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CARACTERIZACION DE LOS PATRONES ELECTROENCEFALOGRAFICOSEN
PACIENTES CON ENCEFALITISAUTOINMUNE ANTI-NMDA RECEPTOR EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO
SUAREZ DE LA CIUDAD DE MEXICO DURANTE EL PERIODO DE TIEMPO
COMPRENDIDO ENTREENERO 2012 HASTADICIEMBRE 2017

RESUMEN:

Introduccién: La encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor es producida por una reaccion
autoinmune contra la subunidad GIuN1 del receptor ionotropico neuronal de NMDA. El
emergente conocimiento de su etiologia, diagnostico, tratamiento y factores pronostico, asi como
la presencia frecuente de crisis conwvulsiva, como de sintomas psiquidtricos se hace necesario
identificar las alteraciones halladas en el registro electroencefalografico (EEG), asi como, la
utiidad de EEG en el contexto de la enfermedad que permita esclarecer e identificar patrones
que quizas sean factores pronosticos en el grado de discapacidad funcional y tiempo de
hospitalizacién. Objetivo: Caracterizar los diferentes patrones electroencefalograficos en los
pacientes con encefalitis autoinmune por anti-NMDA receptor, ingresados en el instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia ‘Manuel Velasco Suarez” en ciudad de México durante
el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2012 a diciembre de 2017. Métodos: Estudio
descriptivo observacional de tipo serie de casos retrospectivo de 45 pacientes con encefalitis
anti-NMDA receptor, admitidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” (INNN MVS) durante los Udltimos 6 afios. Se evaluaron los patrones
electroencefalograficos hallados en el EEG inicial durante su estancia hospitalaria. Se
relacionaron: sRM de ingreso, egreso, Ultima consulta, sintomas iniciales y algunas variables
sociodemogréficas. Resultados: 37 pacientes (92.5 %) de la muestra, presenta alguna
anormalidad en el registro EEG inicial. ElI patron mas frecuentemente fue la disfuncidn

generalizada severa (52.5%) seguida de la moderada en un (35%) para un 87.5% del total. La
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mayoria en edades comprendidas entre los 15 a 38 afios. Se evidencia una tendencia que mayor
grado en la sRM, mayor serd el grado de disfuncion generalizada. ElI DBE se evidencié en un
11.1% de la muestra. El tiempo de hospitalizacion promedio fue de 3.2 meses (+ 2.4 DE). Los
sintomas iniciales méas frecuentes son los sintomas neuropsiquidtricos 93.3%. ElI 51.1% dos
sintomas concomitantes y 44% tres sintomas. Conclusiones: La anormalidad del EEG es muy
frecuente en los pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor desde su ingreso y se

observa una tendencia que a mayor SRM, mayor grado de disfuncion presentara.

Palabras clave: Encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor; Electroencefalograma; EEG.
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ABSTRACT:

Introduction: Autoimmune anti-NMDA receptor encephalitis is produced by an autoimmune
reaction against the GIUN1 subunit of the neuronal ionotropic NMDA receptor. The emerging
knowledge of its etiology, diagnosis, treatment and prognostic factors, as well as the frequent
presence of seizures, as well as psychiatric symptoms, make it necessary to identify the
alterations found in the electroencephalographic record (EEG), as well as the usefulness of EEG
in the context of the disease that allows to clarify and identify patterns that may be prognostic
factors in the degree of functional disability and hospitalization time. Objective: To characterize
the different electroencephalographic patterns in patients with autoimmune encephalitis by anti-
NMDA receptor, admitted to the National Institute of Neurology and Neurosurgery "Manuel
Velasco Suarez' in Mexico City during the period of time from January 2012 to December.
2017. Methods: Observational descriptive study of a retrospective case series of 45 patients with
anti-NMDA receptor encephalitis, admitted to the National Institute of Neurology and
Neurosurgery "Manuel Velasco Suarez® (INNN MVS) during the last 6 years. The
electroencephalographic patterns found in the initial EEG were evaluated during their hospital
stay. They were related: sRM of income, egress, last consultation, initial symptoms and some
sociodemographic variables. Results: 37 patients (92.5%) of the sample presented some
abnormality in the initial EEG registry. The most frequent pattern was severe generalized
dysfunction (52.5%) followed by moderate dysfunction in one (35%) for 87.5% of the total. The
majority in ages between 15 to 38 years. There is evidence that a greater degree of sRM, the
greater the degree of generalized dysfunction. The DBE was evidenced in 11.1% of the sample.
The average hospitalization time was 3.2 months (x 2.4 SD). The most frequent initial symptoms
are the neuropsychiatric symptoms 93.3%. The 51.1% had two concomitant symptoms and 44%
three symptoms. Conclusions: EEG abnormality is very frequent in patients with autoimmune
ant-NMDA receptor encephalitis since their admission and a tendency is observed that the
higher the SRM, the greater the degree of dysfunction will be.

Keywords: Autoimmune encephalitis anti-NMDA receptor; Electroencephalogram; EEG
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente estudio tiene como objetivo central caracterizar cuales son los patrones
electroencefalograficos en los pacientes con encefalitis autoinmune por anti-NMDA
receptor que ingresan al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia ‘“Manuel Velasco
Suarez” y su asociacion con un mal pronostico funcional. Mediante un modelo de
investigacion descriptivo tipo serie de casos retrospectivo asociando algunas variables
sociodemogréficas, sintomas iniciales, grado de discapacidad en las actividades de la vida

diaria y tiempo de hospitalizacidn.

El estudio se llevaria a cabo a partir de pacientes con clinica sugestiva del cuadro clinico
ademas de la presencia de anticuerpos anti-NMDA en LCR. La muestra se identificara por
medio de las estadisticas del archivo central donde reposan todos los expedientes con
diagnostico de egreso de encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor y posterior revision
de expediente en fisico y electronico segin sea el caso en busqueda de las variables a
estudiar, finalmente se revisara el trazo electroencefalografico a partir de los archivos del
servicio de Neurofisiologia clinica del INNN. Como instrumento se llenard una base de

datos que registren todos los atributos antes mencionados.

La encefalitis autoinmune ant-NMDA receptor puede conceptualizarse con una
enfermedad inmunolégica en la mayoria de los casos de naturaleza paraneoplasica, que

debido a su relativo reciente descubrimiento hace necesario caracterizar el rendimiento del
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electroencefalograma como herramienta, Util para el diagndstico y prondstico de la
enfermedad. Los patrones electroencefalograficos descritos en la literatura en este tipo de
enfermedad permite evidenciar la alta frecuencia de anormalidad encontrada, asi como el
Delta Brush Extreme patrén tipico encontrado asociado a mal pronostico y aumento de la

estancia hospitalaria.

2. FORMULACION DEL PROBLEMA:

¢Cudles son los patrones electroencefalograficos en los pacientes con encefalitis
autoinmune por anti-NMDA receptor que ingresan al Institutto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia ‘“Manuel Velasco Suarez” y existe alguno de ellos asociado estancia

prolongada o a mal prondstico funcional?

3. JUSTIFICACION:

La presente investigacion pretende hacer un andlisis y una interpretacion en relacion a la
caracterizacion de los diferentes patrones electroencefalograficos encontrados en los
pacientes con encefalitis por anti-NMDA receptor de los pacientes ingresados al Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco” de la Ciudad de Meéxico, asi
como establecer su presencia y distribucion de frecuencia, mediante un estudio

observacional de tipo serie de casos retrospectivo.
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Con el fin de ofrecer recomendaciones y propuestas que propicien la realizacion de nuevos
estudios. Es conveniente realizar el estudio debido a que no existen estudios de la
caracterizacion de los patrones electroencefalograficos en la poblacidn mexicana, ademas
las limitaciones de los estudios publicados con una muestra adn muy pequefia para poder
obtener adecuadas conclusiones, que ofrezcan orientaciones a la comunidad médica sobre
practicas eficaces, en relacion con las caracteristicas electroencefalograficas encontradas en
pacientes mexicanos con encefalitis por anti-NMDA receptor y el pronéstico funcional de

los mismos.

Asimismo, responder a una necesidad actual de detectar los diferentes patrones
electroencefalograficos en pacientes con encefalitis por anti-NMDA receptor en la

poblacion mexicana.

