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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:

La encefalitis anti-NMDAR es la encefalitis de etiologia autoinmune mas frecuente,
actualmente se diagnostica con mayor frecuencia en la préactica clinica diaria, y afecta con
mas frecuencia a poblacion joven, de predominio en el sexo femenino. En la poblacion

femenina afectada, se identifica tumoracion de los anexos.

La anormalidad mas comun por resonancia magnética es unilateral o bilateral encefalitis
limbica, no obstante, aproximadamente el 66% de los pacientes tienen una resonancia
normal. Se ha descrito también cerebelitis, anormalidades del estriado, y encefalitis del
tronco cerebral. El reforzamiento con gadolinio no es comun, y el seguimiento puede

mostrar recuperacion completa o atrofia focal.

En el estudio propuesto, se busca identificar los principales hallazgos anormales por
imagen en el encéfalo durante la fase aguda y posterior al tratamiento. En la literatura
médica mexicana no existe ningln articulo publicado sobre este tema. Actualmente no se
cuenta con un estudio en el cual, se realicé una volumetria total del éncefalo en la fase

aguda y post tratamiento en pacientes con encefalitis Anti-NMDA.

La poblacion a estudiar serén todos los pacientes que cuente con diagnostico clinico y para
clinico de encefalitis anti-NMDAR, ( que cuente con estudio de resonancia magnética
simple/contrastada, pre y post manejo) durante el periodo correspondiente de Julio 2010 a
mayo del 2017

Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: rango, media,
mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes. Se utilizaran pruebas de t
de Student para muestras independiente y pruebas de correlacién lineal para asociacion de

variables. Los valores obtenidos seran procesados con el software SPSS.



OBJETIVOS

Objetivo General:

e Identificar en los pacientes con diagndstico de encefalitis anti-NMDAR los
principales cambios estructurales por imagen a través de un estudio de resonancia

magnética pre y post tratamiento especifico.

Obijetivos Especificos:

e Evaluar los valores de coeficiente de Atenuacion de Difusion en los pacientes con
encefalitis anti-NMDAR en hipocampos.

» Evaluar el volumen total del encéfalo en pacientes con encefalitis anti-NMDAR en

etapa aguda y en estudio post manejo.

e Determinar las estadistica descriptiva de los hallazgos patoldgicos por imagen
detectados en los pacientes con encefalitis anti-NMDAR.

e Determinar si existen cambios mediante volumetria hipocampal en fase aguda y en

estudio de control.

Obijetivos Secundario:

» Determinar si los resultados reportados en la literatura correlacionan con aquellos

obtenidos en esta muestra de evaluacion.



Hipdtesis:

e Hipdtesis H1:

El 20% o mas de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR presentaran

alteraciones por imagen en Resonancia Magnética.

e Hipétesis HO:

Ninguno de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR presentaran alteraciones por

imagen en Resonancia Magnética

Planteamiento del Problema

La encefalitis por anti-NMDA es una encefalitis de tipo autoinmune de reciente
descripcion, cada dia diagnosticandose con mayor frecuencia dentro del espectro de
encefalitis autoinmunes. En la actualidad existen poco estudios en la literatura, en la cual
se describan los hallazgos por imagen (a través de la resonancia magnética) en el momento

agudo de la enfermedad y posterior al tratamiento,

ANTECEDENTES

Encefalitis por anti-NMDA:

La encefalitis N-Methyl D-Aspartato receptor Ab(NMDAR) es el tipo mas comdn de
encefalopatia autoinmune, la cual fue descrita por primera vez en 2005 por Dalmau, como
un sindrome para neoplésico asociado con teratomas oOvaricos en mujeres jovenes
caracterizado por déficit de memoria, disminucién de conciencia, sintomas psiquiatricos e

hipoventilacion (1).



Los anticuerpos que atacan a epitopos neuronales fueron reconocidos por primera vez en
pacientes con neuronopatia paraneoplasica, degeneracion cerebelosa o encefalitis. Las
caracteristicas clinicas de las encefalitis son causadas por anticuerpos que se unen a la

superficie de las neuronas.

