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1)  ANTECEDENTES

En 2005, un sindrome con sintomas neuropsiquiatricos, como pérdida de memoria, disminucién del nivel de
conciencia y de hipoventilacion central fue descrito en cuatro mujeres jovenes, en las cuales se idéntico la presencia
de un teratoma de ovario y presentaron anticuerpos contra un antigeno altamente expresado en el hippocampus.
Poco después, el antigeno diana fue identificado como el receptor NMDA (NMDAR).2

El trastorno, llamado encefalitis anti-NMDAR, ya que se ha observado en pacientes de todas las edades, con mayor
frecuencia de presentacidn en adultos jovenes y nifilos con o sin teratomas.ss+ Resultados de estudios
epidemioldgicos sugieren que este trastorno es la causa mas frecuente de encefalitis autoinmune después
encefalomielitis desmielinizante aguda.s En un centro con objeto de estudio de la encefalitis de causa desconocida
(California Encefalitis Proyecto, CA, EE.UU.), la frecuencia de la encefalitis anti-NMDAR super6 a la de cualquier
causa viral especifico en pacientes individuos.s En los jovenes suele iniciar su presentacion clinica con cambio
agudo del comportamiento, psicosis y catatonia, tras una progresion del cuadro clinico con presencia de
convulsiones, alteraciones en la memoria, discinesias, problemas del habla y disfuncion autonémica.s El sindrome
se asemeja a los fenotipos obtenidos con disminucion genética y farmacoldgica en la expresion y funcion de los

receptores NMDAR.78

Los pacientes con encefalitis inmunomediada por anticuerpos contra receptor de NMDA, presentan cuadros clinicos
heterogéneos al inicio de su padecimiento, reportandose en series recientes, una mayor frecuencia de presentacion
clinica de crisis convulsivas en jovenes, y trastornos neuropsiquiatricos en mujeres y adultos mayores.s, 10, 11

Los criterios clinicos de la entidad clinica de encefalitis anti NMDAr consisten en la presencia de uno de los seis
grupos de sintomas descritos (1. Alteracion conductual y/o cognitiva, 2. Alteracién en el lenguaje, 3. Crisis, 4.
Trastornos del movimiento, 5. Disminucion del estado de despierto, 6. Disfuncion autonomica o hipoventilacion
central) mas la presencia de anticuerpos IgG anti Glu N1 y la exclusion razonable de otros trastornos neurologicos

diferenciales.



En el estudio del paciente con encefalitis autoinmune anti receptor NMDA, se han reportado anormalidades en el
andlisis del LCR en un 63 a 91%, con el hallazgo de hiperproteinorraquia y pleocitosis.12 La anormalidad del estudio
de IRM es reportado en 30 a 60% de los pacientes, con hiperintensidades en secuencia T2 FLAIR, de predominio
en lobulos temporales y la anormalidad del EEG se ha documentado en 80 a 90% de los pacientes, a expensas de
actividad lenta focal o generalizada, actividad epileptiforme, BIRDS y patrén Delta Brush Extreme; con una
asociacion de severidad clinica en relacion a este Ultimo, el cual se ha observado en el 33% de los pacientes con
encefalitis autoinmune anti receptor NMDA, siendo este un patron no observado por el momento en otra entidad
clinica y con inferencia de se un posible marcador de severidad y de utilidad pronéstica en la evolucion del paciente

con esta entidad clinica. 13,14

2)  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En series clinicas hospitalarias, reportadas en Barcelona, Francia y China, se refieren cursos de la enfermedad
heterogéneos, en su semiologia clinica; en donde la gran mayoria de los pacientes, al mes del inicio de los sintomas
ha presentado mas de dos sindromes clinicos de los descritos por Graus et al. en los criterios clinicos de esta
entidad 9, 10. El tratamiento medico del paciente con encefalitis autoinmune, se ha reportado en una serie con
medidas conservadoras; mientras que en el resto de estas, se ha utilizado tratamiento inmunomodulador en primera
linea con corticoesteroides intravenosos, plasmaferesis e inmunoglobulina, y en segunda linea con ciclofosfamida

y rituxmab. 3,9, 10, 11.

La respuesta clinica al tratamiento inmunomodulador de los pacientes con encefalitis inmunomediada por
anticuerpos NMDA, es reportado por las series de mayor seguimiento clinico en Francia y China, con resultados
heterogéneos a corto plazo ( 1, 3 y 6 meses) en cuanto a la escala funcional de Rankin, con evolucion clinica

favorable a 24 meses de seguimiento en 80% de los casos 9, 10.



Hasta el momento, pese a que los resultados clinicos, de los pacientes con encefalitis inmunomediada por
anticuerpos contra el receptor de NMDA, a largo plazo (12 y 24 meses) son favorables; los factores clinicos de
riesgo para buen o mal prondstico, son variados entre las series clinicas reportadas. En la serie Dalmau et al (2013),
de 577 pacientes, se reporto como factores de buen pronéstico el inicio temprano de tratamiento inmunomodulador
(igual o menor a 4 semanas de inicio de los sintomas), estado clinico a las 4 semanas del inicio de los sintomas
con un Rankin igual o menor a 2, no haber presentado estancia en unidad de cuidados intensivos durante su

hospitalizacion y en un sub analisis del la cohorte el haber recibido segunda linea de terapia inmunomoduladora .11

En la serie reportada en Francia, en 36 adolescentes con media de edad de 18 afios, los factores de buen pronéstico
fueron: edad mayor a 12 afios y escala de Rankin al ingreso igual 0 menor de 3. Finalmente una serie reciente en
China, con 51 pacientes con edad media de 21 afios, reporto como factores de mal pronéstico: la edad (a mayor
edad, peor pronostico), anormalidad en LCR, estancia hospitalaria prolongada, presentacion clinica de
hipoventilacion, alteracion del estado de despierto y déficit de memoria, el haber tenido complicaciones

intrahospitalarias 9,10.

Los factores pronésticos encontrados en el anélisis de las series de encefalitis inmunomediada por anticuerpos
contra receptor NMDA, tras seguimiento hasta por 24 meses, son muy heterogéneos y dicha variabilidad pudiese
ser secundaria a una particularidad inherente de cada poblacién; por lo cual es importante conocer la epidemiologia
clinica de la presentacién de encefalitis inmunomediada por anticuerpos contra receptor NMDA en nuestra
poblacidn y los factores de riesgo de mal prondstico y muerte, que pese a no presentar quiza correlacion con la
severidad del cuadro clinico a su ingreso hospitalario, puede ofrecer herramientas clinicas Utiles para el médico

tratante, que permitan tomar decisiones terapéuticas oportunas, con fines de buen desenlace clinico del paciente.



