasar de la inmunidad anti-influenza a la autoinmunidad
anti-NMDAR por mimetismo molecular.

Bergink et al. en 2015 estudian la presencia de anticuerpos anti-NMDAR en 96 mujeres
afectas de psicosis postparto y las comparan con 64 mujeres sanas en el periodo
postparto. Dos mujeres afectas de psicosis resultan positivas, ninguna de las sanas. Para
otras dos no es posible detectar el antigeno diana, aunque se demuestra positividad para
anticuerpos antineuronales de superficie por inmunofluorescencia indirecta sobre
neuronas hipocampicas vivas. Los autores destacan que estas 2 pacientes presentan
extrapiramidalismo con dosis bajas de haloperidol, sintoma no muy frecuentes en este
tipo de patologia y que, por otra parte, es similar a los trastornos del movimiento
observables en la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR.

Pathmanandavel et al,, en 2015 estudian el suero de 43 nifios que presentan un PEP y
43 controles mediante CBA e inmunohistoquimica buscando IgG, IgM, or IgA anti-D2R y
anti-NR1 del NMDAR . Los resultados muestran positividad para anticuerpos anti-D2R en
3 (6.9%) de los 43 pacientes (3 IgG, 1 IgM, 0 IgA) y para anticuerpos anti-NMDAR (NR1)
en 6 (13.9%) delos 43 pacientes (5 IgG (11.6%), 1 IgM, 1 IgA).

El grupo de Zandi en 2014 vuelve a aportar datos sobre las caracteristicas clinicas de

los pacientes con psicosis agudas y anticuerpos anti-NMDAR. En casos seleccionados por
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sus psiquiatras, mediante sospecha clinica por presentar psicosis atipicas, se buscan en
suero anticuerpos anti-NMDAR y anti-proteinas de los VGKC, mediante CBA en células
vivas y radioinmunoprecipitaciéon respectivamente, observando que sélo se encuentra el
primer tipo de anticuerpos en 18 pacientes. La muestra de pacientes se analiza
fundamentalmente de forma prospectiva y en 3 casos de forma retrospectiva (los
descritos en el trabajo de Zandi et al. de 2011). El estudio identifica, ademas de los
sintomas psicoticos, alteraciones del suefio en 15 pacientes (83%), anomalias en el EEG en
3 pacientes y leucocitos en LCR en un paciente (Zandi et al.,, de 2014).

A 9 de los 18 pacientes se le administré inmunoterapia con buena respuesta en 8 casos
(6 de ellos llegaron a la remision clinica) y sin problemas de tolerancia.

En la discusién de esta tesis se comentan los resultados de Lennox et al. (2017), el
ultimo de los trabajos con resultados positivos, publicado con posterioridad al presente
estudio.

Por otra parte, 5 de los 14 estudios que analizan la asociacién autoinmunidad
antineuronal-psicosis, ofrecen resultados negativos (Chen et al., 2017; de Witte et al,
2015; Haussleiter et al,, 2012; Masdeu et al., 2012; Rhoads et al,, 2011) (tabla 3).

Rhoads et al. en 2011 estudian 7 pacientes con esquizofrenia en tratamiento con
farmacos tipicos y atipicos y 3 controles, buscando anticuerpos anti-NMDAR mediante
CBA sobre células HEK293 que expresan la subunidad NR1 de los NMDAR con suero
diluido al 1:20 y encuentran resultados negativos. Los autores son conscientes de lo
limitante que resulta el nimero de pacientes de su muestra y argumentan que la
cronicidad y el tratamiento antipsicético puede haber influido en los resultados ya que
ambos provocan una disminucién progresiva en el titulo de anticuerpos.

Masdeu et al, (2012) obtienen también resultados negativos cuando intentan
identificar anticuerpos IgG anti la subunidad NR1 de los NMDAR y otros anticuerpos
antineuronales de superficie en el suero de 80 pacientes que presentan un PEP.

Encuentran 4 sueros reactivos para antigenos sin identificar. Al afio de seguimiento todos
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los pacientes cumplian criterios DSM-IVR de trastornos del espectro esquizofrénico. En su
estudio analizan también a 40 sujetos sanos utilizando técnicas de CBA e
inmunohistoquimica en cortes de cerebro de rata y en neuronas disociadas de hipocampo.

Concluyen que la falta de homogeneidad en los diagnésticos, la baja especificidad de las
técnicas usadas y la ausencia de grupo control podrian ser los responsables de los
resultados positivos encontrados por Zandi et al. (2011) en su muestra de PEP. De todas
formas son conscientes de que el haber restringido la muestra a pacientes con
esquizofrenia puede haber limitado los resultados.

También en 2012, Haussleiter et al., buscando mediante CBA anticuerpos anti-NMDAR
(NR1 y NR2), anti-AMPAR (GluR1/GIluR2), anti-receptor GABA, anti-LGI-1 y anti-CASPR2,
encuentran resultados negativos en el suero de 50 pacientes con edad media de 44 afios y
diagnoéstico de psicosis segin DSM-IV. No hay grupo control. Un 72% de los participantes
presentan sintomas psicoticos durante un minimo de 5 afios, aunque también se incluyen
pacientes afectos de PEP. Todos los pacientes presentan sintomas agudos en el momento
del analisis.

La diversidad de diagnésticos, tratamientos y duracion de la enfermedad pueden haber
condicionado los resultados.

De Witte et al. en 2015. buscan IgG anti-NMDAR en suero, inicialmente mediante CBA
en células fijadas y no fijadas dando especial importancia a la técnica de andlisis.. Estudian
3 cohortes de pacientes diagnosticados de esquizofrenia, una de ellas recoge PEP. Los
resultados positivos se confirman en analisis realizados de forma sucesiva en laboratorios
diferentes, con diluciones diferentes y mediante otra técnica: inmunohistoquimica
(interassay and interlaboratry validation). En 415 pacientes encuentran 2 casos positivos
que se negativizan al usar técnicas de validacién. Los autores sefialan que esta
negativizacion habla del riesgo de los falsos positivos. También destacan lo limitado de
analizar pacientes crénicos y en tratamiento antipsicotico y de no tener LCR, ya que se

sabe que el 15% de los pacientes sélo resultaran positivos en muestras LCR.
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El ultimo estudio con resultados negativos es el de Chen et al. (2017), quienes estudian
una muestra de 78 PEP y otra de 234 pacientes con esquizofrenia crénica (inculyendo 48
resistentes al tratamiento). No encuentran seropositividad para anticuerpos anti-NMDAR,
AMPAR, GABARB, LGI1 y CASPR2.

En un metaanalisis y una revision sistematica Pearlman y Najjar (2014), encuentran
una odds ratio de 3.1 (95% de IC 1.04-9.27) de seropositividad para anticuerpos anti-
NMDAR en pacientes con diagnéstico de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo,
trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor, comparado con controles. En el mismo afio
otro estudio de similares caracteristicas encuentra un 1.46% de seropositividad para
anticuerpos anti-NMDAR tipo IgG en pacientes afectos de esquizofrenia, trastornos del

espectro esquizofrénico y PEP (Pollak et al.,, 2014).

Tabla 3. Resultados negativos sobre la presencia de anticuerpos antineuronales en
poblaciones de pacientes psicéticos.

Autores Poblacion estudiada Isotipo Epitopo Técnica Psicosis Controles
positivas positivos

RUGEGELS B - Esquizofrenia NMDAR:
2011 NR1

Masdeu et al. YN IgG NMDAR: Inmunohistoquimica 0/80 0/40
2012 NR1 CBA

Cultivo de neuronas

hipocampicas

Haussleiter Trastorno psicético NMDAR: 0/50 Sin
etal. 2012 ? NR1la/NR1a; CBA controles
NR1a/NR2b

de Witte et Esquizofrenia IgG NMDAR: CBA 0/475 Sin
al. 2015 TEA NR1 Inmunohistoquimica controles

PEP
Chen etal. PEP NMDAR CBA 0/78 Sin
2017 Esquizofrenia crénica ? AMPAR 0/234 controles
GABARB
LGI1
CASPR2

CBA: cell based assay; TEA: trastorno esquizoafectivo

2.5. Justificacion del proyecto

La evidencia aportada por los estudios genéticos, de neuroimagen y electrofisiolégicos

confirma que la psicosis es una enfermedad compleja y de origen multifactorial
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caracterizada probablemente por alteraciones durante el neurodesarrollo y la maduraciéon
y podado neuronal, por disfunciones dopaminérgicas y glutamatérgicas y en muchos casos
por procesos neurodegenerativos. En ocasiones sélo una de estas disfunciones puede
conducir al fenotipo psicotico y otras veces probablemente se requiere una combinacién
de varias de estas perturbaciones.

Los hallazgos fisiopatoldgicos que explican el desarrollo de los sintomas psicéticos no
se adaptan bien a las definiciones categdricas propias de los manuales DSM e ICD. La
nosologia actual aun considera que el trastorno bipolar, el trastorno esquizoafectivo, la
esquizofrenia, el trastorno delirante y el resto de enfermedades del espectro
esquizofrénico son enfermedades independientes entre si.

Parece mas acertado discriminar los diferentes subtipos de psicosis en funcion de
endofenotipos y marcadores bioldgicos (Thaker, 2008). Este modelo diagnoéstico es el paso
previo necesario para disefiar tratamientos especificos.

Los estudios que se presentan en este trabajo responden a la necesidad de definir
fenotipos psicoticos que se ajusten mejor a los recientes hallazgos neurobioldgicos. En el
primero de ellos queremos identificar si hay psicosis incipientes cuyo origen esta asociado
a una respuesta autoinmune contra antigenos neuronales de superficie y especialmente
contra el NMDAR. A partir de los resultados obtenidos en el primer proyecto intentamos
profundizar en el conocimiento de los mecanismos que conducen a la autoinmunidad en
las psicosis asociadas a anticuerpos anti-NMDAR.

Estudiamos la interaccién entre la infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), los sintomas psicéticos y la autoinmunidad antineuronal de superficie
(principalmente anti-NMDAR), basandonos en las recientes descripciones de recaidas de
encefalitis por anticuerpos antineuronales asociadas a infecciones por VHS (Armangue et
al, 2014).

En paralelo a los dos estudios previos, en colaboracion con el Stanford Center for

Narcolepsy, se analiza la relacién entre la esquizofrenia, los anticuerpos antineuronales de
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superficie (principalmente anti-NMDAR) y la narcolepsia. Este ultimo estudio se
fundamenta en el documentado origen autoinmune de la narcolepsia, en los resultados de
GWAS que asocian polimorfismos vinculados al sistema HLA con el riesgo de
esquizofrenia, en la superposicidon de sintomas entre la psicosis y la narcolepsia y en un
trabajo previo que describe una prevalencia mayor de anticuerpos anti-NMDAR en
pacientes con narcolepsia y psicosis que en pacientes narcolépticos sin sintomas

psicoticos (Tsutsui et al,, 2012).

3. HIPOTESIS:

3.1. Hipotesis del estudio Anti-NMDAR antibodies in new-onset psychosis

Se considera posible que exista un subtipo de psicosis en cuya etiologia tenga un papel

central la autoinmunidad, y mas especificamente la autoinmunidad anti-NMDAR.

3.2. Hipétesis del estudio Neuronal surface antibodies in HIV-infected
patients with isolated psychosis

Se plantea la necesidad de investigar la presencia de anticuerpos antineuronales de
superficie en individuos VIH-positivos con afectacién sintomatica del SNC. Se argumenta
que la infeccién por el VIH podria favorecer un respuesta inmune alterada y conducir a la
autoinmunidad como lo hace el VHS (Armangue et al, 2014). La psicosis podria
presentarse como una manifestaciéon neuropsiquiatrica de origen autoinmune en algunos
pacientes infectados por el VIH.

Se considera que, si la autoinmunidad se relaciona con los sindromes psicoticos que se
observan en los pacientes infectados por VIH, se pueden replantear y optimizar los

tratamientos de este subgrupo de pacientes.
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3.3. Hipodtesis del estudio Dual Cases of Type 1 Narcolepsy with
Schizophrenia and Other Psychotic Disorders

Planteamos que en pacientes con un diagnostico dual de esquizofrenia u otros
trastornos del espectro esquizofrénico y narcolepsia podemos encontrar un proporciéon
significativa de casos seropositivos para ANS. Pensamos que el estudio de la
autoinmunidad de estos casos puede ayudar a entender mejor la fisiopatologia de las dos
enfermedades. También defendemos la hipétesis de que los casos seropositivos para ANS
pueden ser mas numerosos cuando hay un diagnéstico dual que en las psicosis sin

narcolepsia, ya que las dos entidades pueden tener un origen autoinmune compartido.

4. OBJETIVOS:

4.1. Objetivos del estudio Anti-NMDAR antibodies in new-onset psychosis

En el contexto de la hipétesis glutamatérgica de la esquizofrenia y teniendo en cuenta
el solapamiento sindrémico entre las psicosis y las encefalitis autoinmunes mediadas por
ANS, queremos evaluar la presencia de estos anticuerpos en 61 pacientes afectos de PEP y
47 individuos sanos. Especificamente analizamos en el suero de los individuos la presencia
de anticuerpos anti-NMDAR (subunidad NR1), anti-AMPAR tipo 1y 2, anti-GABARB y anti-
proteinas asociadas a VGKC: LGI1 y CASPR2.

El objetivo secundario del estudio es evaluar, en la misma muestra de PEP y de
controles, la presencia de otros marcadores de autoinmunidad asociados a afectacion de
sistema nervioso central. Analizamos la presencia en suero de anticuerpos
onconeuronales (intracitopldsmicos), anticuerpos asociados a enfermedades sistémicas y
anticuerpos antitiroideos.

Finalmente buscamos definir las caracteristicas clinicas diferenciales de los pacientes

afectos de PEP con seropositividad para anticuerpos antineuronales de superficie.
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4.2. Objetivos del estudio Neuronal surface antibodies in HIV-infected
patients with isolated psychosis

El objetivo de este trabajo es evaluar la prevalencia de anticuerpos sistémicos,
anticuerpos onconeuronales y ANS tipo anti-NMDAR (subunidad NR1), anti-AMPAR tipo 1
y 2, anti-GABARB y anti-proteinas asociadas a VGKC: LGI1 y CASPR2) en pacientes
infectados por el VIH que presentan sintomas psicoticos sin otras alteraciones

neurolégicas asociadas.

4.3. Objetivos del estudio Dual Cases of Type 1 Narcolepsy with
Schizophrenia and Other Psychotic Disorders

En este estudio se revisan los casos de 10 pacientes con un diagndstico comdrbido de
narcolepsia y esquizofrenia (6 pacientes), trastorno esquizoafectivo (1 paciente),
trastorno esquizofreniforme (1 paciente) y trastorno delirante (1 paciente). Se toman
muestras séricas de los 10 pacientes y de 10 controles apareados por etnia y edad, con 2
objetivos principales:

1. Estudiar sistematicamente los casos de diagnéstico dual mediante tipaje HLA de
clase I y II. La finalidad es determinar si la asociacion entre las 2 patologias tiene que ver
con polimorfismos compartidos en regiones del HLA.

2. Buscar marcadores de autoinmunidad compartida por las 2 enfermedades
mediante el anilisis, en el suero de los 10 pacientes, de anticuerpos asociados a
enfermedades sistémicas, anticuerpos onconeuronales y ANS tipo anti-NMDAR
(subunidad NR1), anti-AMPAR tipo 1y 2, anti-GABARB y anti-proteinas asociadas a VGKC:

LGI1 y CASPR2.
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5. METODOS Y RESULTADOS:

5.1 Anti-NMDAR antibodies in new-onset psychosis
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The role of neuronal surface autoantibodies (NSAs) in non-encephalitic psychosis is of recent and contro-
versial interest. Most of the studies relating NSAs with psychosis are retrospective and only focused on
the N-methyl-p-aspartate glutamate receptor (NMDAR). Our goal was to evaluate the prevalence of IgG
antibodies against the NMDAR NR1 subunit (NMDAR-Abs) along with five additional NSAs in 61 first psy-
chotic episode patients and 47 matched controls. We found two patients positive for NMDAR-Abs (3.3%).
One of them was eventually considered to have been misdiagnosed and reclassified as encephalitis. The

gs;’z‘;logfiss: other met the criteria for bipolar I disorder, presented no neurological symptoms and had a comorbid HIV
Schizophrenia infection of vertical transmission. This is the first reported case of an HIV-infected patient with psychosis
NMDAR associated with NSAs. This study shows that patients presenting with clinically incomplete forms of anti-
Encephalitis NMDAR encephalitis, with predominant or isolated psychiatric symptoms, can remain undetected if no
Mania ancillary tests are performed.

Autoimmunity To improve patient diagnosis and treatment of individuals with a first psychotic episode, more detailed

HIV neurological examinations might be needed. Further studies are required to better clarify the role of NSAs
in the neuropsychiatric effects of HIV infection.

© 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

N-methyl-p-aspartate glutamate receptor (NMDAR) dysfunc-
tion has been associated with schizophrenia (Elert, 2014;
Schwartz et al., 2012; Stephan et al., 2009; Timms et al., 2013).

The search for an autoimmune mechanism in schizophrenia or
psychosis has been especially intense since anti-NMDAR
encephalitis (NMDAR-E) was described as a novel autoimmune
neuropsychiatric entity, diagnosed by the presence of IgG antibod-
ies against the NMDAR NR1 subunit (NMDAR-Abs) (Dalmau and
Bataller, 2007). Up to 70% of patients with NMDAR-E are initially
evaluated by psychiatrists, and NMDAR-Abs positive cases with
isolated psychotic symptoms have also been described (Dalmau

* Corresponding author at: PSSJD-Numancia, C/Numancia 7-13, 08029 Barcelona,
Spain.
E-mail address: smarboleya@gmail.com (S. Arboleya).

http://dx.doi.org/10.1016/j.bbi.2016.03.011
0889-1591/© 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.

et al., 2008, 2011; Lebon et al., 2012; Steiner et al., 2013). Recent
studies have described a spectrum of phenotypes associated with
NMDAR autoimmunity and suggest a pathophysiological overlap
between some cases of psychosis and NMDAR-E (Maneta and
Garcia, 2014).

Rates of NSAs seropositivity among psychotic patients have
been reported to be up to 6.5-10% (Steiner et al., 2013; Tsutsui
et al.,, 2012; Zandi et al., 2011), but results have not been conclu-
sive. There is a need to prospectively analyze the presence of NSAs
in patients with new-onset psychosis without encephalitis (Deakin
et al., 2014; Kayser et al., 2013).

The main goal of our study was to evaluate the prevalence of
NSAs in first psychotic episode patients (FPEP). Specifically, we
analyzed antibodies against NMDAR, o-amino-3-hydroxy-5-meth
yl-4-isoxazolepropionic acid receptors (AMPAR) type 1 or 2,
gamma-aminobutyric acid receptor (GABAR) type B and the pro-
teins associated with the Voltage-gated potassium channels
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(VGKC): leucine-rich glioma-inactivated 1 (LGI1) or contactin-
associated protein 2 (CASPR2). A secondary goal of the study was
to evaluate the presence of onconeural, systemic and thyroid
autoantibodies in FPEP.

2. Materials and methods
2.1. Patients and controls

We included 61 FPEPs admitted from May 2010 to January 2013
to the new-onset psychosis treatment program. Control subjects
were 45 healthy volunteers (sex, age and ethnicity matched with
patients) recruited from the general population after answering a
brief questionnaire to rule out a mental disorder diagnosis.

The median time of follow-up for patients recruited in the study
was 11 (SD 9) months. The duration of untreated psychosis (DUP)
ranged from less than 1 week to more than 1 year, with a median
of 3 and mean (SD) of 9 (13.1) weeks. Serum was obtained when
patients signed the informed consent, and the mean time from
symptoms onset until serum obtainment was 2.4 months (SD 4.4).

2.2. Clinical variables

Full clinical assessment and ancillary tests were performed to
rule out medical conditions that could explain the psychotic symp-
toms. The diagnosis was performed independently by two clini-
cians according to DSM-IV TR criteria (Table 1).

The project was approved by the Ethics Committee of Majorca.
All patients, and their legal tutors for those younger than 18 years-
old, signed an informed consent.

2.3. Autoantibodies testing

2.3.1. Blood sampling

A venous blood sample was obtained after overnight fasting and
centrifuged immediately after sampling; serum was stored frozen
at —80 °C until analysis. Antibodies were analyzed within a month
of sample extraction and samples had only undergone one freeze/
thaw cycle when the analyses were performed.

Only one of the patients positive for NMDAR-Abs was tested for
NSAs in the cerebrospinal fluid (CSF).

2.3.2. NSAs detection

Neuronal surface antibodies of the IgG isotype were studied
using a cell-based assay. Sera were tested at a starting dilution of
1:10 by an indirect immunofluorescence immunoassay (IFI) using
biochips containing rat cerebellum, hippocampus sections and
transfected HEK293 cells expressing one of the following antigens:
NMDAR (subunit NR1), AMPAR type 1 or 2, GABAR type B, LGI1 or
CASPR2 (EUROIMMUN AG.,, Liibeck, Germany).

Table 1
Characteristics of FPEP.

Double immunolabeling of NMDAR-transfected HEK293 cells,
using patient’s serum and a rabbit monoclonal antibody against
NR1 (1:1000, AB9864, Chemicon, Temecula, CA, USA) followed by
secondary antibodies [1:400, Alexa Fluor conjugated anti-rabbit
IgG, Jackson Immunoresearch, West Grove, PA, USA and
fluorescein-labeled anti-human IgG (FITC) (EUROIMMUN AG)]
was performed to demonstrate co-localization with the NRI1
subunit.

Positive results for NMDAR-Abs were cross-validated by
immunohistochemistry on rat brain sections (Gresa-Arribas et al.,
2014) and immunofluorescence on cultured neurons at the Dr. F.
Graus Laboratory of Clinical and Experimental Neuroimmunology,
Institut D’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer, Hospital
Clinic, University of Barcelona, Spain.

2.3.3. Intracellular and intracellular synaptic neuronal (onconeural)
antibodies detection

Onconeural antibodies were screened at a 1:10 titer on biochips
containing rat cerebellum or primate cerebellum sections (EURO-
IMMUN AG). Antibodies to amphiphysin, GAD65, Hu, Yo, CV2, Ri,
Mal, Ma2 and SOX-1 were also tested by line immunoblot assay
(ravo Diagnostika, Freiburg, Germany).

2.3.4. Screening of autoantibodies associated with systemic
autoimmune diseases

Antinuclear antibodies (ANAs) were determined by IFI on Hep2
lines (INOVA, San Diego, USA). We screened Anti-ENA and anti-
ribosomal P antibodies by line immunoblot assay (Innogenetics,
Ghent, Belgium), and reactive sera were studied by ELISA for speci-
fic antigens (INOVA) or a fluorescence enzyme immunoassay (Elia)
(Thermo Fisher Scientific-Phadia, Waltham, MA USA). We tested
anti-DNA (dsDNA) antibodies by IFI on Crithidia luciliae (INOVA)
and by Elia (Thermo Fisher Scientific-Phadia).

2.3.5. Thyroid autoantibodies detection
Antibodies to thyroperoxidase were measured by a chemilumi-
nescence technique (Abbott, Wiesbaden. Germany).

2.4. Statistical analysis

Statistical analysis was performed with SPSS (Released 2009.
PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.).
Fisher’s exact tests were used to test statistical significance.

Gender Age Diagnosis of FPEP
N % Mean sd SD ME DE BPD PS DS SP PNOS PM
N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Females 25 41.0 29.48 13 5 2 2 0 1 0 0 2
12.80 52 20 8 8 0 4 0 0 8
Males 36 59.0 20.48 22 7 0 2 2 0 1 2 0
5.25 61 19.4 0 5.6 5.6 0 2.8 5.6 0
Total 61 100 24.5 35 12 2 4 2 1 1 2 2
10.35 57.4 19.6 33 6.6 33 1.6 1.6 33 33

SD: Schizophreniform disorder, ME: Manic episode, DE: Major depressive episode, BPD: Brief psychotic disorder, PS: Paranoid schizophrenia, DS: Disorganized schizophrenia,
SP: Substance-induced psychotic disorder, PNOS: Psychotic disorder not otherwise specified, PM: Psychotic disorder due to a medical condition.
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Case 1

A B

Negative control

Fig. 1. Indirect immunofluorescence (IFI) on NMDAR-transfected HEK293 cells. a: IFI results of Case 1 and Case 2 positive patients and a negative control, by using FITC-
conjugated anti-human IgG. b: IFI pattern obtained after Case 1 serum incubation along with a rabbit monoclonal antibody against the NR1 subunit, followed by Alexa fluor-
conjugated anti-rabbit IgG (A), FITC-conjugated anti-human IgG (B) and merged reactivity (C).

3. Results
3.1. NSAs

We detected NMDAR-Abs in two FPEPs (3.28%) (Fig. 1). None of
the healthy controls were positive. None of the samples showed
positivity for other NSAs.

Case 1 was a 22-year-old male admitted in poor hygiene, with
elevated tone of voice, accelerated and disorganized thought, loose
associations, euphoric mood, insomnia, grandiose and paranoid
delusions and auditory hallucinations. He had a co-morbid HIV
infection of vertical transmission, with an undetectable viral load
and unchanged antiretroviral treatment in the last 3 years. He
was a chronic cannabis user. The patient’s mother had a bipolar
disorder diagnosis. Neurological examination, routine investiga-
tions and brain computed tomography (CT) scan were normal.
He was diagnosed with bipolar I disorder, single manic episode.
His treatment at discharge after 3 weeks was olanzapine and val-
proic acid. 18 months later, he presented with a second manic epi-
sode and consented to enter the study. The patient had stopped the
treatment with olanzapine and valproic acid 6 months before the
readmission. NMDAR-Abs were detected in his serum; the titer
was low (1/20) but was confirmed by a co-localization technique
and also in a second determination four months later. At time of
serum collection the patient was under treatment with olanzapine,
valproic acid and clonazepam. Neurological examination and elec-
troencephalogram (EEG) were normal. Brain magnetic resonance
imaging (MRI) with contrast showed insular brain atrophy. Ancil-
lary tests ruled out the presence of neoplasm.

Case 2 was a 30-year-old woman who presented with pseudo-
seizures and mystic delusional thinking, thought blockade, cata-
tonic and disorganized behavior and auditory hallucinations. The
initial diagnosis was a schizophreniform disorder, but NMDAR-
Abs were found in her sera at a high titer (1/320), and they were
confirmed in the CSF. A body CT scan revealed an ovarian teratoma,
and the diagnosis was changed to NMDAR-E.

Both positive samples for NMDAR-Abs showed its characteristic
pattern by immunohistochemistry on rat brain. Case 1 serum reac-
tivity to a neuronal surface antigen was also confirmed by
immunofluorescence on cultured neurons.

3.2. Intracellular and synaptic neuronal (onconeural) antibodies

We did not find any IFI pattern compatible with intracellular or
synaptic antibodies neither in the FPEPs nor in the HCs. We ruled
out, by line immunoblot, the presence of the most frequent
onconeural antibodies in all sera.

3.3. Systemic autoantibodies

There was no significant difference between the percentage of
ANA positive patients among FPEPs (4.92%) and HCs (4.26%).
Autoantibodies to specific antigens were negative in all sera tested.