La distribucion de las células plasmaticas que secretan los anticuerpos y la distribucion de
inmunoglobulina G (IgG) a lo largo del encéfalo, como también los papeles de otros
mecanismos efectores inmunes han sido poco estudiados, pero en relacion a los anticuerpos
se piensa que penetran una barrera hematoencefélica porosa o que sean sintetizados

principalmente dentro de un compartimento intratecal (2).

Se han descrito 3 tipos de anticuerpos en el sistema nervioso central: el primero de ellos
corresponde a aquellos que atacan al ndcleo o proteinas citoplasmaticas como Hu, Yo y
Maz2, estos anticuerpos no son directamente patdgenos, e indican una respuesta inmune
mediada por células T contra los antigenos neuronales correspondientes.

Un segundo grupo de anticuerpos relacionados con desordenes cerebrales que ataca
proteinas intracelulares sinapticas como: la descarboxilasa de &cido glutdmico de 65KDa y

amfifisina.

Mas recientemente, un tercer grupo de desérdenes cerebrales fue identificado, donde los
anticuerpos atacan a células de superficie o proteinas sinapticas y se asocian a encefalitis.
Estos antigenos incluyen al receptor de N-Metil D-Aspartato, receptor aamino3-
hydroxy5-methyl4-isoxazolepropionic acido (AMPAR); al receptor yaminobutirico acido
receptorB (GABAB receptor), al receptor de glicina y al receptor metabotrépico de
glutamato mGIuRS5 (3).

Desde su descubrimiento en 2007, son un subtipo de receptores ionotrépicos
glutamatérgicos, que median la neurotransmision excitatoria y son ubicuos en el sistema
nervioso central, juegan un papel en la plasticidad sinéptica y excitotoxicidad. Este tipo de
receptores son cruciales para la plasticidad sinaptica, aprendizaje y memoria.



Varias lineas de evidencia soportan un rol patogénico para los anticuerpos NMDAR en
pacientes: estos anticuerpos disminuyen los niveles sinapticos de NMDAR vy alteran las
corrientes sindpticas dependientes de NMDAR en neuronas afectadas (4).

Estos efectos son reversibles y dependen en la captacion de anticuerpos por el receptor.

Los pacientes con anticuerpos NMDAR tienen mejor pronostico que aquellos pacientes con
anticuerpos HU. Estos pacientes pueden recuperarse aun después de meses en coma,
consistente con disrupcion funcional de la transmisién sinaptica mas que dafio neuronal

mediado por células T (5).

Encefalitis anti-NMDAR

La incidencia exacta de encefalitis anti-NMDAR es desconocida, pero con el aumento en el
reporte de casos parece que es mas frecuente que cualquier otra forma de encefalitis
paraneoplasica. Un estudio multicéntrico de causas de encefalitis, prospectivo en el Reino
Unido mostro que el 4% de los pacientes tenian encefalitis anti-NMDAR (6), esta entidad
fue la segunda causa més comun de encefalitis mediada por inmunidad, después de

encéfalomielitis diseminada aguda.

Los primeros en reportar la sintomatologia clinica de la encefalitis por anti-NMDAR fueron
lizuka y colegas (7), asi como Sansing et al(8). Alrededor del 70% de los pacientes tiene
sintomas prodrémicos consistentes de cefalea, fiebre, nausea, vomito y diarrea, o sintomas
respiratorios altos. Dentro de unos pocos dias, usualmente menos de 2 semanas, l0s
pacientes desarrollan sintomas psiquiatricos como: ansiedad, insomnio, miedo, delirios,
hiperreligiosidad, mania y paranoia. Ademas, la perdida de la memoria a corto plazo es

comun, pero infraestimada por los sintomas psiquiatricos

La fase inicial de la enfermedad es seguida por una disminucién del estado de alerta, que
pueda alternar entre periodos de agitacion y catatonia, en esta etapa puede haber

movimientos anormales, las discinesias oro-linguales faciales son las mas comunes.



