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Aportaciones de la neuropsicologia a la encefalitis por
anticuerpos antirreceptor de NMDA: revision de la bibliografia

Pilar Luna-Lario, Pilar Herndez-Gofii, Javier Tirapu-Ustarroz

Resumen. La encefalitis limbica generada por anticuerpos antirreceptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) es una entidad
neurolégica aguda y grave, mas prevalente en las mujeres jévenes y asociada a un tumor subyacente. El curso con déficit
cognitivo grave hace necesario reflexionar sobre las aportaciones de la neuropsicologia al diagnéstico, evolucién y trata-
miento de la enfermedad, poco estudiadas hasta el momento. Se revisa la bibliografia precedente, criticando la medicién
de los sintomas cognitivos (predominantemente mnésicos y ejecutivos) asociados a esta enfermedad. Se proponen ins-
trumentos neuropsicoldgicos validos y fiables, y se plantea que las medidas neuropsicolégicas pueden servir como para-
metros de seguimiento de estos pacientes que ayuden a monitorizar su funcionalidad en la vida diaria una vez recupera-
dos de la fase aguda, asi como convertirse en una base sobre la que articular programas de rehabilitacién que favorezcan
el logro de la autonomia personal y la reinsercién comunitaria de los pacientes. Con todo, se subraya la necesidad de in-
cluir a neuropsicdlogos y neuropsiquiatras no sélo en la deteccidn, sino en el tratamiento de los pacientes, en pro de al-
canzar la recuperacion de la independencia personal y la readaptacién a sus entornos naturales.

Palabras clave. Encefalitis por anticuerpos anti-NMDA. Escala de memoria de Wechsler-lll. Rehabilitacién cognitiva. Sin-
drome amnésico. Test de memoria conductual de Rivermead.

Introduccion

En el ano 2005, Vitaliani et al [1] publicaron cuatro
casos de mujeres jovenes con un teratoma de ova-
rio que experimentaron un trastorno neurolégico
caracterizado por pérdida de memoria, sintomas
psiquiatricos, disminucién del nivel de conciencia e
hipoventilacién. Este grupo de trabajo pronto des-
cubrié los anticuerpos antirreceptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA) en los cuatro casos y en otros
siete pacientes con los mismos sintomas y teratoma
de ovario [2]. Desde su descubrimiento en 2007, Dal-
mau et al han descrito abundantes casos clinicos de
lo que denominaron encefalitis anti-NMDA, cuyas
caracteristicas clinicoinmunolégicas, evolucion y
respuesta al tratamiento son diferentes a las de la
encefalitis secundaria a antigenos intracelulares o
paraneoplésicos clasicos, descrita en 1968 [3].
Siguiendo la linea de investigacion iniciada en
2005, Dalmau et al [3] examinaron una serie de 100
casos clinicos y describieron por primera vez este
grave trastorno neuroldgico potencialmente letal,
pero tratable. E1 91% de la muestra eran mujeres j6-
venes, de las que el 59% tenfan un tumor subyacen-
te, el mas comun de los cuales era un teratoma de
ovario. Hasta un 77% de los sujetos presentaba sin-
tomas psiquidtricos prominentes, y el 23%, pérdida
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de memoria. Un 76% manifestaba convulsiones; el
88%, disminucién del nivel de conciencia; el 69%,
trastornos autonémicos, y el 66%, hipoventilacion.
Los pacientes tratados con reseccion tumoral e inmu-
noterapia respondieron con rapidez al tratamiento y
tenfan menos recaidas que los que no tenian tumor.
Tras un periodo de seguimiento de 17 meses de me-
dia, hasta un 75% de la muestra se recuper6 comple-
tamente o padecia leves déficits, y la mejoria se aso-
ci6 a la disminucion de los anticuerpos anti-NMDA
en suero. Establecieron cinco fases en la evolucién
del cuadro clinico, que Maneta y Garcia [4] sinteti-
zaron recientemente en tres (sintomas tempranos
no especificos, manifestaciones psiquidtricas inter-
medias y alteraciones fisicas tardias):

— Estadio 1. Prédromo no especifico: dolores de ca-
beza, febricula, nduseas, sintomas respiratorios
o gastrointestinales, pérdida de concentracidn,
anorexia, insomnio y problemas articulatorios
en las semanas previas al inicio agudo.