3)  HIPOTESIS

HO. La presentacion clinica de la encefalitis autoinmune, las caracteristicas del electroencefalograma, liquido
cefalorraquideo (proteinas, glucosa y células con diferencial), anormalidades en la IRM y PET CT cerebral

(hipometabolismo / hipermetabolismo), no se asocian con el pronostico clinico del paciente.

H1. La presentacion clinica de la encefalitis autoinmune, las caracteristicas del electroencefalograma, liquido
cefalorraquideo (proteinas, glucosa y células con diferencial), anormalidades en la IRM y PET CT cerebral

(hipometabolismo / hipermetabolismo), se asocian con el pronostico clinico del paciente.

4) OBJETIVOS

Primario: Identificar los factores predictores de muerte intrahospitalaria y a corto plazo (6,12 meses) en pacientes

con encefalitis autoinmune con anticuerpos anti receptor NMDA positivo.

Secundario: Conocer los factores predictores de buen prondstico funcional a corto plazo (6,12 meses) en

pacientes con encefalitis autoinmune con anticuerpos anti receptor NMDA positivo.

5) JUSTIFICACION

La encefalitis autoinmune, ha tenido una frecuencia de presentacion mayor en los Ultimos afios, gracias a las
herramientas diagnosticas actuales; sin embargo no se conocen a ciencia cierta, el peso que tienen las
caracteristicas de presentacion clinica en relacion al pronostico funcional y mortalidad del paciente, en poblacion

mexicana.



El conocer los factores de buen pronostico y muerte en pacientes con encefalitis autoinmune con anticuerpos anti
receptor NMDA positivo, a través de la identificacion de su presentacion clinica, paraclinica y su correlacion con el
pronostico del mismo; puede permitirnos tomar decisiones acertadas sobre el tratamiento, con el objetivo de mejorar

el pronostico funcional y sobrevida de los pacientes con esta entidad clinica.

6) METODOLOGIA

a) Disefio:

ESTUDIO DESCRIPTIVO RETROSPECTIVO ANALITICO

b) Poblacion y muestra:

Poblacidn: pacientes mexicanos, ambos géneros, mayores de 16 afios, con diagnostico de encefalitis autoinmune,

hospitalizados en el INNN.

Muestra: La muestra se declara a conveniencia, de todos los pacientes que se hayan hospitalizado con el

diagnostico de encefalitis autoinmune de marzo del 2015 a septiembre de 2017.
c) Criterios de seleccion del estudio
Criterios de Inclusion:
1. Pacientes mexicanos, con diagnostico de encefalitis autoinmune con anticuerpos anti receptor NMDA (NMDAr)

definida:

1.1. Inicio répido (menos de 3 meses) con uno 0 mas de los siguientes sintomas:
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v" Conducta anormal (psiquiatrica) o disfuncion cognitiva

v" Alteraciones en el habla (mutismo, disminucién de la produccién, habla apresurada)

v" Crisis convulsivas

v" Trastorno del movimiento (discinesias, posturas anormales o rigidez)

v' Alteracion del estado de despierto

v" Disfuncién autonémica o hipoventilacién central.

1.2. Al menos uno de los siguientes resultados de estudios:

v EEG anormal (enlentecimiento o actividad desorganizada focal o difusa, actividad epiléptica, patron Delta
Brush Extreme).

v" Liquido cefalorraquideo con pleocitosis o bandas oligoclonales.

1.3 Exclusion razonable de otras enfermedades

1.4 Detencion de anticuerpo anti receptor NMDA GIuN1 en Liquido cefalorraquideo y/o suero (método de

inmunofluoresencia indirecta realizado en Barcelona, kit diagnostico: [IFT NEUROINMMUN Autoinmmune

Encephalitis)

2. Pacientes hospitalizados en el INNN, por primer evento o recaida de la Encefalitis NMDAr de marzo de 2015 a

septiembre de 2017.

3. Pacientes con Encefalitis NMDAr, con expediente clinico que contenga el registro de las variables demogréficas,
presentacion clinica (signos y sintomas del paciente), paraclinicas (IRM, EEG, PET CT, pruebas de evaluacién
neuropsicologica, Laboratorios generales e inmunoldgicos), tratamiento efectuado y evolucion clinica del paciente

posterior a su egreso.
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Criterios de no inclusion:
Pacientes mexicanos, ambos géneros, hospitalizados en el INNN de marzo de 2015 a septiembre de 2017, con
cuadro clinico compatible con encefalitis autoinmune mediada por anticuerpos anti receptor NMDA, pero ausencia

de estos en LCR y en suero.

Criterios de exclusion:
pacientes mexicanos, hospitalizados en el INNN de marzo de 2015 a septiembre de 2017, con cuadro clinico de
encefalitis autoinmune mediada por anticuerpos anti receptor NMDA, a los cuales se consigne otra etiologia

diagndstica paralela o alterna a la positividad de los anticuerpos contra receptor NMDA en LCR o suero.

d) Variables

Variables demograficas: edad, genero, escolaridad.

Variables de presentacion clinica (signos y sintomas del paciente): catatonia, trastornos del comportamiento,
psicosis, convulsiones, alteraciones en la memoria, trastorno del movimiento, disfasia y disfuncion autondmica.
Variables paraclinicas: registro de anormalidades en LCR, IRM, EEG y PET CT.

Variables de tratamiento: aplicacion de esteroides via intravenosa, plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa,
ciclofosfamida, rituximab.

Variables de estancia hospitalaria: dias de inicio de los sintomas previo al inicio de tratamiento, dias de estancia
hospitalaria, estancia hospitalaria en unidad de cuidados intensivos.

Variables de seguimiento clinico al egreso: puntaje de Rankin, registro de temporalidad, presentacion de recaida y

defuncién posterior al egreso, en caso de presentarse.
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VARIABLE TIPO DE VARIABLE REPRESENTATIVIDAD METODO MEDICION
VARIABLE

FACTORES DEMOGRAFICOS

Edad Cuantitativa discreta | Independiente Afos vida
(afios)

Genero Cualitativa nominal | Independiente Clinico: hombre/mujer
dicotémica

Escolaridad Cualitativa nominal | Independiente Anamnesis
ordinal

Presencia de tumoracion Cualitativa nominal Independeinte Demostrada por PET CT,

USG, TAC constrastada.