Igualmente aporta un alto valor tedrico que redunda en implicaciones préacticas, debido a
que la investigacion realizada sirve para determinar si algin patron electroencefalografico

esta relacionado en nuestra poblacion con dicha comorbilidad.

Ademés, para revisar y modificar diferentes protocolos de manejo en la encefalitis por anti-
NMDA receptor en relacién con diferentes variables como: Género, Edad de presentacion,

tiempo de realizacion de electroencefalograma, presencia de crisis epilépticas, entre otras

variables.

Por lo demés, la investigacion es viable ya que se tiene acceso a todos los registros
electroencefalograficos realizados durante la estancia, asi como, la historia clinica del

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, para llevar a
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cabo la recoleccion de la muestra, previa autorizacion por sus autoridades para la

realizacion del estudio.

4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

4.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los diferentes patrones electroencefalograficos en los pacientes con encefalitis
autoinmune por anti-NMDA receptor, ingresados en el instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” en ciudad de México durante el periodo de tiempo

comprendido entre enero de 2012 a diciembre de 2017.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el patron electroencefalografico mas frecuentemente hallado en los
pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor.

2. Relacionar los diferentes patrones electroencefalograficos hallados con la edad,
genero.

3. Establecer cual es el tiempo de hospitalizacion promedio de este tipo de pacientes.

4. Determinar si existe algin patrén electroencefalogréafico relacionado con un mayor
grado de discapacidad mediante la escala de Rankin modificado.

5. Establecer si el patron Delta Brush Extreme en la serie de pacientes se relaciona a

mayor tiempo de hospitalizacion.
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6. Determinar cudles son los sintomas iniciales mas frecuentes encontrados en los
pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor.

7. Establecer cuales son los determinantes méas significativos para el egreso de un
paciente luego de su padecimiento.

8. Determinar que variables tenidas en consideracion en el estudio modifican el tiempo

de hospitalizacion.

5. PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS DE INVESTIGACION

“Existen patrones electroencefalograficos en los pacientes con encefalitis autoinmune por
anti-NMDA receptor asociados a una larga estancia hospitalaria y un mal prondstico

funcional.”

6. MARCO TEORICO

La encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor es una forma aguda (menor a 3 meses) de
encefalitis producida por una reaccion autoinmune contra la subunidad GIUN1 del receptor
ionotropico neuronal de NMDA. Es considerada una forma de encefalitis limbica y
paraneoplasica, descrita inicialmente en el 2007 asociada a teratomas ovaricos(6).
Usualmente puede afectar a mujeres en edad reproductiva en una razon 4:1 mujer a hombre
respectivamente, sin embargo, puede ocurrir en hombres a cualquier edad. Generalmente

los sintomas psiquiatricos predominan y progresan desde disfuncion al hablar, ideas
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delirantes, depresion, catatonia, no obstante existen algunas otras afecciones que se pueden
ver en el cuadro como las discinesias, déficit en la memoria, inestabilidad autonémica y
alteracion del estado de conciencia (7). Es mas comin en adultos jovenes donde se reporta

cerca del 95% en menores de 45 afios(8).

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente la incidencia es de 5-10 por cada 100.000 personas/ afio tienen en
encefalitis en paises de altos ingresos(7), sin embargo, se ha reportado que el 4% de todas
las encefalitis presentan anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato el cual es el mas

comdn de las encefalitis autoinmunes(9).

Ademas, se ha asociado a otras condiciones subyacentes como: 0-5% en tumores en nifios
menores de 12 afios (mas a menudo a un tumor testicular de células germinales), 58% de
mujeres mayores de 18 afios (usualmente a teratoma ovarico) y 23% de los adultos mayores
de 45 afios (usualmente carcinomas)(7)(9), lo que hace que sea considerado una
manifestacion paraneoplasica inicial y luego del diagndstico confirmado es perentorio

realizar un rastreo en busca de una neoplasia primaria en uno de estos lugares.

Pese a esto cerca del 4% de los pacientes con encefalitis anti-NMDA receptor se ha
reportado que pueden desarrollar 2 diferentes sindromes los cuales pueden ocurrir bien sean
separadamente o simultdneamente como sindromes relacionados con la glicoproteina de la
miclina del oligodendrocito” (MOG-related syndromes) y sindromes relacionados con
acuaporinas 4 (AQP-4). ElI primero de ellos como un subtipo de enfermedades

desmielinizantes inflamatorias en el cual los anticuerpos han sido notados en la
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encefalomielitis ~ diseminada aguda  (ADEM), neuromielitis ~ Optica  seronegativa
antiacuaporina-4, neuritis dptica y encefalomielitis desmielinizante multifasica o presentar
una superposicion entre ADEM y NMO con encefalitis autoinmune anti-NMDA

receptor(7)(10).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Como es considerada una enfermedad paraneoplasica, el examen inmunologico del tumor
muestra la presencia de tejido nervioso con la expresion receptores de NMDA (11) por lo
cual la obtencion de anticuerpos anti-NMDA en liquido cefalorraquideo y/o sangre
asociado a sintomas clinicos hace el diagnostico. No obstante, aln no esta claro el papel de

los anticuerpos en el desarrollo del cuadro, ain més en los pacientes sin tumor detectado.

El receptor NMDA es un receptor ionotropico que consta de cuatro subunidades. Dos de
ellas son de tipo GIuN1, que se une al coagulante de glicina. Las otras dos subunidades
GIuN2 y GIuN3, esta ultima una variante de la segunda(7). El receptor ionotrépico se activa
cuando el glutamato (o D-serina) son enlazados, asi da como resultado una apertura de su
canal con la correspondiente permeabilidad a los cationes. Asi entonces, se forma debido a
una condicion inmunogénica anticuerpos de tipo 1gG dirigidos contra la subunidad
gluN1(12), esta condicion demostrada en animales, como en humanos conduce a una
internalizacion del receptor, lo que conlleva a una disminucion en la superficie celular de

los mismos con la consiguiente reduccién para su activacién(13), sin embargo se ha
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demostrado que este proceso de regulacion a la baja de los receptores a nivel de la
superficie celular depende de los titulos del anticuerpo presentes y ademas que el proceso

es reversible si los anticuerpos son eliminados(14).

Lo cual permite evidenciar que los sintomas son debidos a una hipofuncion del receptor que
conlleva a una actividad sinaptica glutamatérgica reducida presentando cambios en el
comportamiento, percepcion, cognicién, paranoia y ansiedad concordante con los hallazgos
de esta serie caracterizada, ademas de compartir esta hipdtesis de hipofuncién con la
esquizofrenia(15), dichos sintomas son vistos en el efecto farmacoldgico de antagonistas no

competitivos como la fenciclidina y su derivado la ketamina entre otros(16).

Sin embargo hay casi una mitad de pacientes que no se detecta neoplasia primaria por lo
cual se sugiere que pueden existir otros mecanismos inmunologicos, asi existen estudios

que describen la existencia de receptores de NMDA incluso en ovarios normales en

ausencia de neoplasia (teratoma)(17).

Algunos pacientes muestran sintomas de una infeccion anterior bien sea herpética(18), y
posteriormente debutar con sintomas psiquiatricos y neurologicos que podrian explicarse
por una reaccion cruzada con IgG, a pesar de que existen pocas evidencias que anticuerpos
periféricos atraviesen la barrera hematoencefalica, quizas el proceso inflamatorio previo

permite la permeabilidad a estas moléculas.

Finalmente, los anticuerpos contra epitopes lineales de GIUN2 y GIuR épsilon 2 no son

especfficos para la enfermedad clinica(7)(19).
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CUADRO CLINICO

Generalmente presenta un inicio agudo (<3 meses) de un comportamiento psiquitrico
anormal caracterizado por una disfuncion paulatina del lenguaje, discinesias, déficit de

memoria, inestabilidad autondmica y disminucion del nivel de conciencia(7).

