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Resumen

La mania de inicio tardio es un término que engloba varias posibilidades de expresién fenotipica,
entre ellos, episodios en el contexto de trastorno bipolar de inicio temprano o trastorno bipolar latente
con depresién durante la vida, y episodios en ausencia de historia de sintomas afectivos. En este
Ultimo caso, la posibilidad de ser una mania secundaria aumenta y es necesaria la consideracién de
factores etiopatogénicos que podrian contribuir de modo variable a la presentacién psicopatolégica.
Se presenta el caso de una mujer de 75 afios con anfecedente de fimoma en estadio avanzado,
quien desarrollé manifestaciones neuropsiquidtricas subagudas generadas por sintomas afectivos que
recibieron manejo antidepresivo, asi como un episodio maniaco posterior al inicio de dicho tratamiento.
La paciente no reporté historia personal ni familiar de trastornos mentales. Debido al contexto de la
paciente, se considerd una patologia inmunomediada, en la cual el tratamiento antidepresivo pudo
contribuir a la presentacién sinftomética y el corticoide a la exacerbacién de la sinftomatologia afectiva,
lo que hizo necesario la administracién de dosis altas de psicofdrmacos. Este caso clinico exhibe las
dificultades que implica el abordaje de una mania de inicio tardio, tanto a nivel diagnéstico como
terapéutico, en el contexto de una paciente con antecedente de timoma.

Palabras clave: mania de inicio tardio, encefalitis mediada por anticuerpos, timoma, sindrome
paraneopldsico, viraje maniaco.

generados en sindromes paraneopldsicos, se unen a
epitopes intracelulares. En este escenario, los anticuerpos

La mania de aparicién tardia se define por manifestarse entre
los 60 y 65 afos, o incluso en una edad mds avanzada.'?
Se estima que afecta entre 0.5 y 1% de los adultos mayores,
y que 10% de los casos estdn asociados con cambios
vasculares u ofras patologias cerebrales, dentro de las cuales
son relevantes los sindromes paraneoplésicos en el contexto
de pacientes con neoplasias. Por ofra parte, los sinfomas
maniaco-psicéticos suelen ser menos frecuentes que los
episodios depresivos.!

La encefalitis mediada por anticuerpos es la tercera
causa mds frecuente de encefalitis.® Esta patologia no se
presenta con mecanismos fisiopatolégicos homogéneos,?
ya que en algunos casos los anticuerpos se unen a epitopes
extracelulares de superficie generando una disfuncién
neuronal reversible, mientras que, en otros, como los

pueden no ser directamente etiopatogénicos.® Por ende,
es posible que la pérdida neuronal juegue un papel
fundamental en la presentacién sindromdtica de estos casos.

Los sindromes neurolégicos paraneopldsicos se caracterizan
por efectos remotos de neoplasias primarias debidos a
mecanismos inmunomediados que producen dafio directo
al tejido nervioso, ya sea central o periférico, sin llegar
a invadirlo.* No obstante, ha habido un avance en su
diagnéstico, puesto que actualmente no solo se considera
la identificacién de anticuerpos onconeuronales,” y se ha
optado por una clasificaciéon de fenotipos segin el riesgo
de asociarse a un cancer, dividiéndolos en fenotipos de
riesgo alto e intermedio. Asimismo, se requiere de la
exclusién de causas més prevalentes, como enfermedades
neurodegenerativas y alteraciones téxicas o metabdlicas.®
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Por (Oltimo, el diagnéstico se realiza segin tres niveles
de certeza, de acuerdo con los hallazgos obtenidos por
medio del PNS-Care Score.® Este también depende de
ofros criterios para establecer la probabilidad de encefalitis
autoinmune®’ o psicosis autoinmune,® y asi mejorar los
valores predictivos. Sin embargo, se ha cuestionado el
valor clinico de estos criterios en contextos donde existe
una presentacién  puramente  psiquidtrica,” los cuales
representan aproximadamente un 4% de los casos.'”

La ausencia de alteraciones en el liquido cefalorraquideo
no excluye el diagnéstico. Al respecto, 60% de pacientes
con alteraciones a nivel del sistema nervioso central
presenta fitulos de anticuerpos,* y no todos tienen la misma
sensibilidad o especificidad. Existen antficuerpos bien
caracterizados en el contexto de sindromes paraneopldsicos,
los cuales aumentan la sospecha diagnéstica de esta
entidad, incluso si no hay indicios de la neoplasia primaria.*