3.4. Thyroid autoantibodies

We detected a high titer of thyroid autoantibodies only in one
case, which was diagnosed with Graves-Basedow disease. This
patient was negative for the rest antibodies studied.

4. Discussion and conclusions

In our cohort of 61 patients diagnosed with new-onset psy-
chotic disorders, 2 cases (3.3%) were found to be positive for
NMDAR-Abs. No cases with antibodies against other neuronal anti-
gens were detected. One of the positive cases eventually met the
criteria for NMDAR-E. The other met the DSM-IVR criteria for a
bipolar I disorder and is the first reported case of an HIV-infected
patient with psychosis associated with NSAs. The sample included
another HIV-positive patient with a schizophreniform disorder
diagnosis. We could not identify any clinical features which could
distinguish the NMDAR-Abs positive bipolar patient from others
without the antibodies (Hammer et al., 2013; Zandi et al., 2011).

To date, no NSAs-positive cases have been described among
HIV-infected patients. In fact, NMDAR hyperactivation has been
described in HIV infection (King et al., 2010). HIV-associated psy-
chosis and “AIDS mania” are associated with depressed CD4
counts, a past positive psychiatric history, no antiretroviral therapy
and dementia (de Ronchi et al., 2000; Harris et al., 1991; Nakimuli-
Mpungu et al., 2006). The viral load of our NMDAR-Abs positive
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HIV patient was undetectable, and CD4 counts were in the normal
range at hospital admissions and one year later.

Autoimmune relapses associated with NSAs in post-herpes
virus encephalitis indicate that infection might trigger NMDAR-E
(Armangue et al., 2014). Our data do not allow us to rule out that
HIV infection had compromised the BBB function (Louboutin and
Strayer, 2012), leading to a pathologic effect of NMDAR-Abs
(Hammer et al., 2013). Additionally, HIV could favor the activation
of B lymphocytes and the production of autoantibodies.

Recent studies describe that the role of NMDAR-Abs in psy-
chosis might be explained by epitope specificity and that subjects
with psychosis and IgG against the NR1A subunit alone need to be
reclassified as encephalitis (Steiner et al., 2013). In our study, the
bipolar patient with anti-NR1 IgG did not meet the diagnostic cri-
teria for encephalitis, suggesting that misdiagnosis might not be a
consistent rule.

Recovery of non-encephalitic psychosis has been reported using
immunotherapy (Zandi et al.,, 2011), electroconvulsive therapy
(Maneta and Garcia, 2014; Tsutsui et al., 2012) and adjuvant p-
serine (Heresco-Levy et al., 2015). In the current study, the HIV
and NMDAR-Abs positive patient did not receive immunotherapy
because it was not included in the clinical protocols as an
evidence-based efficacious treatment.

The finding that a small percentage of acute psychotic cases
might have autoimmune reactions against the NMDAR is consis-
tent with other investigations (Steiner et al., 2013; Zandi et al,,
2011). Tsutsui et al. (2012) found NMDAR-Abs in 3 out of 5 (60%)
patients with a comorbid diagnosis of psychosis and narcolepsy,
and considered a shared autoimmunity between these disorders.
Our group could not validate these results (Canellas et al., 2014).

In contrast to previous studies with negative results (de Witte
et al., 2015; Haussleiter et al., 2012; Masdeu et al., 2012; Rhoads
et al.,, 2011), we analyzed the cases in early stages of psychosis
to avoid NMDAR-Abs drop over time, a phenomena already sug-
gested (Gresa-Arribas et al., 2014; Zandi et al., 2011). We also
extended the number of NSAs analyzed in comparison with previ-
ous studies. Additionally, we did not exclude affective psychosis
from our sample because mood changes are common psychiatric
symptoms in NMDAR-E (Kayser et al. 2013) and because
NMDAR-Abs seropositivity has also been reported in bipolar-
spectrum disorders (Bergink et al., 2015).

Some limitations need to be taken into account when considering
these results. First, we could not confirm NMDAR-ADbs positivity in
the CSF of the bipolar patient because he did not consent to perform
the lumbar puncture. Nevertheless, cross-validation by immunohis-
tochemistry and co-localization studies confirmed the presence in
serum. Second, CSF was not sampled in any patient except in Case
2; therefore, we might have underestimated the frequency of posi-
tive sera (Gresa-Arribas et al., 2014). Finally, MRI studies were not
performed systematically due to economic restrictions.

All of these results allow for a conclusion that an organ specific
autoimmune response cannot be ruled out in some incipient psy-
chotic patients. More intense neurological examination might be
needed in these patients to identify the possible cases and perform
the necessary ancillary tests to prevent misdiagnosis.

Future studies are needed to ascertain the role of NSAs in the
neuropsychiatric involvement of HIV infection. Larger FPEP sam-
ples should be analyzed to define a risk phenotype for NSAs
seropositivity, and NMDAR epitopes research might help us under-
stand if psychosis and NMDAR-E belong to the same spectrum of
disorders.
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Neuronal surface antibodies (NSA) involved in autoimmune encephalitis (AE) have been related to relapses in
HVS encephalitis. Their role in non-encephalitic psychosis is controversial. We previously reported an HIV-infect-
ed patient, NSA-positive, only presenting psychosis. Therefore, we determined the NSA prevalence in a prospec-
tive cohort of 22 HIV-positive patients with psychosis and we analyzed the frequency of HIV infection among NSA
tested patients due to AE suspicion. We found no NSA in the prospective cohort. In the retrospective analysis, 22%
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N?:rrvgrrlaf surface antibodies of NSA-positive versus 4.6% of negative patients were HIV-positive. Wider studies are required to clarify the re-
HIV infection lationship between NSA and HIV infection.

Psychosis © 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction for bipolar disorder, presented no neurological symptoms and had a co-

Patients infected by the Human Immunodeficiency virus (HIV)
present a high percentage of psychiatric manifestations that range
from reactive depression to acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS)-associated dementia. This psychiatric involvement is due to
many factors, including damage caused by the virus itself to the
collateral effects of highly active antiretroviral therapy (HAART),
drug abuse or infections. Psychosis is a frequent psychiatric disease in
HIV-infected individuals (Bansil et al., 2009).

We have recently reported a case of an HIV-infected patient with
psychosis associated with neuronal surface autoantibodies (NSA),
among a cohort of 61 first psychotic episode patients (Arboleya et al.,
2016). Specifically, we found IgG antibodies against the N-methyl-D-as-
partate glutamate receptor (NMDAR-Abs). This patient met the criteria
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morbid HIV infection of vertical transmission.

NSA may allow for a more precise diagnosis of autoimmune enceph-
alitis (AE) and have a causal relationship with neurological symptoms.
In consequence, a high percentage of positive patients respond to im-
munosuppressive therapy, mainly when started early. The main target
antigens of NSA are glutamate receptors, especially NMDAR (Leypoldt
et al., 2013). AE patients frequently present psychiatric involvement
and in some cases it is the first clinical manifestation, but the role of
NSA in non-encephalitic psychosis is controversial. Most studies report-
ed NSA positivity in a small subset of psychotic patients (Deakin et al.,
2014) but some did not (Masdeu et al., 2012).

Recent descriptions of NSA-related autoimmune relapses in enceph-
alitis caused by herpes virus simplex (HVS) (Armangue et al., 2014) and
our previous reported results, have prompted us to hypothesize that
HIV infection might enable an altered immune response and lead to au-
toimmunity, as happens with HVS. Therefore, psychosis could be an au-
toimmune mediated neuropsychiatric manifestation in some HIV-
infected patients.

To the best of our knowledge, there are no studies about NSA prev-
alence in HIV-positive individuals with central nervous system
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involvement and NSA detection could lead to important therapeutic and
etiologic consequences. Therefore, the aim of the present work was to
evaluate the prevalence of NSA in HIV-infected patients whose only
neurological manifestation was psychosis.

2. Patients and methods
2.1. Patients and recruitment

Patients were recruited, from January 2014 to June 2015, at the In-
fectious Diseases Unit or the Psychiatry Department of Hospital
Universitari Son Espases (HSE). They belong to the HSE prospective co-
hort of HIV-infected patients, which includes 2187 patients. The cohort
is part of the National Spanish Cohorts (Caro-Murillo et al., 2007), coor-
dinated by the Collaboration of Observational HIV Epidemiological Re-
search Europe (COHERE) (http://www.cohere.org/). Among these
patients, those with psychosis as the only neuropsychiatric manifesta-
tion were selected for the study, upon DSM V classification. Cases with
a known cause of psychosis such as acute intoxication, additional infec-
tions or other comorbidities were rejected.

In order to evaluate the strength of the relationship between HIV infec-
tion, NSA and psychosis, we also performed a retrospective evaluation of
HIV-positivity among 314 NSA tested patients, due to AE suspicion, from
November 2012 (when we started these routine analyses) to June 2016.

2.2. Immunological studies

Immunological tests were performed at the Immunology Depart-
ment of HSE. Immunofluorescence images were independently
interpreted by two observers and any discrepancy solved by consensus.

2.2.1. Neuronal surface antibodies detection

Neuronal surface antibodies of IgG isotype were studied using a “Cell
Based Assay” (CBA) as previously reported (Arboleya et al., 2016). Brief-
ly, sera were studied by indirect immunofluorescence (IFI) on rat cere-
bellum, hippocampus sections and transfected HEK293 cells expressing
the NR1 subunit of NMDAR, the AMPA receptor type 1 or 2, the GABA re-
ceptor type B, or one of the proteins associated to the voltage-gated po-
tassium channel: leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI1) or Contactin
associated protein 2 (CASPR2) (EUROIMMUN AG, Luebeck, Germany).

2.2.2. Intracellular and intracellular synaptic neuronal (onconeural) anti-
bodies detection

Onconeural antibodies were screened by IFl on primate cerebellum
(EUROIMMUN AG). Antibodies to amphiphysin, GAD65, Hu, Yo, CV2,
Ri, Mal, Ma2 and SOX-1, were tested by immunoblot assay (RAVO
Diagnostika, Freiburg, Germany).

2.2.3. Screening of systemic autoantibodies

Samples presenting nuclear or cytoplasmic patterns on cerebellum
or hippocampus sections were screened for non-organ specific antibod-
ies to rule out new anti-neuronal specificities.

2.3. Ethical approval

All patients and their legal tutors, for those below 18 years old,
signed an informed consent approved by the Ethics Committee of
Majorca.
3. Results
3.1. Characterization of the prospective cohort

Twenty-two HIV-positive patients, 7 females and 15 males, were re-

cruited. Demographic and clinical descriptions of patients are summa-
rized in Table 1.

3.2. Autoantibodies

None of the studied samples showed positivity on NSA-transfected
HEK293 cells by IFI, and neither was neuropil staining found on rat hip-
pocampus. We found a weak nuclear positive IFI pattern on cerebellum
in two patients but these reactions were neuronal non-specific because
we could demonstrate the same pattern on Hep2 cells. Antibodies
linked to autoimmune systemic diseases and known intracellular neu-
ronal antibodies were negative in all samples.

We found 9 NSA-positive patients by retrospective evaluation of 314
tested samples due to AE suspicion (Table 2). Two positive samples
corresponded to HIV-infected patients, both of them positive for
NMDAR-Abs, one CFS sample from a patient with cerebellar disease
(Case 1), serum was negative, and one serum sample from the psychotic
patient referred above (CSF was not available) (Case 2). Both results had
been cross-validated by immunohistochemistry at the Laboratory of
Clinical and Experimental Neuroimmunology, Hospital Clinic, Universi-
ty of Barcelona, Spain.

The overall percentage of HIV infection among NSA-positive patients
was 22.22% versus 4.59% within NSA-negative samples. There is a clear
trend towards significance in the association (p = 0.07) (Fisher's exact
test).

Case 1 was a 45-year-old male with a history of AIDS (C3 stage) di-
agnosed in 1988, uncontrolled until 2005, under HAART: Truvada and
Atazanavir/Ritonavir. In February 2014 he was admitted to our Neurol-
ogy Department due to a cerebellar ataxia, presenting normal brain
magnetic resonance imaging (MRI) and brain computed tomography
(CT), negative viral studies and tumor markers. He responded well to
corticosteroid treatment. He was readmitted four months later because
of ataxia impairment. CSF analysis showed IgG intrathecal synthesis,
oligoclonal bands and the presence of NMDAR-Abs. He improved with
IV bolus of Methylprednisolone and finally was diagnosed with autoim-
mune cerebellar disease. He showed a stable CD4 count, ranging from
400 to 540 cells/mm?>, CD4/CD8 ratio: 0.82 to 0.84 and viral load was un-
detectable from two years before the neurological disease, only
experiencing two blips (below 200 RNA copies/ml), one in February
and another in July 2014, during the period of acute cerebellar
alteration.

Case 2 was a 22-year-old male diagnosed as bipolar [ disorder, single
manic episode with a co-morbid HIV infection of vertical transmission
(A2 stage). Neurological examination, routine investigations and brain
CT were normal. Treatment at discharge after 3 weeks was olanzapine
and valproic acid. 18 months later he presented a second manic episode
after abandoning treatment. NMDAR-Abs were detected in serum, con-
firmed by the colocalization technique and in a second determination
four months later. Neurological examination and electroencephalogram
(EEG) were normal. Brain MRI showed an insular brain atrophy. Chest,
abdomen and pelvis CT scan and scrotum sonography showed no ab-
normalities, so the presence of neoplasms was ruled out. CD4 count
and viral load were variable before the neurological disease, due to a
poor compliance with HAART, initiated in 2002. At NMDAR-Abs detec-
tion he received Etravirine, Raltegravir and Darunavir/Ritonavir, CD4
count was 899 cells/ymm?, CD4/CD8 ratio of 0.9 and viral load was
undetectable.

4. Discussion

In the present study we found no positivity for NSA in a prospective-
ly recruited cohort of HIV-infected patients with isolated psychosis. In
our strictly selected population we could not evidence the hypothesis
that HIV might cause an unregulated immune response to NMDAR to
produce psychosis. This finding does not rule out an HIV role in other
neuropsychiatric disorders due to NSA.

NSA directed to NMDAR or other neuronal surface receptors have
been found in a subset of patients with HVS encephalitis relapses.
Their presence correlates with poor responses to antiviral therapy and
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Table 1
Clinical characterization of the prospective cohort of HIV-infected patients.
Length of HIV infection ~ CDC CD4
pychosis Acute HIV Psychiatric duration disease  Viral Count NADIR
Patient Sex Age Diagnosis evolution episode transmission treatment (Years) stage Load (cell/ul) HIV treatment CD4 CD4/CD8
1 M 45 BD 7 months No IDUs QUET/ LIT 14 A3 <50 322 EFV/EMTR/TEN DF 87 04
CARB
2 M 56 RS >5 years No IDUs OLANZ 23 A2 <50 865 EFV/EMTR/TEN DF 311 0.81
3 M 47 SCD >5 years No IDUs OLANZ 24 A3 <50 268 RILP/TEN /EMTR 109 0,2
4 F 45 SP 5 years No HT QUET 12 B2 <50 698 ZIDOV/NVP/LAMIV 281 1,11
5 F 50 PS >5 years No IDUs PALIP 25 c3 <50 340 EMTR/TEN DF/NVP 6 0,26
6 M 56 PS >5 years No/Yes* HT AMIS 17 Al <50 739 ABAC/ LAMIV/ETR 588 1,18/1,44
7 F 62 PS >5 years No NA OLANZ 20 B2 <50 1085 LOPIN/RIT/EMTR/TEN 365 1,15
8 M 42 PS >5 years No IDUs PALIP PAL 7 A2 <50 784 DARUN/RIT /ABAC/ 360 0,36
LAMIV
9 F 45 PNOS >5 years No HT NT 21 B3 <50 875 EMTR/TEN/DARUN/RIT 156 1,23
10 F 39 US >5 years No IDUs PALIP PAL/ 9 B3 <50 47 EMTR/TEN/FOSAM/RIT 43 0,26
ZIPR
11 F 51 PS >5 years No IDUs RISP 24 A2 <50 716 ABAC/LAMIV 306 1,52
12 M 51 PNOS >5 years No IDUs NT 27 B3 <50 341 LOPIN/RIT/EMTR/ TEN 131 1,32
13 M 47 SP >5 years No IDUs LEV 12 B2 <50 1278 DARUN/RIT 345 1
/OLANZ
14 M 40 PS >5 years No IDUs ARIP 8 A3 343 477 DARUN/RIT 65 1,19
15 F 51 SCD 3 months No HT ARIP 12 A3 <50 440 ABAC/LAMIV/ZIDOV 175 0,71
16 M 56 PS >5 years No MSM QUET 19 NA NA 93 NA NA 0,2
17 M 45 PS >5 years No IDUs PALIP 14 C3 <50 569 EMTR/ TEN/DARUN/RIT 3 0,87
18 M 43 RS >5 years Yes IDUs PALIP PAL/ 9 a <50 255 LAMIV/ZIDOV/IOPIN/RIT 45 0,39
PALIP
19 M 46 SP >5 years No IDUs NT 17 A2 <50 755 LAMIV/ZIDOV/ TEN 260 0,99
20 M 57 PS >5 years No HT PALIP PAL/ 10 A2 <50 779 ABAC/LAMIV/ZIDOV 273 0,88
QUET
21 M 68 (D >5 years No NA OLANZ/ 18 A2 <50 492 EFV/EMT/TEN DF 304 1,16
ZUCL LEV
MAL
22 M 40 PNOS >5 years No IDUs NT 17 A2 <50 837 EFV/EMT/TEN DF 286 2,15

CDC: Disease Control and Prevention Center, M: Male, F: Female, BD: Bipolar Disorder, RS: Residual Schizophrenia, SCD: Schizophreniform Disorder, SP: Substance-induced Psychotic Dis-
order, PS: Paranoid Schizophrenia, US: Undifferentiated Schizophrenia, PNOS: Psychotic Disorder Not Otherwise Specified, CD: Chronic Delirium, IDUs: Injection Drug Users, HT; Hetero-
sexual, MSM: Men who have Sex with Men, NA: Not Avalaible. QUET: Quetiapine, LIT CARB: Lithium Carbonate, OLANZ: Olanzapine, AMIS: Amisulpride, PALIP: Paliperidone, PALIP PAL:
Paliperidone Palmitate, NT: No Treatment, ZIPR: Ziprasidone, RISP: Risperidone, LEV: Levomepromazina, ARIP: Aripiprazole, ZUCL: Zuclopenthixol, LEV MAL: Levomepromazine Maleate,
EFV: Efavirenz, EMTR: Emtricitabine; TEN DF: Tenofovir Disoproxil Fumarate, TEN: Tenofovir, RILP: Rilpivirine, ZIDOV: Zidovudine, NVP: Nevirapine, LAMIV: Lamivudine, ABAC: Abacavir,
ETR: Etravirine, LOPIN: Lopinavir, RIT: Ritonavir, DARUN: Darunavir, FOSAM: Fosamprenavir. *“Two samples for patient number 6.

good outcome post immunosuppressive treatment (Armangue et al.,
2014). We have recently reported a case of NSA-positive patient, HIV-
infected, with isolated psychosis (Arboleya et al., 2016). The patient
did not present clinical or immunological characteristics of psychosis

linked to a direct neurotropic effect of HIV, as elevated viral load, de-
pressed CD4 counts or low global cognitive performance. Additionally,
HIV causes a hyperactivation of NMDAR, in contrast to the inhibition
of NMDAR found in AE, where autoantibodies produce receptor's

Table 2
Characteristics of NSA-positive patients in the retrospective analysis.
Additional Additional
HIV Target neuronal Clinical Age autoimmune
Infection Patients antigen Sample type targets syndrome (years) Sex Tumor diseases
+ 1 NMDAR CSF: Pos, Serum: No Cerebellar syndrome 45 M No No*
Neg
+ 2 NMDAR CSF: NA, Serum: No Psychosis 22 M No No
Pos
- 3 NMDAR CSF: Pos, Serum: No Classical NMDAR-encephalitis 30 F Ovarian No
Pos teratoma
— 4 NMDAR CSF: Pos, Serum: No Refractory seizures 48 F No Crohn disease
Neg
— 5 NMDAR CSF: Pos, Serum: No Classical NMDAR-encephalitis 45 M No No
Pos
— 6 LGI1 CSF: Pos, Serum: No Limbic encephalitis 85 F Lung No
Pos
— 7 LGl CSF: Pos, Serum: No Limbic encephalitis 77 M No No
Pos
- 8 GABAAR CSF: Pos, Serum: No Autoimmune encephalitis/prominent 62 M Multiple No
Pos seizures myeloma
— 9 GABAgR CSF: Pos, Serum: ~ SOX-1 Limbic encephalitis 70 M  Lung No
Pos

CSF: Cerebrospinal fluid; F: Female; GABAAR: y-aminobutyric acid type A receptor; GABAgR: y-aminobutyric acid type B receptor; M: Male; NA: Not available; Neg: Negative; NMDAR: N-
methyl-p-aspartate receptor; LGI1: Leucine-rich glioma-inactivated 1; Pos: Positive,
2 Anti-thyroid antibodies at low titer with normal thyroid function.
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internalization (Moscato et al., 2014). HIV infection could also be related
to increased blood-barrier permeability and to a polyclonal activation of
B lymphocytes (Louboutin and Strayer, 2012).

In some HIV-infected patients an immune reconstitution inflamma-
tory syndrome (IRIS) develop upon initiation of HAART and can induce
an autoimmune disease (Gray et al., 2005). Our two HIV infected NSA-
positive patients, found in the retrospective analysis, did not fulfill IRIS
criteria. Both started HAART ten years before the neurological disease
and experienced no significant change in their immunological status be-
fore the neurological disease. Furthermore, Case 2 was not in the AIDS
stage of HIV infection.

The role of NSA in psychosis is still a controversial issue. Recent re-
ports suggest that NMDAR-Abs may play a causal role in a small subset
of patients (Heresco-Levy et al., 2015). This adds to the growing knowl-
edge relating to NMDAR dysfunction and psychotic disorders (Javitt et
al., 2012).

A limitation of our study is the lack of CSF samples, due to ethical
reasons. These samples are more sensitive to NMDAR-Abs testing
(Gresa-Arribas et al., 2014), both in diagnosis and in follow-up of AE.
In addition, Abs titers may spontaneously decrease over time whereas
most patients were not recruited at an early course of psychosis and
only three patients presented acute symptoms when blood was taken.

In spite of our negative results in this cohort, the positivity for
NMDAR-ADbs found in CSF of a HIV-positive patient with a cerebellar dis-
ease and in serum of a psychotic HIV-infected non-encephalitic patient,
might still suggest an association between HIV neuropsychiatric mani-
festations and NSA. Therefore, wider studies, including patients with
other neurological diseases NSA-related, are needed in order to ascer-
tain the role of NSA among HIV-positive patients.
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Objective: Cases of narcolepsy in association with psychotic
features have been reported but never fully characterized.
These patients present diagnostic and treatment challenges
and may shed new light on immune associations in
schizophrenia.

Method: Our case series was gathered at two narcolepsy
specialty centers over a 9-year period. A questionnaire
was created to improve diagnosis of schizophrenia or
another psychotic disorder in patients with narcolepsy.
Pathophysiological investigations included full HLA Class | and
Il typing, testing for known systemic and intracellular/synaptic
neuronal antibodies, recently described neuronal surface
antibodies, and immunocytochemistry on brain sections to
detect new antigens.

Results: Ten cases were identified, one with schizoaffective
disorder,onewithdelusional disorder, twowith schizophreniform
disorder, and 6 with schizophrenia. In all cases, narcolepsy
manifested first in childhood or adolescence, followed by
psychotic symptoms after a variable interval. These patients
had auditory hallucinations, which was the most differentiating
clinical feature in comparison to narcolepsy patients without
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psychosis. Narcolepsy therapy may have played a role in
triggering psychotic symptoms but these did not reverse
with changes in narcolepsy medications. Response to
antipsychotic treatment was variable. Pathophysiological
studies did not reveal any known autoantibodies or unusual
brain immunostaining pattern. No strong HLA association
outside of HLA DQB1*06:02 was found, although increased
DRB3*03 and DPA1*02:01 was notable.

Conclusion: Narcolepsy can occur in association with
schizophrenia, with significant diagnostic and therapeutic
challenges. Dual cases maybe under diagnosed, as onset
is unusually early, often in childhood. Narcolepsy and
psychosis may share an autoimmune pathology; thus, further
investigations in larger samples are warranted.

Keywords: type 1 narcolepsy, psychotic disorders, HLA, brain
autoantibodies, autoimmune

Citation: Canellas F, Lin L, Julid MR, Clemente A, Vives-
Bauza C, Ollla HM, Hong SC, Arboleya SM, Einen MA,
Faraco J, Fernandez-Vina M, Mignot E. Dual cases of type 1
narcolepsy with schizophrenia and other psychotic disorders.
J Clin Sleep Med 2014;10(9):1011-1018.

ype 1 narcolepsy is a disabling sleep disorder caused by

hypocretin-1 deficiency affecting approximately 0.02%
of adults worldwide.! It is strongly associated with the
DQB1*06:02 allele of the human leucocyte antigen (HLA)
system,” and is likely due to an autoimmune attack causing a
specific loss of hypothalamic hypocretin-1 neurons.

Narcolepsy is characterized by the presence of daytime
sleepiness, cataplectic attacks, hypnagogic/hypnopompic hal-
lucinations, sleep paralysis, and disturbed nocturnal sleep. Ini-
tially narcolepsy was considered a psychiatric disorder, as some
symptoms are reminiscent of psychiatric disorders, for instance,
disordered thinking and confusion-like behaviors due to sleepi-
ness; and psychotic-like symptoms due to hypnagogic/hypno-
pompic hallucinations.

Recently, the HLA system has been implicated in schizophre-
nia through several genome wide analysis studies (GWAS),*¢
making the study of psychotic symptoms in narcolepsy of spe-
cial interest, and the possibility of an overlapping autoimmune

1011

BRIEF SUMMARY

Current Knowledge/Study Rationale: Rare cases of narcolepsy with
psychosis have been reported but never systematically studied regard-
ing clinical features, treatment outcomes, or potential autoimmune mark-
ers. We carefully examined a cohort of dual cases to define characteris-
tics of hallucinations and delusions, compared to simple narcolepsy, and
searched for antibodies directed against targets known to be involved in
other forms of psychosis.

Study Impact: Our study will improve diagnosis and treatment of these
complex cases, and provides a specialized questionnaire for clinical use.
We found no evidence of antibody-mediated autoimmunity or new HLA
associations, but based on our study of clinical history, we make recom-
mendations on how to proceed.

pathology conceivable. Another finding linking autoimmunity
and the emergence of psychotic symptoms has been the descrip-
tion of anti-neuronal surface antibodies in young adults who
develop psychosis in the context of limbic encephalitis,” espe-

cially anti-NMDA-receptor antibodies. These autoantibodies
72
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recognize neuronal surface antigens and have a causal relation-
ship with the diseases. Tsutsui et al. detected anti-NMDAR an-
tibodies in three of five hypocretin-deficient narcolepsy patients
who had severe psychotic symptoms but no signs of encepha-
litis.® The prevalence of antibodies to other neuronal surface
proteins, such as AMPA receptor type 1 or 2, the GABA recep-
tor, and proteins associated with the voltage-gated potassium
channel, LGI1 and CASPR2, have not yet been investigated in
narcolepsy patients with psychosis.