PRESENTACION CLIINICA

Sintoma inicial:

1. Trastorno psiquiatrico,

2. Crisis,

3. Alteracion del despierto, Cualitativo nominal Independiente Clinica: sintoma inicial de la

4, Alteracion de memoria © presentacion clinica.

cognicion,

5. Trastorno de movimiento,

6. Alteracion del lenguaje,

7. Disfuncion autonomica,

8. Trastorno del suefio, 9. otros.

Trastornos psiquiatricos Cualitativa nominal | Independiente Clinica: presente/ausente

Psicosis, agresividad, dicotémica

alucinaciones, agitacion

psicomotora, desorientacién,

errores de juicio.

Crisis convulsivas Cualitativa nominal | Independiente Clinica: presente/ausente
dicotémica

Alteracion en estado despierto | Cualitativa nominal | Independiente Clinica: presente/ausente
dicotémica

Alteraciones memoria Cualitativa nominal | Independiente Clinica: presente/ausente

0 cognitiva dicotémica

Trastorno de movimiento Cualitativa nominal | Independiente Clinica: presente/ausente

Discinesias, catatonia, | dicotdmica

movimientos coreiformes.

Alteracion en lenguaje Cualitativa nominal | Independiente Clinica: presente/ausente
dicotémica

Disfuncién autondmica Cualitativa nominal | Independiente Clinica: presente/ausente
dicotémica

Trastorno del suefio

ANORMALIDADES ESTUDIOS

IRM:  hiperintensidad  en | Cualitativa nominal Independiente Resonancia magnetica

secuencia T2 y T2 FLAIR (Caracteristicas

sectorial:  Corteza  frontal, categoricas)

temporal, parietal, occipital,

cerebelar y nucleos de la base.

EEG: Cualitativa nominal Independiente Electroencefalograma

Actividad lenta difusa (Caracteristicas

Actividad lenta focal categoricas)

Actividad epileptiforme
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Patrén Delta Brush Extreme

PET CT: metabolismo sectorial: | Cualitativa nominal Independiente PET CT: hipometabolismo /

Frontal, temporal, parietal, hipermetabolismo / mixto.

occipital, cerebelar, nucleos de

la base.

LCR: Cualititiva nominal Independiente Pleocitosis /

1. Proteinas, Cuantitativa discreta Independiente hiperproteinorraquia

2. Celularidad con diferencial

TRATAMIENTO

Tx Esteroides IV Cualitativa nominal | Independiente Reporte clinico en

Metilprednisolona 1 gr (bolos) | dicotémica expediente: si/no
Cuantitativa discreta Independiente Numero de dias

Tx Plasmaféresis Cualitativa nominal | Independiente Reporte clinico en
dicotémica expediente: si/ no
Cuantitativa discreta Independiente Numero de sesiones.

Tx Inmunoglobulina Cualitativa nominal | Independiente Reporte clinico en
dicotémica expediente: si/ no

Tx Reseccion tumoral Cualitativa nominal | Independiente Reporte clinico en
dicotémica expediente: si/ no

Dias de inicio de los sintomas | Cuantitativa discreta | Independiente Reporte clinico en

hasta el inicio de tratamiento (dias) expediente

Dias de estancia hospitalaria Cuantitativa discreta | Independiente Reporte clinico en
(dias) expediente

Estancia en unidad de cuidados | Cualitativa nominal | Independiente Reporte clinico en

intensivos dicotémica expediente: si/ no

SEGUIMIENTO CLINICO

Escala modificada de Rankin Cuantitativa discreta Dependiente Clinimetria mRs: puntaje de

0-6

Recaida Clinica Cualitativa nominal | Dependiente Reporte clinico en
dicotémica expediente: si/ no

Numero de recaidas Cuantitativa discreta Dependiente Reporte clinico en

expediente

Mortalidad Cualitativa nominal | Dependiente Reporte clinico en

dicotémica expediente

e) Andlisis Estadistico

Anélisis descriptivo de las variables de estudio, con calculo de medias, rangos y frecuencias. Estudio univariado de
las variables independientes, con prueba de Chi cuadrada de Fisher o T Student, segun corresponda con el tipo de
variable, ello con la finalidad de conocer el peso estadistico de cada una de ellas en relacion a la presentacion de
buen pronostico o muerte, seguido de estudio multivariado con regresion a través de modelos de regresion logistica

binaria, para control de confundidores, que permita identificas cuales son los factores predictores de buen
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pronostico (estancia intrahospitalaria corta, mRs 0 — 2 al egreso) y muerte; asi como analisis actuarial con método

de Kaplan Meier para variable desenlace del puntaje Rankin a egreso.

7)  CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio a realizar se sometera ante el comité de ética del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, sin
ser requerido carta de consentimiento informado por el paciente o familiares, puesto que el estudio a realizar es

de carécter retrospectivo analitico y no presenta conflictos de interés.

8)  CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte Financiero

b) Recursos con los que se cuenta
c) Recursos a solicitar

d) Analisis del costo por paciente

Es un estudio retrospectivo descriptivo, en el cual no es requerido financiamiento para su realizacion.

9) CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

La recoleccion de datos, se llevara a cabo a través de revision directa, de expedientes de pacientes hospitalizados
en el INNN de marzo del 2015 a septiembre 2017, con diagnostico de encefalitis autoinmune inmunomediada por
anticuerpos anti NMDA. Se realizara el registro de las variables demogréficas, presentacion clinica (signos vy
sintomas del paciente), paraclinicas (IRM, EEG, PET-CT FDG encéfalo) tratamiento efectuado y evolucion clinica

del paciente posterior a su egreso documentado en las notas de seguimiento ambulatorio de la consulta externa.

15



Posteriormente se contactara con la familia del paciente via telefénica, previo al analisis de la informacion recabada,
con el objeto de registrar la sobrevida del paciente hasta julio de 2017; seguido de ello se realizara el analisis de
los datos recolectados, utilizando el software de analisis estadistico SPSS version 20; y finalmente en el mes de
diciembre, se concretara con la elaboracion del documento final de tesis, ara su presentacion ante las autoridades

correspondientes asignadas para su revision.

RESULTADOS QUE SE ESPERAN OBTENER Y SU POSIBLE IMPACTO EN LA
INVESTIGACION BIOMEDICA (CONTRIBUCION DE LA INVESTIGACION EN EL AVANCE DEL
CONOCIMIENTO CIENTIFICO)

|dentificacion de las variables clinicas de buen pronostico funcional y muerte, correlacion existente entra las

variables clinicas y paraclinicas que se observen como factores predictores de buen o mal desenlace clinico.