Las manifestaciones autondmicas mas frecuentes incluyen hipertermia, taquicardia,

hipersalivacion, hipertension, bradicardia, incontinencia urinaria y disfuncion eréctil (9)

Las crisis complejas o0 motoras se desarrollan en las etapas tempranas de la enfermedad, la
frecuencia e intensidad de las crisis disminuye mientras la enfermedad evoluciona. El
examen clinico revela una encefalopatia difusa que indice disfuncion de estructuras

subcorticales, regiones limbicas, amigdalas y circuito frontoestriado.

Estudios Diagnosticos

La anormalidad mas comun por resonancia magnética es unilateral o bilateral encefalitis
limbica, no obstante, aproximadamente el 66% de los pacientes tienen una resonancia
normal. Se ha descrito también cerebelitis, anormalidades del estriado, y encefalitis del
tronco cerebral. El reforzamiento con gadolinio no es comun, y el seguimiento puede

mostrar recuperacion completa o atrofica focal (9)

Tratamiento
El manejo de la encefalitis anti-NMDAR debe enfocarse primeramente en inmunoterapia y
la extirpacion del teratoma. La mayoria de los pacientes recibe esteroides,

inmunoglobulinas o recambio plasmatico como inmunoterapia de primera linea (9).

Recuperacion

Los pacientes se despiertan lentamente del coma a la par de la estabilizacion de sus
funciones autondmicas; la respiracion se recupera mientras que las discinesias subsisten;
los pacientes pueden seguir comandos simples y pueden tener interacciones apropiadas con

el medio antes de recuperar sus funciones verbales.



Mortalidad

En base a los datos de 360 pacientes con seguimiento clinico por mas de 6 meses, la
mortalidad estimada fue de 4%, el tiempo medio de la enfermedad a la muerte fue de 3.5
meses. Catorce pacientes murieron en unidades de cuidados intensivos: 3 murieron por
sepsis, 2 por arresto cardiaco subito, 2 por distress respiratorio agudo, 2 por estado
epiléptico refractario, 2 por progresion tumoral, uno al retirar soporte medico y 2 por causa

desconocida (1).

Resonancia Magnética y Encefalitis por anti-NMDA:

La resonancia magnética en encefalitis anti-NMDA puede ser normal, o puede mostar
hiperintensidades  distribuidas en el parénquima cerebral en secuencias T2 y FLAIR,
frecuentemente en la porcion medial de los I6bulos temporales y parietales, con o sin
reforzamiento meningeo.

Los hallazgos por imagen parecen correlacionar con los hallazgos patoldgicos, los cuales
incluyen atrofia del parénquima, gliosis, predominantemente en los l6bulos temporales e

hipocampos, con un menor grado de afeccion en la neo corteza y ganglios basales.

En la secuencia T2, en la medula se observan leves hiperintensidades dentro de la porcion
central de la medula cervical, o lesiones hiperintensas longitudinalmente extensas de la
medula, con o sin reforzamiento. Con el contraste, la resonancia de encéfalo puede ser

normal.

La difusion es el resultado del movimiento constante de las moléculas de agua, refleja una
manera de poder observan el movimiento molecular o difusion de los protones de agua
dentro de un tejido. La restriccion a la difusion verdadera es hiperintensa en difusion e
hipointensa en secuencias de ADC. Las patologias que cursan con edema vasogénico no
cursan con restriccion verdadera

La secuencia ADC es una medida de la tasa de difusion. Patologias con edema vasogénico

tipicamente no ocasionan una restriccion verdadera.
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La sustancia gris en imagenes de difusidn es generalmente hiperintensa al compararse con
sustancia blanca. EI ADC de sustancia gris (0.76+0.13~x10° mm2 /s) y sustancia blanca
(0.77+ 0.18x10° mm2 /s)

Actualmente no se cuenta con un estudio en el cual, se haga una volumetria total del

encéfalo en la fase aguda y post tratamiento en paciente con encefalitis Anti-NMDA.