Comorbid psychiatric symptoms are more frequent in nar-
coleptic patients than in the general population. Among these,
depression is the most frequently reported in adults.”!" The fre-
quency of comorbid schizophrenia is unknown, despite the fact
that these two disorders have been historically related'>"® due
to the many overlapping symptoms (e.g., hallucinations) and
similar ages of onset. Misdiagnosis and inappropriate treatment
can be more common than with other psychiatric disorders.'
In a few cases, narcolepsy has been misdiagnosed as refractory
schizophrenia.'>!” There are also occasional reports of narco-
lepsy patients with challenging differential diagnoses with a
psychotic disorder.'®!? These highlight the difficulties faced by
clinicians to correctly diagnose narcolepsy and psychosis in the
presence of vivid hallucinations and altered behavior. Of im-
portance is the presence of cataplexy, the best clinical marker of
HLA-associated hypocretin-1 deficiency, a finding not always
reported in prior case reports. Cataplexy itself can be difficult
to diagnose in the presence of another psychiatric disorder and
may be inhibited by antipsychotic treatment.?*?'

To complicate matters further, there are case reports of nar-
colepsy with paranoid psychosis emerging after treatment with
psychostimulants, suggesting that treatment can also be in-
volved.?*?* Nevertheless, there are a few reports of individual
cases with a proven coexistence of narcolepsy together with a
genuine psychotic disorder.>*” Other reports do not allow de-
finitive conclusions of whether the association with psychosis
is primary, or secondary to stimulant treatments.?%-3

Psychotic symptoms in narcolepsy have been evaluated in
three controlled studies. Two studied narcolepsy, schizophrenic
patients, and control subjects,’'** while another studied nar-
colepsy patients versus matched controls.*® Although method-
ologies were different, the main conclusions were similar: the
modality of hallucinations (auditory in schizophrenia vs visual
and multisensory in narcolepsy) can differentiate narcolepsy
from schizophrenia; and delusions are frequent in schizophre-
nia, but not present in narcolepsy or control subjects, except
for rare instances. Moreover, in striking contrast to psychotic
patients, narcolepsy patients experience hallucinations only
when falling asleep, shortly after awakening, or when they are
very sleepy. On the contrary, in psychotic patients hallucina-
tions are more frequent during wakefulness when the patient
is more alert.

In this work, we review a rare series of 10 patients with a
well-documented diagnosis of narcolepsy together with schizo-
phrenia or another psychotic disorder. Eight patients were
diagnosed at the Stanford Center for Narcolepsy (California)
over a period of 9 years. In view of the diagnostic challenges
we faced in these cases, we developed a questionnaire-based
interview tool with the goal of helping clinicians to differen-
tiate true psychosis from psychotic symptoms experienced by
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narcoleptic patients (Diagnostic Interview for Genetic Studies
Adapted for Narcolepsy [DIGSAN]). This questionnaire, modi-
fied from the Diagnostic Schedule for Genetic Studies (DIGS)*
was then tested in narcolepsy cases diagnosed at St. Vincent’s
hospital in Korea, where two additional cases were identified.
Based on the autoimmune basis of narcolepsy, we hypothesized
that antineuronal surface autoantibodies could be present in
some patients with the dual diagnosis, potentially in a higher
proportion than in patients with a diagnosis of psychosis. We
therefore performed a systematic study of this unique cohort of
dual-diagnosis cases by performing HLA typing and screening
for autoimmune markers of the central nervous system (CNS),
as well as antibodies linked to systemic autoimmune diseases.
The study of narcolepsy cases associated with psychotic dis-
orders may provide novel insights into the pathophysiology of
both illnesses that could share an autoimmune mechanism.

SUBJECTS AND METHODS

Stanford and Korean Samples

Eight patients with cataplexy and psychosis were identified
from 2003-2012 at the Stanford Sleep Clinic among a total of
over 300 diagnosed patients. All presented with typical HLA
DQB1*06:02-positive narcolepsy with cataplexy. Diagnosis
was confirmed by nocturnal polysomnography (PSG) and a
multiple sleep latency test (MSLT). Four of 8 had documented
low CSF hypocretin-1. All but one had also been diagnosed
with a concurrent psychiatric psychotic disorder by a psychia-
trist external to the sleep center. Additional cases were identi-
fied within a large cohort at St. Vincent’s hospital in Korea (see
Testing the DIGSAN below). Of 3 initial subjects, 2 were found
to have clear cataplexy and were finally included. For immu-
nological studies, each patient was paired with an ethnically
and age-matched control. Sera from all cases and controls were
studied blind of diagnosis.

Development of the DIGSAN

Based on the experience with these patients, we built a spe-
cialized questionnaire (DIGSAN). It was designed to be as
short as possible and clinically usable. Nevertheless, it has to
be administered by a clinician or a trained professional in sleep
disorders.

The questionnaire is structured in 5 sections: Section I De-
mographics, section II Family History, section III Narcolepsy
symptom survey, section IV Medical History, and section V
Psychosis Interview. Material to study psychiatric symptoms
was drawn from section K (Psychosis) of the DIGS 3.0 ver-
sion 03-Nov-1999. Material from section F (Depression) and
G (Mania) was added to obtain data regarding incidental mood
disorders.

For non-psychiatrist interviewers, it is important to note that
for questions in the psychosis interview (section V), particu-
larly numbers 8, 9, and 10, the interviewer has to consider not
only the patient’s verbal answers, but also other information
such as their behavior, as well as input from relatives and clini-
cal records, if available. The DIGSAN was built to help to as-
sign a unique or dual diagnosis for patients with narcolepsy;

in the case of a dual diagnosis, a consensus with both a sleep
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Table 1—Summary data of patients.

Age at

narcolepsy
ID Sex Race Age diagnosis
M1 F E 74 25
M3 F E 30 21
M5 F AA 16 16
M7 M E 16 13
M13 M E 18 17
M15 F AA 12 10
M19 F AAJE 34 "
M21 M E 16 15
M9 (K) M A 40 29
M17 (K) F A 32 22

A, Asian; E, European ancestry; AA, African American.

Age at onset DSM-TR
Sleepiness Cataplexy  of psychotic Psychiatric
onset onset symptoms Diagnosis
13 13 20 Delusional Dis
8 18 20 Schizoaffective Dis
15 15 16 Schizophreniform Dis
12 12 15 Schizophrenia
14 15 16 Schizophrenia
10 1" 11 Schizophrenia
11 1 23 Schizophrenia
14 14 15 Schizophreniform Dis
14 14 15 Schizophrenia
15 17 18 Schizophrenia

disorders specialist and a psychiatrist is needed. The question-
naire is included in the supplemental material.

Testing the DIGSAN

We tested the DIGSAN by administering it to 3 patients hav-
ing a dual diagnosis of narcolepsy and schizophrenia at St Vin-
cent’s hospital, Korea, from a cohort of over 300 narcolepsy
patients. Methods for the cohort evaluation were reported in
Hong et al.,** although the sample has been continually ex-
tended through 2012. Of these 3 subjects, 2 were found to have
clear cataplexy based on the DIGSAN and further review, and
were included.

Screening of Autoantibodies Associated with Systemic
Autoimmune Diseases

Antinuclear antibodies (ANA) were determined by indirect
immunofluorescence (IFI) on Hep2 lines (INOVA, San Diego,
USA). ANA titers < 1:160 were considered negative. Anti-ENA
and anti-Ribosomal P antibodies were screened by line immu-
noblot assay (Innogenetics, Gent, Belgium), and reactive sera
were studied by a semiquantitative ELISA for specific antigens:
SSA, SSB, UIRNP, or Sm (INOVA) or a quantitative ELISA
(for Scl70 or Jol)(Phadia AB, Uppsala, Sweden).

In ANA positive samples with a homogeneous pattern, we
tested for the presence of anti-double-stranded DNA (dsDNA)
antibodies by IFI on Crithidia luciliae slides (INOVA).

Onconeural Antibody Detection

Onconeural antibodies were screened by IFL, at 1:10 titer, on
rat cerebellum sections (Euroimmun AG, Luebeck, Germany).
Primate cerebellum slides (Euroimmun AG) were used to con-
firm positive reactions on rat cerebellum.

We also tested antibodies to 9 known intracellular synaptic
antigens: amphiphysin, GAD65, Hu, Yo, CV2, Ri, Mal, Ma2,
and SOX-1, by line immunoblot assay (RAVO Diagnostika,
Freiburg, Germany).

Neuronal Surface Antibody Detection
Neuronal surface antibodies (NSAbs) were studied by a “Cell
Based Assay” (CBA), according to the method of Wandinger et
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al.*® Serum samples were tested at a starting dilution of 1:10,
by IFI, on rat cerebellum and hippocampus sections and trans-
fected HEK293 cells. HEK293 cells expressed one of these
antigens: the glutamate receptor type NMDA (subunit NR1),
the AMPA receptor type 1 or 2, the GABA receptor, or one of
the proteins associated to the voltage-gated potassium channel:
leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI1) or Contactin associ-
ated protein 2 (CASPR2) (Euroimmun AG).

All tests were performed blindly and IFI images interpreted
independently by two observers

HLA Typing

A, B, C, DR, DQ, and DP typing was conducted in all cases
with (i) cataplexy or hypocretin-1 deficiency and (ii) long
standing psychosis, totaling 10 samples. High-resolution typ-
ing was obtained using the Luminex xXMAP Technology. Allele
frequencies were obtained from http://bioinformatics.nmdp.
org/ and other sources.

RESULTS

Clinical Data

Demographic, sleep clinical, and psychiatric diagnostic
data for the patients are summarized in Tables 1, 2, and 3,
respectively.

Regarding narcolepsy, all cases were typical type [ narcolepsy
patients. Age of onset was younger than usual, including 4 chil-
dren (younger than 12 years) and 6 adolescents (12-18 years).
Clinically, patients had the complete clinical “tetrad” of symp-
toms, except for one patient who did not report sleep paralysis.
Somnolence was severe as shown by a high Epworth Sleepi-
ness Scale score (typically > 20) and short mean sleep latencies
during MSLTs (< 2 minutes). All had hypnagogic/hypnopompic
hallucinations that were multisensory (visual, kinesthetic, olfac-
tory, gustative) and related to drowsiness or sleep onset.

Regarding psychosis, patients were formally diagnosed ac-
cording to DSM-IV-TR criteria as: schizophrenia (6 patients),
schizoaffective disorder (1 patient), schizophreniform disorder

(2 patients) and delusional disorder (1 patient). In all cases but
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Table 2—Narcolepsy data.

ID HH SP Epworth PSG SOREM
M1 yes yes 18 n.a.**
M3 yes yes 21 3/4

M5 yes yes 21 3/4

M7 yes no 22 2/3

M13 yes yes 13* 2/4

M15 yes yes 22 n.a.**
M19 yes yes 22 yes night PSG
M21 yes yes 22 5/5

M9 yes yes 15 3/5

M17 yes yes 18 5/5

Sleep latency HLADQB1*06:02  CSF Hcrt-1 levels
n.a. + n.a.
1 m40 sec + 0
1m 30 sec + n.a.
1 m 50 sec + n.a.
1 m 55 sec + 0
n.a. + n.a
1 m 50 sec + 0
1m 20 sec + 0
24 sec + 0
1m 25 sec + 0

HH, hypnagogic hallucinations; SP, sleep paralysis; Epworth, Epworth sleepiness scale; PSG SOREM, sleep onset REM periods on polysomnography;
n.a., not available. * With stimulants selegiline. ** Not available, although polysomnography and MSLT were performed in another sleep center and reported

positive by history.

one, diagnosis was made by external psychiatrists who pro-
vided psychiatric follow-up. Case M7 was diagnosed at the
Stanford Sleep Clinic by EM, but he and his family rejected
psychiatric diagnosis and were lost to follow-up.

All cases except M1 had persistent auditory hallucinations
during the wake period and presented with typical features of
schizophrenia paranoid type: disorganized thinking and behav-
ior and delusions. Auditory hallucinations were of paranoid
and mystic content, and all of the patients also had delusional
ideas, the majority being persecutory, with increased suspicions
and ideas of reference. All patients reported florid and severe
hypnagogic hallucinations and vivid dreaming, consistent with
those observed in narcolepsy; however, these occurred not only
at sleep onset, but also frequently during daytime. In addition,
they were chronically convinced of the reality of the halluci-
nations. There was typically an absence of insight regarding
these ideas. In several cases, family and psychiatric records de-
scribed anxiety and sadness. Flat affect was described in 5 of
the patients. Patients also had disorganized behavior, tended to
avoid social contacts, and had difficulties in their social lives
and relationships. All had academic and/or work difficulties
and demonstrated less personal and social achievement than
could be expected by their age and cultural level even com-
pared to other narcoleptic patients.

Table 3 describes the clinical history and particular clinical
features of each of these patients, with psychiatric treatment
and the outcome of psychotic symptoms when available.

Four cases carried additional comorbid psychiatric diagnoses:
learning disabilities (2), eating disorder (anorexia nervosa) (1),
and drug abuse (1). The last patient was the only one who pre-
sented with unusually aggressive behavior. Four of the 10 cases
had family history of narcolepsy (2) and psychiatric disorder (3).
One patient (M15) had antecedents of both narcolepsy (aunt) and
psychiatric disorder (brother, autism); she also had G6PD defi-
ciency and learning disability due to abnormal auditory process-
ing. She also had the earliest onset of psychotic symptoms; was
diagnosed with early onset schizophrenia, and the psychiatrist
initiated aripiprazole with a good control of psychotic symptoms.

Onset of psychotic symptoms generally followed narco-
lepsy, although it was concomitant in several cases, particularly
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in early onset cases, and within 3 years in all other cases ex-
cept M1 and M19. Two patients had psychotic symptoms for
less than 6 months at the time of the study (M5, M21), and
thus have a provisional diagnosis of schizophreniform disor-
der. Obesity, a common feature of childhood narcolepsy, was
present in 4 cases, and 2 were treated with continuous positive
airway pressure (CPAP).

All patients, except Korean case M9, started treatment for
narcolepsy before the antipsychotic treatment. Treatments
used were: sodium oxybate, and stimulants alone (modafinil,
methylphenidate, selegiline) or combined with antidepressants
as fluoxetine and venlafaxine. In none of these cases did de-
lusions and auditory hallucinations improve after cessation of
narcolepsy treatment. In one case (M1), there was a clear rela-
tionship between treatment initiation and increase of psychotic
symptoms. This patient had persecutory and jealous delusions
for several years; the delusions became more visible after initia-
tion of treatment with sodium oxybate. Another case, M 19, had
a long history of narcolepsy-cataplexy, was intolerant of stimu-
lant medication, and developed psychosis many years after on-
set. The response to antipsychotic therapy was highly variable
in these patients, ranging from excellent (M3, M15) to very
poor (most others), with frequent refusal of psychiatric therapy.

Autoantibody Testing

Only serum n.4 was ANA positive, and presented a dense
speckled fine pattern, compatible with the presence of anti-
DSF70 antibodies, which is a frequent ANA pattern found in
healthy people and not associated with systemic autoimmune
diseases.

Autoantibodies directed to specific antigens linked to sys-
temic autoimmune diseases (ENA, Ribosomal P or dsDNA)
were negative in all sera.

Immunostaining of rat cerebellum showed a positive reac-
tion only in serum n.13, which yielded a granular cytoplasmic
pattern in Purkinje cells. We ruled out the presence of anti-Yo
antibodies using line immunoblot studies. This serum sample
did not present a positive immunofluorescence pattern on pri-
mate cerebellum, and we interpret these results as an artifact re-

action due to a heterophilic antibody against a rat antigen. None
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Table 3—Psychiatric description of patients.

Marital | Years Present
Other Diagnoses Family History AH Del. | status | education occupation | Living Particular features of clinical history, psychiatric and of psychotic symp

M1 Hypothyroidism, na. yes |yes |widow |8 retired Alone Long history of delusional disorder, jealous type. Some auditory hallucinations of jealousy content and delusions increased

depression in intensity when initiating sodium oxybate. Psychiatrist prescribed aripiprazole but discontinued due to side effects
(somnolence). No treatment currently, delusions persist but at lower level.

M3 Migraine, obesity, No yes |yes | single 14, Bachelor | retired With Auditory hallucinations commenting on her bad behavior, messages received from the Bible, disorganized thoughts
sleep apnea, degree in parents | began after modafinil treatment. Comorbid depression. Hospitalized in psychiatry several times, treated with risperidone,
depression, anxiety Fine Arts venlafaxine and valproic acid, uses CPAP. Recently admitted to a group home for psychiatric care.

M5 Obesity No yes |yes | single 10 student With First hospitalized for “drop attacks”; diagnosed with narcolepsy-cataplexy with severe insomnia, hypersomnolence, and

parents | sleep related multisensory hallucinations. Sodium oxybate improved insomnia and somnolence. Fluoxetine was prescribed
for remaining cataplexy with emergence of severe auditory hallucinations and disorganized thoughts. Now treated with
risperidone, sodium oxybate, and venlafaxine. Auditory hallucinations persist.

M7 Obesity, Sleep No yes |yes |single 14 student With First diagnosed as depression then confirmed as narcolepsy-cataplexy; sleep apnea treated with CPAP. Has imaginary
Apnea parents | friends talking to him, introverted, socially withdrawn, poor eye contact. Partial critique of delusions and hallucinations.

Family refused psychiatric treatment. Lost to follow-up.

M13 | Cannabis/alcohol | No yes |yes |single 9 no studies With One year after narcolepsy diagnosis, was treated with selegiline, and then became suspicious with persecutory ideas of

abuse notworking | parents | sexual abuse, aggressive against family, with auditory hallucinations. Abuse of cannabis and alcohol. Multiple psychiatric
and also hospitalizations. Treated first with various antidepressants with improved cataplexy but no resolution of delusions.
not seeking Olanzapine improved delusions but increased somnolence. Stopped antipsychotics with exacerbation of psychotic
work symptoms. Lost to follow up.

M15 | Auditory learning Brother with yes |yes |single 8 adapted student With Anxious since childhood, learning disability; hospitalized for possible epilepsy, EEG was negative. A diagnosis of
disability, autism; school parents | narcolepsy was made a year later; significant hypnagogic hallucinations with partial self-awareness. Initiated treatment
G6PD deficiency Aunt with with Modafinil, which produced racing thoughts and increased hallucinations, poor eye contact. Aripiprazole was used with

narcolepsy a significant improvement.

M19 Eating disorder, No yes |yes |single 16 unemployed | Alone Long history of narcolepsy cataplexy; artistic irregular work; independent means with travel between Europe and America.
multidrug allergies Progressive deterioration with persecutory ideas, auditory hallucinations, megalomania. Refused all treatment with

antipsychotic drugs, disorganized behavior, now frequently hospitalized in Psychiatry in a European country.

M21 Learning disability, | Grand Mother yes |yes |Single | 8adapted student With Frontal contusion following head trauma at age 13 with memory loss and headaches for six months; 1 year later developed
traumatic brain committed school parents severe sleepiness and multisensory hallucinations, including auditory hallucinations; blunted affect. Treated with modafinil,
injury, obesity suicide / Father methylphenidate, and sodium oxybate; narcolepsy symptoms improved but he became increasingly aggressive. Symptoms

alcohol abuse improved after stopping stimulants but not the auditory hallucinations. Antipsychotic under consideration.

M9 Atopic dermatitis na. yes |yes |Single |10 notworking | With From age of 14, he suffered from excessive daytime sleepiness. At 15 started treatment for atopic dermatitis and blamed

(K) and also parents | his excessive sleepiness on allergic symptoms. Gradually withdrew from social contacts. First psychiatric admission at

not seeking the age of 15, diagnosed as a prodromal stage of psychosis, then developed auditory hallucinations, aggressive behavior,
work self-talking, silly smile, functional impairment. Treated with antipsychotics and antidepressants. Diagnosis of narcolepsy
was made at the age of 29 improved with modafinil. Now no treatment.

M17 No Father yes |yes |Single |14 unemployed | With Suffered from hypnagogic hallucinations and sleep attacks from age 15, intermittent treatment for narcolepsy. First

(K) depression, parents | psychiatric ward admission at 18, for auditory hallucinations and persecutory delusions. She has been continuously treated

cousins psychotic with antipsychotics, and hospitalized several times because psychotic relapses, and has never been symptom free. Now
disorder stable with aripiprazole and methylphenidate

AH, auditory hallucinations; Del., delusions.

of the samples showed the characteristic anti-aquaporin 4 pat-
tern on cerebellum slides. Immunofluorescence on hippocam-
pus sections and specific CBA tests were negative in all sera.

HLA Typing

No shared HLA allele was found (see Table S1, supple-
mental material). The frequency of HLA C*01:02, an allele
previously reported to be associated with schizophrenia in a
large cohort of patients, was not increased versus what could
be expected, as none of the patients carried this particular al-
lele. Similarly, the carrier frequency of the protective haplotype
DRB1*03:01, DQA1*05:01, DQB1*02:01 (30%) was unre-
markable and slightly increased versus what would be expected
in controls (approximate allele frequency in such a mixed
group: 10%). Two unusual findings were the observation of an
absence of DRB4 genes (and associated DRB1*04, DRB1*07,
and DRB1%*09), and a high number of DRB3*03 alleles (80%),
a finding that would need a much larger sample to confirm.

DISCUSSION

The co-occurrence of narcolepsy with psychotic symptoms
raises clinical and pathophysiological questions. At the clinical
level, narcolepsy can be misdiagnosed as a psychiatric condi-
tion, especially if cataplexy is not reported, or is unrecognized
by the physician. In adolescents, misdiagnosis often results
from overlapping age of onset and symptoms (notably hallu-
cinations, and behavioral problems) between narcolepsy and
schizophrenia.'*!%?” The fact that adolescents often go through
difficult maturational issues often further confuses the picture,
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especially when communication is poor and when patients re-
fuse treatment or the reality of the condition. In our case series,
narcolepsy symptoms began during childhood or adolescent
years but was often not diagnosed for years, and in a number
of cases, was not identified until after psychotic symptoms had
manifested (Table 1). Recently the diagnostic delay for nar-
colepsy has dramatically shortened, with diagnosis occurring
close to onset (childhood and adolescence), emphasizing the
importance of differentiating emerging and evolving symptoms
of narcolepsy vs schizophrenia.

Prepubertal children pose special diagnostic problems. When
cataplexy or atonia episodes are preeminent, a misdiagnosis of
Pediatric Autoimmune Neurological Disease associated with
Streptococcus  (PANDAS), seizures, or paraneoplastic syn-
drome can be made.’” Indeed, the characteristics of emergent
cataplexy in children are quite different from those of estab-
lished cataplexy, complicating diagnosis.*® Irritability, anger,
and at times violent behaviors, all secondary to sleepiness, may
emerge suddenly in a child who was previously well-behaved
and has gained large amount of weight. The change in char-
acter can be dramatic but is entirely reversible when treating
sleepiness and REM-related symptoms. When hypnagogic hal-
lucinations are preeminent, young children, depending on their
maturational stage, may not be able to fully comprehend that
these are unreal experiences, especially just after waking up. In
most cases, however, children accept that these are similar to
dreams once explained carefully by the clinician—a critical dif-
ference compared to schizophrenia or true psychotic disorder.
Based on the above, when in doubt and unless proven otherwise,

it is always better to treat narcolepsy first, hoping all psychotic
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Table 4—Clinical characteristics of previously published dual cases.

Diagnosis, age of symptom onset
Reference Age, sex | Psychotic disorder Narcolepsy/cataplexy Clinic, Treatment, and Outcome of Psychotic symptoms
Pfefferbaum 1977 | 54, M Paranoid schizophrenia, Clinical, Unk Paranoid psychosis of unclear onset in relation to amphetamine treatment, which
Unk worsened psychotic symptoms; was treated with various antipsychotic drugs, and later
developed tardive dyskinesia
Ullman 1977 50, M Schizoaffective disorder, | Clinical, 40 Tricyclic antidepressants (TCA) and amphetamine ameliorated narcolepsy, but auditory
Unk hallucinations persisted
Schrader 1984 67 M Paranoid Psychosis, Unk | Clinical, Unk Paranoid psychosis started 4 years after amphetamine treatment, received antipsychotic
drugs, developed tardive dyskinesia and major depression
Cadieux 1985 32,M Paranoid schizophrenia, | Clinical, 12 Symptoms started following stimulant therapy, persistence of psychotic symptoms in the
Unk absence of stimulant medication. Later developed tardive dyskinesia
Silvestri 1991 14, F Psychosis not specified, Clinic, MSLT, HLA, 11 Psychotic symptoms started after treatment with TCA for cataplexy, and subsequently
1" improved with antipsychotic treatment. Recurrent delusional episodes and depressive
mood persisted for 9 months after treatment withdrawal and behavioral therapy alone.
Kishi 2004 25,F Schizophrenia, 19 Clinical, MSLT, HLA, 13 Presented with narcolepsy and psychotic symptoms. Was treated with antipsychotic
but those worsened sleepiness, leading to stopping medication. Stimulants were
subsequently introduced and improved narcolepsy symptoms, without changing
psychotic symptoms. Was later lost to follow-up.
Walterfang 2005 25, F Schizophreniform Clinic, MSLT, 17 Presented with delusional ideas of persecution; considered narcolepsy-related before
psychosis, 24 initiation of stimulants. Delusions remitted only with addition of antipsychotic medication.
23, M Schizophrenia, 21 Clinic, HLA, 13 Psychotic symptoms started two years after stimulant treatment. Thought disorder and
disorganization present. Symptoms remitted with antipsychotic drugs.
Kondizella 2006 38, F Schizoaffective dis, 18 Clinical, MSLT, HLA, low | Untreated narcolepsy until age 38, psychotic symptoms treated with typical and atypical
CSF hypocretin, 17 antipsychotic and TCA. Addition of stimulants improved narcolepsy symptoms.
Undurraga 2009 271, M Schizophreniform Clinical, MSLT, HLA, 21 Stimulants were initiated first, then antipsychotics. These resolved psychotic symptoms
disorder, 27 but increased somnolence; lost to follow-up
Tsutsui 2012 58, M Delusional Dis and Clinical, MSLT, HLA, Low | The first patient was diagnosed as PD at the age of 45; narcolepsy diagnosed and
Parkinson Dis (PD) CSF hypocretin-1 treated with methylphenidate at 55. Psychotic symptoms started at 57 and persisted.
37,F Schizophrenia Antibody panel positive The two other narcolepsy patients have psychotic symptoms fulfilling criteria of both
for anti NMDA receptor narcolepsy-cataplexy and schizophrenia. No seizures or clinical/imaging findings
24,F Schizophrenia antibodies in all cases suggesting limbic encephalitis

symptoms are narcolepsy-related rather than the converse, es-
pecially if the premorbid personality was entirely normal.

The focus of this report are the rare cases in which narco-
lepsy is genuinely associated with schizophrenia or other
psychotic disorders unrelated to the dream-like multisensory
hallucinations characteristic of the narcolepsy syndrome. In
these cases, we found that the auditory hallucinations appear
always together with multisensory (visual, kinesthetic, olfac-
tory, gustative) ones, and complex delusions (persecutory ideas,
increased suspicions, ideas of reference) are present. Thinking
may be disorganized, although this can be difficult to demon-
strate when the individual is very sleepy. In these dual diagno-
sis cases, the patient generally believes the hallucinations and
delusions are real and cannot be easily convinced otherwise.
Two possible options then need to be considered: the psychosis
may be a side effect of treatment, or the development of an
unrelated psychiatric comorbid condition.