SATISFACCION DE UNA NECESIDAD DE SALUD CON EL DESARROLLO DE ESTE
TRABAJO.

Capacidad de tomar decisiones acertadas sobre el tratamiento de pacientes con encefalitis autoinmune con

anticuerpos anti receptor NMDA positivo, en base a fundamentos de conocimiento clinico analitico.

MENCIONE QUE’APORTAR{'\ EL DESARROLLO DEL TRABAJO A LA COMPRENSION,
PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO A LAS AFECCIONES DEL SISTEMA
NERVIOSO.

Se pretende generar conocimiento analitico sobre los factores de buen prondstico y muerte, en pacientes con
encefalitis autoinmune con anticuerpos anti receptor NMDA positivo, con la finalidad de contar con una herramienta
para decision clinica sobre el tratamiento de estos pacientes, con el objetivo de mejorar el pronostico funcional y

sobrevida de estos pacientes.
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10) RESULTADOS

Se llevo a cabo la revision de 70 expedientes clinicos con cuadro clinico sugestivo a su ingreso de Encefalitis
autoinmune, que contaban con hospitalizacién para protocolo de estudio en servicio de Neurologia o
Neuropsiquiatria desde el 2006; de los cuales se incluyeron 32 pacientes que cumplieron el diagnéstico de
Encefalitis autoinmune por anticuerpos anti receptor NMDA (Encefalitis NMDAr), definitiva confirmado por la
detencién de anticuerpos NMDA 1gG anti GIuN1 por técnica de inmunofluorescencia indirecta (IF1) realizada en
Barcelona. En el total de los pacientes se detecto por IFI el anticuerpo NMDAr IgG GIuN1 en liquido cefalorraquideo
y solo se cuenta con reporte de 15 pacientes con anticuerpo detectado en suero, en 12 pacientes se reporto

negativo en suero y 5 pacientes no cuentan con el reporte del anticuerpo en suero.

El total de pacientes incluidos fueron 32, de los cuales 19 fueron mujeres (59%), con edad promedio de 26 afios.
El nivel de escolaridad mas frecuente fue secundaria (44%), seguido de bachillerato (25%); solo 7 pacientes
tuvieron escolaridad igual o mayor a licenciatura (22%). La ocupacion mas frecuente fue de estudiante en un 25 %

de los pacientes, seguido de ama de casa en un 22%; mientras que solo el 12% era profesionista.

Figura 1. Genero

Wvunz
B HOMERE
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Tabla1. Caracteristicas Sociodemograficas

Caracteristicas  Sociodemograficas

Total pacientes n=32

Muijeres, n (%) 19 (59)
Edad, afios, media, DE (IC 95%) 26+9(23-29)

Escolaridad
Alfabeto, n (%) 1
Primaria, n (%) 2(
Secundaria, n (%) 14 (
Bachillerato, n (%) 8 (
Licenciatura, n (%) 6 (
Posgrado, n (%) 1

Ocupacién

Nula 1
Hogar 7(
Obrero / campesino 6 (
Técnico / empleado 6 (
Profesionista 4(
Estudiante 8 (

124

107

Media 26 afos

Frecuencia

EDAD

Figura 2. Edad del paciente con

Encefalitis NMDAr
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Figura 3. Escolaridad del paciente con Encefalitis NMDAr

Balfabeto
primaria
secundarna

W bachitlerato

Dlicenciatura

W posgrado

Figura 4. Ocupacién del paciente con Encefalitis NMDAr

Bnua

Bamade aasa
Clobrero o campesino
W :ecnico o empleado
Cprofesionista

B estudiante
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En la presentacion clinica del paciente, las crisis convulsivas fueron el sintoma inicial mas frecuente 14 pacientes
(44%), seguido de alteracion en la memoria en el 22 %. La psicosis se observd como sintoma inicial en 6 pacientes

(19%), llamando la atencion que dos tercios de estos Ultimos indicaron con alucinaciones.

SINTOMA INICIAL Figura 5. Sintoma Inicial en pacientes
B onmemona  CON Encefalitis anti NMDAr

L) ALUCINACIONES
W PSICOsIS
[JALTERACION HABLA

El sintoma mas frecuente de la enfermedad fue la variable de conducta anormal o trastorno psiquiatrico con 31
pacientes (97%), sin embargo si se evallan las frecuencias de los sintomas de manera individual los sintomas mas
frecuente fueron desorientacion, agitacion psicomotora, seguido de crisis convulsivas y alteraciones en la memoria.
El trastorno del habla fue observado en el 56% de los pacientes, muy semejante al de alucinaciones visuales y
auditivas con 56 y 59 % respectivamente. Trastornos del movimiento fueron observados a expensas de 72% con
catatonia y 37 5 con discinesias. La presencia de disautonomia se observo en 11 pacientes (34%), siendo més la
taquicardia la disautonomia mas frecuente y solo 3 pacientes con hipoventilacién central (9%).

El diagnéstico de Teratoma Ovarico fue realizado en 4 pacientes (13%) y en 3 pacientes se resecéd tumoracion de

ovario que fue reportada histopatoldégicamente como quiste ovarico (9%).
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Tabla 2. Sintomas del paciente con Encefalitis anti NMDAr

Sintoma inicial, sintomas y signos del paciente con Encefalitis anti

NMDAr

Sintoma Inicial n-32
Crisis, n (%)
Psicosis, n (%)
Alucinaciones, n/psicosis (%)
Alteracion memoria, n (%)
Alteracion habla, n (%)

Sintomas n-32

Crisis n (%)

Psiquiatrico, cognitivo, conductual, n (%)
Alucinacion visual, n (%)
Alucinacion auditiva, n (%)
Agitacion psicomotora, n (%)
Agresividad, n (%)
Desorientacion, n (%)
Disejecucion, n (%)

Errores de juicio, n (%)
Alteracion memoria, n (%)
Labilidad emocional, n (%)

Alteracion habla, n (%)

Alteracion estado despierto n (%)

Trastorno del movimiento
Discinesias, n (%)

Catatonia, n (%)

Disautonomia, n (%)
Taquicardia, n (%)
Hipoventilacion, n (%)

*Discinesias, rigidez, posturas anormales
Signos Clinicos al ingreso

Alteracion cerebelo

Meningismo, n (%)

Reflejos Atavicos

Fiebre (no infecciosa) n, (%)

Desenlace Clinico Hospitalizacion n-32
Fase Clinica 2, n, (%)
Fase Clinica 3, n, (%)
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Las caracteristicas del liquido cefalorraquideo fueron anormales en 16 pacientes (50%), en los cuales se observd
un predominio de linfocitos mononucleares igual o mayor al 80% en el 69 % de estos. La glucosa en LCR promedio
fue de 65 mg/dl y solo 4 pacientes tuvieron proteinas en LCR mayor a 40 mg/dI. El tiempo promedio desde el inicio

de sintomas a la realizacion de la puncion lumbar y anélisis de LCR fue de 39 +84 (IC 95% 8-69).