— Estadio 2. Prominencia de sintomas psiquidtri-
cos: confusion, agitacién, comportamiento extra-
no y desinhibido, ansiedad, pensamientos para-
noides, ideas de grandeza, hiperreligiosidad, ma-
nfa, alucinaciones visuales o auditivas.

— Estadio 3. Disfuncién cognitiva: deterioro de la
memoria a corto plazo y de la concentracién, que

Area de Neuropsicologia,
Neuropsiquiatria y Terapia
Ocupacional. Complejo Hospitalario
de Navarra. Elcano, Navarra, Espafia.

Correspondencia:

Dra. Pilar Luna Lario. Area de
Neuropsicologia, Neuropsiquiatria
y Terapia Ocupacional. Complejo
Hospitalario de Navarra. E-31486
Elcano/Egtiés (Navarra).

E-mail:
pilar.luna.lario@navarra.es

Aceptado tras revision externa:
23.12.15.

Como citar este articulo
Luna-Lario P, Herndez-Goiii P,
Tirapu-Ustarroz J. Aportaciones de
la neuropsicologia a la encefalitis
por anticuerpos antirreceptor de
NMDA: revisién de la bibliografia.
Rev Neurol 2016; 62: 415-22.

© 2016 Revista de Neurologia

415



P. Luna-Lario, et al

416

en ocasiones puede ser el primer sintoma de la
enfermedad.

— Estadio 4. Anormalidades motoras: convulsio-
nes epilépticas, discinesias (la mayoria oculofa-
ciales).

— Estadio 5. Inestabilidad autonémica: hipoventi-
lacién central, labilidad tensional, alteraciones
del ritmo cardiaco, diaforesis o disritmias car-
diacas, respuestas disociadas (p. €j., resistencia a
la apertura de ojos, bajo o nulo umbral de per-
cepcion del dolor).

El diagnéstico se basa en la caracterizacién clinica
del cuadro y la presencia altamente especifica de
anticuerpos antirreceptor de NMDA en suero o en
liquido cefalorraquideo. Los hallazgos sobre la afec-
tacién cerebral a través de imagen de resonancia
magnética y electroencefalograma pueden apoyar
el diagnostico. Sin embargo, en el 50% [3] y hasta en
el 70% de los casos la resonancia magnética es nor-
mal [5], y las regiones cerebrales en las que se de-
tectan hiperintensidades (hipocampo, cerebelo y
corteza cerebral, ganglios basales, bulbo raquideo,
regiones frontobasales e insulares) son variadas [2].
Por otra parte, el electroencefalograma es especial-
mente 1til para realizar el diagnéstico diferencial
entre la enfermedad psiquidtrica primaria y la ence-
falitis anti-NMDA, pues en esta ultima se da una
lentificacién focal o generalizada en algunas fases
de la enfermedad [2].

Tras una revisién de los centenares de casos de
encefalitis anti-NMDA publicados de 2007 a 2010,
Dalmau et al [6] actualizaron y sintetizaron los ha-
llazgos respecto a su presentacion clinica, diagnoés-
tico diferencial, frecuencia de tumor asociado, me-
canismos celulares y sindpticos subyacentes, y pro-
ceso de recuperacién. En cuanto a las alteraciones
cognitivas y conductuales, sefialaron que la pérdida
de memoria estd cominmente enmascarada por la
sintomatologia conductual y la reduccion de la pro-
duccioén verbal; es frecuente una rapida desintegra-
cién del lenguaje, desde la reduccién de la produc-
cién hasta el mutismo; contrariamente a los nifios,
las manifestaciones en los adultos son mds psiquié-
tricas que neurolégicas; y los sintomas pueden ase-
mejarse al sindrome de Kliver-Bucy (bulimia, hi-
persexualidad, afecto plano, pérdida de memoria,
agnosia visual), al sindrome de Kleine-Levin (hiper-
somnia, hiperfagia, hipersexualidad, apatia, infanti-
lismo) o al sindrome neurolégico maligno.

Tras un estudio observacional multicéntrico de
casos de encefalitis anti-NMDA diagnosticados en-
tre 2007 y 2012 con un periodo de seguimiento de
dos aios, Titulaer et al [5] ratificaron que los pro-

blemas de conducta y la pérdida de memoria son
mas frecuentes en los adultos que en los nifos y los
adolescentes.