Table 4 reviews the few previously published cases of nar-
colepsy associated with psychosis. As in our case series, narco-
lepsy onset typically preceded the onset of psychotic symptoms.
In many of these older reports, it is difficult to evaluate whether
therapy played a crucial role in the development of psychosis.

Until recently, stimulant therapy was the main treatment for
narcolepsy, and these compounds are well known to trigger
psychosis.* Psychotic symptoms may be induced most often
by amphetamine or methylphenidate, but also modafinil.**-*
In this case series, we believe medication was likely a minor
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factor in the development of psychosis, except in patient M1.
In this instance, the diagnosis was delusional disorder rather
than schizophrenia, thinking remained organized, and ideation
was of the jealous type. In other cases, treatment with antide-
pressants, stimulants or sodium oxybate may have contributed
to precipitating the condition or exacerbated a preexisting one;
although it is also possible the underlying schizophrenia be-
came more evident as sleepiness lifted with treatment. Simi-
larly, these patients also had florid hypnagogic hallucinations,
which may have fueled the schizophrenia-type delusions with-
out being the sole cause. In several cases close to onset, it is
also difficult to exclude the possibility of a natural evolution of
the disorder with time, independent of treatment.

In four cases, additional comorbid psychiatric diagnoses
were present: learning disabilities, eating disorder, and drug
abuse. Four cases had family history of narcolepsy or psychi-
atric disorder, and one had antecedents of both narcolepsy and
psychiatric disorder. This suggests a double diagnosis should
be considered, particularly in subjects with known risk factors
associated with development of psychosis: family psychiatric
history, low intelligence level, personal history of head injury,*
environmental distress, and cannabis use.*® The findings in our
series agree with previous findings reported in Table 4. Silves-
tri described a girl with a narcolepsy onset at age 11 who had
psychiatric family antecedents of psychosis.*

All of our dual diagnosis cases except M1 had persistent

auditory hallucinations during the wake period, an uncommon
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feature in narcolepsy. Moreover, they were chronically con-
vinced of the reality of the hallucinations. Importantly there
was an absence of insight regarding these ideas as is typical
of patients with chronic psychosis. In addition, our patients
tended to avoid social contacts and experienced difficulties in
their professional and social lives and relationships.

Treatment response for the dual diagnosis patients was vari-
able and involved balancing narcolepsy therapies to reduce
cataplexy, REM-like hallucinations, and sleepiness with an-
tipsychotic drug treatment, which reduces delusions and hal-
lucinations but induces sleepiness. It is important to evaluate
the existence of delusional ideas that may be hidden by the
patient. Treatment with stimulants alone can worsen psychotic
symptoms,*’ but in our experience, stimulant can be used if no
overstimulation results. Regarding non-narcolepsy psychotic
symptoms, aripiprazole was used, as it is less sedating. In other
cases, risperidone was successfully used. It is our experience
that undertreating narcolepsy is more often the end result, as
untreated sleepiness reduces behavioral problems.

The frequency of hypocretin deficiency in association with
schizophrenia is unknown. While co-occurrence is reportedly
low, dual cases may be more frequent as a result of misdiag-
nosis. Clinicians should be mindful that the two syndromes
can coexist, and that at minimum one diagnosis does not ex-
clude the other. We believe the DIGSAN can be a useful tool
for clinicians to distinguish each separate diagnosis. This is
particularly important now that biological tests are available,*’
and others will be developed soon. Accurate diagnosis is criti-
cally important for the outcome, as treatment is different for the
two diseases, and good treatments are currently available for
each illness.

The coexistence of narcolepsy with schizophrenia also raises
interesting pathophysiological questions. It may be a chance
finding, or an association of two co-clustering autoimmune
diseases, as often found in other cases where specific autoim-
mune diseases can coexist more frequently than expected by
chance alone. A large number of HLA association studies in
small schizophrenia samples have produced controversial re-
sults.® One suggested that DR15 or DQB1*¥06:02 were more
frequent in schizophrenia versus controls,”® although this was
not consistently replicated.* More recently, using large sam-
ples of schizophrenia cases and controls, GWAS studies found
clear signals in the HLA region.** Due to the high level of link-
age disequilibrium in the region, the signal has been difficult
to map, but it is interesting to note that HLA DRB1*03:01 and
DRB1*13:03 appeared to confer protection for the illness,**
while DQB1*06:02 frequency was slightly increased. More
recently, carriers of the rare HLA C*01:02 allele have been re-
ported to be at increased risk,? a finding that awaits replication.
In this study, we fully HLA typed 10 cases with narcolepsy and
psychotic disorder, but no clear association emerged in addition
to the expected DQB1*06:02 narcolepsy association; notably
we did not find increased HLA C*01:02 nor a protective effect
of DRB1*03:01, which was, if anything, increased in frequency.
These results indicate that psychosis in these dual diagnosis pa-
tients is either a chance finding not related to autoimmunity, or
mediated through DQB1%06:02. Alternatively, further hetero-
geneity in schizophrenia associated with these cases may have
masked the association in this small sample.
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In our series we failed to identify anti-NMDA-receptor an-
tibodies described by Tsutsui et al.® in three of five hypocretin-
deficient narcolepsy patients with severe psychotic symptoms.
We also examined other potential CNS targets and antibodies
linked to systemic autoimmune diseases, including the AMPA
receptor type 1 or 2, the GABA receptor, proteins associated
with the voltage-gated potassium channel, LGI1 and CASPR2,
but we could not find any abnormalities. Immunocytochemical
studies of brain sections were also conducted without positive
results.

In addition to surface and cytoplasmic/synaptic neuronal an-
tibodies, we also screened for antibodies linked to systemic au-
toimmune diseases (ENA, ribosomal P, dsSDNA). Some of these
have not previously been studied in narcolepsy and are associ-
ated with central nervous system involvement. The rationale
is that these studies provide an indirect assessment of patients’
autoimmune background, and help to discriminate whether im-
munofluorescence patterns found on hippocampus or cerebel-
lum sections are due to non-organ-specific vs neuronal-specific
antibodies. Again, no abnormalities were identified in our case
series.

In conclusion, narcolepsy associated with genuine psychosis
is a clear entity that presents specific diagnostic and therapeutic
challenges. In our present study, we were unable to substanti-
ate the hypothesis that the psychosis is autoimmune-mediated.
Importantly, however, we only examined sera for the presence
of autoantibodies and did not explore a potential pathology
mediated by cytotoxic T cells. In narcolepsy, autoantibodies
have not been consistently found in sera or CSF3*%!; however,
there is now clear evidence of T cell mediated destruction of
hypocretin cells.®? It is therefore possible that a similar cell-
mediated mechanism may precipitate schizophrenia in these
cases, warranting additional pathophysiological and therapeu-
tic investigation.
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SUPPLEMENTAL MATERIAL

Table S1—HLA typing results in 10 patienst with narcolepsy and long standing psychosis

ID A-1 A-2 B-1 B-1 Cc1 C-2 DRB1-1 DRB1-2 DRB345-1 DRB345-2 DQA1-1 DQA1-2 DQB1-1 DQB1-2 DPA1-1 DPA1-2 DPB1-1 DPB1-2
Mignot-1 02:01  03:01 07:02 40:02 02:02 07:02 11:01 15:01 3%02:02  5*01:01 05:05 01:02 03:01 06:02 01:03 01:03 04:01 04:01
Mignot-3 01:01  02:01 08:.01 40:01 03:04 07:01 03:01 15:01 301:01 501:01 05:01 01:02 02:01 06:02 01:03 01:03 04:01 04:01
Mignot-5 01:01  03:01 07:.02 3501 04:01 1505  03:01 15:03 3*01:01 501:01 05:01 01:02 02:01 06:02 02:01 02:01 13:01 01:01
Mignot-7 01:01  03:.01 07:02 44:02 05:01 07:02 04:01 15:01 4*01:01 501:01 01:02 03:01 03:01 06:02 01:03 01:03 02:01 04:01
Mignot-9 02:06 24:.02 40:.01 48:01 03:04 03:.04 14:01 15:01 302:02  5*01:01 01:02 01:01 05:03 06:02 02:02 01:03 05:01 02:01
Mignot-13 03:01  26:.01 07:.02 40:02 02:02 07:02 15:01 15:01 501:01 501:01 01:02 01:02 06:02 06:02 01:03 01:03 04:01 04:01
Mignot-15 23:.01 33:.03 1516 81.01 14:.02 18:01 11:01 15:03 3%02:02 5*01:01 01:02 01:02 06:02 06:02 01:03 02:01 03:01 17:01
Mignot-17 02:01  26:.03 1501 1511 03:03 03:03 14:05 15:01 3%02:02  5*01:01 03:01 01:02 03:03 06:02 02:02 02:01 13:01 05:01
Mignot-19 01:01  03:01 44:.02 53:01 04:01 0501 03:02 15:01 3%03:01 501:01 04:01 01:02 04:02 06:02 02:02 01:03 04:01 01:01
Mignot-21 03:.01  03:01 0801 39:01 07:01 1203  03:01 15:01 301:01 501:01 05:01 01:02 02:01 06:02 02:01 01:03 06:01 01:01
80
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Diagnostic Interview for Genetic Studies Adapted for Narcolespy (DIGSAN)

Digs 3.0/Mod
2012

DIAGNOSTIC INTERVIEW FOR GENETIC STUDIES ADAPTED FOR NARCOLEPSY
(DIGSAN)

NOTE: THE INTERVIEW CAN BE DONE DIRECTLY WITH THE PATIENT OR
WITH THE HELP OF A FAMILIY MEMBER (NOTABLY IN CHILDREN) USE
JUDGEMENT IF THE PATIENT IS NOT COMMUNICATIVE

PLEASE NOTE THAT THE TEXTS IN ITALICS MAY REFER TO LITERAL
EXPLANATIONS FOR THE PATIENT

SECTION I. DEMOGRAPHICS

SITE ID: |:|:| FAMILY ID: | | | | |
SUBJECT ID: | | | | | |
SUBJECT NAME:
First Middle Last
wreviewoare: || [ | [ ] | [ [ [ |
M O N D D Y E A R
pareorswr: [ [ [ ] [ [ ] [ [ [ [ |
M O N D D Y E A R
INTERVIEWER: Male Female
Circle sex
Code Response
RACE: 1. American Indian / Alaskan Native 1 2 3 45 6
2. Asian / Pacific Islander
3. Black (Non Hispanic)
4. Hispanic
5. White (Non Hispanic)
6. Other / Unknown
INITIAL or RETEST: I R
IN PERSON or TELEPHONE: P T

Journal of Clinical Sleep Medicine, Vol. 10, No. 9, 2014 1018B
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Diagnostic Interview for Genetic Studies Adapted for Narcolespy (DIGSAN) continued

Narcolepsy with Schizophrenia

1)

2)
3)

4)

5)

6)

7)

SECTION II. FAMILY HISTORY

Do you have any family members diagnosed with

Yes
Narcolepsy-cataplexy?
If yes, describe who is affected and the corresponding symptoms:
Depression, psychosis (ex. Bipolar disorder, schizophrenia), or any serious Yes

psychiatric disorder?

If yes, describe who is affected and the corresponding disorders and symptoms:

Were you adopted? No
In which country were you born?

What is the ethnic background of your biological parents?

Code up to four ethnicities on maternal and paternal sides if possible

Mother:

Father:

What is your current marital status?

Married
Separated
Divorced
Widowed
Never married

o0 o

How many living children do you have?

How many years of school did you complete?

No

No

Yes Unk

Years

82

continues
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Diagnostic Interview for Genetic Studies Adapted for Narcolespy (DIGSAN) continued

Record response:

8)  Areyou living alone or with others? No Yes Unk

Alone
With partner (for at least one year), but not legally married
In own home with spouse and/or children

In home of parents or children

In shared home with other relatives or friends

In Residential Treatment Facility

Other, Specify:

@ me a0 o

9)  Haveyou ever been in the Military?
If no: Were you ever rejected for Military Service?

Why?

10) What is your present occupation?

Record response:

10.a) What is the most responsible job you have ever held?

Record response:

10.b) If subject is not Head of Household: What is/was the occupation of the head of household
most of their working career?

Record response:

continues
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Diagnostic Interview for Genetic Studies Adapted for Narcolespy (DIGSAN) continued

SECTION IIIl. NARCOLEPSY SYMPTOM SURVEY

1. How often do you (or your child) have difficulty staying awake during the day?
0 Once, or more, per day [ Several times per week 1 Once per week
[ Once per month [ Once per year, or less [ Never

2. How often do you (or your child) experience sudden sleep attacks that are so intense that you must stop
what you are doing to or take a nap?

0 Once, or more, per day [ Several times per week [ Once per week

[ Once per month [ Once per year, or less [ Never

3. How often do you (or your child) nap?
[ Once, or more, per day [] Several times per week [ Once per week
[] Several times per month [1 Once or less per month [1 Never

Epworth Sleepiness Scale

How likely are you (is your child) to doze off or fall asleep in the following situations, in contrast to feeling
Jjust tired? This refers to your usual way of life in recent times. Even if you (your child) have not done some
of these things recently, try to work out how they would have affected you (him/her). Use the following scale
to choose the most appropriate number for each situation:
0 = Would never doze; 1 = Slight chance of dozing
2 = Moderate chance of dozing; 3 = High chance of dozing

SITUATION CHANCE OF DOZING

Sitting and reading 0
Watching TV 0
Sitting inactive in a public place (e.g., a theater or meeting) 0
As a passenger in a car for an hour without a break 0
Lying down to rest in the afternoon when circumstances permit 0
0
0
0
T

W wwwww

Sitting and talking to someone

Sitting quietly after a lunch without alcohol

In a car, while stopped for a few minutes in traffic
n.a.: not applicable (not driving, children)

O N
w

F@ oo a0 o

3 n.a.

2
2
2
2
2
2
2
2
/21 or 24

OTAL:

4. When did sleepiness start? (approximate mnth/day/year)

continues
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Diagnostic Interview for Genetic Studies Adapted for Narcolespy (DIGSAN) continued

MUSCLE WEAKNESS/CATAPLEXY SYMPTOMS
If treated with medications, you must answer questions as if you were untreated for any sleep disorder,
unless specified otherwise. If completed by the parent of a younger child, answer as for the child.

5. Have you or your child had episodes where you or your child’s mouth suddenly opens or/and the tong
protruded without any obvious reason?

NO __YES:  MORETHANONCE? __ NO YES:

6. Have you or your child had episodes of muscle weakness or muscle paralysis (for example staggering
or loopy gait, not able to stand on your legs leading to crumbling down slowly) hat occurred
unexpectedly?

NO __YES:  MORETHANONCE? __ NO YES:

7. Does anything unusual happen to you or your child when laughing or joking around?

NO __YES:  MORETHANONCE? __ NO YES:

8. Did you or your child ever experience that your or his/her lower jaw was weakened during emotions,
like laughing excitement, anger?

NO __YES: MORE THAN ONCE? __NO YES:

9. Did you ever experience episodes of weakness in face, dropping of the jaw or head?

NO __YES:  MORETHANONCE? __ NO YES:

10. Did you (or you child) experience episodes of muscle weakness in your/his or her legs or buckling of
knees when having an emotion or without any reasons?

NO __YES:  MORETHANONCE? __ NO YES:

11. Do you or your child experience feeling suddenly weak and without muscle strength?

NO __YES:  MORETHANONCE? __ NO YES:

Interviewer: if answered yes to questions 5-11 please continue, if not, skip ahead to question 15
12. When did this symptom occur the first time? (approximate month/day/year)

13. How long does the muscle weakness typically last?
[] < 5 seconds [] 5 seconds — 30 seconds ] 30 seconds — 2 minutes
(] 2 minutes — 10 minutes [ > 10 minutes

14. How frequently do you experience one of these episodes of muscle weakness?
] Once, or more, per day [ Several times per week [ Once per week
[ Once per month ] Once per year, or less [J Never

continues
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Narcolepsy with Schizophrenia

OTHER NARCOLEPSY SYMPTOMS
If treated with medications, you must answer questions as if you were untreated for any sleep disorder,
unless specified otherwise. If completed by the parent of a younger child, answer as for the child.

15. Do or your child imagine feeling/seeing/hearing unusual and/or frightening people, animals, or
objects, when you...

Sometimes
Rarel Infr ntl ften
arely equently At least once/month, Ofte
Never Only a few Less than At least
. but less than
times ever once/month once/week

once/week

a)...fall asleep abruptly?

b)...wake up in the morning?

¢)...wake up during the night?

d)...take a nap?

e)...are drowsy?

If you responded “Never” to ALL of the situations in question 15 (a-e), please skip ahead to 17

Please describe two of these events.
circumstance (a-e)

circumstance (a-e)

16. When did you or your child experience one of these events the first time? (approximate month/day/year)

17. How often do you or your child...

Rarely Infrequently Sometimes Often
Only a At least
Never : Less than At least
few times once/month, but
once/month once/week
ever less than once/week

a)...awaken in the morning and find that
you are unable to move?

b)...awaken from a nap and find that you
are unable to move?

¢)...find that you are unable to move
when falling asleep, either for the night or
anap?

If you responded “Never” to ALL of the situations in question 17 (a-c), please skip to question 20

Please describe two of these events.

circumstance (a-e)

circumstance (a-e)

18. Are these events frightening to you or your child?

[J Always [J Usually [J Often [J Rarely [J Never

19. When did you or your child experience one of these events the first time?(approximate month/day/year)

1018G
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Diagnostic Interview for Genetic Studies Adapted for Narcolespy (DIGSAN) continued

DISTURBED SLEEP

If treated with medications, remember to answer questions as if you were untreated for any sleep disorder, unless
specified otherwise. If completed by the parent of a younger child, answer as for the child.

20. How often do you or your child have difficulty falling asleep at night?
[ Always (every night) [ Usually (several times/week) [1 Often (several times/month)
[J Rarely (several times/year) [ Never

21. How often do you or your child sleep restlessly (moving a lot)?
[0 Always (every night) [ Usually (several times/week) [ Often (several times/month)
[l Rarely (several times/year) [] Never

22. How often do you or your child talk during sleep?
[ Always (every night) [ Usually (several times/week) [ Often (several times/month)
[ Rarely (several times/year) [] Never

23. How often do you or your child wakes up in the middle of the night unable to go back to sleep?
1 Always (every night) [J Usually (several times/week) [ Often (several times/month)
[J Rarely (several times/year) [ Never
24. How often do you or your child dream excessively at night, having exhausting dreams for example?
[J Always (every night) [J Usually (several times/week) [J Often (several times/month)
[J Rarely (several times/year) [l Never

OTHER

25. Did you or your child loose or gained weight with the onset of this problem?

[ Lost weight How much in months
[1 No change
[J Gained weight How much in months

26. (if aplicable) Did your sign show signed of premature puberty?
[ Yes What age What symptom

SLEEP TESTS
27. If you or your child had a nocturnal sleep study please report the following:
(approximate month/day/year)

Total sleep Time (hr)

Nocturnal REM latency (min)

Sleep Efficiency (%)

Periodic Leg Movements Index (PLMI/hr)
Apnea hypopnea Index (AHI/hr)

28. If you or child had a Multiple Sleep latency test (MSLT) please report the following:
(approximate month/day/year)

nap 1 nap 2 nap 3 nap 4 nap 5 mean
MSLT sleep
latencies
Presence of # SOREMP
REM sleep

Year of narcolepsy
diagnosis:
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Narcolepsy with Schizophrenia

SECTION IV. MEDICAL HISTORY

INTERVIEWER: When information from medical records may be
relevant to psychiatric condition, record physician name, hospital
name, city, state, and treatment dates.

1. Haveyou ever had any serious physical illnesses or medical problems?
If yes, specify illness:

2. Did you ever have, even transient, neurological problems as
Disorientation?
Memory deficits?
Epileptic seizures?

Ifyes, specify, was it preceded by a non-specific flu like illness with temperature,
headache, fatigue, etc.

3. Haveyou had an MRI? Do you know the results?

4. Have you had a lumbar punction (spinal tap) or any other biological test
because of an encephalitis (brain inflamation or infection) was suspected?

5. Areyou taking any medications regularly (including aspirin and oral
contraceptives)?
Medication Dosage per day

[« )

Yes Unk
1 9
1 9
1 9
1 9
1 9
1 9
1 9

Duration of dosage Weeks

88
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SECTION V. PSYCHOSIS INTERVIEW

I would like to read to you a list of experiences that other people have reported. Tell me which ones
you have had.

INTERVIEWER: Record an example of each positive response in the margins (for each
psychotic symptom, probe for description and chronology).

Has there been a time when... No Susp Yes Unk
1. You heard voices? For example, some people have had the experience of 0o 1 2 9

hearing people’s voices whispering or talking to them, even when no one

was actually present.

Ifyes,

Did/Does it happen only when you fall asleep or just shortly after you wake up? o 1 2 9

Did/Does it happen only when you are awake but very sleepy? o 1 2 9

How do/did you explain it?

Were/are you convinced that these voices were real?

Ifyes,

Did/Do you think the voices were real only immediately after it happened? 0 1 2 9
Did/Does the feeling that the voices were real lasted only for a few hours or days,

and inside you knew it was just not possible to have occurred? 0 1 2 9
Are you still convinced that these voices were/are real? 0 1 2 9
Did you change your behavior as a result of the voices? 0 1 2 9

With regard to narcolepsy
Did you start hearing voices before [] after [] or at the same time [] narcolepsy symptoms

such as sleepiness or cataplexy (weakness when laughing/joking) started? 9
How long before or after? days [] weeks [] months [] years [] 9
How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly [] 9
How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years [] 9
Did the voices appear only after you started a narcolepsy treatment? 0 1 2 9

If yes, specify treatment

2. Did/do you have beliefs or ideas that others did not share or later found 0o 1 2 9
out were not true - like people being against you, people trying to harm you, or
people talking about you?

If yes, (record an example of these ideas in the margins)

Did/Does it happen only when you fall asleep or just shortly after you wake up?
Did/Does it happen only when you are awake but very sleepy? 0 1 2 9
How do/did you explain it?

o
U=y
N
O

At the time this occurred, were you convinced that these beliefs or ideas were real? 0o 1 2 9
Are you still convinced that they are real now? 0 1 2 9
Did you change your behavior as a result of these beliefs or ideas? 0o 1 2 9

continues
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No Susp Yes Unk
With regard to narcolepsy
Did these beliefs or ideas started before [] after [] or at the same time []
narcolepsy symptoms such as sleepiness or cataplexy (weakness when

laughing/joking) first started 9
How long before or after? days [] weeks [] months [] years [] 9
How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly [] 9
How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years [] 9
Did these beliefs appear only after you started a narcolepsy treatment? 0 1 2 9
If yes, specify treatment

Did these beliefs get reversed after you stop a narcolepsy treatment? 0 1 2 9

3. Did/do you believe you were being given special messages (e.g. through 0 1 2 9
the TV or the radio)?

If yes, (record an example of these ideas in the margins).

Did/Does it happen only when you fall asleep or just shortly after you wake up? 0o 1 2 9
Did/Does it happen only when you are awake but very sleepy? 0o 1 2 9
How do/did you explain it?
At the time you received this message, were you convinced the message was real? 0o 1 2 9
Are you still convinced that the message was special for you and real? 0o 1 2 9
Did you change your behavior as a result of these messages? 0o 1 2 9
With regard to narcolepsy
Did you receiving these messages started before [] after [] or at the same time []
narcolepsy symptoms such as sleepiness or cataplexy started? 9
How long before or after? days [] weeks [] months [] years [] 9
How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly [] 9
How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years [] 9
Did these beliefs appear only after you started a narcolepsy treatment? 0 1 2 9
If yes, specify treatment
Did these beliefs get reversed after you stop a narcolepsy treatment? 0 1 2 9
4. Did/do you believe that you had done something terrible for which 0 1 2 9
you should be punished?
If yes, (record an example of these ideas in the margins).
Did/Does it happen only when you fall asleep or just shortly after you wake up? o 1 2 9

Did/Does it happen only when you are awake but very sleepy? 0o 1 2 9
How do/did you explain it?

At the time it happened, were you convinced about it? o 1 2 9
Are you still convinced now that you have done something terrible? 0o 1 2 9
Did you change your behavior as a result of the belief? 0o 1 2 9

continues
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‘Z
o
wn
";
n
-
@D
n
(e
=
=

With regard to narcolepsy

Did you receiving these messages started before [] after [] or at the same time []
narcolepsy symptoms such as sleepiness or cataplex started?

How long before or after? days [] weeks [] months [] years []

How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly []

How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years []

O © O O

O

Did these beliefs appear only after you started a narcolepsy treatment? 0 1 2
If yes, specify treatment
Did these beliefs get reversed after you stop a narcolepsy treatment? 0 1 2 9

5. Did/do you believe that you were especially important in some way, 0o 1 2 9
or that you had powers to do things that other people could not do?

If yes, (record an example of these ideas in the margins).
Did/Does it happen only when you fall asleep or just shortly after you wake up?
Did/Does it happen only when you are awake but very sleepy? 0 1 2 9
How do/did you explain it?

o
[u=y
N
O

Were you convinced about this only in the past? o 1 2 9
Are you still convinced about this today? 0 1 2 9
Did you change your behavior as a result of these beliefs or ideas? 0o 1 2 9
With regard to narcolepsy
Did this belief first start before [] after [] or at the same time []
narcolepsy symptoms such as sleepiness or cataplex started? 9
How long before or after? days [] weeks [] months [] years [] 9
How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly [] 9
How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years [] 9
Did these beliefs appear only after you started a narcolepsy treatment? 0 1 2 9
If yes, specify treatment
Did these beliefs get reversed after you stop the narcolepsy treatment? 0 1 2 9
6. Did/do you had the feeling that you were under control of some force 0 1 2 9
or power other tan yourself?
If yes, (record an example of these ideas in the margins).
Did/Does it happen only when you fall asleep or just shortly after you wake up? 0o 1 2 9
Did/Does it happen only when you are awake but very sleepy? 0o 1 2 9
How do/did you explain it?
Were you convinced about this only in the past? 0o 1 2 9
Are you still convinced you are under control? 0 1 2 9
Did you change your behavior as a result of these feelings? 0o 1 2 9

continues
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Narcolepsy with Schizophrenia

With regard to narcolepsy

Did the feeling appear of being under control start before [] after [] or at the
same time [] narcolepsy symptoms such as sleepiness or cataplex started?
How long before or after? days [] weeks [] months [] years []

How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly []

How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years []

Did these feelings appear only after you started a narcolepsy treatment?
If yes, specify treatment
Did these beliefs get reversed after you stop the narcolepsy treatment?

7. Did/do you feel that you suffered a change in your body or in your
physical appearance that others could not see?

If yes, (record an example of these ideas in the margins).
Did/Does it happen only when you fall asleep or just shortly after you wake up?
Did/Does it happen only when you are awake but very sleepy?
How do/did you explain it?
Were you convinced about this only in the past?
Are you still convinced that your appearance has changed?
Did you change your behavior as a result of this change of appearance?

With regard to narcolepsy

Did the feeling appear of being under control start before [] after [] or at the same

time [] narcolepsy symptoms such as sleepiness or cataplexy started?