Tabla 3. Caracteristicas de Liquido Cefalorraquideo en pacientes con Encefalitis anti NMDAr

CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO n-32
Liquido Cefalorraquideo
Glucosa, media (IC 95%) DE 65 (60-70)+15
Proteinas, media (IC 95%) DE 32 (27-37)+14
>40 mg/dl, n (%) 4(12)
Pleocitosis >10 cel/mm3 16 (50)
Monocitos >80% 11 (34)
En pacientes con pleocitosis 11/16 (%) (69)
Tiempo Inicio Sintomas / Puncion Lumbar, dias (IC 95%)DE
39 (8-69) +84
“1  Promedio 32 +14
IC 95% 27-37 6 Figura 6. Proteinas en LCR en pacientes
% con Encefalitis anti NMDAr

%22

T

Proteinas en LCR (mg/dl)
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La anormalidad de la IRM de encéfalo se observo en 21 pacientes (66%), de los cuales todos tuvieron anormalidad

en el [ébulo temporal region de hipocampo, a expensas de hipertintensidad en secuencia T2 FLAIR y Difusidn (DWI)

y solo 8 pacientes presentaron lesiones extra-temporales. El tiempo promedio desde el inicio de los sintomas y la

realizacion de la IRM de encéfalo fue de 153 dias (IC 95% 19-287).

El electroencefalograma al ingreso del paciente fue anormal en 31 pacientes (97%), de los cuales 29 presentaron

disfuncion generalizada con un franco predominio severo (55%). La presencia de actividad epiléptica se observo

en 7 pacientes (22%), patron Delta Brush Extreme en 22 % y estatus epiléptico en el 16% de los pacientes. El

promedio de tiempo desde el inicio de los sintomas a la realizacion del EEG fue de 56 dias (IC 95% 24-89).

Tabla 4. Caracteristicas del Electroencefalograma al Ingreso Hospitalario en pacientes con Encefalitis anti NMDAr

CARACTERISTICAS DE ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)

EEG
Anormal, n (%)
Disfuncion / enlentecimiento, n (%)
Leve, n (%)
Moderado, n (%)
Severo, n (%)
Actividad Epiléptica, n (%)
Focalizacion de disfuncion
ylo actividad epiléptica, n (%)
Estatus Epiléptico, n (%)
Patrén Delta Brush Extreme DBE, n (%)

Normal, n (%)
Fase |, n (%)

Fase Il, n (%)
Fase Ill, n (%)

Tiempo Inicio Sintomas / EEG, dias (IC 95%) DE

3 ESTATUS EPILEPTICOS, no tenian actividad epiléptica al
ingreso

56 (24-89)89
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El PET-CT FDG de encéfalo fue realizado en 30 de los 32 pacientes, con un tiempo promedio del inicio de los
sintomas a su realizacién de 138 dias (IC 95% 48-227). En 27 pacientes (90%) se observd anormalidad del
metabolismo occipital, de los cuales 26 tuvieron hipometabolismo. En frecuencia de afeccion le siguen el I6bulo
temporal temporal 80% y parietal 87 %, con predominio de hipometabolismo en un 53 y 77% respectivamente. La
alteracion del metabolismo en nucleos de la base se observé en 23 pacientes, en el 52 % estaban hipermetabolicos

y en el 48% hipometabolicos.

Tabla 5. Caracteristicas del PET-CT FDG de encéfalo en encefalitis anti NMDAr

CARACTERISTICAS DEL PET-CT FDG DE ENCEFALO n-30
PET -CT FDG de encéfalo n-30 30/32 (94)
Occipital anormal, n (%) 27 (90)

Hipermetabolismo, n (%)

—
—
w
>

Hipometabolismo , n (%) 26 (88)
Temporal anormal, n (%) 24 (80)
Hipermetabolismo, n (%) 8 (27)
Hipometabolismo , n (%) 16 (53)
Parietal anormal, n (%) 26 (87)
Hipermetabolismo, n (%) 3 (10)
Hipometabolismo , n (%) 23 (77)
Frontal anormal, n (%) 23 (77)
Hipermetabolismo, n (%) 12 (40)
Hipometabolismo , n (%) 11 (37)
Nucleos de la Base, 29/32 n (%)

Anormal 23 (79)
Hipermetabolismo, n (%) 12 (41)
Hipometabolismo , n (%) 11 (38)

Normal, n (%) 1(3)

Fase |, n (%)

Fase Il, n (%) 6 (19)

Fase Ill, n (%) 22 (69)

Tiempo Inicio Sintomas / PET Cerebral, dias (IC 95%)DE 138 (48-227)+240
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El tratamiento en pacientes con anti Encefalitis anti NMDAr se indico terapia de primera linea con metilprednisolona
intravenosa en 26 pacientes (81%), de los cuales el 81% recibi6 terapia inmunomoduladora combinada de 1era
linea con plasmaferesis y 23% con inmunoglobulina y en 3 pacientes se recibieron las tres terapias
inmunomoduladores de primera linea de manera consecutiva. En 22 pacientes se aplic terapia inmunomoduladora
de segunda linea, de los cuales 3 de estos recibieron ambas de manera consecutiva. La terapia electroconvulsiva
fue aplicada en pacientes con catatonia severa refractaria a terapia farmacologica (19%) y la reseccion de
tumoracién en ovario fue realizada en el 100 % de los pacientes que la presentaron, reportandose
histopatolégicamente en 4 de ellos teratoma de ovario y en 3 quiste de ovario. Solo en una paciente se realizo

ooforectomia bilateral.