En 2015, Barry et al realizaron una revisién de la
bibliografia publicada hasta la fecha [7]. Encontra-
ron que la encefalitis anti-NMDA es la mds comun
de las encefalitis autoinmunes, subrayaron la nece-
sidad de realizar un diagnoéstico diferencial tempra-
no con la psicosis primaria y el sindrome neurolép-
tico maligno, y confirmaron la importancia de ini-
ciar el tratamiento rapidamente para asegurar una
mejor recuperacién del deterioro cognitivo y no ge-
nerar un dafio permanente en el hipocampo [8].
Estd bien establecido que la deteccién y extirpacién
precoz del tumor si existen, y que el tratamiento
con corticoesteroides, inmunoglobulinas o plasma-
féresis previene las recaidas [3,5]. Sin embargo, la
disfuncién leve del 16bulo temporal puede conlle-
var una recuperacion durante meses [3], y las alte-
raciones ejecutivas y de conducta son las que suelen
recuperarse mas tarde [6].

Mientras que el fenotipo psiquidtrico estd bien
identificado y descrito a lo largo de la bibliografia,
su origen es menos conocido. lizuka et al [9] postu-
lan diferentes causas para las alteraciones conduc-
tuales, de aprendizaje y de memoria en la encefalitis
anti-NMDA, y destacan una notable atrofia predo-
minantemente frontotemporal y reversible, un area
en la que los receptores NMDA tienen una densi-
dad alta, lo que sugiere un origen inmunolégico de
la atrofia.

Algunos investigadores se han interesado mds
recientemente en estudiar los déficits cognitivos se-
cundarios a la encefalitis anti-NMDA, al detectar
que éstos no han sido examinados con detalle a lar-
go plazo a pesar de la discapacidad que generan. En
un interesante y pionero estudio publicado en 2012,
Finke et al [8] examinaron pormenorizadamente,
utilizando tests neuropsicoldgicos vélidos y fiables,
el estado cognitivo de nueve pacientes con esta en-
fermedad tras el periodo agudo (de 23 a 69 meses
después del inicio del trastorno). Todos los pacien-
tes eran negativos en anticuerpos antirreceptor de
NMDA, la resonancia magnética era normal y ha-
bian recuperado su vida previa en el momento de la
evaluacién. Sin embargo, el 66% refirié dificultades
residuales en el dia a dia (por ejemplo, fallos de me-
moria o falta de concentracién). En ocho pacientes
se observaron déficits cognitivos persistentes que
afectaban a las funciones ejecutivas y la atencion,
cuya gravedad variaba entre los individuos. Ade-
mds, se objetivo un mejor rendimiento cognitivo en
los que iniciaron temprano la inmunoterapia. Estos
resultados confirman los obtenidos en otros traba-
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jos respecto a la afectacién mnésica y ejecutiva en
la encefalitis anti-NMDA [10,11], y el papel funda-
mental de los receptores de NMDA del hipocampo
en el aprendizaje y la memoria [10,12,13].

En esta misma linea, Vahter et al [14] también
concluyeron la importancia de la evaluacién neu-
ropsicoldgica temprana. Publicaron un caso de en-
cefalitis anti-NMDA detallando los resultados en la
bateria neuropsicolégica estandarizada implemen-
tada en cuatro momentos a lo largo de 18 meses
desde el inicio del trastorno. Encontraron en el ini-
cio (dia 8) una grave pérdida de memoria inmediata
y demorada verbal (no visual), y un deterioro leve
de algunos componentes ejecutivos (atencién sos-
tenida, fluencia verbal semdantica y planificacién).
Del 8.0 al 18.° mes, las pruebas de memoria arroja-
ron resultados desiguales, aunque siempre con una
tendencia a la mejorfa progresiva. La pérdida de
memoria seguia siendo grave a los ocho meses y
persistia a los 18 meses. Sin embargo, los compo-
nentes ejecutivos se normalizaban antes, y todos
ellos eran normales al afo del inicio.