How long before or after? days [] weeks [] months [] years []

How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly []

How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years []

Did these feelings appear only after you started a narcolepsy treatment?
If yes, specify treatment
Did these beliefs get reversed after you stop the narcolepsy treatment?

8. Have you ever engaged in any unusual behavior, had speech that was
mixed up or did not make sense to other people?

If yes, (record an example of these behaviors in the margins).
Did/Does it occur only in the middle of the night?
Did/Does it occur only when you are awake during the day but very sleepy
or tired?
How do/did you explain it?

Susp Yes Unk

9
9
9
9
0 1 2 9
0 1 2 9
0o 1 2 9
0o 1 2 9
o 1 2 9
0o 1 2 9
o 1 2 9
0 1 2 9
9
9
9
9
0 1 2 9
0 1 2 9
0 1 2 9
0 1 2 9
0 1 2 9
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No Susp Yes Unk
With regard to narcolepsy

Did it start to happen before [] after [] or at the same time []

narcolepsy symptoms such as sleepiness or cataplex started?

How long before or after? days [] weeks [] months [] years []

How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly []

How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years []

O O O ©

e

Did this unusual behavior or speech appear after you started a narcolepsy treatment? 0 1 2
If yes, specify treatment

Did these behaviors get reversed after you stop the narcolepsy treatment? 0 1 2 9

9. Had your body ever stuck in one position so that you could not move? o 1 2 9

If yes, (record an example of these behaviors in the margins).
Did/Does it happen only when you fall asleep and/or shortly after you wake up? 0o 1 2
Did/Does it happen only in the middle of a napo r when sleeping at night? 0o 1 2 9
How do/did you explain it?

el

With regard to narcolepsy

Did it start to happen before [] after [] or at the same time []

narcolepsy symptoms such as sleepiness or cataplex started?

How long before or after? days [] weeks [] months [] years []

How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly []

How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years []

O O O O

Did these behaviors appear after you started a narcolepsy treatment? 0 1 2
If yes, specify treatment

Did these behaviors get reversed after you stop the narcolepsy treatment? 0 1 2 9

NeJ

10.Have you experienced to have no emotions or have inappropriate emotions?0 1 2 9

Interviewer: record an example of these symptoms in the margins (probe for
description and chronology).

Ifyes
Did this symptom start before [] after [] or at the same time []

narcolepsy symptoms such as sleepiness or cataplex started? 9
How long before or after? days [] weeks [] months [] years [] 9
How often did they happen? daily [] weekly [] monthly [] yearly [] 9
How long did they last? Hours [] days [] weeks [] months [] years [] 9
Did these symptoms appear after you started a narcolepsy treatment? 0 1 2 9
If yes, specify treatment

Did these symptoms get reversed after you stop the narcolepsy treatment? 0 1 2 9
Were these symptoms related to a depressive or manic mood episode? 0 1 2 9

continues
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INTERVIEWER: If yes, complete the following questions about mood

Now, I'm going to ask you some questions about your mood.

No Susp Yes Unk
1.
1.a) Have you ever had a period of at least one week when you were bothered most

of the day, nearly every day, by feeling depressed, sad, down, low? 0 1 2 9
1.b) By feeling irritable? 0 1 2 9
1.c) By feeling anxious? 0 1 2 9
1.d.) Have you ever had a period of at least one week when you did not enjoy most

things even things you usually liked to do? 0 1 2 9

INTERVIEWER: Do you suspect a past or current DEPRESSIVE episode from
subject’s responses, behavior, or other information? 0 1 2 9
If yes, specify:

2.

2.a) Have you ever had a period when you felt extremely good or high, clearly different
from your normal self? (Was this more than just feeling good? 0 1 2 9
2.b) Did you ever had a period when you were unusually irritable, clearly different from
your normal self so that you would shout at people or start fights or arguments? 0 1 2 9
2.c) Have you ever had periods lasting even a day or two when you felt unusually

cheerful, irritable, energetic or hyper? 0 1 2 9
2.d.) Have there been times when you felt much more energetic than usual and needed

less sleep than usual? 0 1 2 9

INTERVIEWER: probe for additional symptoms if necessary, using additional probes.
(e.g. Did you experience racing thoughts of pressure to keep talking? Were you over-
confident? Did you make unrealistic plans? Were you uncharacteristically impulsive? Did
you experience increased activity or increased talkativeness? Gather and record information
on any (even mild) mood states that seem qualitatively different from a normal good mood
and that indicate hypomania. Record response including subject’s description of the mood
below:

continues
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No Susp Yes Unk
If any yes to questions 22-d: Did this last persistently throughout the day or
Intermittently for two days or more?

INTERVIEWER: Do you suspect a past or current MANIC episode from
subject’s responses, behavior, or other information? 0 1 2 9

If yes, specify:

INTERVIEWER: If the subject has/had psychotic symptoms as well as mood
Symptoms, complete the following questions about temporal relationship
between mood alteration and psychotic symptoms.

3.

3.a) Did the voices, visions or beliefs occur either just before the depression and/or

manic episode or after it cleared? 0 1 2 9
If yes: How long were they present before the depression/mania began? Days

How long did they last after your mood returned to normal? Days

3.b) Was there ever a period of time when you had (psychotic symptoms) when

you were not feeling (depressed/high or excited)? 0 1 2 9
If yes: Did these symptoms ever last as long as one week while you were not
(depressed/high)? 0 1 2 9

How long did you have these symptoms when you were not (depressed/high)?
Days Weeks
INTERVIEWER: Record an example of each positive response in the margins.

11. Does the patient present affective flattening, poverty of speech during
the interview? 0 1 2 9

12. Is the patient currently exhibiting signs of incoherence? (not related
to sleep or dreaming) 0 1 2 9

13. Is the patient currently exhibiting disorganized thinking? (not related
to sleep or dreaming) 0 1 2 9

14.Is the patient currently exhibiting bizarre ideas? (not related to sleep
or dreaming) 0 1 2 9

13. Is the patient currently exhibiting a disgressive or over elaborate speech
or marked loosening of associations? 0 1 2 9

continues
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SLEEP DISORDER INTERVIEWER: IF YOU SUSPECT A PSYCHOTIC OR MOOD DISORDER, PLEASE
REFER TO SPECIALIST IN PSYCHIATRY TO COMPLETE DIAGNOSIS.

SLEEP DISORDER INTERVIEWER: If in your opinion, the patient only has narcolepsy and that
all his/her symptoms can be explained by it, please rate narcolepsy only below.

PSYCHIATRIST INTERVIEWER: If in your opinion, the patient only has schizophrenia or a
delusional disorder and that all his/her symptoms can be explained by it, please rate the
corresponding single diagnosis below.

ADJUDICATION: In case of a dual diagnosis, both narcolepsy and psychotic disorder like
Schizophrenia or a mood disorder are present, please have the opinion of both a psychiatrist and
a sleep specialist to fill up the information below.

INTERVIEWER: In your opinion, the subject has: (circle what applies)

Narcolepsy only [
Narcolepsy + Schizophrenia [
Narcolepsy + Delusional disorder ]
Narcolepsy + Bipolar disorder [
Narcolepsy + Schizoaffective disorder [
Narcolepsy + Psychosis (not specified) 1]
Describe:

Schizophrenia alone 1]
Delusional disorder alone [
Bipolar disorder [
Schizoaffective disorder 1]
Psychosis (not specified) 1]
Describe:

If 2 diagnoses, did these conditions started at the same time []
or independently/separately [] ?

continues
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*Schizophrenia: according to the revised fourth edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV-TR), to be diagnosed with schizophrenia, three diagnostic criteria must be met:
Characteristic symptoms: two or more of the following, each present for much of the time during a one-month
period (or less, if symptoms remitted with treatment).

Delusions

Hallucinations

Disorganized speech, which is a manifestation of formal thought disorder

Grossly disorganized behavior (e.g. dressing inappropriately, crying frequently) or catatonic behavior
Negative symptoms: blunted affect (lack or decline in emotional response), alogia (lack or decline in speech),
or avolition (lack or decline in motivation)

If the delusions are judged to be bizarre, or hallucinations consist on hearing one voice participating in a
running commentary of the patient’s actions or of hearing two or more voices conversing with each other,
only that symptom is required above. The speech disorganization criterion is only met if it is severe enough to
substantially impair communication.

Social or occupational dysfunction: for a significant portion of the time since the onset of the disturbance, one
or more major areas of functioning such as work, interpersonal relations, or self-care, are markedly below the
level achieved prior to the onset.

Significant duration: continuous signs of the disturbance persist for at least six months. This six-month period
must include at least one month of symptoms (or less, if symptoms remitted with treatment).

If signs of disturbance are present for more than a month but less than six months, the diagnosis of
schizophreniform disorder is applied.

*Delusional disorder: It is a stable disorder characterized by the presence of delusions to which the patient
clings with extraordinary tenacity. The illness is chronic and frequently lifelong. The delusions are logically
constructed and internally consistent. The delusions do not interfere with general logical reasoning (although
within the delusional system the logic is perverted) and there is usually no general disturbance of behavior.
If disturbed behavior does occur, it is directly related to the delusional beliefs.

The individual experiences a heightened sense of self-reference. Events which, to others, are non significant
are of enormous significance to him or her, and the atmosphere surrounding the delusions is highly charged.
Diagnosis of a specific type of delusional disorder can sometimes be made based on the content of the
delusions. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) enumerates seven types:
Erotomanic type (erotomania)

Grandiose type

Jealous type

Persecutory type

Somatic type

Mixed type

Unspecified type

*Bipolar disorder: is a condition in which people experience abnormally elevated (manic or hypomanic)
mood states, to a degree that interferes with the functions of ordinary life. Many people with bipolar disorder
also experience periods of depressed mood, There is no simple physiological test to confirm the disorder.
Diagnosing bipolar disorder is often difficult, even for mental health professionals. In particular, it can be
difficult to distinguish depression caused by bipolar disorder from pure unipolar depression. The younger the
age of onset, the more likely the first few episodes are to be depressive.

Diagnostic of Bipolar disorder requires a manic or hypomanic episode, many patients are initially diagnosed
and treated as having major depression.

*Schizoaffective disorder: is a psychiatric diagnosis that describes a mental disorder characterized by
recurring abnormal mood and psychotic components. The mood component may be elevated or depressed
(bipolar or depressive subtype), or simultaneously elevated and depressed (mixed episode), and these
abnormal mood components alternate with, or occur together with distortions in perception. For a diagnosis
of schizoaffective disorder to be valid, according to current DSM criteria (but not ICD criteria), there must be a
period of at least two weeks of psychosis without mood disorder, and these symptoms cannot be due to
medication(s), substance use or another medical condition.

continues
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*Narcolepsy: is a disorder characterized by severe sleepiness and cataplexy (loss of muscle function in
legs, face, or whole body when laughing or joking; the patient is awake but paralyzed or weak). Sleep
paralysis is the temporary inability to talk or move when waking up (or when falling asleep).
Hypnagogic hallucinations are vivid, often frightening, dreamlike experiences that occur while dozing,
falling asleep and/or while awakening. Insomnia and vivid dreaming is also common.
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5.4. Resumen de resultados del estudio Anti-NMDAR antibodies in new-
onset psychosis:

Se analiz6é el suero de 61 PEP atendidos en el servico de psiquiatria del Hospital
Universitari Son Espases, en el contexto de un programa asistencial especifico para
pacientes afectos de psicosis incipiente. También se recogio el suero de 47 controles sanos
de la poblaciéon general, emparejados por sexo, edad y grupo étnico con los pacientes. Los
controles fueron seleccionados tras responder a un cuestionario para descrtar la
presencia de enfermedades mentales e inmunitarias.

A los pacientes se les evalud usando las siguientes escalas psicométricas: Escala de
Evaluacién de la Actividad Global (EEAG), Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de
la Esquizofrenia (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS), Escala de Young para la
Evaluacion de la Mania (Young Mania Rating Scale, YMRS), Escala de Hamilton para la
Depresion (Hamilton Rating Scale for Depression, HRSD) y Escala de Evaluacidn del Insight
(Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder, SUMD).

Se realiz6 un seguimiento longitudinal (mediana de tiempo de seguimiento 11 meses),
pero en el presente trabajo s6lo se muestran los datos de la evaluacién inicial. En la tabla 4
se resumen las caracteristicas demograficas y clinicas de los PEP.

La duracién de psicosis no tratada (DUP) de los pacientes estaba comprendida en un
rango de entre menos de 1 semana y mas de 1 afio (media de 9 semanas).

El tiempo medio entre el inicio de los sintomas psicéticos y la obtencion del suero fue
de 2.4 meses y los anticuerpos se analizaron dentro del primer mes tras la extraccién. En
el momento de la obtencion del suero todos los pacientes presentaban sintomas agudos.
En la tabla 5 adjuntamos los resultados de las escalas psicopatoldgicas en el momento del
analisis para el estudio de los anticuerpos antineuronales.

El andlisis de los anticuerpos en el suero de los individuos se realizé de la siguiente

forma:
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- Mediante Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) en cerebelo y cortes
de hipocampo de rata y por CBA, utilizando células HEK293 transfectadas
que expresan en su superficie uno de los siguientes antigenos: la
subunidad NR1 de los NMDAR, el AMPAR tipo 1 o 2, el GABARB, LGI1 o
CASPRZ.

- En los pacientes positivos para anticuerpos anti-NMDAR se
validaron los resultados mediante doble marcaje de las células HEK293
transfectadas usando el suero de los pacientes y un anticuerpo
monoclonal de conejo tipo IgG anti-NR1. Se afiadieron anticuerpos
secundarios marcados con distintos fluorocromos y se demostr6 la
colocalizacion.

- Los resultados positivos para anticuerpos anti-NMDAR fueron
también validados mediante inmunohistoquimica en cortes de cerebro de
rata y mediante inmunofluorescencia sobre neuronas vivas en cultivo.

- Se uso IFI en cerebelo de rata o cortes de cerebelo de primate e
inmunoblot para el estudio de los anticuerpos onconeuronales.

- Con el fin de descartar una especificidad neuronal desconocida atin
, se analizaron mediante técnicas diversas (especificadas en el articulo)
los anticuerpos no oOrgano especificos asociados a enfermedades
sistémicas en pacientes con patrones nucleares o citoplasmaticos en
hipocampo o en cerebelo.

- Se analizaron mediante quimioluminiscencia los anticuerpos anti-

tiroperoxidasa

Detectamos anticuerpos anti-NMDAR en 2 pacientes de la muestra de PEP. Ninguno de

los pacientes result6 positivo para el resto de ANS. Ninguno de los controles fue positivo

para ANS.

100



Tabla 4. Caracteristicas demograficas y diagnésticas de los PEP

Edad Raza Diagnéstico de los PEP
Género

Media Ca His As SD ME DE BPD PS DS SP PNOS P

N % sd M

N N N N N N N N N N N N

% % % % % % % % % % % %

M 25 41.0 29.48 20 5 0 13 5 2 2 0 1 0 0 2

12.80 80 20 0 52 20 8 8 0 4 0 0 8

H 36 59.0 20.48 25 9 2 22 7 0 2 2 0 1 2 0

5.25 69.4 25 5.6 61 19.4 0 5.6 5.6 0 2.8 5.6 0

Total 61 100 24,5 45 14 2 35 12 2 4 2 1 1 2 2
10.35 73.7 22.9 3.3 57.4 19.6 3.3 6.6 3.3 1.6 1.6 3.3 3.3

M: mujeres, H: hombres, Ca: caucdsica, His: hispanica, As: asiatica, SD: trastorno esquizofreniforme, ME: episodio maniaco con sintomas psicdticos, DE: episodio
depresivo mayor con sintomas psicéticos, BPD: episodio psicdtico breve, PS: esquizofrenia paranoide, DS: esquizofrenia desorganizada, SP: trastorno psicético
inducido por sustancias, PNOS: trastorno psicético no especificado, PM: trastorno psicético debido a enfermedad médica.
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Tampoco encontramos positividad ni en los pacientes ni en los controles para
anticuerpos intracelulares o sindpticos, ni hubo diferencias significativas entre el
porcentaje de casos ANA-positivos entre los pacientes (4.92%) y los controles (4.26%).

Los anticuerpos asociados a enfermedades sistémicas (anti-ENAs, anti-DNA de doble
cadena, anti-proteinas ribosomales P) fueron negativos en todas las muestras.

Se detectaron anticuerpos antitiroideos en un paciente para el que el resto de
anticuerpos fueron negativos. El paciente se diagnostic6 de una enfermedad de Graves-
Basedow.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas en el momento del estudio de anticuerpos
antineuronales

PANSS
P1-P7 N1-N7 G1-G16 HRSD-17 YMRS
GAF
Media 30.18 24.84 21.73 48.28 16.89 18.64
SD 9.19 7.46 11.05 12.79 8.39 13.19

(no se disponia de los resultados de las escalas para 5 de los 61 pacientes)

SD: desviacion estandar, GAF: Global Assessment of Functioning, PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale (P1-P7:
subescala positiva, N1-N7: subescala negativa, G1-G16: subescala de patologia general), HDRS-17: Hamilton Rating Scale for
Depression de 17 items, YMRS: Young Mania Rating Scale.

A continuacién se detalla la descripcién clinica de los 2 casos positivos para

anticuerpos anti-NMDAR.

5.4.1.Caso 1

Varén de 22 afios sin antecedentes psiquiatricos que acude a urgencias tras cinco dias
de evolucion de alteraciones de conducta en forma de abandono de sus rutinas cotidianas:
deja de ir a clase, no vuelve a dormir a casa y no se asea. Ademdas se muestra
excesivamente preocupado por las injusticias sociales y por temas misticos, y presenta
hiperactividad, insomnio, verborrea, un discurso tendente a la desorganizaciéon y

alucinaciones auditivas. El paciente ingresa en la planta de psiquiatria.
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Como antecedentes médicos consta una infeccién por el VIH de transmision vertical.
Con una carga viral previa al ingreso indetectable y sin cambios en el tratamiento
antiretroviral en los udltimos 3 afios (toma 2 inhibidores de la proteasa: lopinavir y
ritonavir y un inhibidor de la trancriptasa inversa: etravirina). Es un consumidor crénico
de cannabis, fuma 4 cigarrillos de marihuana al dia.

La madre del paciente, diagnosticada de un trastorno bipolar, fallecié por suicidio.

Durante el ingreso se realizan exploraciones rutinarias que resultan normales: EEG,
examen neurolégico, TAC craneal y analisis de sangre con hemograma y bioquimca con
estudio de perfiles lipidico, renal, hepatico, tiroideo y niveles de prolactina y
ceruloplasmina.

La evaluacién psicopatolégica mediante escalas al ingreso muestra los siguientes
resultados:

* EEAG: 20.

. PANSS: subescala positiva 37, subescala negativa 9, puntuacién total 89.

* YMRS: 50.

» HRSD: 0.

* SUMBD: 3 items principales: 15, subescala de conciencia: 15, subescala de
atribucion: 15.

En la planta presenta tono de voz elevado, taquifasia y pensamiento desorganizado con
asociaciones laxas y rimas por asonancia , animo expansivo, risas inapropiadas, necesidad
de suefio disminuida e ideas delirantes de grandeza congruentes con un dnimo euférico y
no congruentes en forma de ideas de perjuicio. Tras 3 semanas de ingreso llega a la
eutimia pero el contenido delirante no cede por completo y no presenta una conciencia de
enfermedad mas que formal. Al alta su tratamiento es olanzapina 25mg/dia y acido
valproico 800mg/dia. Se diagnostica un trastorno bipolar tipo I, episodio maniaco tnico,
en remision parcial (DSM-IVR cédigo: 296.05).

Un mes tras el alta en una nueva evaluaciéon ambulatoria muestra los siguientes
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resultados:
* EEAG: 65.
*  PANSS: subescala positiva 7, subescala negativa 15, puntuacién total 53.
* YMRS: 2.
* HRSD:O.
* SUMD: 3 items principales: 9, subescala de conciencia: 10, subescala de
atribucion: 15.

Un afio y 6 meses tras el primer episodio psicotico el paciente reingresa presentando
un segundo episodio maniaco. Habia abandonado el tratamiento antiretroviral durante al
menos 6 meses. Su evaluacion psicopatologica aporta los siguientes datos:

* EEAG: 30.

*  PANSS: subescala positiva 27, subescala negativa 7, puntuacidn total 62.

*  YMRS: 41.

*+ HRSD: 0.

* SUMD: 3 items principales: 12, subescala de conciencia: 10, subescala de
atribucion: 10.

En su segundo ingreso el paciente firma el consentimiento informado para entrar en el
estudio y se identifican anticuerpos anti-NMDAR en suero, el titulo es de 1/20. La
exploracién neurolégica es normal en todo momento. No presenta alteraciones del
movimiento ni inestabilidad autonémica y el EEG resulta normal.

El trartamiento antoretroviral se reintroduce y tras dos semanas de ingreso se
consigue una remision parcial de los sintomas afectivos y psicoticos. Al alta el paciente
estd en tratamiento con 30 mg/dia de olanzapina, 500 mg/dia de acido valproico y
1,5mg/dia de clonazepam.

Ambulatoriamente se continda investigando para descartar la existencia de tumores: la
RMN cerebral con contraste muestra una atrofia insular de predominio izquierdo, sin

otras alteraciones, la ecografia testicular es normal y los TAC de térax, abdomen y pelvis
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tampoco muestran patologia alguna.
En una segunda determinacion de los anticuerpos, a los cuatro meses de la inicial, el
titulo es el mismo y se confirma el resultado mediante una técnica de colocalizacidn.
Un mes tras el alta médica los resultados de las escalas psicopatologicas son:
* EEAG: 50.
*  PANSS: subescala positiva 7, subescala negativa 27, puntuacién total 62.
* YMRS: 2.
 HRSD:12.
* SUMD: 3 items principales: 12, subescala de conciencia: 13, subescala de
atribucion: 14.
El diagnéstico final es de trastorno bipolar tipo I, dltimo episodio depresivo en
remision parcial (DSM-IVR code: 296.55) y el paciente contintia en seguimiento en la

unidad de atencién a psicosis incipientes.

5.4.2. Caso 2

Mujer de 30 afios que ingresa en la planta de neurologia para estudiar dos episodios de
posibles convulsiones epilépticas. La paciente refiere que desde hace 7 dias experimenta
fenémenos tipo déja-vu y tiene la sensaciéon de escuchar musica. Esta pasando un periodo
de estrés laboral y es consumidora ocasional de cannabis. Durante el ingreso no se
objetivan convulsiones epilépticas y los analisis de sangre, la exploracién neurolégica, el
EEG y el TAC craneal resultan normales. A las 24 horas de ingresar es dada de alta en
tratamiento preventivo con levetiracetam y con un diagndstico de probables pseudocrisis.

Una semana tras el alta reingresa por problemas de memoria, bradifrenia y
desorientacion. Nuevamente explica que tiene la sensacién de oir musica y han aparecido
trastornos de conducta, se muestra inadecuada y desinhibida sexualmente. La exploracion

neurolégica vuelve a ser normal y no se encuentran alteraciones en los analisis de sangre,
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la radiografia de torax, el TAC craneal, la RMN cerebral y el estudio de LCR.

Los neurélogos consultan al servicio de psiquiatria de enlace y en la exploracion
psiquiatrica se identifican ideas delirantes poco estructuradas de contenido mistico,
bloqueos del pensamiento, bradifrenia, conducta catatoniforme y desorganizada, labilidad
emocional, alucinaciones auditivas y errores en la memoria a corto plazo. Los sintomas
psicoticos se consideran atipicos por la importante afectacion de la memoria y la
conciencia alucinatoria.

Las escalas psicopatolégicas durante el ingreso aportan los siguientes resultados:

* EEAG: 40.

*  PANSS: subescala positiva 19, subescala negativa 18, puntuacidn total 98.

* YMRS: 10.

» HRSD: 21.

* SUMD: 3 items principales: 11, subescala de conciencia: 23, subescala de
atribucion: 23.

Se inicia tratamiento con aripiprazol y el levetiracetam se cambia a acido valproico
para evitar posibles efectos secundarios. Tras 13 dias de ingreso el diagndstico al alta es
de trastorno esquizofreniforme (DSM-IVR code: 295.40). En el momento del alta esta
pendiente el resultado del estudio de anticuerpos antineuronales y la paciente inicia el
seguimiento en paralelo en la unidad de atencién a psicosis incipientes y en consultas
externas de neurologia. Se identifican anticuerpos anti-NMDAR en el LCR y se confirman
en suero. La paciente vuelve a ingresar y nuevamente la exploracién neurolégica es
normal y un TAC de cuerpo completo revela la presencia de un teratoma ovarico derecho.
Se realiza una valoracién neurocognitiva y se encuentran defectos en la atencioén, la
funcidn ejecutiva, la memoria y la denominacion visual.

Se cambia el diagnéstico a encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR y se realiza un mes
de tratamiento con prednisona oral, se mantienen el aripiprazol y el acido valproico.Se

extrae el tumor y los sintomas psiquiatricos remiten progresivamente.
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La evaluacion psicopatoldgica tras el tratamiento con prednisona y la extraccion del
teratoma es la siguiente:

EEAG: 70.

PANSS: subescala positiva 7, subescala negativa 9 y puntuacidn total 40.

YMRS: 1.

HRSD: 5.

SUMD: 3 items principales: 9, subescala de conciencia: 3, subescala de atribucién: 3.

La paciente abandona el tratamiento antipsicético y el seguimiento en la unidad de

atencidn a psicosis incipientes.

5.5. Resumen de resultados del estudio Neuronal surface antibodies in HIV-
infected patients with isolated psychosis:

De una cohorte de pacientes infectados por VIH, que incluia 2187 individuos, se
reclutaron 22 pacientes (7 mujeres y 15 hombres) con un diagnéstico de psicosis afectivas
y no afectivas, sin ningun tipo de afectacién neuroldgica adicional.

El andlisis de los anticuerpos en el suero de los individuos se realiz6 de la siguiente
forma:

- Mediante Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) en cerebelo y cortes
de hipocampo de rata y por CBA, utilizando células HEK293 transfectadas
que expresan en su superficie uno de los siguientes antigenos: la
subunidad NR1 de los NMDAR, el AMPAR tipo 1 o 2, el GABARB, LGI1 o
CASPR2.

- Se us6 IFI en cortes de cerebelo de primate e inmunoblot para el
estudio de los anticuerpos onconeuronales.

- Con el fin de descartar una especificidad neuronal desconocida atin
, se analizaron mediante técnicas diversas (especificadas en el articulo)

los anticuerpos no organo especificos asociados a enfermedades
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sistémicas en pacientes con patrones nucleares o citoplasmaticos en
hipocampo o en cerebelo.

Ninguno de los pacientes resultd positivo para ANS. Los anticuerpos asociados a
enfermedades sistémicas y los intracelulares también fueron negativos en todas las
muestras (fig. 6).

Con la finalidad de evaluar la fortaleza de la relacién entre la infecciéon por VIH, los
anticuerpos antineuronales de superficie y la psicosis, también se estudiaron
retrospectivamente 314 pacientes de los que se habian recogido muestras de suero y/o
LCR, por sospecha de encefalitis autoinmune. En esta segunda muestra de pacientes se
habian detectado 9 positivos para ANS. 2 de los 9 pacientes resultaron ser VIH-positivos y

ambos presentaros anticuerpos anti-NMDAR.