En los adolescentes y adultos cerca del 70 % usualmente presentan una fase prodromica de
unos 5 a 14 dias, que incluyen hipoprosexia, fiebre, malestar general, nausea, diarrea,
emesis y cefalea que suele asociarse antes del resto de sintomas a un sindrome viral(6).
Ademas, puede progresar a una ‘“fase psicOtica” que se caracteriza por comportamiento
anormal como: psicosis, delusiones, alucinaciones, heteroagresividad o catatonia  con
actividad motora innecesaria, negativismo extremo, posturas extrafias, muecas, ecopraxia y

ecolalia(3).

La irritabilidad, el insomnio suelen ser muy prevalentes durante el cuadro clinico, donde
posteriormente presenta una ‘“fase de no respuesta” caracterizada por disfuncion en el
lenguaje, discinesias, déficit de memoria, disminucion del nivel de conciencia e
inestabilidad autondmica, estd Ultima caracterizada por presentar arritmias cardiacas, hipo o

hipertension, hiper o hipotermia.

Asimismo, algunos pacientes pueden presentar convulsiones en cualquier momento del
cuadro pero son mas frecuentes en hombres a menudo jovenes(20). Usualmente
conwvulsiones generalizadas tonico-clonicas que pueden ser refractarias a manejo y requerir
multiples anticonvulsivantes y admisiones hospitalarias para el correspondiente monitoreo;

en nifios es mas frecuente presentar estas convulsiones en concomitancia con movimientos
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anormales(7). Los mas frecuentes son corea, movimientos estereotipados, ataxia, distonia
de una extremidad, distonia oromandibular y otros menos frecuentes miorritmia facial,

blefaroespasmo, opistotonos, atetosis, y temblor (21).

Asi mismo, independiente de la edad, la gran mayoria de los pacientes tienen una fase
“hipocinética” de 3 a 4 semanas de duracion definida por 4 o mas de los siguientes

sintomas:

Tablal. Sintomas de la fase hipocinética >4 o mas sintomas (7)(20)

Comportamiento y cognicion anormales

Déficit de memoria

Trastornos del lenguaje

Convulsiones

Movimientos anormales

Discinesias orofaciales, de las extremidades o del tronco
Pérdida de la conciencia o Disfuncién autonémica
Hipoventilacion central

Ataxia cerebelosa 0 hemiparesia

DIAGNOSTICO

En realidad, al ser una enfermedad de relativamente reciente diagndstico el curso
prolongado de los sintomas pueden en algunas ocasiones retrasar el diagndstico y

tratamiento(3).
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Tabla 2. Criterios para el diagnostico de Encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor

)

Sospecha probable de Encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor si: Cualquiera de

los 3 criterios estan presentes:

o Inicio rapido (<3 meses) de >4 o mas de los siguientes grupos mayores de sintomas.
Comportamiento anormal (psiquiatrico) o disfuncion cognitiva.

Disfuncion en el lenguaje (presion del habla, reduccién verbal, mutismo).
Conwulsiones.

Trastornos del movimiento, discinesias, rigidez o posturas anormales.
Disminucion del nivel de conciencia.

Disfuncion autondmica o hipoventilacion central.

SN

e >1 de los siguientes estudios de laboratorio.

1. Actividad lenta, desorganizada focal o difusa, actividad epiléptica, delta en
cepillo extremo.

2. LCR: Pleocitosis, bandas oligoclonales, con exclusion razonable de otros
trastornos.

La presencia de 3 grupos de los sintomas anteriores en pacientes con teratoma confirma

la Encefalitis Autoinmune Definitiva anti-NMDA receptor, después de una exclusion
razonable de otros trastornos o sise cumplen AMBOS de los siguientes:

1. >1 de 6 grupos principales de sintomas.
2. Anticuerpos anti-GIuN1 de inmunoglobulina G (IgG).

Asimismo, es posible una concomitancia con el virus de herpes simple (VHS), por lo cual
se deben realizar en LCR para VHS en todos los pacientes con sospecha de encefalitis

autoinmune anti-NMDA receptor.(18)

Se deben realizar pruebas sericas para anticuerpos anti-NMDA receptor mediante
inmunofiuorescencia indirecta (IFI), ademas de las obtenidas en LCR, debido a que existe
un importante riesgo de falsos positivos y negativos, si solo se usa la concentracion de

anticuerpos en suero, ya que la obtencion en LCR ha mejorado la correlacion con el curso
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clinico en comparacion con los de anticuerpos séricos, ademas se ha informado que hasta el

14% de los pacientes que presentan anticuerpos séricos negativos, son positivos en LCR

(1)(12).

Cabe anotar, es necesario medir los anticuerpos en LCR antes de iniciar el tratamiento
activo con plasmaféresis, inmunoglobulina (IVIG) o rituximab, ya que pueden alterar la
expresion de anticuerpos(6). También en pacientes con encefalitis herpética recurrente, ya
que un 20% de los pacientes que sufrieron una encefalitis herpética presentan sintomas a las
pocas semanas 0 mas raramente meses después de la infeccion viral sobre todo en nifios y

adultos jovenes caracterizado por sintomas psiquidtricos (7).

Otros hallazgos asociados descritos en el LCR estan pleocitosis linfocitica, la cual es
comdn al inicio de la enfermedad. Las bandas oligoclonales estan presentes hasta en el 60%

especialmente después de la enfermedad e hiperproteinorraquia en el 33% (6) (22).

Las neuroimagenes son imprescindibles en el cuadro clinico, es por esto que la resonancia
magnética cerebral (MRI) puede mostrar una sefial en hiperintensa en las secuencias de
recuperacién de inversion atenuada de fluido (T2-FLAIR) en uno o ambos I6bulos
temporales que se han reportado hasta en el 50% de los pacientes, ademas otros hallazgos
descritos como hiperintensidades en secuencias ponderadas en T2 en la corteza cerebelosa,
cerebral, regiones subcorticales, ganglios basales o tallo cerebral. Se ha reportado un realce
meninggo en 10 al 15% y en una minoria aparentes lesiones desmielinizantes

transitorias(6)(20).

De acuerdo con el género y la edad, es necesario en el caso de las mujeres descartar un

teratoma ovarico, mediante un ultrasonido pélvico, en busca de masas y determinar el
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origen de ésta. De encontrarse es necesario llevar a una tomografia abdominal con
atenuacion grasa y evidenciar si existe la presencia de quistes con o sin calcificacion en la

pared, ya que el teratoma quistico maduro presenta estas caracteristicas.

La resonancia magnética (MRI) puede identificar un teratoma maduro, pero no puede
diferenciar entre un teratoma de un quiste hemorragico o de endometriosis, a menos que se

realice un protocolo especial para determinar la etiologia por parte del operador (6).

Finalmente, el electroencefalograma (EEG) es una herramienta en el diagnostico y
pronostico de la enfermedad que es altamente sensible pero poco especifica debido a que la

gran mayoria de los patrones electroencefalograficos son inespecificos para la enfermedad.

No obstante, el delta en cepillo extremo (delta brush extreme) en pacientes con encefalitis
autoinmune anti-NMDA receptor, se caracteriza por una actividad delta ritmica de 1 a 3 Hz,
con brotes superimpuestos de frecuencia beta de 20-30 Hz y asociado en las series iniciales
hasta en un 30.4% de los casos, correlacionandose con un mayor tiempo de hospitalizacion
y peor escala de Rankin modificado, en comparacion con los pacientes que no presentaron
este patrén(1). Sin embargo, en otras publicaciones se ha considerado un patrén ictal pues

se ha asociado su presencia a convulsiones (23).

Mas del 90% de todos los registros EEG tomados en pacientes durante el estado inicial de
la enfermedad son anormales, presentando diferentes patrones electroencefalograficos que
van desde el enlentecimiento difuso o focal (patron méas frecuente)(5), asi como crisis
electrogréficas, actividad Interictal, actividad ritmica paroxistica de inicio abrupto que

evoluciona en frecuencia y amplitud, que se caracteriza por presentar una duracion
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usualmente menor a 5 segundos y se diferencia de una crisis electrografica porque no
cumple el tiempo de 10 segundos establecido(24). En pacientes criticamente enfermos se

denominan descargas ritmicas ictales breves (BIRDs)(25).