Asai et al [15] describieron y monitorizaron el
deterioro cognitivo en un caso clinico. El examen
neuropsicoldgico realizado tres meses después del
inicio del cuadro revelé un sindrome frontal con
afectacion de las funciones ejecutivas, disminucién
de la espontaneidad y dependencia de campo, al que
se afiadieron déficits de memoria recientes. Aproxi-
madamente seis meses después del inicio, los fallos
de memoria y la dependencia ambiental se habian
resuelto, y se dio una mejora gradual en la esponta-
neidad y las funciones ejecutivas. Un afo después,
la paciente era independiente para todas las activi-
dades de la vida diaria y habia vuelto a su trabajo
previo con éxito.

La revision de la bibliografia evidencia que des-
de que esta enfermedad fue revelada en 2007, el
acercamiento a ella se ha realizado desde la neuro-
logia y otras disciplinas, pero no desde la neuropsi-
cologia y la neuropsiquiatria. Ya en 2010, Priiss et al
[16] apuntaron la conveniencia de una aproxima-
cién interdisciplinar que incluyera neurélogos, psi-
quiatras, pediatras, oncélogos y ginecélogos, pero
sin referirse especificamente a los profesionales en-
cargados de evaluar y tratar los trastornos cogniti-
vos, emocionales y conductuales secundarios a un
dafio cerebral adquirido. Mds recientemente, Finke
et al [8] remarcaron la importancia de evaluar y
monitorizar con exhaustividad el déficit cognitivo,
al ser la causa mas frecuente de morbilidad en la
encefalitis anti-NMDA.

En suma, resultan escasos los estudios publica-
dos hasta la fecha que reflejen qué puede aportar

www.neurologia.com  Rev Neurol 2016; 62 (9): 415-422

Encefalitis por anticuerpos antirreceptor de NMDA

la neuropsicologia al diagnéstico y al tratamiento
de la encefalitis anti-NMDA. A pesar del consenso
que existe respecto a la clinica cognitiva, emocio-
nal y conductual, asi como sobre la repercusion a
largo plazo en la vida de los afectados, la mayoria
de los estudios describe la afectacidn cognitiva de
forma vaga, no detalla las medidas neuropsicold-
gicas utilizadas para captar el deterioro cognitivo
o utiliza pruebas poco especificas, y ninguno de
ellos describe como se lleva a cabo la rehabilita-
cién de la cognicién y la conducta. De acuerdo con
Finke et al [8], planteamos que las medidas neu-
ropsicoldgicas pueden servir como parametros de
seguimiento de estos pacientes que ayuden a mo-
nitorizar su funcionalidad en la vida diaria una vez
recuperados de la fase aguda, asi como convertirse
en una base sobre la que articular programas de
rehabilitacién que favorezcan el logro de la auto-
nomia personal y la reinsercién comunitaria de los
pacientes.

La denominada encefalitis anti-NMDA [3] se aso-
cia con anticuerpos que reaccionan frente a los re-
ceptores de NMDA del neurépilo del hipocampo.
El receptor NMDA est4 formado por heterémeros
de NR1 y NR2, con afinidad por la glicina y al gluta-
mato, respectivamente, y la unidad funcional del re-
ceptor es la formada conjuntamente por NR1/NR2B
[17]. Aunque los resultados de las técnicas de ima-
gen cerebral son variables, se describen anormali-
dades en la mitad de los pacientes [3], generalmente
con afectacién del frontotemporal, si bien es posi-
ble que se vean afectadas otras estructuras, como la
corteza, el cerebelo, el tronco, los ganglios basales,
el cuerpo calloso, el hipotédlamo, la regién periven-
tricular, e incluso la médula y los cordones espi-
nales [2], que suelen remitir completamente con el
tratamiento inmunoldgico [9,18].

Partiendo de que la memoria es una funcién cog-
nitiva que se distribuye por todo el cerebro a través
de circuitos neuronales amplios y complejos, los es-
tudios neuroanatémicos y neuropsicologicos han
proveido de un amplio cuerpo de conocimiento que
defiende que el hipocampo vy la corteza prefrontal
tienen un papel mas relevante para sus almacenes y
procesos.

Gracias a los estudios con pacientes organicoce-
rebrales y al modelo animal de amnesia humana,
sabemos que la encefalitis produce la conocida co-
mo amnesia del I6bulo temporal, dada la afectacion
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del hipocampo como pieza clave del sistema de me-
moria explicita a largo plazo. Asi, tanto los estudios
de los casos mds pretéritos sobre encefalitis anti-
NMDA [3,6], como otros mds recientes que estu-
dian especificamente el deterioro cognitivo asocia-
do a esta enfermedad [14,15], detallan una forma
de amnesia cuyo perfil clinico apunta a la afectacién
del sistema hipocampal extendido (hipocampo, fér-
nix, cuerpos mamilares, tdlamo anterior y circun-
volucién del cingulo), cuya labor es integrar la in-
formacién nueva en la consolidacién a largo plazo y
en su recuperacién [19,20].