AN N

Figura 6. Resultados en la cohorte prospectiva (enero 2014-junio2015)

Uno de los casos VIH-positivos corresponde al PEP con un trastorno bipolar que
presentamos en el primer estudio y para el que no habia muestra de LCR. El segundo caso
presenté un cuadro de ataxia que requiri6 dos ingresos en el servicio de neurologia y
tratamiento con corticoides; su diagnéstico fue de enfermedad cerebelar de origen
autoinmune. En este paciente los anticuerpos anti-NMDAR se detectaron en el LCR pero no
en suero. Ambos resultados fueron confirmados por inmunohistoquimica.

Por tanto, en la muestra retrospectiva de 314 pacientes encontramos un 22.22% de
positividad para VIH dentro del subgrupo de pacientes ANS positivos, mientras que sélo el
4,59% de los pacientes ANS negativos fueron positivos para VIH. Lo que supone que esta

asociacidn tiende a la significacién (p = 0.07; Fisher's exact Test) (esquema en figura 7).
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Sospecha de encefalitis
autoinmune 314
pacientes

| I

Analisis de anticuerpos

: . 305
antlneuror?a_les de 9 positivos s
superficie
I I I I
7 VIH- 2 VIH- 14 VIH- 291 VIH-
Anélisis de VIH negativos positivos positivos negativos
(77.8%) (22.2%) (4.6%) (95.4%)

Figura 7. Resultados en la cohorte retrospectiva (noviembre 2012 - junio 2016)

5.6. Resumen de resultados del estudio Dual Cases of Type 1 Narcolepsy
with Schizophrenia and Other Psychotic Disorders:

Entre los afios 2003 y 2012 en la Stanford Sleep Clinic se identificaron, en una cohorte
de 300 pacientes con narcolepsia, 8 con un trastorno psicético comérbido. Todos
presentaban la cataplejia y el HLA DQB1*06:02 caracteristicos de la narcolepsia. Todos
menos uno habian sido diagnosticados de un trastorno psicético por un psiquiatra externo
a la clinica del suefio.

Los 2 casos restantes se recogieron de una cohorte de pacientes del hospital St
Vincent's en Corea.

Los diagnédsticos de los 10 pacientes eran esquizofrenia (6), trastorno
esquizofreniforme (2), trastorno delirante (1) y trastorno esquizoafectivo (1).

En el proceso diagndstico de estos casos se objetivaron dificultades para diferenciar
los sintomas psicoticos propios de una psicosis primaria de los asociados a la narcolepsia,
y se decidié adaptar el cuestionario Diagnostic Schedule for Genetic Studies (DIGS), con la
finalidad de realizar un adecuado diagnoéstico diferencial. Su utilidad se probd en la
muestra a estudio y el nuevo cuestionario recibe el nombre de Diagnostic Interview for
Genetic Studies Adapted for Narcolepsy (DIGSAN).

Cada paciente se emparej6 con un control en base a su edad y grupo étnico.
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No se encontré en la muestra de 10 pacientes con diagnostico dual de narcolepsia y
trastornos psicoticos mas asociacion con alelos HLA que la esperada con el alelo
DQB1*06:02, asociado a narcolepsia.

Los pacientes no presentaban el alelo HLA C*01:02, previamente asociado con riesgo
de esquizofrenia (Irish Schizophrenia Genomics Consortium and the Wellcome Trust Case
Control C,2012).

Por otra parte, el haplotipo DRB1*03:01, DQA1*05:01, DQB1*02:01, definido como
protector en estudios previos (Irish Schizophrenia Genomics Consortium and the Wellcome
Trust Case Control C, 2012; Stefansson et al,, 2009), se encontré discretamente elevado en
los pacientes.

El andlisis de los anticuerpos en el suero de los individuos se realiz6 de la siguiente
forma:

- Mediante Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) en cerebelo y cortes
de hipocampo de rata y por CBA, utilizando células HEK293 transfectadas
que expresan en su superficie uno de los siguientes antigenos: la
subunidad NR1 de los NMDAR, el AMPAR tipo 1 o 2, el GABARB, LGI1 o
CASPR2.

- Se uso6 IFI en cortes de cerebelo de primate e inmunoblot para el
estudio de los anticuerpos onconeuronales.

- Se analizaron mediante técnicas diversas (especificadas en el
articulo) los anticuerpos no 6rgano especificos asociados a enfermedades
sistémicas.

No se encontraron anticuerpos anti-NMDAR en la muestra de 10 pacientes con
diagnostico dual. Tampoco se encontrd positividad para el resto de ANS ni para
anticuerpos onconeuronales ni sistémicos.

En las muestras, usando inmunofluorescencia indirecta sobre cortes de cerebelo, no se

identific6 tampoco el patréon compatible con anti-aquaporina 4, caracteristico de la
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neuromielitis dptica y que se ha relacionado también con la narcolepsia (Baba et al., 2009).

6. DISCUSION

La motivacion y los resultados de estos trabajos se enmarcan en la linea tedrica que
argumenta la necesidad de definir entidades psicéticas discretas, que permitan identificar
subgrupos de pacientes con una semiologia y una fisiopatologia concretas y que, en
consecuencia, requieran un tratamiento especifico.

En el articulo que se presenta como principal en el presente trabajo (Anti-NMDAR
antibodies in new-onset psychosis), planteamos que, en un subgrupo de pacientes con
sintomas psicoticos incipientes, la clinica podria estar en relaciéon con la presencia de
anticuerpos antineuronales de superficie (ANS). Estos anticuerpos explicarian la presencia
de sintomas positivos, afectivos y cognitivos, a través de los mecanismos descritos por la
hipétesis glutamatérgica de la esquizofrenia.

En una cohorte de 61 pacientes con diagnéstico de PEP, se detectaron dos casos cuyo
suero fue positivo para anticuerpos dirigidos contra la subunidad NR1 del NMDAR, lo que
supone el 3.3% de positividad.

Uno de los casos seropositivos finalmente presentd sintomas que llevaron al
diagnéstico de una encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR, con lo que, si lo excluimos del
grupo de PEP, la seropositividad pasa del 3.3% al 1.6%.

El otro paciente cumpli6 criterios DSM-IVTR de trastorno bipolar tipo 1 y es el primer
caso descrito en la literatura de infeccién por VIH y psicosis asociada a anticuerpos anti-
NMDAR.

Estos resultados aportan evidencia a favor de la hipdtesis que planteamos como
fundamento de nuestro estudio, ya que un subgrupo de pacientes afectos de PEP
presentan signos de autoinmunidad antineuronal que podrian estar relacionados con la
etiologia de la psicosis.

No encontramos casos positivos en los pacientes ni en los controles para otros ANS ni
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para anticuerpos intracelulares o sinapticos. Tampoco hay diferencias significativas entre
el porcentaje de casos ANA-positivos entre los pacientes y los controles, ni resultados
positivos para otros anticuerpos sistémicos.

El Gnico dato a favor de evidencia indirecta de autoinmunidad es el hallazgo de un
paciente con anticuerpos antitiroideos a titulo alto, pero sin positividad para el resto de
anticuerpos. Este paciente se diagnostic6 de un enfermedad de Graves Basedow.

Ninguno de los dos pacientes seropositivos para anticuerpos anti-NMDAR fue también
positivo para anticuerpos antitiroideos, una coexistencia descrita en estudios previos de
EL mediadas por anticuerpos anti-VGKC, anti-NMDAR y otros ANS (Chiba et al, 2013;

Tuzun etal,, 2011).

6.1. Anticuerpos anti-NMDAR en primeros episodios psicéticos

Con este estudio ya son 5 las publicaciones que aportan resultados positivos de
anticuerpos IgG anti-NMDAR en cohortes de PEP. En su muestra de 46 pacientes el grupo
de Zandi encuentra 4.3% de casos positivos (Zandi et al, 2011); Pathmanandavel et al.
(2015) encuentran un 11.6% de seropositividad en su muestra de 43 nifios y de nuevo
Zandi et al. (2014) describen 18 casos de psicosis aguda sin otros sintomas neurolégicos,
todos ellos seropositivos. De su descripcion se infiere que son casos de PEP, pero estos
pacientes no son seleccionados de forma aleatoria y consecutiva de una muestra de PEP
sino en funcién de una sospecha diagndstica relacionada con la atipicidad en su
presentacidn clinica

Un trabajo posterior al presente y muy similar en el planteamiento, cuenta con el
mayor numero de pacientes PEP, estudia 228 pacientes y 105 controles sanos
encontrando un 3% de seropositividad. En este reciente estudio se buscan anticuerpos IgG
anti-subunidades NR1/NR2B de los NMDAR, anti-GABARB, anti- LGI1, anti-CASPR2, anti-

AMPAR en suero mediante CBA en células vivas. También buscan otros anticuerpos anti-
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VGKC y ANA como prueba adicional de autoinmunidad. Los resultados muestran que 20 de
sus pacientes (9%) tenian uno o mas tipos de anticuerpos en suero frente a 4 de los
controles (4%), una diferencia no significativa incluso cuando se controlé el consumo de
alcohol, tabaco y otras drogas. Los pacientes y los controles no se diferenciaron en la
prevalencia de anticuerpos anti-LGI1, anti-CASPR2, anti-VGKC ni GABARB y, como en
nuestro caso, no encontraron anticuerpos anti-AMPAR ni en los pacientes ni en los
controles (Lennox et al., 2017). El panel de anticuerpos que determinan es exigente y
similar al de nuestro estudio, aunque nosotros nos centramos en la subunidad NR1 de los
NMDAR, que es la asociada con patogenicidad en la encefalitis. Coinciden con nuestros
resultados en que en el seguimiento a 6 meses, los pacientes positivos no habian

desarrollado sintomatologia encefalitica.

6.2. Fenotipo clinico de los pacientes con psicosis y anticuerpos anti-
NMDAR

De los 15 estudios realizados sobre psicosis y anticuerpos anti-NMDAR, tan solo 5,
incluyendo el nuestro, utilizan escalas psicométricas para evaluar los sintomas
psiquiatricos (Hammer et al,, 2013; Lennox et al., 2017; Zandi et al,, 2011, 2014), lo que
permite llegar a conclusiones sobre el fenotipo clinico asociado a la seropositividad. En
nuestro estudio no identificamos caracteristicas clinicas que permitan distinguir al
paciente bipolar seropositivo para anti-NMDAR del resto de pacientes con trastorno
bipolar. Zandi et al. (2011) informan también de una ausencia de singularidades clinicas
asociadas a la positividad para anticuerpos anti-NMDAR en su muestra de 46 pacientes
con PEP. Hammer et al. (2013) en su cohorte de pacientes con psicosis consolidadas
también llegan a la misma conclusion. En el trabajo del grupo de Lennox et al. (2017) se
detalla que no hubo diferencias entre pacientes y controles en la afectacion del
rendimiento cognitivo (medido mediante la escala Addenbrooke’s Cognitive Examination-

III) y en la puntuacién en la escala de funcionalidad EEAG. Los casos seropositivos
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presentaron puntuaciones en la PANSS y en la escala Bush-Francis Catatonia Rating Scale
para sintomas catatoénicos, inferiores a los controles. Pero estas diferencias no fueron
clinicamente relevantes, por lo que se considera que los casos seropositivos son
indistinguibles de los negativos en cuanto a su fenotipo. En nuestro estudio, al contar sé6lo
con un caso positivo, no podemos hacer comparaciones estadisticamente significativas
entre el paciente y el resto de la muestra en lo que respecta a los resultados de las escalas
psicopatolégicas usadas, lo que impide que se llegue a conseguir uno de nuestros objetivos
secundarios: precisar las caracteristicas clinicas diferenciales de los pacientes afectos de

PEP positivos para ANS.

6.3. Discrepancias entre estudios

Las discrepancias en los estudios sobre prevalencia de ANS en las psicosis pueden
deberse a diferencias en cuanto a: las técnicas usadas para identificar los anticuerpos, el
momento evolutivo de la enfermedad en que se recogen las muestras, la especificidad de
los epitopos que reconocen los anticuerpos, el subtipo de anticuerpos estudiado y los
diagnésticos que se incluyen en las muestras, entre otras (Deakin et al.,, 2014). Nuestro
estudio pretende salvar algunas de las limitaciones que otros trabajos presentan.

Analizamos pacientes en etapas tempranas del desarrollo de la enfermedad psicética,
para evitar la desaparicion progresiva del suero de los anticuerpos anti-NMDAR, un
fen6meno descrito por varios autores (Barry et al, 2011; de Witte et al. 2015; Gresa-
Arribas et al.,, 2014; Rhoads et al,, 2011; Zandi et al., 2011). De todas formas hace falta
investigar mas en profundidad la relevancia de la fase de la clinica psicética en la
presencia de los anticuerpos, y explorar el efecto de la edad de los pacientes, de la
cronicidad y del uso de téxicos. Para distinguir la psicosis asociada a la autoinmunidad
activa de la vinculada al dafio celular pasado o la neurodegeneracién, serian utiles
estudios que incluyeran datos objetivos en forma de biomarcadores, como datos de

imagen cerebral y escalas neuropsicolégicas y psicopatolégicas, que se puedan
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correlacionar longitudinalmente con la presencia de los anticuerpos (Coutinho et al,
2014).

En relaciéon a estudios previos, ampliamos el nimero de anticuerpos neuronales de
superficie estudiados. Y con el fin de buscar tanto evidencia directa como indirecta de
autoinmunidad en las psicosis incipientes evaluamos la presencia en las muestras de
anticuerpos asociados a enfermedades sistémicas, de otros anticuerpos intracelulares o
sindpticos y de anticuerpos antitiroideos.

Las discrepancias en las técnicas inmunolégicas entre estudios llevan a de Witte et al.
(2015), a alertar sobre el riesgo de encontrar falsos positivos. Ellos apuestan por usar la
técnica de CBA en células fijadas y no fijadas y confirmar los resultados positivos en
analisis realizados en laboratorios diferentes, con distintas diluciones y mediante otra
técnica, la inmunohistoquimica. También Masdeu et al. (2012) usan 3 criterios
(inmunohistoquimica en cortes de cerebro de rata y en neuronas hipocampicas disociadas
de roedores y CBA con células HEK embrionarias humanas) para identificar los
anticuerpos anti-NMDAR, y obtienen de nuevo resultados negativos. Pathmanandavel et al.
(2015) concluyen que probablemente algunas discrepancias entre estudios, sobre todo los
falsos positivos de anticuerpos anti-NMDAR en poblacién sana y pacientes control, tienen
que ver con el uso de la técnica CBA en células fijadas y permeabilizadas antes de ser
incubadas con el suero de los pacientes. Este procedimiento técnico implica la unién de los
anticuerpos a antigenos no so6lo extracelulares, sino también intracelulares , siendo la
deteccion de anticuerpos contra epitopos intracelulares poco significativa clinicamente,
ya que es poco probable que estos antigenos sean accesibles (Vincent et al, 2011).
Pathmanandavel et al. (2015) sefialan que cuando se buscan anticuerpos anti-NMDAR se
deben incubar las células vivas con el suero a estudio antes de fijarlas y permeabilizarlas,
para que los anticuerpos sélo se unan a antigenos extracelulares. Lennox et al. (2017)
también hacen referencia a cuestiones técnicas e insisten también en priorizar el uso de

células vivas cuando se buscan anticuerpos anti-NMDAR, con el mismo argumento que
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Pathmanandavel et al. (2015).

En nuestro estudio realizamos el analisis de las muestras de forma exigente, en 3
etapas mediante técnicas variadas y en laboratorios distintos. Inicialmente, en el Servicio
de Inmunologia del Hospital Universitari Son Espases, el suero de los pacientes se estudi6
mediante inmunofluorescencia indirecta en células fijadas HEK293, transfectadas con el
antigeno NR1 de los NMDAR. Para corroborar que los anticuerpos identificados eran
efectivamente Ig G anti-NR1 del NMDAR, se realiz6 un doble marcaje de las células
HEK293 transfectadas usando el suero de los pacientes y un anticuerpo monoclonal de
conejo tipo IgG anti-NR1, posteriormente se afiadieron anticuerpos secundarios marcados
con distintos fluorocromos y se demostré la colocalizacidn. Finalmente, los 2 resultados
positivos fueron validados por el Laboratori de Neuroimmunologia Clinica i Experimental
del Institut D’Investigacions Biomeédiques August Pi i Sunyer (Hospital Clinic, Universitat de
Barcelona), mediante inmunohistoquimica en cortes de cerebro de rata y mediante
inmunofluorescencia sobre neuronas vivas en cultivo,.

Los epitopos reconocidos por los anticuerpos anti-NMDAR varian entre distintos
estudios. En los trabajos de Zandi et al. (2011), Bergink et al. (2015) y Lennox et al.
(2017) los antigenos que se estudian son las subunidades NR1 y NR2B del NMDAR.
Steiner et al. (2013) y Haussleiter et al. (2012) estudian 2 tipos de epitopos de los NMDAR:
las subunidades NR1A/NR1A y NR1A/NR2B. Hammer et al. (2013) también estudian 2
epitopos: la subunidad NR1 y la combinacién NR1/NR2B. Tsutsui et al. (2012) y Rhoads et
al. (2011) no especifican los epitopos analizados. Dickerson et al. (2012) tan solo estudian
la presencia de anticuerpos contra las subunidades NR2 de los NMDAR.

En nuestro trabajo y en los de Masdeu et al. (2012); de Witte et al. (2015) y
Pathmanandavel et al. (2015), el antigeno diana es el que reconocen los anticuerpos
patogénicos en la encefalitis: la subunidad NR1 del NMDAR.

También varian entre estudios los isotipos de Ig estudiados, hay estudios que

consideran relevante la seropositividad para IgA e IgM (Hammer et al, 2013;
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Pathmanandavel et al, 2015; Steiner et al, 2013). Nosotros optamos por buscar la
presencia de IgG por ser el subtipo que se ha demostrado clinicamente relevante en la
encefalitis.

La falta de homogeneidad en los diagnésticos de las diferentes muestras estd en
relacion con un problema nosoldgico propio de la psiquiatria. Las clasificaciones en
categorias diagndsticas independientes no se correlacionan con los datos aportados por
las investigaciones neurobioldgicas recientes.

Sabemos, por ejemplo, que las alteraciones de las vias glutamatérgicas, no son
exclusivas de la esquizofrenia, sino que también se han encontrado en otros trastornos
neuropsiquiatricos como los trastornos afectivos, la enfermedad de Alzheimer, los
trastornos del espectro autista y los trastornos por abuso de sustancias (Stefansson et al,,
2009). Asimismo, se conoce que las consecuencias de la disfuncién glutamatérgica,
observadas en las vias dopaminérgicas mediante SPECT y PET, a nivel del nucleo estriado
y del cortex frontal se relacionan, mas que con la enfermedad esquizofrénica de forma
especifica, con la aparicidn de sintomas psicéticos en varios trastornos mentales de forma
transversal (Javitt et al,, 2012).

La distincién de psicosis afectivas y no afectivas no cuenta con un claro fundamento
neurobiolégico. Tanto en el caso concreto de la esquizofrenia, como del trastorno bipolar,
se han identificado disfunciones de las vias de la dopamina, la serotonina y el glutamato
que se pueden explicar a través de alteraciones en los NMDAR (Coyle et al., 2003; Erhardt
et al, 2016; Hashimoto et al,, 2007; Knable y Weinberger, 1997; Rao et al,, 2010, 2012;
Reininghaus et al,, 2016; Young et al.,, 1994). Ademas, niveles reducidos de subunidades
NMDAR se han encontrado en muestras postmortem de cerebros de pacientes afectos de
trastorno bipolar (Hashimoto et al, 2007; Rao et al, 2010). Existe evidencia de que
caracteristicas  electrofisiolégicas  determinadas genéticamente y ligadas al
funcionamiento de los NMDAR son compartidas por la esquizofrenia y el trastorno bipolar.

Estas se entienden como endofenotipos neurofisiolégicos de riesgo que predisponen a
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ambas enfermedades (Thaker, 2008).

Los resultados que definen una fisiopatologia compartida por las dos entidades se
suman a los encontrados en GWAS, que identifican alteraciones compartidas que no
encajan en las clasificaciones nosolégicas clasicas (Stefansson et al., 2009). Se observa que
alelos comunes de efecto muy pequefio sumados representan un riesgo poligénico tanto
para la esquizofrenia como para el trastorno bipolar (Purcell et al., 2009).

También sabemos que la esquizofrenia y el trastorno bipolar comparten caracteristicas
clinicas (como la edad de inicio, la agregacién familiar y el riesgo de recurrencia entre
familiares), factores de riesgo ambientales y anomalias estructurales.

Por tanto, repetidamente se pone en cuestion la distincidn categdrica clasica entre las
psicosis afectivas y no afectivas y surge la necesidad de tender a una conceptualizacion
dimensional de las psicosis. Diversos autores defienden la validez de modelos diagnésticos
que incluyan dimensiones que afecten tranversalmente a la esquizofrenia y el trastorno
bipolar. Reininghaus et al. (2016) entienden las psicosis afectivas y no afectivas como
parte de un mismo espectro diagndstico y describen una dimensién psicética comuin
independiente de los sintomas afectivos.

Teniendo en cuenta los antecedentes expuestos, decidimos no excluir de nuestra
muestra a los PEP con sintomatologia afectiva predominante. El 23% de los pacientes de
nuestra muestra presentaban sintomas afectivos, en la mayoria de los casos mania con
sintomas psicoticos (19,7%) . La muestra de PEP de Zandi et al. (2011) también incluye
pacientes con sintomas maniacos. El estudio de Dickerson et al. (2012) se centra
exclusivamente en pacientes con diferentes subtipos de mania y otros estudios con
resultados positivos incluyen también en sus muestras a pacientes con trastornos
esquizoafectivos y trastornos depresivos (Steiner et al., 2013; Tsutsui et al., 2012). Lennox
et al. (2017) no excluyen las psicosis afectivas de su muestra de PEP y Zandi et al. (2014)
destacan que 13 de los 18 casos con psicosis seropositiva presentaban trastornos

afectivos. Bergink et al. (2015) encuentran el 2% de seropositividad en una muestra de
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pacientes con psicosis postparto, una entidad clinica considerada del espectro bipolar.

Un udltimo apunte referente a los diagnésticos psiquiatricos relacionados con los
anticuerpos anti-NMDAR tiene que ver con el hecho de que los delirios y las alteraciones
del animo son los sintomas psiquidtricos mas frecuentes en los pacientes con encefalitis
por anticuerpos anti-NMDAR (Kayser et al.,, 2013). Las descripciones de casos clinicos de
los pacientes con encefalitis anti-NMDAR frecuentemente mencionan la presencia de
sintomas depresivos, mixtos o maniacos (Barry et al.,, 2011; Dalmau et al., 2011; Fawcett,
2010; Gonzalez-Valcarcel et al., 2010; Lebon et al,, 2012; Le Foll y Pelletier, 2010; Pinho et
al,, 2012; Sacré et al,, 2011) y se ha descrito que las alteraciones del humor (sobretodo la
mania) se encuentran en el 70% de las presentaciones psiquiatricas de las encefalitis por
anticuerpos anti-NMDAR (Kayser et al., 2013). De hecho ya hay autores que proponen que
los mismos mecanismos que desencadenan los sintomas afectivos en los pacientes con
encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR, podrian estar implicados en la fisiopatologia de
un subgrupo de pacientes afectos de trastorno bipolar (Ledn- Caballero et al., 2015). Por
tanto, parece mas probable encontrar seropositividad si en las cohortes a estudio se

incluyen pacientes que presenten psicosis afectivas.

6.4. Limitaciones del presente estudio sobre anticuerpos anti-NMDAR en
primeros episodios psicéticos

Los resultados de los estudios que se presentan aqui estan condicionados por ciertas
limitaciones:

En primer lugar, no fue posible confirmar en LCR la seropositividad del paciente con
trastorno bipolar, ya que no accedid a que se realizara la puncién lumbar. De todas formas,
los resultados en suero fueron validados por técnicas alternativas y en un laboratorio de
referencia, como ha sido sugerido en pacientes afectos solo de psicosis (de Witte et al,,

2015).
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En segundo lugar, la tinica muestra de LCR que recogimos pertenece a la paciente con
un diagnoéstico final de encefalitis, debido a la dificultad para realizar punciones lumbares
de forma sistematica en la unidad de atencién especifica a PEP. Puesto que los tests que
miden anticuerpos en LCR son mas sensibles que los usados en suero para algunos
antigenos, entre ellos el NMDAR (Gresa-Arribas et al., 2014), esta limitaciéon tan solo
implicaria una infravaloracién de la seropositividad. De todas formas, Zandi et al. (2014)
midieron los anticuerpos en LCR de 3 pacientes seropositivos con psicosis aguda y solo
uno de ellos resultd positivo. Cabe destacar que la ausencia de muestras de LCR es una
limitacién compartida por los demas estudios realizados en muestras de PEP (Lennox et
al, 2017; Pathmanandavel et al. 2015; Zandi et al,, 2011, 2014).

Tampoco se realizaron RMN ni EEG de forma sistematica, a causa de la ausencia de
estas técnicas en los protocolos diagndsticos de los pacientes con PEP y de limitaciones
econdmicas. Sabemos que en las encefalitis ani-NMDAR los resultados de las RMN y de los
EEG pueden aportar informaciéon, aunque en muchas ocasiones esta informacién es
inespecifica (Dalmau et al., 2008, 2011; Deakin et al., 2014; Vincent et al.,, 2011).

La ultima limitacion tiene que ver con la ausencia de informacién prospectiva sobre el
rendimiento cognitivo del paciente seropositivo, debida a la falta de cooperaciéon del
mismo.

A pesar de las limitaciones, los resultados obtenidos no permiten descartar la presencia

de autoinmunidad en un subtipo de psicosis.

6.5. La patogenicidad de los anticuerpos anti-NMDAR en la psicosis aislada

De la misma manera que la mayoria de las encefalitis que antes se creian idiopaticas,
actualmente han pasado a tener como marcador un anticuerpo con supuesto valor
patogénico, podriamos pensar que algunas psicosis, hasta ahora clasificadas como

funcionales o idiopaticas, estan causadas por anticuerpos anti-NMDAR. De hecho, algunos
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anticuerpos que antes se crefan asociados exclusivamente a un sindrome compuesto por
varios sintomas, ahora se piensa que también pueden explicar cuadros clinicos aislados
como la epilepsia y posiblemente también la psicosis. Pero aun es cuestionada la
relevancia de la identificacién de autoanticuerpos cuya patogenicidad estid atn siendo
estudiada, en pacientes sin encefalitis o con formas de presentacién parciales o atipicas
como las psicosis (Coutinho et al., 2014).

En el momento actual ain estd cuestionada la relevancia de los ANS, cuya
patogenicidad sigue siendo estudiada en pacientes sin encefalitis o con formas de
presentacidn parciales o atipicas, como las psicosis (Coutinho et al., 2014).

Se piensa que varios factores, como la permeabilidad de la BHE, los epitopos que
reconocen los anticuerpos, los titulos de los mismos y otros factores inmunolégicos
coadyuvantes, son los que modulan los fenotipos clinicos mas que la presencia de los
anticuerpos en si misma.

Se cree que la BHE juega un papel central en la patogenicidad de los anticuerpos anti-
NMDAR, ya que para que éstos causen sintomas psicéticos deben acceder al SNC.