Tabla 6. Tratamiento en pacientes con anti Encefalitis anti NMDAr

Tratamiento en pacientes con anti Encefalitis anti NMDAr n-32
Tratamiento n (%) 29 (91)
1eralinea, n (%)
Metilprednisolona, n (%) 26 (81)
Inmunoglubulina, n (%) 6 (19)
Plasmaferesis, n (%) 21 (66)
2da linea, n (%)
Ciclofosfamida, n(%) 20 (62)
Rituximab, n (%) 5(16)
Terapia Electroconvulsiva n, (%) 6 (19)
Reseccion de tumor/quiste 7/32, n (%) 7 (100)

La estancia hospitalaria tuvo un promedio de 48 dias (IC 95% 35-60), 22 pacientes (69%) tuvieron una estancia
intrahospitalaria menor a 50 dias y solo el 6% de mas de 100 dias. La presencia de complicaciones intrahospitalarias
en general se observaron en 13 (41%) pacientes, de las cuales el 85 % fueron asociadas a neumonia 'y 15 % al

catéter venoso central de plasmaféresis.
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Durante su estancia hospitalaria, el 34 % requirié de ventilacién mecéanica invasiva, de los cuales solo 9 tuvieron
indicacion de traqueostomia por ventilacidn mecéanica por méas de 10 dias y a 7 pacientes tuvieron indicacion de
gastrostomia. En el 37 % se observd estancia en unidad de terapia intensiva, durante su hospitalizacion. El tiempo

de latencia para la hospitalizacion de los pacientes, desde el inicio de los sintomas fue de 57 dias (IC 95% 1-109).

Tabla 7. Caracteristicas de Hospitalizacion en pacientes con Encefalitis anti NMDAr

Caracteristicas de Hospitalizacion en pacientes con

Encefalitis anti NMDAr n-32
Hospitalizacién n-32
Dias de estancia hospitalaria, media (IC 95%) DE 48 (35-60)x34
Igual o menor a 50 dias, n (%) 22 (69)
De 51 a 100 dias, n (%) 8 (25)
Mas de 100 dias, n (%) 2 (6)
Complicacion, n (%) 13 (41)
Neumonia, n (%) 11 (38)
En complicacion 11/13, (%) (85)
Asociada a catéter, n (%) 2 (6)
En complicacién 2/13, (%) (15)
Intervencidn Hospitalizacion n-32
Ventilacidn mecanica, n (%) 11 (34)
Traqueostomia, n (%) 9 (28)
Gastrostomia, n (%) 7(22)
Estancia en Terapia Intensiva, n (%) 12 (37)
Estancia en Psiquiatria, n (%) 20 (63)

Tiempo Inicio Sintomas / Hospitalizacion, dias (IC 95%)DE 57 (1-109) =153

El estado funcional del paciente al ingreso y durante su seguimiento clinico fue consignado con la escala de Rankin
modificado, observandose en nuestra poblacion Rankin al ingreso de 3 en 22 pacientes (69%), seguido de Rankin
6 en el 19% de los pacientes. El Rankin al ingreso igual o menor a 3 se observé en 30 pacientes (72%).

La puntuacién de Rankin al egreso hospitalario igual o menor a 3 se presentd en 27 pacientes (84%).

El desenlace funcional con puntuacidén Rankin a 3 meses, igual 0 menor a 2 se consigno en 23 pacientes (79%) y

se tuvo una defuncion consignada en este tiempo de seguimiento clinico.
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El Rankin a 6 meses, igual 0 menor a 2 se present6 en 24 pacientes (92%) y a 12 meses en 16 pacientes (89 %).
Los pacientes que presentaron recurrencia de la enfermedad fueron 7 (22%), de los cuales 6 han tenido solo una
recurrencia (86% en grupo de recurrencia). El tiempo desde el inicio de los sintomas del primer episodio de
encefalitis, hasta el inicio del episodio de recurrencia fue de 51 meses (IC 95% 10-93)

Tabla 8. Estado Funcional al Ingreso y Desenlace Clinico al egreso, 3,6, y 12 meses
en pacientes con Encefalitis NMDAr

Estado Funcional al Ingreso y Desenlace Clinico
(escala de Rankin modificada)

Ingreso n — 32
Rankin modificado 2, n (%) 1 (3)
Rankin modificado 3, n (%) 22 (69)
Rankin modificado 4, n (%) 3 (9)
Rankin modificado 5, n (%) 6 (19)
Rankin modificado igual o0 < 3, n (%) 23 (72)
Rankin modificado 4-5, n (%) 9(28)
Egreson - 32
Rankin modificado igual o0 < 3, n (%) 27 (84)
Rankin modificado 4-5, n (%) 5(16)
Desenlace 3 meses n - 29
Funcional
Rankin modificado igual 0 < 2, n (%) 23 (79)
Rankin modificado 3-5, n (%) 5(17)
Muerte, n (%) 1(4)
Desenlace 6 meses n - 26
Rankin modificado igual 0 < 2, n (%) 24 (92)
Rankin modificado 3-5, n (%) 2(8)
Desenlace 12 meses n -18
Rankin modificado igual 0 < 2, n (%) 16 (89)
Rankin modificado 3-5, n (%) 1(6.9)
Muerte, n (%) 1(6.5)
Recurrencia , n (%) 7(22)
No Recurrencia n=7
1 Recurrencia, n (%) 6 (86)
2 Recurrencias, n (%) 1(14)
Tiempo recurrencia, meses (IC 95%) 51 (10-93)
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Durante el seguimiento de los pacientes y tras el analisis descriptivo de las variables, pudo observarse un patrén
dindmico de la enfermedad de menor a mayor severidad clinica. Observandose cualitativamente tres fases clinicas
de la enfermedad. La primera fase clinica, que es pre hospitalaria y se caracterizada por una o varias de los
siguientes sintomas: crisis convulsivas, alteraciones en la memoria (corto plazo), alteracion del habla, psicosis inicial
(alucinaciones). La segunda fase clinica, en la cual ocurre el ingreso hospitalario en la mayoria de los pacientes,
se caracteriza por la presencia de uno o varios de los siguientes sintomas, acompafiado de sintomas de la primera
fase: agresividad, agitacion psicomotriz, desorientacion, disejecucion, alteracion del despierto, atencion, catatonia,
estatus epiléptico. La tercera fase clinica se observa al pacientes con mayor severidad, dado que el paciente puede
observarse con los sintomas de las fases previas y adicionalmente se agregan Movimientos anormales (Catatonia

severa, discinesias orolinguales, inclusive estatus distonico) y disautonomia: taquicardia, hipoventilacion central.