El perfil de afectacién de memoria mds descrito
en la bibliografia suele ser de predominio temporo-
medial, con afectacion exclusiva de la fase de con-
solidacion inicial de la informacién, y con la memo-
ria sensorial, la memoria de trabajo y la memoria a
largo plazo remota conservadas. Asi, el afectado es
incapaz de codificar y almacenar contenidos se-
manticos o episddicos recientes, aunque puede re-
memorar los remotos, tanto generales como bio-
graficos, y operar con la memoria de trabajo.

Vahter et al [14] describen una afectacién de la
memoria de trabajo en el caso clinico que presen-
tan, si bien su amplia bateria neuropsicolégica no
incluye ninguna medida especifica de memoria
operativa y consideramos que su detrimento no
puede suponerse del rendimiento en el resto de las
pruebas. Con pruebas especificas de memoria de
trabajo, Finke et al [8] encuentran rendimientos por
debajo de la media en algunos sujetos, de naturale-
za e intensidad variable. Hayata et al [21], usando la
escala de memoria de Wechsler revisada (WMS-R),
no detectan amnesia anterdgrada, pero si retrogra-
da de unas tres semanas previas al inicio del tras-
torno; y ademds objetivan un deterioro de la me-
moria de trabajo que persiste al aflo del comienzo
de la enfermedad, si bien en su caso la atrofia de-
tectada en la neuroimagen de la paciente es de pre-
dominio frontal bilateral y parietal izquierdo, dreas
sobre las que se sustenta la memoria de trabajo
verbal. La comparacién de los resultados con otros
estudios no resulta posible por la ausencia de prue-
bas de medida estandarizadas que midan especifi-
camente tanto los procesos mnésicos como los eje-
cutivos.

Es amplia la evidencia cientifica que relaciona el
funcionamiento de la corteza prefrontal y la memo-
ria [21]. En los escasos estudios que, mds alla de los
subsistemas esclavos de la memoria de trabajo, ana-
lizan los componentes ejecutivos en la encefalitis
anti-NMDA, se describen perfiles de deterioro de
algunos de ellos. Finke et al [8] encuentran ejecu-
ciones por debajo de lo normal en algunos pacien-

tes en tareas de inhibicidn, ejecucién dual, planifi-
cacién y alternancia, sin que pueda establecerse un
perfil disejecutivo homogéneo ni en cuanto a pro-
cesos deteriorados ni en cuanto a su intensidad. Vah-
ter et al [14] identifican déficits tempranos de aten-
cién alternante, atencion sostenida, fluencia verbal
y planificacién, que al octavo mes se normalizan
mientras persisten los fallos de memoria. Otros es-
tudios que informan de déficits ejecutivos en la en-
cefalitis anti-NMDA no utilizan pruebas especificas
de medida o utilizan medidas de funcionamiento
cognitivo general que no permiten concluir dicha
problematica [3,10,11,15,22].

A diferencia de los pacientes con lesiones en es-
tructuras temporales mediales o diencefdlicas, los
que tienen daiio frontal no tienen un trastorno am-
nésico grave, sus déficits mnésicos pueden parecer
sutiles, tienden a ejecutar adecuadamente tareas de
memoria explicita de recuerdo y de reconocimien-
to, pero fallan en los procesos de control y monito-
rizacién de la memoria [23]. Asi, los pacientes con
encefalitis anti-NMDA con afectacién temporal-me-
dial demostraran una afectacién de la memoria en
su fase de consolidacién y recuperacién de la huella
mnésica; y los que tienen afectada la corteza pre-
frontal o dreas que proyecten a ésta (p. €j., el cere-
belo o los ganglios basales) presentardn un deterio-
ro de la memoria de origen disejecutivo, con predo-
minio del deterioro de las estrategias de codifica-
cién, organizacién y recuperacién de la informacién
[24,25]. Desde esta perspectiva, la neuropsicologia
puede contribuir a la captacién de la naturaleza y la
intensidad del deterioro cognitivo habitual en la en-
cefalitis anti-NMDA, asi como a su monitorizacion
a lo largo del tiempo, a través de pruebas estandari-
zadas con probada validez, fiabilidad, sustentadas
en modelos tedricos cientificamente relevantes y
aplicadas por neuropsicélogos expertos.