Por una parte, se piensa que un proceso infeccioso sistémico inicial favorece la
permeabilizacion de la BHE y el acceso al SNC de los autoanticuerpos. Apoyan esta teoria
los resultados de Zandi et al. (2014), que encuentran dos casos de psicosis aguda
seropositivos y sin anticuerpos detectables en LCR. El mismo grupo, en otro articulo,
reporta positividad en LCR sé6lo para 2 de 5 casos con seropositividad y diagndstico de
encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR (Zandi et al., 2015). Ademas, se sabe que el
hipocampo y el hipotdlamo son especialmente vulnerables a la permeabilizacién de la
BHE, y curiosamente en las EL y en la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR los sintomas
de inicio (que incluyen la psicosis) se relacionan funcionalmente con estas estructuras
(Vincentetal., 2011).

Sabemos que en determinadas enfermedades autoinmunes del SNC, como la miastenia

gravis o la neuromielitis éptica, los autoanticuerpos que las caracterizan estan presentes
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afios antes del inicio de la clinica (Coutinho et al., 2014; Leite et al., 2012). Esta situacién
podria ser la de las psicosis aisladas seropositivas, que aparecerian afios antes de que el
fenotipo encefalitico completo se diera, pero no hay datos que validen esta teoria.
Siguiendo la misma linea tedrica, tampoco sabemos si la presencia de anticuerpos anti-
NMDAR se da antes del inicio de la psicosis. Si se diera, podria significar que la
autoreactividad (generada a través de una infecciéon u otra alteracién inmunitaria)
precederia al desarrollo clinico y en el momento en que la BHE se permeabilizara, por una
segunda agresion o alteracién inmunitaria, los anticuerpos patogénicos accederian al SNC
y afectarian a la funcién neuronal (Lennox et al, 2017). Este es el mecanismo
etiopatoldgico sugerido por Hammer et al. (2013) para las psicosis por anticuerpos anti-
NMDAR. Para validarlo se deberia estudiar la presencia de estos anticuerpos en familiares
de pacientes psicoticos y en pacientes en fase de estado mental de alto riesgo (EMAR).

Contando con la evidencia de que casi todos los pacientes con encefalitis por
anticuerpos anti-NMDAR presentan sintesis intratecal de los mismos (Dalmau y Bataller,
2007; Dalmau et al,, 2008; Irani et al.,, 2010; Vincent et al,, 2011) y que se ha descrito que
en el 15% de los pacientes no se identifican los anticuerpos en suero pero si en LCR
(Gresa-Arribas et al., 2014), se baraja la posibilidad de que la sintesis intratecal sea
predominante sobre el traspaso pasivo de los mismos a través de la BHE. De todas formas,
se argumenta que no garantizan la patogenicidad de los autoanticuerpos ni la evidencia de
migracidon al SNC de los linfocitos B o de los anticuerpos, ni la existencia de sintesis
intratecal de los mismos. Se plantean también otras opciones, como que la presencia de los
anticuerpos sea un epifendmeno o, tal como ya se ha comentado, que la patogencidad
dependa de otros factores, como la especificidad de los epitopos que reconocen los
anticuerpos o el titulo de éstos (Vincent et al.,, 2011).

En lo referente a los epitopos, se debe considerar que, aunque la proteina diana de los
anticuerpos sea la misma para las presentaciones completas e incompletas de la

encefalitis, los antigenos que se reconocen puede que no lo sean. De modo que los
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distintos fenotipos asociados a la autoinmunidad anti-NMDAR (desde la encefalitis hasta la
psicosis aislada) podrian responder a la afectacion de distintas subpoblaciones de NMDAR,
ya que éstos tienen una composiciéon en subunidades diferente y actian como antigenos
variados en regiones y células diferentes (Deakin et al., 2014).

Dickerson et al. (2012) encuentran una seropositividad especifica para anticuerpos
contra la subunidad NR2 de los NMDAR en pacientes con mania, en el contexto de
diferentes diagndsticos psiquiatricos. Se sabe que la subunidad NR2 no esta relacionada
con la patogenia de la psicosis encefalitica aunque si se le ha asociado a la psicosis propia
del LES con manifestaciones neuropsiquiatricas. De todos modos, los efectos patogénicos
de los anticuerpos anti-subunidad NR2 de los NMDAR se ha cuestionado de forma repetida

(Le Guen et al., 2015; Pathmanandavel et al. 2015).

Steiner et al. (2013) argumentan que el fenotipo clinico asociado a los anticuerpos anti-
NMDAR depende de su especificidad en el reconocimiento de antigenos y concluyen que
los sujetos con psicosis e IgG anti-subunidad NR1A de los NMDAR deben considerarse
siempre como encefalitis. Los resultados de nuestro trabajo no apoyan esta teoria, ya que
el paciente bipolar con anticuerpos IgG anti-NR1 no cumplié criterios de encefalitis. De
hecho, no esta atin claro como la especificidad de los epitopos se relaciona con el fenotipo
o la severidad clinica.

Se ha argumentado, por otra parte, que la patogenicidad de los anticuerpos depende de
la intensidad de la respuesta autoinumune. Algunos autores han descrito que en
individuos sanos y en algunos fenotipos parciales de encefalitis por anticuerpos anti-
NMDAR, como las psicosis aisladas, los titulos de anticuerpos son bajos y por tanto no
patogénicos (Coutinho et al., 2014). De todas formas, en los estudios realizados hasta la
fecha en las cohortes de individuos sanos, o no existe evidencia de presencia de
anticuerpos anti-subunidad NR1 de los NMDAR del isotipo IgG, o cuando la hay las
técnicas utilizadas para detectarlos son puestas en cuestion (Dahm et al., 2014), tal como

se indica mas arriba en la discusidn, en el apartado sobre la discrepancia de resultados
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entre estudios.

En el presente trabajo el titulo de anticuerpos en el paciente seropositivo con trastorno
bipolar fue bajo (1/20). Al analizar la evolucién longitudinal de la niveles de anticuerpos,
vemos que se mantuvo la positividad en la fase inicial y a los 4 meses de seguimiento. En
una nueva evaluacién realizada un afio mas tarde los anticuerpos se negativizaron y
siguieron siendo negativos 10 meses mas tarde. El paciente no recibié inmunosupresion,
por lo que este hecho podria estar relacionado con el fendmeno de negativizaciéon
espontanea con el tiempo, descrita por varios autores en los casos de encefalitis (Barry et
al,, 2011; de Witte et al. 2015; Gresa-Arribas et al.,, 2014; Rhoads et al,, 2011; Zandi et al,,
2011). Resulta interesante observar que existe una correlaciéon entre la presencia de
clinica maniaca y/o psicética en el momento de las dos primeras mediciones de
anticuerpos mientras que, cuando los anticuerpos son negativos, el paciente no presenta
sintomas afectivos ni psicdticos y tiene un buen rendimiento sociolaboral (resumen del
curso longitudinal de los niveles de anticuerpos en figura 8). No se dispone de
puntuaciones de escalas psicopatoldgicas en el momento de las 2 Gltimas mediciones, pero
a nivel clinico se detecta un aplanamiento afectivo y una bradifrenia que podrian

corresponder a sintomas negativos o cognitivos.

Positivo (titulo:1/20) Positivo (titulo:1/20)

PANSS: 62 PANSS: 58
Young: 41 Young: 11

Sin sintomas psicéticos ni afectivos Sin sintomas psicéticos ni afectivos

HDRS: 0 HDRS: 4

Figura 8. Resultado del estudio seroldgico de anticuerpos anti-NMDAR y su correlacién
clinica en el paciente con trastorno bipolar

También Lennox et al. (2017), en su muestra de 228 pacientes encuentran 7 casos
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seropositivos para anti-NMDAR a titulo bajo. Asimismo, Zandi et al. (2014) describen un
aumento progresivo del titulo de anticuerpos anti-NMDAR en algunos de los 18 pacientes
que identifican con psicosis aguda y niveles bajos de autoanticuerpos. En concreto, 6 de
los 9 pacientes que trataron con inmunoterapia, presentaron, antes del tratamiento, picos
elevados de niveles de anticuerpos en sangre (puntuacion de 4 en el CBA en 3 casos y de
mas de 2 en el resto). Los otros 3 pacientes que recibieron inmunoterapia se mantuvieron
con niveles bajos de anticuerpos. Resulta relevante el hecho que la inmunoterapia fue
efectiva, disminuyendo los sintomas psicéticos en 8 de los 9 pacientes, por tanto también
en pacientes con titulos bajos. También cabe destacar la correlaciéon de la mejoria
funcional de los pacientes con la variacién a la baja en los niveles de anticuerpos y la
relacion entre la aparicion de recaidas con la presencia de anticuerpos en suero.

Por otra parte, la relevancia clinica de los niveles de anticuerpos no es cuestionada
solamente en las psicosis seropositivas para anti-NMDAR, sino que también ha sido
motivo de estudio en el caso de enfermedades de conocido origen autoinmune como las
EL. Se ha visto que aunque habitualmente las formas autoinmunes de EL cursan con
titulos altos de anticuerpos anti-VGKC (mayores a 400 pmol/L), también se han descrito
niveles entre 100 y 400 pmol/L en algunos casos, sobre todo en pacientes infantiles y en
aquellos individuos diagnosticados que habian evolucionado favorablemente de forma
espontanea. Este hecho lleva a pensar que formas atipicas de procesos autoinmunes
pueden cursar con ANS a titulos bajos que pueden igualmente tener una accién
patogénica, aunque de menor intensidad (Coutinho et al.,, 2014).

Las “formes frustres” se han descrito para otras enfermedades autoinmunes del SNC (la
miastenia gravis con afectacion ocular exclusiva o la neuritis/mielitis dptica) y se especula
que existen para la EL, en forma de fenotipos con epilepsia coémo sintoma aislado
(Coutinho et al., 2014). El 4% de encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR se han definido
como “formes frustres” con sintomas psicoticos aislados (Titulaer et al, 2013), de la

misma manera que se han identificado presentaciones incompletas de la enfermedad en
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forma de epilepsia y de distonias aisladas (Dalmau et al., 2011).

Otro dato que contribuye a que se cuestione el significado clinico de los anticuerpos
anti-NMDAR, es que han sido identificados en enfermedades distintas a la encefalitis y la
psicosis, como la neuromielitis dptica, el sindrome opsoclonus-mioclonus y la enfermedad
de Creutzfeldt-Jacob. Esto mismo sucede en el caso de los anticuerpos anti-VGKC, que se
han detectado a titulos inferiores a 400 pmol/L en un 5% de individuos ancianos, en
pacientes con neuromiotonia y en pacientes epilépticos. Se especula (Coutinho et al., 2014;
Deakin et al., 2014; Vincent et al,, 2011)que en estas otras presentaciones los anticuerpos,
sobretodo si estan presentes sélo en suero, serian el resultado de un epifenémeno
relacionado con la neurodegeneraciéon o incluso con infecciones herpéticas. Cabria
estudiar si las psicosis se enmarcarian en este subapartado de seropositividad
inespecifica, o si un subgrupo de ellas son una manifestacion mas del espectro de las
enfermedades por autoinmunidad neuronal del SNC.

En un esfuerzo por averiguar el significado clinico de los anticuerpos anti-NMDAR, en
pacientes con formas parciales o atipicas de encefalitis, Zandi et al. (2015) establecen que
es necesario un minimo 3 sintomas centrales de la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR
para sospechar la enfermedad. En otro estudio (Zandi et al., 2014), en que tratan a 9
pacientes seropositivos con psicosis aguda, 4 de los 9 pacientes tratados con
inmunoterapia cumplian este criterio. Aun asi, los pacientes continuaron considerandose
psicosis no encefaliticas, ya que los sintomas centrales que presentaban se encuentran
también habitualmente en la poblacidn psicotica (disfunciones cognitivas, alteraciones del
movimiento y psicosis). Los autores argumentan que faltan pruebas complementarias
para verificar el diagnéstico de psicosis y descartar la encefalitis en esos 4 pacientes,
porque en las unidades psiquiatricas en que se diagnosticaron no se tomaron muestras de
LCR ni se realizaron EEG. Estas conclusiones ponen de manifiesto las dificultades en el
diagnostico diferencial de esta nueva entidad clinica y lo complicado de identificar el

significado clinico de estos anticuerpos.
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Para determinar el valor patogénico de los anticuerpos anti-NMDAR y el grado de
correlaciéon entre la presencia de los anticuerpos y la clinica, son necesarios estudios
epidemioldgicos con muestras mayores de individuos sanos y de pacientes con encefalitis
y psicosis aislada. Seria deseable, ademas, analizar longitudinalmente muestras
apareadas de suero y LCR, asi como especificar el subtipo de anticuerpo encontrado, su
titulo y los epitopos concretos que se reconocen. Segin Coutinho et al,, (2014) también es
necesario investigar la patogenia de los anticuerpos anti-NMDAR a través de cultivos

neuronales, modelos animales y muestras de tejido cerebral.

6.6. Una patologia emergente

Los resultados de nuestro estudio y de otros previos y posteriores, describen psicosis
que no encajan bien en las categorias diagndsticas clasicas. Se reconoce la existencia de un
subtipo de psicosis de tipo autoinmune que debera ser clasificada en los manuales
diagnosticos. Deakin et al. (2014) proponen calificarla como “subtipo encefalopatico de
esquizofrenia”, mientras que Tstutsui et al. (2012) argumentan que los pacientes con
psicosis aislada y positivos para anticuerpos anti-NMDAR deberian considerarse un nuevo
subtipo de psicosis secundaria a condiciones médicas. Estas dos denominaciones se
asemejan a las de formas parciales o leves de encefalitis, términos usados por otros
autores (Dalmau et al., 2011; Lebon et al, 2012; Masdeu et al.,, 2012) y que sugieren que
estas psicosis forman parte del espectro de las enfermedades asociadas a anticuerpos

anti-NMDAR. Esta hipotesis comporta beneficios terapéuticos importantes.

6.7. El origen de los anticuerpos anti-NMDAR

Aunque la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR es un entidad ya bien definida, y

cada vez hay mas evidencia a favor de un subtipo de psicosis asociada a anticuerpos, atin
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es desconocido el mecanismo por el que se desencadena el proceso autoinmune.

La formacién de los autoanticuerpos en caso de existir un teratoma ovarico parece
claro, ya que se han identificado NMDAR en el tejido neuronal ectépico de estos tumores.
En el contexto de la infecciéon sistémica (en la fase de prédromos encefaliticos) las
citocinas proinflamatorias activan una respuesta inmunitaria, se reconocen los antigenos
de los NMDAR del tumor y se generan autoanticuerpos anti-NMDAR. Sin embargo, se
desconoce hasta qué punto los NMDAR estan presentes en otros tumores también
asociados a la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR (Dalmau y Bataller, 2007; Dalmau
etal,, 2011; Le Guen et al., 2015).

Otra incognita sin resolver es qué mecanismo lleva a la formacién de autoanticuerpos
cuando el sindrome encefalitico no es paraneoplasico. Las infecciones podrian inducir la
autoinmunidad anti-NMDAR mediante mimetismo molecular o por liberacién de antigenos
durante las agresiones virales al SNC. No se ha identificado ningin patégeno especifico
como causal, pero se han relacionado a las vacunas y a varios agentes infecciosos, como el
mycoplasma pneumoniae, el virus varicela zoster, el virus de la gripe, el CMV y Virus de
Epstein-Barr con los sintomas prodrémicos de encefalitis anti-NMDAR. También se han
descrito recaidas autoinmunes en pacientes con encefalitis causadas por el VHS, que se
comentaran mas adelante.

Se ha hipotetizado que una infeccién viral durante el embarazo, o en la infancia, podria
aportar el antigeno que contribuiria a la producciéon de anticuerpos anti-NMDAR, y que
una segunda agresion o alteraciéon inmunitaria permeabilizaria la BHE y permitiria la
accion patogénica de estos anticuerpos en el SNC. Otros factores ambientales o genéticos
(sobretodo los relacionados con el MHC) serian condicionantes y contribuirian a la
vulnerabilidad y a aspectos como la edad de inicio del sindrome encefalitico/psicético
(Armangue et al., 2014; Coutinho et al. 2014; Deakin et al,, 2014; Lennox et al., 2017).
También se ha descrito que la vulnerabilidad podria estar en relacién a una predisposicién

a la autoinmunidad caracterizada por la presencia de ANA o anticuerpos antitiroideos (Le
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Guen et al,, 2015).

6.8. VIH y psicosis asociada a anticuerpos anti-NMDAR

Los casos de psicosis en la infecciéon por VIH se dan habitualmente en pacientes con
caracteristicas determinadas, que incluyen: los niveles bajos de linfocitos CD4, la
existencia de historias psiquiatricas previas, la ausencia de tratamiento antiretroviral o la
presencia de una demencia por VIH en forma del sindrome “AIDS mania” (de Ronchi et al.
2000; Freudenreich et al,, 2012; Harris et al., 1991; Nakimuli-Mpungu et al., 2006; Owe-
Larsson et al,, 2009).

En el caso del paciente VIH-positivo presentado en este trabajo, la carga viral era
indetectable, los CD4 estaban en el rango de referencia en el momento del ingreso y
también un afio mas tarde y no habia sintomas de deterioro cognitivo. Por estos motivos
es improbable que los sintomas maniacos del paciente serpositivo para anticuerpos anti-
NMDAR de nuestra muestra fueran un efecto directo del VIH.

La afectaciéon neurolégica por efecto directo del VIH se produce tras hiperactivacion del
NMDAR (King et al.,, 2010; Louboutin y Strayer, 2012; Wang et al., 2007), al contrario de lo
que ocurre en la esquizofrenia y en la encefalitis autoinmune, en las que los anticuerpos
producen la internalizacion de los NMDAR (Moscato et al., 2014). El VIH no puede infectar
de forma directa a las neuronas, pero otras células que si se infectan, como los macréfagos,
generan factores inflamatorios y proteinas virales que provocan neurotoxicidad y
apoptosis neuronal. Se ha comprobado que la toxicidad de la proteina viral
transactivadora tat es dependiente de la expresion de los NMDAR, de forma que, las
neuronas que expresan mas NMDAR con subunidades NR2A y 2B, son mas sensibles a la
neurotoxicidad. En este sentido, el hipocampo resulta ser una zona especialmente
vulnerable (Aksenova et al., 2009; Eugenin et al,, 2011; O’'Donnell et al., 2006).

Louboutin y Strayer (2012) aportan datos que permiten considerar la implicacién de la
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autoinmunidad en la psicosis asociada al VIH. Estos autores describen por una parte una
activacion de los linfocitos B y una tendencia a la produccién de autoanticuerpos en los
pacientes infectados por el VIH. Asimismo, identifican una permeabilizacién de la BHE
asociada a la infeccion por el virus, factor que sabemos que podria condicionar el acceso
de los anticuerpos al SNC.

En nuestro estudio Neuronal surface antibodies in HIV-infected patients with isolated
psychosis, se parte de la novedad que supuso el encontrar un caso de seropositividad anti-
NMDAR en un paciente infectado por VIH, para investigar si el VIH puede actuar como
factor desencadenante de la autoinmunidad anti-NMDAR o participar en los mecanismos
que conducen a la produccién de otros ANS.

Un antecedente que ayudd a elaborar la hipotesis fue un trabajo que detalla como, en
algunos pacientes que presentan recaidas de una encefalitis por VHS, se pueden detectar
anticuerpos anti-NMDAR en suero o LCR ya en el momento en que aparecen los sintomas
de la encefalitis o pocas semanas mas tarde, antes de que aparezcan los sintomas
neurolégicos que indican recaida. En la recaida los sintomas son diferentes a los de la
encefalitis inicial, en nifios suelen aparecer alteraciones del movimiento (coreatetosis) y
en adultos alteraciones de conducta, sintomas tipicos de la encefalitis por anticuerpos
anti-NMDAR. Por otro lado estos pacientes con recaidas autoinmunes no responden al
tratamiento antiviral y silo hacen a la inmunosupresion.

Aparte de los anticuerpos anti-NMDAR se han descrito otros ANS en mas de la mitad de
39 pacientes con encefalitis por VHS. Se concluye que las recaidas de encefalitis por VHS
son causadas frecuentemente por anticuerpos anti-NMDAR y se deduce que la infeccién
por este virus puede actuar como desencadenante de autoinmunidad antineuronal de
superficie (Armangue et al,, 2014). El mecanismo por el que aparecen los anticuerpos a
partir de la infeccion es desconocido atn, pero en el trabajo de Armangue et al. (2014) no
apuestan por el mimetismo molecular. Argumentan que una infeccién viral inespecifica

(por VHS, CMV, Virus de Epsteir-Barr u otros) produciria lisis neuronal y exposicion de
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multiples antigenos neuronales, y la inflamacion llevaria a la autoinmunidad antineuronal.

Siguiendo la linea teérica del anterior estudio planteamos como hipétesis que la
infeccién por VIH podria actuar como el VHS y que un subgrupo de psicosis en pacientes
VIH-positivos podria originarse por los anticuerpos anti-NMDAR u otros ANS.

Recientemente se ha publicado un caso de encefalitis por anticuerpos anti-GABAR tipo
A en un paciente infectado por VIH. Spatola et al. (2017). sefialan que no queda claro el
papel de esta infeccién en la presentacidon de encefalitis, ya que también se ha descrito el
desarrollo de encefalitis por anticuerpos anti-GABAR tipo A tras infecciones por virus del
herpes..

Los resultados negativos en la muestra prospectiva de pacientes con psicosis no
permiten confirmar que el VIH medie en la produccién de autoinmunidad antineuronal.
Aun asi, se han detectado 2 casos positivos para anticuerpos anti-NMDAR, con afectacion
neuropsiquiatrica y VIH-positivos, en la muestra retrospectiva de pacientes con sospecha
de encefalitis autoinmune.

Es cierto que en algunos pacientes VIH puede darse una deterioro clinico paraddjico y
desarrollarse un Sindrome Inflamatorio de la Reconstitucién Inmune (reconstitution
inflammatory syndrome (IRIS)) como consecuencia clinica adversa de la restauracién de la
respuesta inmunoldgica, inducida por el tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA). Este sindrome se traduce en el comienzo clinico de las infecciones subclinicas
preexistentes, el empeoramiento de las enfermedades infecciosas durante el tratamiento
especifico o la manifestacion exuberante de enfermedades autoinmunitarias y de
neoplasias (Reyes-Corcho y Bouza-Jiménez, 2010). El deterioro clinico en el IRIS aparece
al iniciarse el TARGA y las pruebas de imagen cerebral pueden mostrar captacion de
contraste en las lesiones cerebrales, que suelen ser desmielinizantes (Gray et al., 2005).
Como parte de este sindrome se ha descrito la encefalitis por células T, una forma de
trastorno cognitivo asociado al VIH de origen autoinmune y caracterizado por una carga

viral indetectable o baja en suero, y en cambio evidenciable en LCR (fenémeno conocido
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como escape viral del SNC) (Le y Spudich, 2016).

Los 2 casos VIH-positivos que se detectan en la muestra retrospectiva de pacientes no
cumplian criterios de IRIS. Ambos habian iniciado la terapia antiretroviral 10 afios antes
de que se manifestaran los sintomas neurolégicos y no habian experimentado cambios
significativos en su estado inmunitario antes de iniciar los sintomas. Es mas, el joven con
infeccién vertical por VIH no se encontraba en el estadio de SIDA. Por tanto, tampoco
encajan los datos clinicos de nuestros pacientes con los del IRIS.

Se deben considerar las siguientes limitaciones del presente estudio:

- La falta de muestras de LCR de los pacientes psicoticos, que podrian
aportar mas resultados positivos (Gresa-Arribas et al., 2014).

- El momento de la obtencién del suero, ya que las muestras no se
recogieron en su mayoria al inicio de la clinica psicética y que soélo 3
pacientes presentaban sintomas agudos cuando se hizo la extraccion.
Sabemos que los anticuerpos descienden de titulo espontdneamente con
el tiempo, por lo que si las muestras fueran de pacientes en fases agudas o

con procesos incipientes la sensibilidad pudiera haber sido mayor.

Teniendo en cuenta que, ademas del paciente con trastorno bipolar, se detecté un caso
VIH-positivo con anticuerpos anti-NMDAR y afectacion cerebelosa, no se puede descartar
una implicacién del VIH en otros sindromes neuropsiquiatricos producidos por
anticuerpos antineuronales. Por tanto, consideramos que hace falta estudiar un espectro
mads amplio de sindromes neuropsiquiatricos vinculados a la inmunidad antineuronal en

muestras con mayor nimero de pacientes VIH-positivos.

6.9. Narcolepsia y psicosis asociada a anticuerpos anti-NMDAR

En la misma linea que el segundo de los estudios que se presentan, el ultimo de
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nuestros trabajos nuevamente tiene como objetivo conocer mas sobre los mecanismos que
conducen a la formacién de anticuerpos anti-NMDAR en los pacientes con psicosis sin
otros sintomas encefaliticos. Con este fin se estudian 10 pacientes con diagndstico dual de
narcolepsia y psicosis.

La narcolepsia tipo 1 es un severo trastorno del suefio causado por una deficiencia de
hipocretina-1. Esta estrechamente asociado al alelo DQB1*06:02 del sistema HLA y su
origen se cree que tiene que ver con mecanismos autoinmunes que causan la pérdida de
neuronas hipotalamicas secretoras de hipocretina-1 (Mignot et al.,, 1992).

La coexistencia de la narcolepsia con trastornos psiquiatricos, especialmente con
trastornos depresivos, esta bien documentada (Kales et al., 1982; Ohayon, 2013). Pero la
frecuencia de esquizofrenia comorbida a la narcolepsia es desconocida. Por otra parte, la
esquizofrenia y la narcolepsia son categorias diagnosticas que se pueden confundir, ya que
ambos trastornos comparten sintomas (como las alucinaciones y las alteraciones de
conducta) y suelen presentarse en la misma etapa de la vida (Fortuyn et al., 2011; Talih et
al,, 2011). Ademas la cataplejia, sintoma clave para el diagnostico de la narcolepsia, a veces
no se identifica con facilidad y, por otro parte, en algunos casos la psicosis aparece como
consecuencia del tratamiento de la narcolepsia con anfetaminas, metanfetaminas y
modafinilo (Crosby et al., 2011; Narendran et al., 2002).

En los casos descritos en el presente estudio la narcolepsia se inicié en la infancia o
adolescencia, previamente a los sindromes psicéticos, pero se tardé afnos en diagnosticar,
posiblemente debido a que las alteraciones de conducta en muchas ocasiones se
confundieron con comportamientos propios de determinadas etapas madurativas. En
algunos casos de hecho no se plantea la necesidad de llegar a un diagndstico hasta que
aparecen los sintomas psicoticos francos. Las caracteristicas sintomaticas particulares de
los pacientes estudiados con diagnoéstico dual son la aparicion de alucinaciones

multisensoriales, los delirios complejos y la falta de insight. No es esperable encontrar esta
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peculiar e invariable presentaciéon de la clinica psicdtica en los sindromes psicético y
narcoléptico cuando se presentan por separado.