La ausencia de anticuerpos puede significar la presencia de
nuevos anticuerpos frente a epftopes todavia no identificados,
o una respuesta mediada por células T.'" A su vez, esto se
asocia a ofras alteraciones paraclinicas: 58-71.8% estd
relacionado con pleocitosis; 9.4%, con bandas oligoclonales
positivas; 31.6%, con un aumento en el indice de IgG en
el liquido cefalorraquideo, y 83% con alteraciones en el
trazado del electroencefalograma.''? Se considera que
la prevalencia e incidencia de este grupo seronegativo son
similares a aquellas de los casos con anticuerpos positivos,'"12
esto es, que representan de 7 a 11% de los casos de
encefalitis autoinmune.'® Dada la heterogeneidad de este
grupo no existe un claro panorama a nivel prondstico,'?
el cual puede empeorar debido a los mecanismos
fisiopatolégicos que involucran procesos citotéxicos, que a
su vez pueden interrelacionarse con ofros procesos, como
el envejecimiento, generando una regulacién alterada de
la microglia que amplifique la respuesta inflamatoria.'?
Por otra parte, las recafdas se asocian generalmente a un
tratfamiento inmunolégico insuficiente o a un retiro femprano
de la terapia inmune,'* y la resolucién espontdnea es rara.

Para los casos con presencia de anticuerpos onconeuronales
no hay evidencia de alta calidad que gufe los decisiones
terapéuticas, sin embargo, se ha reportado que el tratamiento
de la neoplasia subyacente previene la progresién de los
sinftomas neurolégicos y puede incluso mejorarlos. En casos
donde los anticuerpos onconeuronales y el sindrome son
altamente especificos, existe evidencia en la literatura que
apoya la realizacién de tratamientos oncolégicos empiricos.

Finalmente, no existe evidencia confiable que recomiende el
uso de tratamiento inmunosupresor, el cual tiene una pobre
tasa de respuesta, ni la estimulacién del crecimiento tumoral.

Presentacién del caso

Presentamos el caso de una mujer caucésica de 75 afios
con antecedente de timoma con compromiso pleural en
esquema de quimioterapia paliativa. La paciente consultd
por un cuadro de un mes de evolucién de dnimo friste y
discurso incoherente con ansiedad flotante y desorientacién
en espacios puUblicos, sin ideacion delirante. Debido a
esto, se considerd que cursaba un episodio depresivo con
sinfomas ansiosos. Se inicié manejo con escitalopram 10
mg y alprazolam 0.5 mg, ambos en dosis diarias. Dos
semanas después del inicio del tratamiento, la paciente
se torné irritable y por momentos presentéd afecto euférico
asociado a labilidad afectiva. Posteriormente, asistié a un
control ambulatorio, en el cual se sospeché la presencia de
un trastorno neurocognitivo mayor, por lo que se suspendié
el alprazolam y se aumenté la dosis de escitalopram en
conjunto con quetiapina (20 mg al dia y 25 mg al diq,
respectivamente). Quince dias después, la paciente acudié
nuevamente a urgencias debido a una exacerbacién de los
sinfomas afectivos, presentando logorrea, hipertimia, actitud
seductora, hiperprosexia e ideas delirantes megalomaniacas.

Como antecedentes patoldgicos, la paciente presentd
hipertensién arterial, hipotiroidismo y SAHOS, en manejo
con levotiroxina, valsartén y amlodipino. En el examen
fisico y neurolégico general, hubo hallazgos positivos
de disprosexia, apraxia ideomotora bilateral y conductas
perseverantes. A su vez, en el examen mental de ingreso, la
paciente mostré actitud hiperfamiliar e intrusiva, logorrea,
hiperprosexia, afecto exaltado, taquipsiquia, asociacién laxa
de ideas, e ideas delirantes megalomaniacas, con marcada
inquietud motora.

En los andlisis paraclinicos, se solicité perfil tiroideo (TSH
0.19 mUI/L, T4 libre 1.4 nmol/L, T3 libre 3.27 nmol/L), que
revel6 anticuerpos antitiroideos  tiroglobulinicos  positivos
(301.36 Ul/mL). En el andlisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) se encontré hiperproteinorraquia acelular con bandas
oligoclonales positivas, sin identificacién de anticuerpos
(test inmunoblot EUROLINE para sindrome paraneopldsico
amfifisina, CV2, PNMA2, Ri, Yo, Hu, Recoverina, SOXI1,
Titina, Zic4, GAD65 vy test de inmunofluorescencia indirecta
en células HEK293 NMDA, AMPA 1y 2, GABA B1/B2, LGI2-
CASPR2, DPPX). La resonancia magnética con gadolinio
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no mostré lesiones infracraneales sugestivas de procesos
neopldsicos secundarios (Figura 1), asi como la telemetria,
que no presentd frazos anormales.