El estudio de control realizado a un mes posterior a la terapia de plasmaferesis mostrd
resolucion parcial de las lesiones hiperintensas, subcorticales bilaterales de sustancia blanca
en secuencia FLAIR y difusion. Una resonancia realizado 2 meses posterior a la
plasmaferesis, mostrd resolucién completa de las hiperintensidades®.

METODOLOGIA

Disefio del Estudio:

El estudio actual tiene un caracter observacional retrospectivo y descriptivo; elaborado a
partir de una serie de casos de pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, en pacientes quienes clinicamente presenten datos
de encefalitis con clinica neuropsiquiatrica y que por medio de pruebas de laboratorio sean
positivos para anticuerpos anti-NMDAR, durante el periodo abarcado de julio del 2013 a
mayo del 2017 .

a) Poblacion y muestra:
La poblacion a estudiar seran todos los pacientes que cuenten con diagnéstico clinico y
paraclinico de encefalitis anti-NMDAR, (que cuenten con estudio de resonancia magnética

simple/ contrastada, pre y post manejo, durante el periodo correspondiente desde julio 2010
a mayo del 2017. El tamafo de la muestra fue de 16 personas (N16)
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c) Criterios de seleccion del estudio:

» Pacientes mayores de edad (>15 afios) con diagndstico clinico de encefalitis de tipo
autoinmune con positividad de anticuerpos Anti NMDA vy estudio basal de

resonancia magnetica de encefalo estructural.

e Estudio de Resonacia Magnética pre y post manejo que cuente obligatorialmente

con las siguientes secuencias:
0 SPGR simple y/o Contrastada.
o Difusion.
d) Criterios de Exclusion:

» Pacientes con encefalitis de tipo no anti-NMDA, pacientes con neoplasia primaria

de sistema nervioso central o depésitos secundarios en éncefalo.

e Pacientes con un solo estudio en el sistema PACS del INNN.

Analisis radioldgico

* Los estudios fueron efectuados en un magneto de 1.5 teslas Signa HD General
Electric (Milwaukee,
Wisconsin, E.U.A) , y en Magneto 3 Teslas Skyra Siemens (Alemania), con
obtencion de secuencias volumétricas (SPGR) ponderadas en secuencia T1 simple y
contrastada.
Los estudios estructurales fueron revisados por residentes de Neuroradiologia y por
médico adscrito Neuroradiologo; el estudio estructural cuenta con secuencias T1,
T2, T2- FLAIR, difusién, ADC, y secuencia contrastada adquirida en SPGR con
cortes de 1 mm, en magnetos de alto campo.

Anaélisis post-proceso:

Las secuencias de ADC fueron procesada en estacion de trabajo GE software
version 4.3 para estudio realizados en magneto de G.E; para los estudios realizados
en plataforma Siemens el software empleado es Syngovia. Las secuencias analizadas
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en esta plataforma corresponden al ADC, (coeficiente de difusion aparente) se

colocé un ROI (regidn de interés) a nivel de las cabezas hipocampales abarcando

2/3 partes de su grosor.

Se obtendra volumetria total del encéfalo mediante el uso del software FreeSurfer version

6.0 (Universidad de Harvard)

Andlisis Estadistico

a) Variables:

Nombre de la Variable

Tipo de Variable

Lesiones en Médula Cualitativa
Lesiones en Tallo Cualitativa
Lesiones en Cerebelo Cualitativa
Lesiones en Corteza Cerebral Cualitativa
Lesiones en Hipocampo Cualitativa
Lesiones en regién fronto basal Cualitativa
Lesiones en corteza temporo medial Cualitativa
Lesiones en insula Cualitativa
Lesiones en Ganglios Basales Cualitativa
Reforzamiento meningeo Cualitativa
Reforzamiento en ganglios basales Cualitativa
Afeccion del nervio 6ptico Cualitativa
Atrofia global del encéfalo Cuantitativa
Atrofia segmentaria del encéfalo Cuantitativa
Medicién de ADC en hipocampos Cuantitativa
Volumetria segmentaria del encéfalo Cuantitativa
Volumen corteza izquierda Cuantitativa
Volumen corteza derecha Cuantitativa
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Volumen cortical total