En cuanto al EEG se observo una tendencia cualitativa evolutiva de las caracteristicas de este, durante la
progresion de la enfermedad en la hospitalizacion del paciente. Fase 1. Disfuncion focal / actividad epiléptica focal,
Fase 2. Disfuncion generalizada 6 actividad epiléptica generalizada, Fase 3. Grafoelementos anteriores con

presencia de patrén EEG Delta Brush Extreme.

La caracteristica evolutiva del PET-CT FDG de encéfalo, caracterizado por afeccion inicial de cortezas temporal y
occipital, seguido de corteza parietal y frontal, y finalmente de nucleos de la base. Por lo anterior se sugieren tres
fases imagenoldgicas del patron del metabolismo cerebral por PET-CT FDG en relacion a la progresion de la
enfermedad.

Fase 1. Afeccion de corteza temporal (tendencia a afeccion predominante region medial) predominantemente con
hipermetabolismo, y alteracion de corteza occipital con hipometabolismo. Fase 2. Hipermetabolismo seguido de

hipometabolismo en corteza parietal y frontal. Fase 3. Alteracion de las cortezas en fases de hiper o
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hipometabolismo en presencia de alteracion del metabolismo de nucleos de la bese, inicialmente hipermetabolica

y finalmente hipometabolismo global, incluyendo nucleos de la base.

Esta observacion cualitativa fue posible observarla, por los estudios control realizados en los pacientes durante su
hospitalizacion, contrastadose con las caracteristicas clinicas del paciente al llegar al hospital y su peor escenario
clinico durante el mismo. Sin embargo no se tiene dicotomizada los sintomas del paciente por cada uno de los dias
de su estancia intrahospitalaria, lo que no hace posible analizar la hipétesis evolutiva observada a través de método

estadistico.

ANALISIS UNIVARIADO
En el analisis univariado se observo una heterogeneidad significativa entre las variables: proteinas en LCR y puntaje
de Rankin al Ingreso, Rankin al ingreso y egreso con proteinas en LCR mayor a 40 mg/dl, Rankin al ingreso y 12

meses con diferencial de pleocitosis igual o0 mayor a 80% de mononucleares. (p < 0.05, en todas ellas).

Las proteinas en LCR menor a 40 mg/dl al ingreso hospitalario del paciente, se observo como factor protector de
muerte, p=0.012 OR 14.92 (3.93 - 58.82).

La presencia de actividad epiléptica en EEG de ingreso, se observd como un factor para ausencia de hospitalizacion
en servicio de psiquiatria (p=0.006, OR 10, IC 95% 1.36-73.32). La presencia del estado epiléptico durante la
hospitalizacion del paciente, en relacion a los dias de estancia intrahospitalaria mostré una distribucion heterogénea
p=0.026. La actividad epiléptica o disfuncion focal en el EEG a su ingreso se observé como un factor protector para
complicaciones intrahospitalarias (p=0.027, OR 1.74, IC 95% 1.10-2.75). La presencia de actividad epiléptica en el
EEG del paciente a su ingreso, se asocio a la presentacién clinica de la fase 1 (p=0.026, OR 9.77, 1C 95% 1.43-
66.86); mientras que la ausencia de la misma se asocié a complicacion hospitalaria por catéter venoso central para

plasmaferesis (p=0.042, OR 5.98, IC 95% 2.69-13.33).
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No se observo asociacion del patrén de EEG Delta Brush Extreme y el estado epiléptico, sin embargo llama la
atencidn, que en los pacientes con mayor severidad del cuadro clinico de la Encefalitis NMDAr, el patrén de EGG-
DBE estuvo presente.

En nuestra poblacion esta fase clinica de la Encefalitis NMDAr, en la cual el paciente presento mayor severidad en
relacion al puntaje de Rankin, clinicamente se les observo con alteracion del despierto, catatonia o alteraciones del
habla severas acompafado de disautonomia y discinesias con o sin crisis / estatus epiléptico. La presencia de
Patrén EEG Delta Brush Extreme se asocio a mayor severidad clinica durante la hospitalizacion (p=0.015, OR 1.58
1.12-2.23).

Con lo anterior se analizo la asociacion de la fase clinica de mayor severidad con el EEG de ingreso, estimando
valor predictivo positivo y negativo, sensibilidad y especificidad. El valor predictivo positivo del patron EEG-DBE
para la fase de clinica de mayor severidad fue de 100%, el valor predictivo negativo fue de 52%, la sensibilidad del

36% Y la especificidad del 100%.

El estado epiléptico durante la hospitalizacion del paciente, se asocié como factor de riesgo para puntuacién de
Rankin a su egreso igual o mayor a4 (p=0.001, OR 21.6, IC 95% 3.0-115.29), asi mismo se observo una asociacion
tendencial protectora para Rankin al egreso igual o mayor a 4, con la ausencia de actividad epiléptica en EEG a su

ingreso (p=0.057).

La actividad epiléptica en el EEG de ingreso del paciente, se asocié a Rankin igual o mayor 3 en su seguimiento a
3 meses del egreso (p=0.018, OR 5.11 IC 95% 5.11, 1.54-16.92), mientras que la ausencia de estatus epiléptico
se asocié como factor protector para puntuacién de Rankin a 3 meses del egreso igual o mayor a 3 (p=0.020, OR

22.22, 1C 95% 1.69-333.3).

La presencia de actividad epiléptica en EEG al ingreso, se asocié como factor de riesgo para ventilacion mecanica

durante la hospitalizacién del paciente (p= 0.032, OR 4.76, IC 95% 1.09-20.83), asi como para la presencia de
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gastrostomia al egreso (p=0.026, OR 4.76, IC 95% 1.37-16.39). La presencia de traqueostomia al egreso
hospitalario, se observo con una distribucion heterogénea en relacion a las caracteristicas del PET CT-FDG de

encefalo, por fases del estudio propuestas (p=0.022).

La presencia de actividad epiléptica en EEG de ingreso se asoci6 a Rankin a 6 meses del egreso igual o mayor a
2 (p=0.013 ,OR 6.66, IC 95% 1.59-27.89) y 12 meses (p=0.046 OR 6.0 IC 95% 2.45-14.76). La presencia de
hipoventilacion central durante la hospitalizacion se asoci6 a desenlace muerte(p=0.02); mientras que la presencia

de estatus epiléptico se observo como factor de riesgo de desenlace muerte (p=0.02, OR 10, IC 95% 3.4-29.41).