TRATAMIENTO
La evaluacion de la eficacia del tratamiento es limitada pues la mayoria es sustentado en
pequefias series de casos, no existen pautas solidas, los tratamientos a menudo se combinan
y se repiten(22). No existen guias establecidas. Sin embargo, si el paciente presenta
criterios para encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor PROBABLE o DEFINITIVA es
necesario tratar con Aciclovir hasta que la encefalitis por herpes simple sea descartada de

los probables diagnésticos.

La primera linea de tratamiento es la inmunoterapia e incluye los corticosteroides solos o en
combinacién con la inmunoglobulina endovenosa (IVIG) o plasmaféresis. Los pulsos de
esteroides generalmente son de 1 gramo por 3 dias seguido de altas dosis de prednisolona

oral que paulatinamente se iran disminuyendo en un plazo de 6 a 12 meses.

Posteriormente se puede considerar una segunda linea de tratamiento como: Rituximab,
ciclofosfamida o en combinacion. Para pacientes en quienes no demuestran una mejoria

sostenida dentro de 4 semanas al inicio de la terapia inicial o posterior a exéresis del tumor.

Existe un manejo adicional que ira en relacion a si existe dentro del cuadro crisis
convulsivas o existen criterios de estado epiléptico que es la terapia anticonvulsivante

multiple frecuentemente requerida para el control de crisis convulsivas.
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El tratamiento con antipsicotico puede ser requerido para el delirio, con dosis bajas, aunque
puede ensombrecer el diagndstico con un sindrome neuroléptico maligno. La catatonia se
puede tratar con bajas dosis de Lorazepam, pero pueden empeorar el delirio y por ultimo la

terapia electroconvulsiva (TEC)(20) .

Usualmente los pacientes pueden presentar estancias hospitalarias prolongadas entre los 2 a
14 meses y monitoreo avanzado en cuidados intensivos debido a la disfuncion autondmica,

hipoventilacion central, convulsiones vy trastornos de movimiento (7)(22).

Infortunadamente, no existe consenso para saber cual es la herramienta mas (til para
evaluar los resultados de tratamiento, asi en la gran mayoria de publicaciones la mas usada
es la escala de Rankin modificado(mRS), sin embargo, algunos autores refieren la

combinacion con el examen mental mini mental (MMSE)(26).

El beneficio de la inmunosupresion cronica en las recaidas no ha sido estudiada(22)(20).

PRONOSTICO

Se ha demostrado que existe un mejor resultado cuando el tumor es diagnosticado y tratado
en un tiempo menor a 4 meses después del desarrollo de los sintomas neuroldgicos(19)(22).
La mortalidad reportada se encuentra en el 4%, usualmente debido a trastornos cardiacos,
respiratorios o infecciones asociadas al soporte del cuidado intensivo(9). La recuperacion es

muy lenta e impredecible generalmente > a 3 afios. Los pacientes no siempre retornan
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completamente a su funcion motora y cognitiva basal(20). Suelen persistir con disfuncion

ejecutiva involucrando inatencidn, apatia, reduccién del lenguaje y afecto aplanado(22).

Las recaidas pueden ocurrir entre un 20 a 25% de los casos en un tiempo entre los 3 meses
a 9 afios después del episodio inicial y sucede mas comunmente en: pacientes no tratados
con inmunoterapia durante el primer episodio, sin exéresis de la neoplasia y su presentacion
mas comun es la disfuncion del lenguaje, sintomas psiquiatricos, conwulsiones, disprosexia

0 alteracion del estado de conciencia(20)(22)(26).

7. ANTECEDENTES

Se realizd una blsqueda sistematica en bases de datos como PubMed, y Embase®;
utilizando el tesauro Medical Subject Headings (MeSH) y Embase subject headings
(Emtree) respectivamente y palabras o términos clave en idioma espafiol e inglés en el
Descriptor en Ciencias de la Salud (DeCS). Posteriormente se procedio a realizar interseccion
con términos neurofisioldgicos relacionados mediante tesauros encontrados en DeCS y
enlazados por PubMed Search Builder como: EEG, Electroencephalogram,
Electroencephalograms. Finalmente se filtré por estudios en humanos. Dejando los 5 més
representativos y similares que describian el estado del arte para la investigacion en

cuestion. (Tabla 3)

Ingles (MeSH) Espariol (MeSH)

Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis Encefalitis Anti-Receptor de N-Metil-D-Aspartato
Encefalitis Anti-Receptor de NMDA

Encefalitis Anti-Receptor N-Metil-D-Aspartato
Encefalitis Anti-Receptor NMDA

Anti N Methyl D Aspartate Receptor Encephalitis
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Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitides
Encephalitides, Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor
Encephalitis, Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor
Anti-NMDA Receptor Encephalitis

Anti NMDA Receptor Encephalitis

Anti-NMDA Receptor Encephalitides
Encephalitides, Anti-NMDA Receptor

Encephalitis, Anti-NMDA Receptor

Receptor Encephalitides, Anti-NMDA

Receptor Encephalitis, Anti-NMDA

Anti-NMDAR Encephalitis

Anti NMDAR Encephalitis

Anti-NMDAR Encephalitides

Encephalitides, Anti-NMDAR

Encephalitis, Anti-NMDAR

Non-paraneoplastic Anti-N-Methyl-D-Aspartate
Receptor Encephalitis

Non paraneoplastic Anti N Methyl D Aspartate
Receptor Encephalitis

Non-paraneoplastic Anti-NMDAR Encephalitis
Anti-NMDAR Encephalitides, Non-paraneoplastic
Anti-NMDAR Encephalitis, Non-paraneoplastic
Encephalitides, Non-paraneoplastic Anti-NMDAR
Encephalitis, Non-paraneoplastic Anti-NMDAR
Non paraneoplastic Anti NMDAR Encephalitis

Non-paraneoplastic Anti-NMDA

Encefalitis Anti-Receptores de NMDA

Encefalitis Anti-Receptores NMDA

Encefalitis Antirreceptor de NMDA

Encefalitis Antirreceptor NMDA

Encefalitis Antirreceptores de NMDA

Encefalitis Antirreceptores NMDA

Encefalitis Asociadaa Anticuerpos Antirreceptorde NMDA
Encefalitis Asociadaa Anticuerpos Anti-Receptor de NMDA
Encefalitis por Anticuerpos Anti-NMDAR

Encefalitis por Anticuerpos Anti-Receptor de N-Metil-D-
Aspartato

Encefalitis por Anticuerpos Anti-Receptor de NMDA
Encefalitis por Anticuerpos Antirreceptor de N-metil-D-
Aspartato

Encefalitis por Anticuerpos Antirreceptor de NMDA
Encefalitis por Anticuerpos contra el Receptor anti-N-metil-D-
aspartato

Encefalitis por Anticuerpos contra el Receptor de NMDA
Encefalitis por Anticuerpos contra el Receptor N—metil-D—
Aspartato

Encefalitis por Anticuerpos contra el Receptor NMDA
Encefalitis por Antirreceptor N-Metil-D-Aspartato
Encefalitis por Antirreceptor de NMDA

Encefalitis por Antirreceptores de NMDA
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Encephalitides
Non-paraneoplastic Anti-NMDA Receptor Encephalitis
Non paraneoplastic Anti NMDA Receptor Encephalitis

Paraneoplastic Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor
Encephalitis

Paraneoplastic Anti N Methyl D Aspartate Receptor
Encephalitis

Paraneoplastic Anti-NMDAR Encephalitis
Anti-NMDAR Encephalitides, Paraneoplastic
Anti-NMDAR Encephalitis, Paraneoplastic
Encephalitides, Paraneoplastic Anti-NMDAR
Encephalitis, Paraneoplastic Anti-NMDAR
Paraneoplastic Anti NMDAR Encephalitis
Paraneoplastic Anti-NMDAR Encephalitides
Paraneoplastic Anti-NMDA Receptor Encephalitis

Paraneoplastic Anti NMDA Receptor Encephalitis

Lugar | Autores Titulo
y fecha

Resumen (tabla 4)

USA, Schmitt Extreme Delta Brush
2012. | sarah et
al.