Cuantitativa

Volumen sustancia blanca hemisferio izquierdo Cuantitativa
Volumen sustancia blanca hemisferio derecho Cuantitativa
Volumen sustancia blanca total Cuantitativa
Hipocampo izquierdo Cuantitativa
Hipocampo derecho Cuantitativa
Amigdala izquierda Cuantitativa
Amigdala derecha Cuantitativa

Estrategia de Analisis de Estadistico:

Se realiz6 un andlisis donde se obtuvieron medias, frecuencias y rangos intercuartiles

dependiendo de la distribucion de los datos. Se obtuvo correlacion de Pearson y Spearman

con un p de significancia menor a 0,05.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 16 pacientes en el estudio, de los cuales 11 fueron mujeres y 5
hombres (Ver Figura 1). La media de edad fue de 27 afios con una desviacion estandar

de 13 afios

Figura 1. Distribucién de género en la poblacion de estudio.

Resultados de lesiones mas frecuentes

Lesiones frontales inciales

Frecuencia Porcentaje
Mujer 9 56.3
Hombre 7 43.8
Total 16 100
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Lesiones frontales seguimiento

Frecuencia Porcentaje
Mujer 10 62.5
Hombre 6 37.5
Total 16 100

Lesiones corticales iniciales

Frecuencia Porcentaje
Mujer 2 12.5
Hombre 0 0

Lesiones corticales seguimiento

Frecuencia Porcentaje
Mujer 2 12.5
Hombre 0 0
Hipocampo inicial
Frecuencia Porcentaje
Mujer 1 12.5
Hombre 0 0
Hipocampo seguimento
Frecuencia Porcentaje
Mujer 1 12.5
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Resultados de Variables cuantitativas

Media Desviacion tipica | N
Edad 27,062 13,233 16
Volumen encéfalo basal 1068310,40 119671,165 15
Estructura Media Desviacion tipica | N
Volumen mm?3

Volumen encéfalo control 1047754 109153,520 15
Volumen cortical total basal 405496,33 119981,605 15
Volumen cortical total 417642,07 116228,709 15
control

Volumen sustancia blanca 474562,53 172066,837 15
basal

Volumen sustancia blanca 407415,47 49798,457 15
control

ADC basal derecho 1502,7000 656,89532 15
ADC control derecho 1511,9533 595,44861 15
ADC basal izquierdo 3794,2000 779,2000 15
ADC control izquierdo 1588,9400 271,5672 15
Hipocampo izquierdo basal 3358,79 429,041 15
Hipocampo izquierdo control 3765,32 732,087 15
Hipocampo derecho basal 3457,37 466,703 15
Hipocampo derecho control 3794,20 779,002 15
Amigdala izquierda basal 1502,70 656,895 15
Amigdala izquierda control 1511,95 595,449 15
Amigdala derecha basal 1588,94 271,568 15
Amigdala derecha control 1591,36 251,176 15

Volumetria 1 Volumetria 2 Correlacién Significancia
Cortical basal Cortical basal 0.975 <0.05