Se concluyé que la paciente cursaba un primer episodio
de mania de aparicién tardia con un puntaje de 35 en la

A. B.

escala de Young para la evaluacién de la mania, en el
contexto de una enfermedad neopldsica de base. Como
primera posibilidad diagnéstica se consideré un sindrome
paraneopldsico fenotipo de riesgo intermedio (Tabla 1).
Por ende, se indicé manejo con metilprednisolona, 1 gr diario por
5 dias, e inmunoglobulina en dosis de 0.4 gr/kg/dia por 5 dias.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral. A) Corte axial en T2 sin evidencia de hiperintensidades a nivel

temporal y sin alteraciones volumétricas apreciables. B) Corte coronal en T2 sin evidencia de hiperintensidades

a nivel temporal. C) Corte axial en FLAIR con evidencia de multiples hiperintensidades en sustancia blanca de
predominio posterior Fazekas .

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales segin diversos criterios®”+

Presentes
Progresiéon  répida
sinftomas psiquidtricos.

Encefalitis autoinmune posible
(debe cumplir los tres criterios)

en RMN sugestivas de encefalitis.

(menos de 3 meses) de

Al menos una de las siguientes: pleocitosis
(conteo de leucocitos > 5 cél/mm3), focalizacién
SNC de novo, convulsiones de novo, alteraciones

Ausentes

Ausencia de anticuerpos especificos en suero y
LCR, y al menos dos de los siguientes:
-Anormalidades en RMN sugestivas de encefalitis
autoinmune.

-Biopsia  cerebral que evidencie
inflamatorios y excluya otros sindromes.

infiltrados

Exclusiéon razonable de causas alternativas.

Progresiéon rdpida (menos de 3 meses) de

sinftomas psiquidtricos.
Encefalitis autoinmune
probable (anticuerpos

negativos) fndice IgG en LCR.

Exclusién de ofros tipos de encefalitis autoinmunes

bien definidos.

RMN normal o con anormalidades no especificas.
Anticuerpos antfitiroideos positivos.
Ausencia de anticuerpos neuronales especificos

Encefalitis de Hashimoto
en suero y LCR.

PNS Care Score: 6 puntos
(fenotipo de riesgo intermedio
2 y presencia de cdncer 4)

Ausencia de anticuerpos especfficos en suero y LCR.
Pleocitosis, bandas oligoclonales o aumento

Al menos uno de los siguientes:
Jrastorno  del  movimiento
disquinesia).

- Respuesta adversa a antipsicéticos, sospecha de
sindrome neuroléptico maligno.

- Disfuncién cognitiva severa o desproporcionada.
- Disminucién del estado de consciencia.

- Convulsiones de novo.

- Disautonomia clinicamente significativa.

(catatonia o

Enfermedad tiroidea subclinica o leve
(usualmente hipotiroidismo).

Encefalopatia con convulsiones/mioclonos/
alucinaciones/episodios similares a ACV.
Exclusién razonable de otras causas alternativas.

Sindrome neurolégico paraneopldsico probable.
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Asimismo, se suspendié el manejo con escitalopram 'y
quetiapina, y se inicié la administracién de dcido valproico, 750
mg al dia, y olanzapina, 5 mg al dia, cuyas dosis aumentaron
a 1000 mg al dia y 25 mg al dia, respectivamente, para el
control de sinfomas maniformes. Secundario al tratamiento con
corticoides, se evidencié exacerbacién de la sintomatologia
afectiva, con aumento a 38 puntos en la escala de Young,
lo cual presenté mejoria al terminar dicho manejo sin ajustes
psicofarmacolégicos. Teniendo en cuenta la adecuada
evoluciéon clinica y la mejorfa de los sintomas se indica
egreso hospitalario con mantenimiento de dcido valproico,
1000 mg al dia, y olanzapina, 20 mg al dia. La paciente
egreso con puntaje de 11 en la escala de Young. Durante
la hospitalizacién no se realizaron pruebas neurocognitivas.

Desde el egreso, la paciente presenté una resolucién de los
sintomas afectivos y psicédticos. Se realizé una disminucién
progresiva de la dosis de olanzapina a 5 mg diarios por
somnolencia. Adicionalmente, en el seguimiento ambulatorio
se realizd la evaluaciéon cognitiva de Montreal (MoCA), en la
cual la paciente obtuvo un puntaje de 23/30, con presencia
de fallas en memoria de trabajo y funciones ejecutivas que
no comprometen las actividades bdsicas de la vida diaria.