Objetivos: Determinar los patrones continuos de
EEG (EEGc) que pueden ser exclusivos de la
encefalitis por el receptor NMDA (NMDAr) en una
serie de pacientes adultos con este trastorno.
Métodos: Evaluamos los datos clinicos y de EEG de
23 pacientes adultos hospitalizados con encefalitis
ant-NMDAr que se sometieron a la monitorizacion
de EEGc entre enero de 2005 y febrero 2011 en 2
grandes centros médicos académicos.

Resultados: Veintitrés pacientes con encefalitis anti-
NMDAR se sometieron a una mediana de 7 (rango 1
a 123) dias de monitorizacion de EEGc. La mediana
de la duracion de la hospitalizacion fue de 44 (rango
2 - 200) dias. La personalidad o los cambios de
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comportamiento  (100%), los  trastornos  del
movimiento (82.6%) y las conwvulsiones (78.3%)
fueron los sintomas més comunes. Siete de 23
pacientes  (30.4%) tenian un U(nico  patron
electrografico, que llamamos "Extreme delta brush”
debido a su parecido con las formas de onda que se
ven en los neonatos prematuros. La presencia de
extreme delta brush se asoci6 con una mayor
hospitalizacién prolongada (media de 128,3 + 47,5
frente a 43,2 + 39,0 dias, p= 0,008) y un aumento de
los dias de monitorizacion de EEGc (media de 27,6 +
42,3 frente a 6,2 + 5,6 dias, p= 0,012). La puntuacion
modificada de la escala de Rankin mostrd una
tendencia hacia peores puntuaciones en pacientes con
el patron de Extreme delta brush (media 4.0 + 0.8
frente a3.1 £ 1.1, p= 0.089).

Conclusiones: El Extreme delta brush es un nuevo
hallazgo de EEG visto en muchos pacientes con
encefalitis anti-NMDAr. La presencia de este patron
se asocia con una enfermedad mas prolongada. A
pesar de que la especificidad de este patrén no esta
clara, su presencia deberia plantear la consideracion
de este sindrome.(1)

Brasil
2014

Pereira
da Silva,
Francisco
et al.

Monitoreo EEG en
seriado y prolongado
en encefalitis por anti-
N-Metil-D-Aspartato
receptor

Objetivo: Describir los hallazgos
electroencefalograficos  seriados (EEG) de tres
pacientes con encefalitis anti-NMDAR

Métodos: Tres mujeres (de 15 a 34 afios) con
encefalitis  confrmada por NMDAR  fueron
sometidas a registros seriados de EEG. Se realizd un
EEG continuo durante 72 h en un caso y se obtuvo
un control de video-EEG de 3 dias en dos casos.
Resultados: Se encontrd actividad delta ritmica
generalizada (GRDA) en todos los pacientes. GRDA
persistid durante horas, pero no fue continuo en un
registro EEG de 24 h, no evidenci6 cambios en la
frecuencia, voltaje o evolucion del campo, y no se
observo en el primer EEG de dos pacientes. El Delta
en cepillo extremo se observd en dos pacientes
quienes presentaron una enfermedad méas severa. Un
paciente  presentd  conwulsiones, que  fueron
electrograficamente  y clinicamente  diferentes del
patron GRDA y de movimientos discinéticos.
Conclusiones: EEG seriado o continuo puede ser
necesario para detectar GRDA en pacientes con
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NMDAR. Para evitar un tratamiento innecesario, este
patron no debe interpretarse como indicativo de
actividad ictal, a menos que haya evidencia de su
naturaleza ictal.(2)

Francia
2015

Chanson,
Eve etal

Encefalitis Anti-
NMDA-R:

¢ Deberiamos
considerar el Delta en
Cepillo Extremo como

Resumen Las convulsiones son manifestaciones
clinicas comunes en la encefalitis por receptor anti-
N-metil-D-aspartato  (ant-NMDA-R), entre otros
sintomas neuroldgicos y psiquidtricos. Durante el
curso de la enfermedad, se han descrito algunos
patrones especificos de EEG: actividad delta ritmica
generalizada (GRDA) y Delta en Cepillo
Extremo(EDB). En pacientes en estado de coma, la
asociacion de estas anomalas EEG  con
manifestaciones motoras sutiles puede sugerir un
progresivo estado epiléptico no conwulsivo (NCSE).
Nosotros reportamos el caso de una mujer de 28 afios
admitida para una presentacién clinica tipica de la
encefalitis ant-NMDA-R, que fue confirmada por el
analisis de LCR. Ella fue intubada rapidamente
debido a la disautonomia severa y la conciencia
perturbada. El examen clinico reveld sutiles
movimientos paroxisticos e intermitentes
mioclonicos y posturas tdnicas, correlacionados en
video-EEG con GRDA y / o EDB. Se sospeché de
NCSE, pero las manifestaciones electroclinicas
persistieron a pesar de muchas combinaciones de
farmacos antiepilépticos o reaparecieron cuando
disminuyé la anestesia barbitirica. Con el fin de
confirmar o descartar el diagndstico, la presion
intracraneal (ICP) y el monitoreo de superficie de
video-EEG se realizaron de forma simultinea y no
revelaron aumento de la PIC, por lo que se oponen
fuertemente al diagndstico de convulsiones. La
sedacion se redujo paulatinamente, y el estado
clinico y la apariencia del EEG mejoraron
progresivamente. La revision de la literatura reveld
11 casos similares, incluidos 2 con NCSE focal. De
los otros nueve casos, el diagnostico de NCSE
finalmente se excluyd en 5 casos. El diagndstico de
NCSE en asociacion con la encefalitis anti-NMDA-R
a veces es muy dificil y su ocurrencia puede ser
sobreestimada.  El  video-EEG es  altamente
recomendable y algunas veces pueden ser necesarias
técnicas mas invasivas.(3)

USA,
2016

Pennock
Foff,

estado epiléptico
eléctrico?
Hallazgos EEG

pueden servir como un

Objetivo. Determinar  si  una  caracteristica
electroencefalografica (EEG), la relacion beta: delta
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Erin

potencial

Biomarcador para la
Encefalitis anti-
NMDA receptor

(BDPR), es significativamente més alta en pacientes
con encefalitis por receptor de N-metil-d-aspartato
(NMDARE) que para pacientes que no son
NMDARE en el EEG.

La identificacion de un biomarcador EEG adicional
con especificidad significativa para NMDARE (en
ausencia de un franco Delta brush) podria permitir la
identificacion temprana de pacientes en riesgo.
Métodos. Comparacion retrospectiva en un solo
centro de casos consecutivos de encefalitis
NMDARE y no NMDARE, recopilados durante un
periodo de 6 afios (de 2008 a 2014). Resultados.
Ninguno de los 10 pacientes NMDARE mostro el
patron de Extreme delta brush en EEG descrito
anteriormente, pero la proporcion de BDPR fue
significativamente mayor para los pacientes con
NMDARE (p <0,005). No hubo una relacion
significativa entre BDPR y el tiempo de registro
desde el inicio de los sintomas. Analisis adicionales
de las caracteristicas clinicas también indicaron que
los pacientes con NMDARE (mediana de edad de
19,5 afios) eran mas jovenes que los 5 pacientes con
no NMDARE (mediana de edad de 36 afios). La
encefalopatia, las conwulsiones y las quejas
psiquiatricas fueron los diagnosticos mas comunes en
el momento de la primera atencibn médica y no
favorecieron una sola etiologia, aunque esta Ultima
solo estuvo presente en la poblacion de NMDARE
(50% en TO). El hallazgo prodromico de la
enfermedad méas comln fue cefalea en la poblacion
no NMDARE. Los resultados, medidos por la Escala
de Rankin modificada, fueron globalmente mejores
en el grupo NMDARE. Conclusiones Los pacientes
con NMDARE tuvieron un BDPR significativamente
mayor en EEG cuando se compararon con pacientes
que no eran NMDARE, incluso en ausencia de
Extreme delta brush. Esto sugiere que las primeras
caracteristicas de EEG pueden ser (tiles para
distinguir a NMDARE de lo que no es NMDARE.(4)

China
2017

Zhang,
Yan etal

Analisis de las
caracteristicas del
electroencefalograficas
de  pacientes  con
encefalitis  por  anti
NMDA  receptor en
China

Objetivo:  Explorar  las  caracteristicas  del
electroencefalograficas (EEG) en pacientes con
encefalitis por receptor anti-N-metil-D-aspartato
(anti-NMDAR).