derecho

control
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Cortical total basal Cortical derecho 0.995 <0.05
basal
Cortical total basal Cortical basal 0.993 <0.05
izquierdo
Cortical derecho Sustancia blanca -0.796 <0.05
basal hemisférica derecha
basal
Cortical izquierdo Volumen encéfalo 0.881 <0.05
control control
Cortical izquierdo Cortical derecho 0.979 <0.05
control control
Cortical derecho Encéfalo control 0.90 <0.05
control
Sustancia blanca Volumen encéfalo 0.902 <0.05
hemisferio izquierdo | control
control
Sustancia blanca Sustancia blanca .997 <0.05
hemisferio izquierdo | control
control
Sustancia blanca Sustancia blanca 0.988 <0.05
hemisferio control hemisferio derecho
control
Sustancia blanca Volumen cortical 0.892 <0.05
hemisférica derecha control
control
Volumen cortical Sustancia blanca 0.900 <0.05
control control
Volumen encéfalo Volumen cortical 0.890 <0.05
control derecho control
Volumen sustancia Volumen sustancia 0.993 <0.05
blanca hemisferio blanca hemisférica
izquierdo basal derecha basal
Volumen sustancia Volumen encéfalo 0.900 <0.05
blanca control control
Sustancia blanca Sustancia blanca .997 <0.05

hemisferio derecho
control

control

18



ADC basal izquierdo | Hipocampo derecho | 1 <0.05
control
Adc control derecho | Amigdala izquierda 1 <0.05
control
ADC control Amigdala derecha 1 <0.05
izquierdo basal
ADC basal derecho Amigdala izquierda 1 <0.05
Basal
Sustancia blanca Sustancia blanca 0.988 <0.05
hemisferio derecho hemisferio izquierdo
control control
Sustancia blanca Sustancia blanca 0.998 <0.05
basal hemisferio derecho
basal
Volumen sustancia Sustancia blanca 0.998 <0.05
blanca basal hemisferio izquierdo
basal

Al realizar la volumetria inicial vs volumetria de seguimiento no se encuentran cambios
significativos en el volumen cerebral total, con una p>0.05;sin embargo, la pequefia
diferencia que existe en la volumetria de seguimiento es a expensas de sustancia blanca,

con una correlacién de 0.9 y una p <0.05.

Mediante la medicion del ADC hipocampal izquierdo comparandolo con hemisferio
derecho, se observa que los valores de ADC son menores en el hemisferio izquierdo,
evidenciando mayor afeccion del hemisferio dominante de la mayoria de la poblacién al

momento del diagnostico.

La medicion hipocampal en la etapa aguda de la enfermedad no muestra cambios respecto

al volumen calculado, en estudio de seguimiento.
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DISCUSION:

Los resultados obtenidos en este estudio mostraron resultados similares a los reportados
en la literatura. La mayoria de los pacientes mostraron lesiones subcorticales en secuencia
T2 FLAIR de predominio en lobulos frontales, que permanecieron en estudio de

seguimiento.

En el estudio de Finke et al, en los resultados que ellos obtuvieron, el sitio de mayor
afeccion en la encefalitis anti-N-metil-D-Aspartato, era en sustancia blanca del cingulo,
medida mediante fraccién de anisotropia, en el caso de estudio el sitio donde hubo mayor

afeccion corresponde a sustancia blanca.

De los resultados, al tratarse de una entidad autoinnume la mayor poblacion afectada
corresponde al sexo femenino, los pacientes masculinos, en sus estudios mostraron menos

dafo estructural al compararse con las pacientes mujeres.

LIMITANTES DEL ESTUDIO:

Se consideraria importante para estudio futuros comparar las mediciones obtenidas con

sujetos control pareados por edad y genero.

Es necesario establecer la temporalidad en la cual debe de ser realizado el estudio de

seguimiento (pre o pos tratamiento, mejoria clinica segin escala funcional Ranking, etc

Al ser una patologia poco comudn con una baja incidencia y prevalencia, el tamafio de

muestra fue limitado; esto interviniendo en los resultado obtenidos.
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CONCLUSIONES:

La lesion mas comun en los pacientes fueron hiperintensidades subcorticales en secuencia
T2 FLAIR.

Se observo una mayor afeccion de sustancia blanca en los pacientes, sin haber afeccion
significativa en la volumetria enceféalica total, que correlaciona con estudios, en lo que se

midieron la fraccion de anisotropia.

En estudios futuros se sugiere medir en fase aguda y en fase de mejoria la fraccion de
anisotropia, debido a que es un método de mayor exactitud para valoracion de fibras de

sustancia blanca.
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