La ausencia de lesion extra-temporal en la IRM de encéfalo, se asocié a una estancia hospitalaria menor a 30 dias
(p=0.047, OR 3.57, IC 95% 1.18-10.77) Las caracteristicas del EEG al ingreso, se observd con una distribucion
heterogénea en relacion a las caracteristicas de PET CT-FDG de encéfalo realizado durante la hospitalizacion del
paciente (p=0.035), asi como con la aplicacién de metilprednisolona intravenosa 1 gr/dia por 5 dias continuos

(p=0.032).

En los pacientes con diagnostico descartado de Teratoma, se observo una asociacion significativa en la eleccidn
de terapia inmunomoduladora diferente a Inmunoglobulina intravenosa, (p=0.015, OR 6.96, IC 95% 2.08-23.25);
mientras que aquellos con alteracion del Lenguaje se observd mayor aplicacion de ciclofosfamida intravenosa,

como terapia inmunomoduladora (p=0.008, OR 2.33, IC 95% 1.12-4.85).

El sintoma inicial de la Encefalitis NMDAr mostré una distribucion heterogénea en relacion a la aplicacion de
metilprednisolona intravenosa por 5 dias (p=0.019), mientras que la presencia de disautonomia tuvo una relacién
heterogénea con el uso de ciclofosfamida como terapia inmunomoduladora (p=0.006) y la aplicacion de

inmunoglobulina intravenosa fue heterogénea en relacion a los dias de estancia intrahospitalaria (p=0.012).
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El puntaje de Rankin al ingreso igual o menor a 3, se asocié con un desenlace clinico al egreso de Rankin igual o
menor a 3 (p=0.001, OR 2.25, IC 95% 1.08-4.67), mientras que el puntaje de Rankin al ingreso del paciente, mostrd

una distribucion heterogénea con el puntaje de Rankin a 3 meses del egreso, igual o menor 3 (p<0.001).

Un puntaje de Rankin igual o mayor a 4 al ingreso del paciente, fue asociado como factor de riesgo de Rankin igual
0 mayor a 2 a 6 meses del egreso (p=0.028, OR 5.5, IC 95% 1.66-18.15); mientras que un Rankin igual o menor a
3 al ingreso se asocio con Rankin a 6 meses del egreso igual o menor a 2 (p=0.0.18) y a Rankin a 12 meses igual
o menor a 2 (p=0.039). El puntaje de Rankin al ingreso mostr6 una distribucion heterogénea con el desenlace

muerte (p=0.030).

ANALISIS MULTIVARIADO

En el andlisis multivariado por regresion logistica binaria, se identificé como factores de riesgo independientes para
desenlace de puntaje Rankin al egreso igual 0 menor a 3, la ausencia de estatus epiléptico (p<0.001) y Rankin al
ingreso igual o menor a 3 (p<0.001).

El puntaje de Rankin al ingreso igual o menor a 3, fue el factor de riesgo independiente identificado para desenlace
clinico con Rankin a 3 meses igual o menor a 2 (p<0.001), Rankin a 6 meses igual o menor a 1 (p=0.014) y 2

(p=0.003); asi como para Rankin a 12 meses igual o menor a 2 (p=0.008).

En el andlisis actuarial por método Kaplan Meier, se observo una diferencia significativa para el desenlace de
Rankin al egreso igual o menor a 3, entre pacientes comparados por presencia vs ausencia de estatus epiléptico
(Log Rank test p=0.007), Rankin al ingreso igual o menor a 3 vs igual o mayor a 4 (Log Rank test p=0.012) y

presencia vs ausencia de complicaciones intrahospitalarias (Log Rank test p<0.001).

Para el desenlace a clinico Rankin a 3 meses del egreso, se observo una diferencia significativa entre pacientes

comparados por presencia vs ausencia de estatus epiléptico (Log Rank test p=0.007), Rankin al ingreso igual o
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menor a 3 vs igual o mayor a 4 (Log Rank test p=0.012) y presencia vs ausencia de complicaciones

intrahospitalarias (Log Rank test p<0.001).
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Funcion de impacto
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11) CONCLUSIONES

La encefalitis autoinmune por anticuerpos anti receptor NMDA, es una entidad clinica de una década de su
descripcion; sin embargo se ha observado gran interés en su estudio fisiopatogenico y busqueda de factores

pronostico que permitan orientar el manejo clinico del paciente.

La autoinmune anti NMDAr es la segunda en frecuencia, después de la encefalomielitis diseminada aguda en
poblacion pediatrica, pero en poblacion adulta es la méas frecuente entre de encefalitis autoinmune.

En nuestra poblacion, se observd como factores de buen prondstico la presencia de proteinas en LCR menor a 40
mg/dl, lo cual se vio como factor protector de muerte y no habia sido reportado en series previas de la enfermedad.
Asi mismo el Rankin al ingreso menor o igual a 3, se observd como factor predictor de Rankin al egreso igual o
menor a 3, lo cual reproduce las observaciones vistas en la serie Dalmau et al. en donde el corte del Rankin para

mal pronostico fue igual o mayor 3.

Como factores de mal prondstico observamos la presencia del patron Delta Brush Extreme en el EEG al ingreso,
lo que semeja a los resultados observados en las serie de casos de Sarah E. Schmitt, MD et al y Ahmed Abbas el
at; sin embargo lo relevante de lo observado en nuestra poblacion es que el EEG analizado es el del ingreso
hospitalario. Asi mismo se identificaron como factores de mal pronéstico para Rankin al egreso igual o mayor a 4,
la presencia de estatus epiléptico, Rankin al ingreso igual o mayor a 4 y complicaciones durante su estancia
hospitalaria. Como factor de riesgo de muerte la presencia de hipoventilacion central y estatus epiléptico durante
su estancia intrahospitalaria, siendo este Ultimo observado como factor de riesgo independiente en el analisis

multivariado.
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En cuanto a la observacion cualitativa del patron evolutivo de la Encefalitis anti NMDAr tanto clinica, como por EEG

y PET-CT FDG; da la pauta para nuevas hipotesis de investigacion en el correlato clinico, fisiopatogenico y de

estudios de gabinete. Lo anterior cabe enfatizarlo, ya que el poder estadificar al paciente a su ingreso hospitalario,

nos permitiria tener mayor certeza en el plan del tratamiento del paciente de manera individualizada.

Las debilidades del presente estudio, son que los resultados reportados corresponde a una serie de casos de un

hospital de tercer nivel de atencion especializado en neurologia y no puede generalizarse para otros centros

hospitalarios en la misma ciudad o en el resto de la poblacion mexicana.

12)
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