Métodos: Se reclutaron pacientes con encefalitis
ant-NMDAR ingresados en el Departamento de
Neurologia entre enero de 2012 y junio de 2016.
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Todos los pacientes fueron sometidos a un registro
electroencefalografico (EEG) al menos una vez en la
etapa pico de la enfermedad, y se les realizd tamizaje
tumoral, terapia sintomatica e inmunoterapia. Los
pacientes recibieron evaluacion de resultados cada 6
meses después de la inmunoterapia, y la escala de
Rankin modificada (RSm) 0-2 se defini6 como un
resultado favorable.

Resultados: Este estudio incluydé 62 casos de
pacientes con encefalitis por NMDAR, incluidos 29
hombres (46,8%) y 33 mujeres (53,2%). Las edades
de los pacientes fueron entre 10 y 59 (promedio 26.3
+ 11.3) afios. Un total de 93 casos de monitorizacion
de EEG se realizaron en 62 pacientes. En la etapa
pico, las presentaciones de EEG mostraron que 61
casos (98.4%) eran anormales, resonancia magnética
cerebral mostr6 que 29 casos (46.8%) fueron
anormales entre los 62 pacientes. Las presentaciones
principales del EEG anormal fueron:
Enlentecimiento difuso (25 casos, 40.3%), descargas
epileptiformes (11 casos, 17.7%), Extreme Delta
Brush (EDB) (10 casos, 16.1%), ritmo del delta
polimorfico (6 casos, 9.7% ), enlentecimiento focal
(5 casos, 8,1%) y actividades beta difusas (4 casos,
6,5%). Pacientes con ritmo de fondo normales,
descargas epileptiformes, ritmo delta polimérfico y
actividad beta difusa en el EEG tuvieron un resultado
favorable a largo plazo.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con
encefalitis por NMDAR tenian un EEG anormal.
EEG podria sensiblemente reflejar las anormalidades
de las funciones cerebrales de los pacientes y podria
ayudar con el diagndstico clinico temprano y
prediccion de pronostico.(5)

CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

DISENO:

MODELO DE INVESTIGACION: Modelo serie de casos retrospectivo.

UNIVERSO: Poblacion con encefalitis anti-NMDA receptor
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POBLACION: Personas ingresadas en la unidad de urgencias, UTI y hospitalizacion del
mstituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” INNN MVS, en
la Ciudad de Meéxico, con impresion diagnostica de Encefalitis autoinmune anti-NMDA

receptor, durante el periodo comprendido entre Enero de 2012 y Diciembre de 2017.

MUESTRA: Se incluiran todos los pacientes reportados por el departamento de estadistica
del INNN MVS con diagnostico A86.0, G05.0, G03.9, G05.8 correspondiente en el codigo
internacional de las enfermedades (CIE-10) y  confirmado mediante presencia de
anticuerpos en LCR anti-NMDA receptor con clinica sugestiva para encefalitis autoinmune
por anti-NMDA receptor, ingresados a la unidad de Urgencias, UTI y hospitalizacion del
Institutto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (Ciudad de
México), durante el periodo comprendido de enero de 2012 a Diciembre de 2017, que

cumplieran los criterios de inclusién.

CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO

Criterios de inclusion:

Diagnéstico confirmado de encefalitis autoinmune por NMDA receptor

Presencia de anticuerpos anti-NMDA en LCR

Realizacion de EEG durante la estancia hospitalaria en que se encontraba convaleciente de

la enfermedad.

Criterios de exclusién:

Diagnostico de sospecha o probable.

No presencia de anticuerpos anti- NMDA en LCR
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No realizacion de EEG durante la estancia hospitalaria

SISTEMA DE VARIABLES.
Dependientes: Patron electroencefalografico:. Normal, Disfuncion  Generalizada,
Disfuncion Focal, Actividad Delta Ritmica Generalizada, Delta Brush Extreme, Crisis

Electroencefalograficas, Actividad Interictal.

Independientes: Tiempo de inicio de los sintomas, escala de Rankin modificado al ingreso y
egreso, Rankin de su dltima consulta, tiempo de hospitalizacion, sintomas iniciales:
Sintomas neuropsiquidtricos, deterioro del estado de conciencia, convulsiones clinicas,

inestabilidad autonémica e hipoventilacion.

Intervinientes: Edad, género.

PROCESAMIENTO, TABULACION Y ANALISIS ESTADISTICO: Se cre6 la base de
datos en Excel, posteriormente se tomaron los datos clinicos de los expedientes electronicos
y fisicos del archivo general y finalmente se leyé nuevamente cada uno de los
electroencefalogramas que fueron realizados durante su convalecencia y se clasificaron
segun los hallazgos electroencefalograficos encontrados, se analizd en el programa
estadistico SPSS wersion 24.0. Luego se ejecutd el andlisis estadistico univariado vy
bivariado. Se efectud cruce de variables utilizando las tablas tetracéricas (contingencia 2x2)
y se aplicd pruebas estadisticas no paramétricas (coeficiente de correlacién de Spearman, ),
con el fin de determinar la asociacion estadistica entre variables compararando la
frecuencia de los patrones electroencefalograficos por género y edad, ademas relacionarlos
si existe dependencia de la escala de Rankin modificado al ingreso, egreso y Ultima

consulta y de las variables clinicas de inicio de la enfermedad.

37



Este andlisis se realiza en vez de la prueba de Chi-cuadrado en virtud del ndmero de
categorias y el tamafio de la muestra, por lo que las tablas de contingencia en las cuales se

fundamenta el estadistico chi-cuadrado no son apropiadas.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se garantizara que todos los datos obtenidos son confidenciales y serdn usados
exclusivamente con fines académicos: de tal manera que en ningun sitio y por ninguna
razon se divulgara el nombre de los participantes en el estudio. Se cumplird en todos los

casos la legislacion mexicana sobre ética médica.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Aporte Financiero: Autofinanciado por el autor.

con los que se cuenta: Acceso a referencias bibliograficas en biblioteca de la institucion,
uso de instalaciones fisicas para revision de expedientes fisicos como digitales y de los

registros electroencefalograficos y de los avances en la investigacion.

Recursos a solicitar: Ninguno.

Andlisis del costo por paciente: No es necesario.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

e Noviembre - diciembre 2017: Entrega de propuesta de protocolo de

investigacion a la direccion de investigacion para su correspondiente estudio.

o Marzo de 2018: Registro en linea de la propuesta de trabajo de investigacion ante la

UNAM.

« Marzo aabril 2018: Revision de protocolo de investigacion, recopilacion de

muestra.

o Abril 2018: Recoleccién de datos.

o Mayo ajunio 2018: Procesamiento de datos.

o Junio 2018: Andlisis de resultados y conclusiones.
e Junio 2018: Revisiones finales.

o Julio 2018: Finaliza la investigacion.

PROCEDIMIENTOS:

Este estudio se llevd a cabo en el servicio de Neurofisiologia Clinica del INNN MVS,
los procedimientos realizados para su conclusion fueron los siguientes:

1. Se realizd una investigacidn con modelo observacional descriptivo de tipo serie de
casos retrospectivo, en donde se caracterizaron los diferentes patrones
electroencefalograficos encontrados durante su estancia hospitalaria en los
pacientes con diagnostico de encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor,

el estudio se llevo acabo en la poblacion de la ciudad de México durante el
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2.

periodo comprendido entre enero de 2012 a diciembre de 2017.

Inicialmente se solicitd ante el departamento de estadistica acceso a los
nimeros de expedientes de pacientes con diagndstico de encefalitis autoinmune
anti-NMDA receptor admitidas en areas de urgencias, UTI y/o hospitalizacion del
INNN MVS, el cual es un instituto especializado de neurologia en la capital del
pais, clasificado como cuarto nivel de complejidad en la prestacion de servicios en
salud y esta ubicado en la Ciudad de Meéxico. Se identificaron estos pacientes
mediante el codigo A86.0, G05.0, G03.9, G05.8 de CIE-10, s6lo fue considerado y
seleccionado para el estudio aquellos pacientes con la presencia de titulos de
anticuerpos anti-NMDA receptor en liquido cefalorraquideo. Se excluyeron pacientes
externos que venian de otras entidades con el probable diagnostico y que solo
ingresaron  para realizacion de electroencefalograma, ademas pacientes con
informacion clinica, demogréfica incompleta, o sin registro electroencefalografico

realizado durante su estancia de convalecencia.