La descripcidn clinica de los 10 pacientes analizados aflade evidencia sobre lo complejo
del diagndstico diferencial entre los 2 trastornos y se llega a la conclusién de que
probablemente la prevalencia de la comorbilidad se considera baja porque no se
identifican todos los casos duales existentes. A nivel clinico se debe pensar en la
posibilidad del diagnéstico comérbido especialmente si hay historia previa de trastorno
mental o narcolepsia en los pacientes con uno y otro diagnostico o factores ambientales
que supongan riesgo de desarrollo de psicosis (como el consumo de toéxicos). En este
sentido el cuestionario DIGSAN, disenado en el contexto de este estudio, resulta de utilidad
para distinguir las dos entidades, y junto con los test biolégicos disponibles en la
actualidad (Mignot et al., 2002), puede ayudar a un diagnéstico preciso. Es imprescindible
identificar las dos enfermedades ya que implica consideraciones terapéuticas especificas,
como el ser cauto con el uso de farmacos psicoestimulantes para tratar la narcolepsia o
limitar las dosis y determinados tipos de antipsicéticos para evitar la somnolencia diurna.
En esta muestra resulté util limitar el tratamiento de la narcolepsia, ya que la somnolencia
no tratada ayudo a controlar las alteraciones de conducta.

La coexistencia de los dos trastornos plantea preguntas en relaciéon a su clinica y
fisiopatologia ;Se trata de dos entidades clinicas que se asocian por azar o se trata de dos
trastornos inmunomediados que coexisten como suele pasar con otras enfermedades
autoinmunes?

La ausencia de anticuerpos antineuronales en el suero de los 10 pacientes estudiados
no confirma los hallazgos del grupo de Tsutsui, que encuentran un nimero mas alto de
resultados positivos para anticuerpos anti-NMDAR en el suero de pacientes con
diagnostico comoérbido de narcolepsia y trastorno psicético (3 de 5 (60%) pacientes), que
en pacientes con narcolepsia sin psicosis (2 de 10 (20%). Sus resultados les llevan a

argumentar que la positividad a anticuerpos anti-NMDAR puede estar especificamente
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relacionada con la psicosis comoérbida y se plantean que puede haber una autoinmunidad
compartida por la narcolepsia y la psicosis por anticuerpos anti-NMDAR.

Los resultados que se encuentran en el tipaje HLA de nuestro estudio sefialan a que la
asociacion de la psicosis con la narcolepsia estd causada o bien por el azar o bien por
mecanismos inmunomediados asociados al gen DQB1*06:02, que conferiria riesgo tanto
parala narcolepsia como para la psicosis. De hecho, la asociacién del gen DQB1*06:02 con
la esquizofrenia ya habia sido sugerida por Grosskopf et al. (1998).

Posibles elementos limitadores del estudio son el tamafio de la muestra y la
heterogenicidad diagnoéstica en los individuos psicéticos, que pueden haber enmascarado
la asociacién con los isotipos HLA. También es posible que haya influido en los resultados
la falta de muestras de LCR y el no haber explorado la inmunidad celular adaptativa
mediada por células T citotéxicas como posible via de autoinmunidad asociada a la
presencia de psicosis en la narcolepsia.

Como conclusiones del presente estudio, por un lado se ha intentado salvar las
dificultades que se encuentran en el diagnoéstico de trastornos psicéticos comérbidos a la
narcolepsia mediante el disefio del cuestionario DIGSAN. Sin embargo no ha sido posible

confirmar la hip6tesis de origen autoinmune de las psicosis estudiadas.

6.10. La importancia del diagnéstico diferencial

Aunque existan incdgnitas por resolver en cuanto al origen y la patogenicidad de la
autoinmunidad que se encuentra en algunas psicosis agudas, los resultados de estudios
previos y de los nuestros propios tienen relevancia translacional a nivel diagnoéstico y
terapéutico.

Asi como los estudios que incluyen datos sobre fenotipos psicéticos aislados llevados a
cabo por neurdlogos no usan escalas psicopatolégicas ni una terminologia que permita

clasificar los sindromes psiquiatricos en funcién del DSM, tampoco los estudios centrados
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en las psicosis asociadas a ANS realizados desde la perspectiva psiquiatrica, como los
nuestros, suelen aportar datos precisos sobre la presencia en sus cohortes de sintomas
neurolégicos como las alteraciones de la memoria y el suefio, los cambios en el EEG y los
trastornos del movimiento. Esta falta de informacién limita la posibilidad de describir de
forma precisa el fenotipo de psicosis positiva para anticuerpos anti-NMDAR.

Ademas, tal y como hemos comentado previamente, tanto en el estudio principal que
aqui presentamos como en los de Hammer et al. (2013), Lennox et al. (2017) y Zandi et al.
(2011, 2014), se concluye que no hay datos clinicos que permitan diferenciar los casos de
psicosis negativas de las positivas para anticuerpos anti-NMDAR o para otros ANS. Por
tanto, resulta dificil decidir cuando es imperativo incluir la encefalitis en la lista de
posibles diagndsticos diferenciales.

Son esenciales estudios enfocados desde la colaboracién entre inmunélogos,
neurologos y psiquiatras para recabar todos los datos clinicos y establecer correlaciones
clinico-inmunolégicas que permitan definir rigurosamente estos sindromes emergentes y

disefiar para ellos protocolos diagnésticos y terapéuticos 6ptimos.

Aunque de momento no se ha conseguido definir el fenotipo de riesgo de
seropositividad entre los pacientes con psicosis aguda,, la informacién de que disponemos
en la actualidad permite llegar a algunas conclusiones concretas en lo referente al
diagnoéstico diferencial entre la psicosis y la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR.

La relevancia de los sintomas afectivos en las presentaciones psicéticas de la encefalitis
deja claro que se debe considerar la encefalitis anti-NMDAR en el diagnéstico diferencial
de las psicosis en un sentido amplio, sin limitarse por las categorias que diferencian a la
esquizofrenia de las psicosis afectivas o no especificadas (Kayser et al., 2013; Tsutsui et al.,
2012).

Lebon et al. (2012) exponen que se deberia considerar la encefalitis por anticuerpos

anti-NMDAR en el diagnéstico diferencial de pacientes con sintomas psiquiatricos severos
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y persistentes tras el tratamiento farmacoldgico, especialmente si los sintomas se
instauran de forma abrupta y si aparecen en nifios o adolescentes. De todas formas, la
especial severidad y rapidez de instauracion de los sintomas psicoticos en los casos
positivos para anticuerpos anti-NMDAR han sido reconsiderados por varios autores y no
hay resultados, incluyendo los de este trabajo, que avalen que estos aspectos clinicos sean
marcadores de riesgo (Hammer et al.,, 2013; Lennox et al,, 2017; Zandi et al,, 2011, 2014).
Aun asi, no se ha descartado la resistencia al tratamiento como sefial de alarma.

Kayser et al. (2013), teniendo en cuenta sus resultados en encefalitis monosintomaticas
en forma de psicosis (comentados mas arriba) creen importante considerar el estudio de
los PEP (incluyendo a los pacientes con mania) mediante RMN, EEG y punciones lumbares.
También sefialan la necesidad de recoger datos sobre la historia natural de los sintomas
psicoéticos y de fijarse en la existencia de antecedentes de encefalitis o encefalopatias de
origen desconocido y recomiendan realizar una exploraciéon neuroldgica y buscar la
presencia de tics faciales y otros sintomas neuroldgicos menores, aunque sean pasajeros.

Heresco-Levy et al. (2015) proponen prestar especial atenciéon a los PEP cuando los
resultados de la RMN son anormales o cuando los sintomas que presentan se parecen a los
de la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR, por ejemplo si los pacientes presentan
prominentes alteraciones cognitivas, alteraciones del movimiento, antecedentes de crisis
convulsivas o inestabilidad autonémica.

Deakin et al. (2014) recomiendan especificamente que los casos de psicosis con
sintomas de alteracion autondOmica, alteraciones del movimiento, desorientacion,
convulsiones, hiponatremia o deterioro del estado general y todos los casos de PEP, sean
observados como posibles encefalitis autoinmunes. Estos autores consideran que para
realizar el diagnéstico diferencial se requieren: un examen neurolégico, una valoracién
cognitiva y serologias en busca de anticuerpos anti-NMDAR y anti-proteinas asociadas a
VGKC. En caso de encontrar seropositividad, creen que seria necesaria una derivacion a

una unidad especializada con un abordaje multidisciplinario neurolégico y psiquiatrico.
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Lennox et al. (2017) también plantean el cribaje sistematico de todos los PEP para
anticuerpos antineuronales de superficie.

Analizando a 100 pacientes con encefalitis autoinmunes relacionadas con anticuerpos
de superficie e intracelulares Herken y Priiss (2017) evidencian que pasan entre 2 y 3
meses entre el inicio de los sintomas neuropsiquiatricos y el analisis de los anticuerpos
que permite llegar al diagnéstico. Un tiempo excesivo teniendo en cuenta que el éxito de la
inmunoterapia depende en gran parte de la celeridad con la que ésta se inicie. Este dato
les lleva a estudiar qué sintomas deben alarmarnos y promover un analisis de anticuerpos
antineuronales. Herken y Priis (2017) identifican en los pacientes con sindromes
psiquiatricos dos grupos de sintomas que pueden ser claves para reducir la latencia
temporal hasta el diagndstico de encefalitis autoinmune. Estos sintomas son agrupados
bajo los denominadores de red y yellow flags (banderas rojas y amarillas) y explican como
en los pacientes psiquiatricos los sintomas red flags deberian implicar siempre el estudio
de anticuerpos antineuronales. Mientras que los yellow flag deberian levantar sospechas
de un origen autoinmune del sindrome psiquiatrico y condicionarian que se incluyeran las
encefalitis autoinmunes en el diagnéstico diferencial (resumen en tabla 6).

Los mismos autores destacan que probablemente la presencia de anticuerpos anti-
tiroglobulina y anti-tiroperoxidasa (anti-TPO) en suero indica predisposiciéon a la
autoinmunidad. Estos anticuerpos estdn presentes en un porcentaje de pacientes
psicoticos y su deteccion deberia hacer sospechar una encefalitis autoinmune.

Teniendo en cuenta que el 54.4% de pacientes psicoticos presentan anomalias en el
andlisis de LCR, incluyendo la presencia de anticuerpos antineuronales (Endres et al,,
2015; Herken y Priiss, 2017), y que a lo largo del curso de la encefalitis anti-NMDAR casi
todos los pacientes presentan un LCR anormal (Dalmau et al, 2008, 2011), resulta
evidente que el analisis del LCR deberia ser una prueba rutinaria en los pacientes con PEP
(Herken y Prtss, 2017).

Tabla 6. Signos de alarma de posible origen autoinmune en PEP (Herken y Priiss, 2017)
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Yellow flags

°* Posturas o movimientos anormales (discinesias orofaciales o de
extremidades)

* Inestabilidad autonémica

*  Déficits neurolodgicos focales

* Afasia o disartria

*  Progresion rapida de la psicosis a pesar del tratamiento antipsicotico

¢ Hiponatremia

* (Catatonia

* Cefalea

*  Otros trastornos autoinmunes (por ejemplo tiroiditis)

Red flags

* LCR con pleocitosis linfocitica o bandas oligoclonales sin evidencia de
infecciéon

*  Convulsiones epilépticas

*  Convulsiones en forma de distonias braquio-faciales

*  Sospecha de sindrome neuroléptico maligno

* Anormalidades en al RMN (hiperintensidades temporo-mesiales, patréon
atréfico)

* Alteraciones en el EEG (enlentecimiento, actividad epiléptica o extreme
delta brush)

Diversos autores alertan sobre las consecuencias de no incluir la encefalitis en el
diagnoéstico diferencial de las psicosis:

* Las encefalitis anti-NMDAR monosintomaticas pueden no ser detectadas,
considerarse PEP y ser tratadas como tales, evolucionando asi a formas completas
de encefalitis con un desenlace fatal (Le Guen et al.,, 2015).

* El motivo del curso en forma de recaidas del 15-25% de los pacientes con
encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR suelen ser el tratamiento inadecuado de
los primeros episodios encefaliticos (a veces clasificados como PEP) y la presencia
los tumores ocultos, que a veces no se buscan por asumir que los pacientes
presentan un PEP (Vincent et al., 2011).

* En las encefalitis autoinmnues se ha descrito una intolerancia a los
antipsicoticos que provoca mayor inestabilidad autonémica y un aumento de la
creatina quinasa. En ocasiones esta evolucién clinica lleva a diagnosticar

errOneamente una psicosis primaria complicada con sindrome neuroléptico
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maligno. De hecho, tanto en el sindrome neuroléptico maligno como en las
encefalitis podemos encontrar: alteraciones de conciencia, rigidez muscular,
disartria, alteraciones vegetativas, elevacion de la creatina quinasa, alteraciones
del movimiento y convulsiones (Dalmau et al., 2011; Herken y Priiss, 2017; Lejuste
etal,, 2016; Sacré et al,, 2011).

* Podemos confundir casos de psicosis postictal e interictal, en el contexto de
encefalitis, con PEP (Maneta y Garcia, 2014).

* En las EL hay sintomas que se interpretan frecuentemente como
psicosomaticos y conducen a errores diagndsticos. Los sintomas que llevan a
confusion en las encefalitis por anticuerpos anti-LGI1 son las distonias braquio-
faciales y en las encefalitis por anticuerpos anti-CASPR2 las mioclonias y las

fasciculaciones (Herken y Priiss, 2017).

Uniendo las recomendaciones de los diversos estudios y la experiencia clinica propia,
se puede concluir que para realizar un adecuado diagnéstico diferencial a todos los PEP
(por su sintomatologia indistinguible de la psicosis encefalitica) se les deberian realizar:

* Un andlisis de suero y LCR, que incluya el estudio de
anticuerpos antineuronales.

* Una RMN con contraste.

* UnEEG.

* Un examen neurolégico exhaustivo, poniendo especial
atencidn en los trastornos del movimiento.

* Unavaloracién cognitiva.

En caso de seropositividad para anticuerpos anti-NMDAR u otros ANS se debe realizar
un estudio para descartar la presencia de tumores, poniendo especial énfasis en descartar
tumoraciones ovaricas.

En las psicosis agudas no incipientes el examen neuroldgico sigue siendo esencial y la
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bateria de pruebas complementarias seria la misma, exceptuando la extraccién de suero y
LCR para el estudio de anticuerpos antineuronales, que se reservaria para los casos en que
los resultados de las pruebas realizadas estuvieran alterados o para casos de sospecha
clinica.

La historia clinica tiene especial relevancia en las psicosis agudas que no sean de debut.
Se deben identificar antecedentes neuroldgicos, como casos de encefalitis o encefalopatias
de origen desconocido. Se debe valorar el curso clinico y observar si la psicosis se
acompafia de confusién, desorientacion o de alteraciones mnésicas destacadas, si
aparecen alteraciones del movimiento prominentes, si hay una falta de respuesta a
antipsicoticos y si aparecen convulsiones, hiponatremia, deterioro del estado general o

alteraciones autondmicas.

Aunque resulta evidente que en los ultimos afios se ha conseguido reducir el tiempo
entre el inicio de los sintomas neuropsiquiatricos y el diagnéstico de encefalitis
autoinmune, aun se deben hacer esfuerzos mayores por disefiar protocolos diagnésticos
que permitan sospechar antes la existencia de autoinmunidad y solicitar los analisis de
anticuerpos (Herken y Priiss, 2017).

En todos los casos de psicosis aguda resulta esencial que los servicios de interconsulta
de psiquiatria y neurologia trabajen conjuntamente a nivel clinico y busquen el
asesoramiento de los servicios de inmunologia, ya que un diagndstico a tiempo de un
trastorno autoinmune permite un mejor prondstico y una mejor respuesta a la

inmunoterapia.

6.11. Tratamiento de las psicosis positivas para anticuerpos anti-NMDAR

El beneficio del tratamiento con inmunoterapia en las psicosis se ha puesto en cuestion,

ya que en las encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR, las respuestas de los sintomas
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psiquiatricos en ocasiones son parciales. La mejoria clinica en las encefalitis se consigue de
forma lenta y los sintomas desaparecen en orden inverso a como se instauran. De esta
manera, inicialmente mejora la clinica neurolégica y por ultimo la psiquiatrica. En algunos
casos la recuperacion es incompleta y los sintomas que suelen persistir son los
conductuales y cognitivos (Coutinho et al.,, 2014; Le Guen et al,, 2015). Ademas sabemos
que las formas monosintomdaticas psiquiatricas asiladas son mas frecuentes
porcentualmente en las recaidas que al inicio de la enfermedad (Kayser et al., 2013). En
este contexto, se teoriza que la persistencia de la clinica psicotica podria responder a una
disfuncién mas a largo plazo que no mejoraria al desparecer los anticuerpos (Coutinho et
al,, 2014). Aun asi, para validar esta afirmacion haria falta realizar estudios con un analisis
detallado de los pacientes con encefalitis en sus formas completa y parcial a través de
escalas psicométricas, ya que los estudios realizados hasta la fecha han sido conducidos
por neurdlogos fundamentalmente y no se han orientado al estudio exhaustivo de la
clinica psiquiatrica.

Por otra parte resulta evidente en la descripcion de casos clinicos, que las dimensiones
afectiva y positiva mejoran de forma marcada con la inmunoterapia (Barry et al., 2011;
Kuo et al,, 2012; Lebon et al,, 2012; Dalmau et al.,, 2008, 2011).

Como se ha introducido mas arriba, los anticuerpos anti-NMDAR causan una
disminucion de los grupos de NMDAR en la superficie celular y en las sinapsis de forma
selectiva, reversible y dependiente de su concentracién (Dalmau et al., 2008; Le Guen et
al,, 2015; Moscato et al., 2014). La disminucién en la cantidad de NMDAR se correlaciona
con la presencia de sintomas psicdticos en la encefalitis anti-NMDAR. Se ha reportado que
con la inmunoterapia hay recuperaciones de los sintomas positivos y cognitivos de la
encefalitis anti-NMDAR de forma correlativa a la disminucion de los titulos de anticuerpos
(Dalmau et al., 2008; Gresa-Arribas et al.,, 2014; Huerta et al.,, 2006; lizuka y Sakai, 2008;
Iraniy Lang, 2008; Irani y Vincent, 2011; Kowal et al.,, 2006).

Ademas, Kayser et al. (2013) describen una recuperaciéon substancial o completa en el
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83% de los casos que identifican como psicosis asiladas en su muestra de encefalitis por
anticuerpos anti-NMDAR.

Se ha descrito que se puede considerar que las psicosis con niveles elevados de
anticuerpos anti-NMDAR en suero o LCR y con fiebre y/o linfocitosis en LCR y/o
anomalias en el EEG, son de probable origen autoinmune y es justificable que se intenten
tratamientos con corticoides, plasmaféresis o inmunoglubulinas endovenosas (Deakin et
al,, 2014).

También se ha visto una recuperacion clinica de la psicosis ANS-positiva no encefalitica
usando inmunoterapia (Zandi et al.,, 2011, 2014), TEC (Maneta y Garcia, 2014; Tsutsui et
al, 2012) y D-serina como adyuvante (Heresco-Levy et al,, 2015).

En el estudio de Zandi et al. (2014) se administr6 a nueve pacientes con psicosis aguda
corticoterapia, plasmaféresis e inmunoglobulinas endovenosas, de forma aislada o
combinadas. En casos seleccionados se administré micofenolato de mofetilo o rituximab.
Siete de los nueve pacientes eran no respondedores a antipsicoticos. Hubo una respuesta
favorable en ocho de los nueve pacientes. El 67% de los casos (6) presentaron una
remision clinica y 6 recayeron. En las recaidas se detectaron anticuerpos en suero. La
inmunoterapia no causé efectos adversos, incluyendo infecciones y psicosis reactivas. Dos
pacientes con una larga historia de resistencia al tratamiento antipsicético no
respondieron a la inmunoterapia a largo plazo, pero en un caso con antecedentes de 3
afios de psicosis resistente hubo mejoria clinica tras varias plasmaféresis, corticoterapia y
tratamiento con micofenolato de mofetilo.

En el estudio principal que se presenta, el paciente con mania y sintomas psicéticos
seropositivo para anticuerpos anti-NMDAR no recibié inmunoterapia porque no estaba
incluido en los protocolos clinicos como un tratamiento efectivo con una evidencia
suficiente. Ademas, el hecho de que se tratara de un paciente VIH-positivo, requeria
cautela y argumentar muy bien el uso de tratamientos inmunosupresores.

Con la evidencia disponible en la actualidad, cuando después de un proceso de
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diagnoéstico diferencial se llega a la conclusidn de que un paciente con seropositividad para
anticuerpos anti-NMDAR, presenta un PEP, los psiquiatras deberiamos considerar la
opcion de la inmunoterapia, ya que las remisiones parciales de la clinica y la cronicidad de
la psicosis podrian evitarse.

Por otra parte, los pacientes que ya tienen un diagnoéstico firme de encefalitis por
anticuerpos anti-NMDAR y en su curso clinico presentan sintomas psicéticos prominentes
pueden requerir ocasionalmente ingresos en unidades psiquiatricas. Y en pacientes con un
diagnoéstico previo de encefalitis, cualquier alteraciéon de conducta puede significar una
recaida que los psiquiatras pueden tener que identificar y atender en primera instancia
(Kayser et al,, 2013).

En este contexto resulta evidente que deberan establecerse protocolos de tratamiento
especificos para estos pacientes teniendo en cuenta sus caracteristicas diferenciales:
riesgo de convulsiones, tendencia a presentar alteraciones del movimiento, fluctuacién de
los sintomas, alteraciones del suefio y resistencia a los antipsicoticos.

Existe evidencia a favor de la utilidad de la TEC en este subgrupo de pacientes. Tsutsui
et al. (2012) hablan de la efectividad de este tratamiento en 5 de 10 pacientes con psicosis
aisladas y seropositividad para anticuerpos anti-NMDAR y también hay datos sobre
respuesta a la TEC en pacientes con encefalitis anti-NMDAR y sintomas psiquiatricos
(Maneta y Garcia, 2014). Estos resultados se podrian explicar a través de los hallazgos
que aportan algunos estudios en animales, que describen que el TEC podria regular al alza
los NMDAR (Watkins et al., 1998).

Kayser et al. (2013) sefialan que la encefalitis anti-NMDAR deberia tratarse
interdisciplinarmente siempre y que la experiencia clinica y la evidencia anecdoética
sugieren que los sintomas psicoticos encefaliticos requieren el uso de farmacos sedantes
como la quetiapina, la clorpromazina, el acido valproico y las benzodiacepinas (éstas
ultimas como agonistas de receptores GABA, compensan la inhibicién de las interneuronas

GABA por parte de los anticuerpos anti-NMDAR (Maneta y Garcia, 2014)). Estos autores
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aconsejan evitar los antipsicoticos incisivos como el haloperidol, porque exacerban los
sintomas motores propios de la encefalitis. Si los sintomas psicéticos aislados son la forma
de una recaida de encefalitis recomiendan descartar la presencia de tumores no
detectados o recurrentes, especialmente ovaricos.

Tal y como sefialan Deakin et al. (2014), resultan imprescindibles ensayos clinicos que
estudien la eficacia de la inmunoterapia en pacientes psicdticos con seropositividad para

anticuerpos anti-NMDAR y anti-antigenos de VGKC.

7. CONCLUSIONES:

7.1. Conclusiones del estudio Anti-NMDAR antibodies in new-onset
psychosis

- La patogenia de la algunas psicosis incipientes podria estar relacionada con
la accién de los anticuerpos anti-NMDAR. Identificamos un 3,3% de
seropositividad a anticuerpos IgG anti-NMDAR (subunidad NR1) en una muestra
de PEP.

- Informamos sobre el primer caso de trastorno bipolar con sintomas
psicoéticos asociado a anticuerpos anti-NMDAR en un paciente VIH-positivo.

- No se ha podido definir un fenotipo clinico caracteristico de la psicosis
seropositiva para anticuerpos anti-NMDAR, ya que no hay evidencia de sintomas o
elementos clinicos que diferencien la psicosis positivas de las negativas para
anticuerpos antineuronales.

- La evidencia aportada nuestro estudio, por trabajos previos sobre
autoinmunidad antineuronal en psicosis y por GWAS, pone en cuestion
repetidamente la actual clasificacion categdrica de los sindromes psicoticos y
apunta hacia caminos fisiopatolégicos comunes para al menos parte de las psicosis

afectivas y no afectivas.
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- Hay muchas incégnitas en relaciéon a la patogenicidad de los anticuerpos
anti-NMDAR. Para modular los diferentes fenotipos clinicos asociados a los
anticuerpos anti-NMDAR probablemente juegan un papel esencial varios factores
inmunitarios, como la permeabilidad de la BHE, los epitopos que reconocen los
anticuerpos y los titulos e isotipos de los anticuerpos. Queda por aclarar el papel
de las células T en los sindromes asociados a esta inmunidad antineuronal. Falta
determinar la relevancia de la respuesta humoral y celular en el mecanismo
etiologico de los anticuerpos anti-NMDAR.

- Es necesario estudiar en muestras mayores de pacientes y controles la
epidemiologia de la autoinmunidad anti-NMDAR a lo largo del tiempo.

- Algunos casos de psicosis afectivas y no afectivas podrian situarse al
extremo de un continuum clinico de severidad creciente relacionado con la
autoinmunidad anti-NMDAR. En el otro extremo se situaria la encefalitis por
anticuerpos anti-NMDAR.

- Aun se esta estudiando la forma en que se generan los anticuerpos anti-
NMDAR cuando no aparecen en un sindrome paraneoplasico. Es de especial
interés el estudio de mecanismos que implican a factores infecciosos.

- En pacientes afectos de PEP es recomendable el estudio sistematico de
muestras de suero y LCR para descartar la presencia anticuerpos antineuronales
de superficie.

- Para realizar diagnésticos diferenciales adecuados y evitar errores, en los
protocolos diagnoésticos de las psicosis (sean o no primeros episodios) se deberia
incluir el estudio mediante RMN y EEG. En el caso de las psicosis no incipientes, si
hay una sospecha de autoinmunidad en base a signos o sintomas clinicos, se
aconseja realizar una puncién lumbar.

- La interdisciplinariedad que implique a neurdlogos, inmundlogos y

psiquiatras en el diagnostico y el tratamiento de las psicosis deberia ser la norma.
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- Enlas psicosis positivas a anticuerpos anti-NMDAR es recomendable el uso
de antipsicéticos de baja potencia y sedativos, de acido valproico
benzodiacepinas. También se ha demostrado util la TEC y existe evidencia a favor
del uso de la D-serina como coadyuvante.

- Existen datos que permiten afirmar que la inmunoterapia es eficaz y bien
tolerada en pacientes con psicosis aislada asociada a anticuerpos anti-NMDAR.
Pero son necesarios ensayos clinicos que estudien y validen estos tratamientos en

pacientes afectos de sindromes psicdticos no encefaliticos.

7.2. Conclusiones del estudio Neuronal surface antibodies in HIV-infected
patients with isolated psychosis

- No se puede afirmar que la infeccién por VIH actile como desencadenante
de autoinmunidad anti-NMDAR en las psicosis. De todas formas, no se puede
descartar una implicacion del VIH en otros sindromes neuropsiquiatricos

producidos por anticuerpos antineuronales.

7.3. Conclusiones del estudio Dual Cases of Type 1 Narcolepsy with
Schizophrenia and Other Psychotic Disorders

- No encontramos anticuerpos anti-NMDAR ni otros datos que asocien la
psicosis comérbida a la narcolepsia con procesos autoinmunes. De todas formas,
no se puede descartar que ambas enfermedades compartan mecanismos

patogénicos inmunomediados.
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