Se ha visto que el déficit cognitivo asociado a la en-
cefalitis anti-NMDA no sélo es frecuente y grave,
sino que genera una gran discapacidad una vez que
el paciente se ha recuperado de la fase aguda y pre-
tende recuperar su estatus personal, laboral y so-
cial. Dada su importancia, la evaluacién neuropsi-
colégica ha de convertirse en un instrumento que
permita caracterizar la naturaleza del trastorno, va-
lorar su intensidad, ponderar cambios que faciliten
la toma de decisiones terapéuticas y desarrollar pro-
gramas de rehabilitacion especificos para cada pa-
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ciente. Para poder lograr estos objetivos, la evalua-
cién cognitiva ha de llevarse a cabo por un neuro-
psicélogo experto capaz de elegir las pruebas de
medida de los procesos cognitivos afectados mas
adecuadas en cada caso. Para ello necesita, mis alld
de la comprensién de la clinica del paciente, cono-
cer los modelos tedricos procedentes tanto de la
neuropsicologia experimental como de la psicologia
cognitiva. La evaluacién en manos de un profesional
experto en neuropsicologia es una fuente util de in-
formacién que garantiza, mas alla de la interpreta-
cién cuantitativa, descriptiva o psicométrica practi-
cada por otros profesionales no formados para ello,
plantear explicaciones respecto al funcionamiento
cognitivo del paciente y articular pautas de rehabili-
tacién que, necesariamente, han de ser transmitidas
tanto al afectado como a sus allegados.

Hace muy pocos aios que el déficit predominan-
temente mnésico y ejecutivo en la encefalitis anti-
NMDA es objeto especifico de estudio. Los prime-
ros trabajos describen este deterioro sobre la base
de pruebas de cribado que, como no puede ser de
otra manera, son demasiado generales. Asi, en los
estudios originales llevados a cabo por Dalmau et al
[2,3], el test minimental (MMSE) se utiliza como
medida para caracterizar el déficit. En nuestra opi-
nidn, esta prueba no permite alcanzar los objetivos
que la evaluacién neuropsicolégica ha de pretender
conseguir en la encefalitis anti-NMDA, pues no in-
forma de la clase y grado de déficit, ni es adecuada
para medir cambios ni mucho menos para plantear
estrategias de rehabilitacion eficaces. Si se analizan
con detenimiento los resultados en los tests neuro-
psicoldgicos notificados por Vahter et al [14], descu-
briremos que las aportaciones del MMSE al cono-
cimiento del estado cognitivo del paciente tanto al
inicio como a lo largo de 18 meses son nulas. La
misma situacién ocurre en el caso descrito por Ha-
yata et al [21], en cuya paciente el MMSE no capta el
problema de memoria experimentado. Por ello plan-
teamos que las bondades de este instrumento, entre
las que se encuentran su facil y posible administra-
cién para cualquier profesional, no justifican su uso
en estos casos, mucho menos si es exclusivo [2,3].

Junto al MMSE, Vahter et al [14] utilizan prue-
bas mucho més adecuadas para la caracterizacion
del tipo de merma cognitiva del paciente con ence-
falitis anti-NMDA,, como el test de aprendizaje se-
lectivo y facilitado de Buschke (FSRT) [26] o dos
subtests de la WMS-R [27]. Como planteamos en
un trabajo previo publicado en 2015 [28], el FSRT
tiene una estructura que permite al profesional
experto en neuropsicologia realizar una interpre-
tacién tedrica que apunte hacia un déficit de me-
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moria predominantemente temporal-medial (défi-
cit en la consolidacién) o ejecutivo (déficit en las
estrategias atencionales que operan con los conte-
nidos de la memoria). Ademds de esta potenciali-
dad, la observacién pormenorizada de los datos
ofrecidos por Vahter et al en 2014 indica que pue-
de captar la evolucion positiva que se produce en
la memoria de la paciente. Respecto a la WMS-R,
si bien los subtests elegidos se usan con frecuencia
en neuropsicologia experimental, consideramos que
esta prueba ha quedado superada por sus versiones
posteriores [29].