Una vez obtenida la lista de pacientes egresados con el diagnostico de encefalitis
autoinmune anti-NMDA receptor se procedid a buscar en la base de datos del
servicio de neurofisiologia, todos y cada de los registros electroencefalogréaficos y
observar que correspondieran con la fecha inicial del debut de los sintomas, donde
se le confirmo el diagndstico de encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor, bien
sea con la clinica sugestiva mas la presencia de anticuerpos anti-NMDA en

liquido cefalorraquideo (LCR).

4.La determinacion de variables se realizd después de una adecuada revision del

estado del arte de los patrones electroencefalograficos reportados en este tipo de
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pacientes y también de algunas variables demogréficas de interés. Ademés, se
utilizé la escala de Rankin modificado al ingreso, egreso y Ultima consulta (con
corte a abril de 2018), con el fin de evaluar si existe algin patron
electroencefalografico relacionado con una mayor estancia hospitalaria o un peor
grado de dependencia de las actividades de la vida diaria. Dicho puntaje de la
escala de Rankin se obtuvo a través de los hallazgos consignados en expediente

clinico en las notas de ingreso, egreso y de Ultima consulta (abril 2018).

5. Ademas, se ubicaron los datos de las variables independientes, explicativas e
intervinientes a saber:
La primera parte de la base de datos aportaba los datos sociodemogréficos, seguida
de Rankin modificado al ingreso, egreso, Ultima consulta, meses entre el Escala de
Rankin de ingreso y de dltima consulta,  sintomas clinicos iniciales (sintomas
neuropsiquidtricos, deterioro del estado de conciencia, conwvulsiones, inestabilidad
autondmica,  hipoventilacion) y finalmente hallazgos electroencefalogréficos:
Normal, disfuncion focal (Hemisférica, Frontal, Central, Temporal, Parietal,
Occipital), disfuncion generalizada (Leve, moderada y severa), actividad delta ritmica
generalizada sin Delta Brush Extreme, crisis electrogréficas (izquierdas, derechas,

bilaterales), actividad Interictal (frontal, parietal, temporal y occipital).

Asimismo, se reportaron cuando los pacientes fallecieron en su estancia 0 que bien
por razones administrativas se remitian a su entidad hospitalaria de origen luego del

diagnéstico confirmado vy la estabilizacion del cuadro.

Finalmente, una vez alimentada la base de datos se procedid al procesamiento de

datos en el programa estadistico SPSS y luego su correspondiente analisis de
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resultado y elaboracion de las conclusiones Yy recomendaciones.

CAPITULO IlI: RESULTADOS

Caracterizacion (analisis descriptivo) de los pacientes con Encefalitis autoinmune
anti-NMDA receptor, la muestra quedo conformada por 45 pacientes que fueron
ingresados y atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Suarez” en Ciudad de México, durante el periodo de enero de

2012 a diciembre de 2017.

Rankin modificado al ingreso vs. Rankin modificado al egreso

Al comparar los puntajes del Rankin modificado de los pacientes con diagnostico de
encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor, al ingresar al centro hospitalario y al egresar,
en la tabla y gréfico siguiente se observa que mayormente los pacientes al ingresar
presentan incapacidad moderadamente severa (21) o incapacidad severa (23).
Posteriormente, al egreso, la mayoria de los pacientes (34) presentan incapacidad leve. Dos

pacientes (4,4 %) que ingresaron con incapacidad severa fallecieron.
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Tabla 5. cruzada Rankin modificado ingreso*Rankin Modificado EGRESO

Recuento
Rankin Modificado EGRESO
No hay
Ningun incapacidad Incapacidad Incapacidad
sintoma significativa leve moderada  Muerto Total
Rankin Incapacidad 0 0 1 0 0 1
modificado moderada
ingreso ;
Incapacidad 1 4 16 0 0 21
moderadamente
severa
Incapacidad 0 3 17 1 2 23
severa
Total 1 7 34 1 2 45
Grafico de barras
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(G rafico 1) Fuente: Elaboracién propia
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Nota importante

Debido a que el tamafio de la muestra (n=45) de pacientes con la patologia estudiada es

muy pequefia, no se debe calcular el estadistico chi-cuadrado.

El que la muestra sea

pequefia implica que las frecuencias (tedricas 0 esperadas) de varias celdas de las tablas de

contingencia seran inferiores a 5. En la mayoria de las tablas cruzadas se observd que méas

del 65 % de las celdas presentaban frecuencias 0 0 1. En esta situacion el estadistico chi-

cuadrado como su probabilidad se veran distorsionados.

forma descriptiva, las tablas que se presentan en adelante:

Tabla 6. Rankin modificado de ingreso vs. Sintomas iniciales

Rankin modificado ingreso

Por tal razén solo se analizard de

Incapacidad
Incapacidad moderadamente Incapacidad
moderada severa severa Total
Sintomas iniciales: No Recuento 0 1 2 3
SINTOMAS
_ % del total 0,0% 2.2% 4,4% 6,7%
NEUROPSIQUIATRICOS
Si  Recuento 1 20 21 42
% del total 2.2% 44 4% 46,7% 93,3%
Total Recuento 1 21 23 45
% del total 2.2% 46,7% 51,1% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 7

Rankin modificado ingreso

Incapacidad
Incapacidad moderadamente  Incapacidad
moderada severa severa Total
Sintomas iniciales: No Recuento 1 13 4 18
DETERIORO DEL
0, 0, 0, 0, 0,
ESTADO DE 0% del total 2.2% 28,9% 8,9% 40,0%
CONCIENCIA Si Recuento 0 8 19 27
% del total 0,0% 17,8% 42.2% 60,0%
Total Recuento 1 21 23 45
% del total 2.2% 46,7% 51,1% 100,0%
Rankin modificado ingreso
Incapacidad
Tabla 8 Incapacidad moderadamente  Incapacidad
moderada severa severa Total
Sintomas iniciales:  No Recuento 0 5 1 6
CONVULSIONES
; % del total 0,0% 11,1% 2.2% 13,3%
CLINICAS
Si Recuento 1 16 22 39
% del total 2.2% 35,6% 48,9% 86,7%
Total Recuento 1 21 23 45
% del total 2,2% 46,7% 51,1% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia

45



Rankin modificado ingreso

Incapacidad
ncapacida moderadamente ncapacida
Tabla 9 | idad derad | dad
moderada severa severa Total
Sintomas iniciales: No Recuento 1 19 18 38
INESTABILIDAD
3 % del total 2.2% 42,2% 40,0% 84,4%
AUTONOMICA
Si Recuento 0 2 5 7
% del total 0,0% 4.4% 11,1% 15,6%
Total Recuento 1 21 23 45
% del total 2.2% 46,7% 51,1% 100,0%
Rankin modificado ingreso
Incapacidad
Tabla 10 Incapacidad moderadamente Incapacidad
moderada severa severa Total
Sintomas iniciales: No Recuento 1 20 20 41
Hipoventilacion
% del total 2.2% 44.4% 44.4% 91,1%
Si Recuento 0 1 3 4
% del total 0,0% 2,2% 6,7% 8,9%
Total Recuento 1 21 23 45
% del total 2.2% 46,7% 51,1% 100,0%

Fuente: Elaboracidn propia

En la muestra de 45 pacientes con encefalitis autoinmune por anti-NMDA receptor, se

observa que 93,3 % evidencia sintomas neuropsiquiatricos, de los cuales al momento de

ingreso y segun el Rankin modificado 46,7 % presentd incapacidad severa y 44,4 %
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moderadamente severa. Solamente 3 (6,7 %) pacientes no presentaron este sintoma y 2
tenian incapacidad severa, mientras que un individuo mostrd incapacidad moderadamente

severa.

El 60 % de estos 45 individuos manifestd deterioro del estado de conciencia, 42,2 % con
incapacidad severa y 17,8 % moderadamente severa. Del 40% que no presentd este

sintoma, destaca que 28,9 %, del total de pacientes, mostrd incapacidad moderadamente

severa mientras que 8,9 % incapacidad severa.