Discusién

Este caso muestra la aparicién de un cuadro manfaco con
sintomas psicéticos de inicio tardio en una paciente con proceso
neopldsico irresecable en manejo paliativo y antidepresivo,
sin inicio de quimioterapia y sin invasiéon cerebral. Esta
paciente no presentaba antecedentes personales ni familiares
de trastornos afectivos. Como parte del proceso diagnéstico,
se consideré de baja probabilidad que este episodio fuera
parte de un trastorno mental primario, por lo que se buscaron
causas secundarias,? en particular, neurolégicas, debido a
la evidencia de alta correlaciéon con afecciones de este tipo
en el grupo etario de la paciente.! Dentro de la evaluacién
diagnéstica se descartéd que la paciente estuviese en delirium
y que tuviera alteraciones metabdlicas, téxicas o déficits de
vitaminas como posibles causas del cuadro. Adicionalmente,
se descarté un compromiso metastésico cerebral o procesos
infecciosos primarios a nivel cerebral. También se revisaron
los medicamentos tomados por la paciente previamente, y se
planteé la posibilidad que el manejo antidepresivo fuese un
factor contribuyente en el viraje, puesto que la manfa inducida
por antidepresivos representa un riesgo latente. Sin embargo,
no existe mucha evidencia de que esto se presente en etapas
tardias de la vida, y se considera que las edades tempranas
son las que se encuentran en mayor riesgo de viraje,'® ademds

de que dicho riesgo depende del antidepresivo utilizado.'
Asimismo, dados los hallazgos en el andlisis neurolégico y del
LCR se consideré que la paciente cursaba concomitantemente
un proceso autoinmune (encefalitis autoinmune posible). En un
nivel neuroimagenolégico, se evidenciaron hiperintensidades
de predominio occipital, sin la presencia de procesos agudos
o subagudos concomitantes. Debido a esto, se contempld
la posibilidad de una mania vascular.!” No obstante, existen
limitaciones en el uso clinico de este concepto debido a
la poca disponibilidad de reportes de caso, los cuales no
siempre presentan una relacién entre el desarrollo de sinfomas
neurolégicos y los sinftomas maniformes, y tampoco criterios
uniformes sobre qué considerar como lesiones significativas.
Debido a que la paciente tenia lesiones caracterizadas como
Fazekas |, y dada la posibilidad de factores de confusién
debido a la asociacién entre factores de riesgo cardiovascular,
la manfa de inicio tardio'® y las hiperintensidades de sustancia
blanca, no especificas del sindrome maniaco,” esto no se
consideré como un factor etiolédgico sino de vulnerabilidad.

Por otfro lado, se evidencié la presencia de anticuerpos anti-
tiroglobulina positivos, lo cual planteé la posibilidad de una
encefalopatia de Hashimoto, la cual implica dificultades al
momento del diagnéstico, ya que su presentacién clinica
puede ser similar a ofras encefalitis autoinmunes. Sin
embargo, la paciente no cumplia con los criterios para dicha
patologia, la cual se presenta en 13% de la poblacién sana.é

Debido a estos factores, la etiologia inmunomediada
continué siendo una de las mds probables.® La paciente,
al ser evaluada segin el PNS-Care Score, alcanzé una
clasificacién de encefalitis posible con un fenotipo de riesgo
intermedio (Tabla 1). Asimismo, presenté hallazgos sugestivos
de inflamacién a nivel del LCR. Una de las dificultades que
implican estos criterios, es la necesidad del cumplimiento
de encefalitis autoinmune sin considerar la psicosis autoinmune
como parte de los criterios,® asi como las potenciales
limitaciones en presentaciones puramente psiquidtricas.’
Por otro lado, hubo dificultades en el tratamiento, ya que
debié haber incluido la reseccién de la neoplasia y el manejo
con quimioterapia, los cuales, por las caracteristicas del
compromiso, no fueron realizadas.

Conclusiones

La mania de inicio tardio supone un desafio para el clinico
debido a su alta asociacién con comorbilidades de salud
general, como los factores de riesgo cardiovascular vy
enfermedades neurolégicas, asi como su presentacién

Volumen 28, nimero 4, afio 2023

archivosdeneurociencias.org | 15


https://www.archivosdeneurociencias.org/index.php/ADN

Mania de inicio tardio en un paciente con antecedente de timoma. Reporte de caso en Colombia

heterogénea dentro de un espectro clinico con multiples
posibilidades etiolégicas. Dichos desafios se acrecientan en
el contexto de un proceso neopldsico concomitante. Debido
a la edad de inicio y el curso subagudo, sin antecedentes
significativos de vulnerabilidad, la biUsqueda de causas
secundarias es central en este caso. No obstante, la
determinacién del agente etiolégico fue obstaculizado debido
a los multiples factores que interacttan a nivel central para
asignar el fenotipo. Como primer diagnéstico de trabajo se
presenta una etiologia inmunomediada, en la cual la ausencia
de anticuerpos podria ser un reflejo del desconocimiento
de los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes, y conducir
a la infraestimacion de este tipo de casos.® Esto plantea la
importancia de continuar la descripcién y estudio de este
tipo de patologias, en las cuales predominan los sintomas
psiquidtricos,!” sin presencia de convulsiones, con alteraciones
en el examen neurolégico no explicadas por la sinftomatologia
psiquidtrica y sin evidencia en el momento de un proceso
neurodegenerativo concomitante.
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