El andlisis del conjunto de pruebas neuropsico-
légicas utilizada por Finke et al [8] también posi-
bilita hacer interesantes reflexiones, aunque en su
caso la medicién se realiza en un inico momento
de la fase tardia de recuperacién de los nueve afec-
tados. Estos autores emplean una amplia bateria
neuropsicolégica que, segiin describen, incluye aten-
cién (velocidad de procesamiento y dividida), me-
moria a corto plazo (verbal y visual), memoria de
trabajo, memoria semdntica episddica, funciones
ejecutivas (planificacién, inhibicidn, fluencia) e in-
teligencia general. Se nos antoja muy til la utiliza-
cion de una prueba de inteligencia general premér-
bida, aunque a la luz de los resultados descritos en
la literatura, quiza resultara ain mdas provechoso
contar con indicadores funcionales previos de la
vida diaria de los pacientes que revelaran su ajuste
anterior a la enfermedad, como, por ejemplo, la si-
tuacion laboral, el ajuste social o la integracién en
la comunidad. Por otra parte, la eleccion del test de
aprendizaje auditivo verbal de Rey nos parece me-
nos adecuada, puesto que data de 1964 y ha queda-
do superada por el test de aprendizaje verbal de
California [30], que le anade una estructura semdan-
tica interna en las listas de aprendizaje, de interfe-
rencia y de reconocimiento, y dos pruebas de re-
cuerdo con claves semanticas, que se presentan
después de las pruebas de recuerdo libre a corto y
a largo plazo. Esta interesante estructura la repro-
duce el test de aprendizaje verbal Espafia-Complu-
tense (TAVEC), desarrollado y estandarizado en Es-
pana [31].

A la luz de la bibliografia precedente, considera-
mos que la WMS-III [29] y el TAVEC [31] han de
ser las pruebas de valoracién de la memoria de pri-
mera eleccién en nuestro pais en la encefalitis anti-
NMDA, puesto que ambas permiten dar cuenta de
la naturaleza del deterioro de la memoria, de su
tipo y de su intensidad. Asi, optaremos por la pri-
mera si el perfil amnésico del paciente es de tipo
temporomedial, predominando la afectacién de la
fase de consolidacién del proceso mnésico o de los
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subsistemas esclavos de la memoria de trabajo (bu-
cle fonoldgico y agenda visuoespacial), y convendrd
aplicar el TAVEC si prevalecen los problemas de
memoria secundarios al déficit en el uso de estrate-
gias ejecutivas implicadas en la memoria (p. ej.,
procesos de repaso de los datos para almacenarlos
en la memoria a largo plazo, uso de estrategias de
organizacion de éstos en la memoria a largo plazo,
acceso a los recuerdos previamente consolidados en
la memoria a largo plazo) [32,33]. Ademas, la eva-
luacién exhaustiva de las funciones ejecutivas pue-
de completarse con pruebas que valoren sus com-
ponentes ejecutivos segiin el modelo de Tirapu y
Luna [34]: velocidad de procesamiento, atencién al-
ternante, memoria de trabajo (actualizacién, man-
tenimiento y manipulacién), acceso a la memoria
semdntica, ejecucion dual, inhibicién, flexibilidad
cognitiva, planificacién, branching/multitarea y toma
de decisiones.

Planteamos una rehabilitacién neuropsicolégica ba-
sada en la conceptualizacién realizada por Solhberg
y Mateer en 1989:

— Inclusién de toda intervencion cuyo fin es opti-
mizar el procesamiento de la informacién de la
paciente a fin de mejorar su funcionamiento en
el entorno habitual (psicoeducacién, neurofar-
macologia, neuropsicoterapia).

— Atencidn a los aspectos cognitivos, emocionales
y conductuales.

— Utilizacién de técnicas compensatorias y restau-
racion de funciones (estimulacién cognitiva).

En nuestra opinioén, y con el fin dltimo de reducir la

discapacidad generada por el impacto en la vida co-

tidiana de las alteraciones cognitivas, la intervencién
neuropsicolégica debe incluir:

— Psicoeducacion. Todo proceso de rehabilitacion
neuropsicolégica debe iniciarse con una inter-
vencién psicoeducativa que, mediante la facilita-
cién de informacién clara y especializada sobre
el perfil de deterioro cognitivo que se ha detec-
tado en las pruebas estandarizadas y su impacto
tanto en el paciente como en el entorno, sirva
como asiento para implementar las estrategias
compensatorias del déficit y restauradoras de la
funcién. Las intervenciones psicoeducativas van
dirigidas tanto al afectado como a sus familiares/
allegados y se dan a lo largo de todo el proceso
de rehabilitacion.

— Estrategias compensatorias del déficit. Se inclu-
yen aqui las ayudas externas, las adaptaciones
ambientales (incluido el entorno social) y el en-
trenamiento en habilidades metacognitivas. Con-
sideramos importante que se establezcan en una
fase temprana de la rehabilitacién neuropsicolé-
gica, ya que su finalidad es mejorar el desempe-
o y la autonomia del paciente en la vida diaria y,
dada su eficacia demostrada, mejoran los senti-
mientos de competencia y autocontrol, asi como
su estado emocional en general.

— Estimulacién cognitiva. Entrenamiento directo de
la funcién perdida (procesos de consolidacidn, es-
trategias ejecutivas implicadas en la memoria o
sindrome disejecutivo) en casos con déficits cog-
nitivos menos graves y suficiente conciencia del
problema.

— Neuropsicoterapia. Trabajo sobre el impacto psi-
colégico de la discapacidad generada por la sin-
tomatologia de la encefalitis anti-NMDA. Esta
intervencion se lleva a cabo cuando el paciente no
solo es consciente de la enfermedad, sino cuan-
do sus recursos cognitivos le permiten tomar con-
ciencia de la discapacidad. Afrontar el sentimien-
to de miedo a la enfermedad y de incertidumbre
ante el futuro, promover la construccién de un
locus de control interno que disminuya los senti-
mientos de impotencia y gestionar las emocio-
nes que genera la reincorporacion a la vida pre-
via que se interrumpié en pocos dias o semanas
son objetivos de la neuropsicoterapia en afecta-
dos por encefalitis anti-NMDA.

La figura del neuropsicélogo clinico debe estar in-
cluida en la deteccidn y tratamiento de le encefalitis
anti-NMDA, ya que los sintomas cognitivos son fre-
cuentes durante el curso de la enfermedad y suelen
persistir durante tiempo (meses o aiios), generando
discapacidad y malestar emocional.

La neuropsicologia puede proveer de marcos com-
prensivos que ayuden a entender los déficits cogni-
tivos asociados a esta enfermedad. Sobre la base de
estos modelos tedricos, el neuropsicélogo experto
elegird las pruebas de evaluacién mds adecuadas para
cada caso, en funcién del perfil de deterioro y de los
objetivos de la evaluacién. La implementacién e in-
terpretacion de estos instrumentos de medida de
las funciones cognitivas por un profesional especia-
lizado permite articular programas de rehabilitacién
neuropsicolégica que favorezcan el logro del ajuste
personal y sociolaboral previo a la enfermedad.
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Contributions of neuropsychology to anti-NMDA receptor antibody encephalitis: a literature review

Summary. Limbic encephalitis generated by anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antibodies is an acute and severe
neurological entity, which is more prevalent in young females and is associated to an underlying tumour. Since it leads to
severe cognitive impairment, thought needs to be given to the contributions of neuropsychology to the diagnosis,
development and treatment of the disease, which have received little attention from researchers to date. A review is
conducted of the prior literature, evaluating the measurement of the cognitive symptoms (predominantly mnemonic and
executive) associated to this disease. Valid, reliable neuropsychological instruments are proposed, and it is suggested that
neuropsychological measures may be used as parameters to follow up these patients which help monitor their functionality
in daily living once they have recovered from the acute phase. Similarly they can become a basis on which to assemble
rehabilitation programmes that favour the accomplishment of personal autonomy and the patients’ reintegration in the
community. Nevertheless, we stress the need to include neuropsychologists and neuropsychiatrists in not only the
detection but also the treatment of these patients so as to enable them to recover their personal independence and re-
adapt to their natural settings.

Key words. Amnesic syndrome. Anti-NMDA-receptor antibody encephalitis. Cognitive rehabilitation. Rivermead Behaviour
Memory Test. Wechsler Memory Scale-lIl.
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