Ademas, 86,7 % de los pacientes bajo estudio presentd inicialmente conwvulsiones clinicas,
segin puntajes en el Rankin modificado 48,9 % con incapacidad severa y 35,6%

moderadamente severa. De los sujetos

que no manifestaron convulsiones clinicas, 11,1% presentd incapacidad moderadamente

severa y solo un paciente (2,2 %), incapacidad severa.

Unicamente 7 pacientes de los 45 estudiados, manifesté el sintoma de inestabilidad
autonodmica, el 84,4 % no presentd este sintoma. Por otra parte, EI 91 % de los pacientes no

manifestd sintomas de hipoventilacion.

Por tanto los tres sintomas iniciales mas comunes que manifiestan los pacientes

diagnosticados con encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor, son, en orden de
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frecuencia: sintomas neuropsiquidtricos (93,3 %), conwulsiones clinicas (86,7 %) y
deterioro del estado de conciencia (60 %). Como se observa en la siguiente tabla, el 51,1 %
de los pacientes presentd dos de estos tres sintomas y en el 44,4 % se observaron estos tres

tipos de sintomas.

Tabla 11.

Tres sintomas iniciales mas comunes

Nro de sintomas Frecuencia Porcentaje
1 2 4.4
2 23 51,1
3 20 44,4
Total 45 100,0

Fuente: Elaboracién propia

Tiempo de hospitalizacion

La distribucion del tiempo de hospitalizacion se puede apreciar en la siguiente tabla de
frecuencias y en el histograma que le acompafia. Se observa que el 80 % de los pacientes
presentaron un tiempo de hospitalizacion de 4 o menos meses, mientras que el 53 %
cumplié una estancia hospitalaria inferior a los 2 meses. Dos meses fue el tiempo de

hospitalizacion mas comun, reportado para el 31,1 % de los pacientes.
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Porcentaje

Tabla 12. TIEMPO DE HOSPITALIZACION

(Meses)

Nro. de Porcentaje
Meses Frecuencia Porcentaje acumulado
1 10 22,2 22,2
2 14 31,1 53,3
3 8 17,8 71,1
4 4 8,9 80,0
5 1 2,2 82,2
6 3 6,7 88,9
7 2 4.4 93,3
8 1 2,2 95,6
10 1 2,2 97,8
11 1 2,2 100,0

Total 45 100,0
(Grafico 2)
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Fuente: Elaboracion propia

En la tabla con los estadisticos descriptivos se aprecia que el paciente con mayor tiempo de
hospitalizacién cumplié una estancia de 11 meses. El tiempo medio de hospitalizacion fue
de 3,2 meses (con una desviacion estandar de 2,4 meses). Se estima con un nivel de

confianza del 95 % que El tiempo promedio de hospitalizacion se encuentra entre 2,47 y 3,

93 meses.
Tabla 13.
Estadisticos descriptivos
Desviacion
N Rango Minimo Maximo Media estandar Varianza
Error
estandar
TIEMPO DE HOSPITALIZACION 45 10 1 11 3,20 ,360 2,418 5,845
(Meses)
95% de intervalo de confianza para Limite inferior 2,47
la media

Limite superior 3,93

Fuente: Elaboracion propia

Relacién entre tiempo de hospitalizacion y puntajes en el Rankin modificado

Segun la clasificacion del Rankin modificado, al ingresar al hospital 51 % (23) de los
pacientes presentaban incapacidad severa y 47 % (21) incapacidad moderadamente severa.
En la siguiente tabla se puede apreciar que los pacientes que estuvieron hospitalizados por

un periodo igual o mayor a los 4 meses, en su gran mayoria ingresaron con una incapacidad
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severa (11 pacientes), mientras que solo dos pacientes ingresaron con incapacidad

moderadamente severa.

Tabla 14. cruzada TIEMPO DE HOSPITALIZACION (Meses)*Rankin modificado
ingreso

Rankin modificado ingreso

Incapacidad

Incapacidad moderadamente Incapacidad

moderada severa severa Total

TIEMPO DE 1 1 4 5 10
HOSPITALIZACION (Meses)

0 11 3 14

3 0 4 4 8

4 0 1 3 4

5 0 0 1 1

6 0 1 2 3

7 0 0 2 2

8 0 0 1 1

10 0 0 1 1

11 0 0 1 1

Total 1 21 23 45

Fuente: Elaboracion propia

Caracteristicas electroencefalogréaficas

En la siguiente tabla, se muestra el cruce entre las variables Disfuncion generalizada y los
puntajes en el Rankin modificado al ingreso. La disfuncion generalizada mas comun es la

severa (52,5 %), seguida por la moderada (35 %). Solo tres pacientes (7,5 %) presentaron
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un electroencefalograma normal. Se evidencia una tendencia en la que,

incapacidad, segin Rankin modificado, mayor es el tipo de disfuncion generalizada.

Tabla 15. cruzada Disfuncion Generalizada*Rankin modificado ingreso

Rankin modificado ingreso

a mayor

Incapacidad
Incapacidad moderadamente Incapacidad
moderada severa severa Total
Disfuncion EEG_Normal Recuento 0 2 1 3
Generalizada
% del 0,0% 5,0% 2,5% 7,5%
total
DG Leve Recuento 0 1 1 2
% del 0,0% 2,5% 2,5% 5,0%
total
DG _Moderada Recuento 1 7 6 14
% del 2,5% 17,5% 15,0% 35,0%
total
DG_Severa Recuento 0 9 12 21
% del 0,0% 22,5% 30,0% 52,5%
total
Total Recuento 1 19 20 40
% del 2,5% 47,5% 50,0% 100,0%

total

Fuente: Elaboracion propia

Ahora, se analiza la relacion entre la disfuncion generalizada y el sexo del paciente. Los

tres (6,7 %) pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor que mostraron un
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electroencefalograma normal son de sexo femenino, asi como los dos (4,4 %) con
disfuncién generalizada leve.  Los pacientes con disfuncion generalizada moderada y

severa presentan una distribucién por sexo muy similar.

Tabla 16. cruzada Disfuncion Generalizada*Sexo del paciente

Sexo del paciente

F M Total

Disfuncion Generalizada EEG_Normal Recuento 3 0 3
% del total 7,5% 0,0% 7,5%

DG Leve Recuento 2 0 2

% del total 5,0% 0,0% 5,0%

DG_Moderada Recuento 7 7 14

% del total 17,5% 17,5% 35,0%

DG_Severa Recuento 10 11 21

% del total 25,0% 27,5% 52,5%

Total Recuento 22 18 40
% del total 55,0% 45,0% 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

Relacién entre la edad del paciente y la disfuncion generalizada

En la tabla se observa que los pacientes con encefalitis autoinmune por anti-NMDA
receptor y edades comprendidas entre 15 - 26 afios, tienden mayormente a mostrar una

disfuncién generalizada severa 0 moderada. Ademas, se aprecia que los pacientes con esta
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patologia en su mayoria (86%) son jovenes (y adultos jovenes) con edades comprendidas

entre 15y 38 afios.

Tabla 17. cruzada Edad del paciente *Disfuncion Generalizada
Disfuncion Generalizada

EEG_Normal DG_Leve DG_Moderada DG_Severa Total

Edad del paciente 15-20 Recuento 0 2 4 7 13
% del total 0,0% 5,0% 10,0% 175% 32,5%

21-26 Recuento 0 0 4 7 11

% del total 0,0% 0,0% 10,0% 175% 27,5%

27 - 32 Recuento 3 0 2 3 8

% del total 7,5% 0,0% 5,0% 75% 20,0%

33 -38 Recuento 0 0 1 3 4

% del total 0,0% 0,0% 2,5% 75% 10,0%

39 - 44 Recuento 0 0 0 1 1

% del total 0,0% 0,0% 0,0% 2,5% 2,5%

45 -50 Recuento 0 0 2 0 2

% del total 0,0% 0,0% 5,0% 0,0% 5,0%

51 -56 Recuento 0 0 1 0 1

% del total 0,0% 0,0% 2,5% 0,0% 2,5%

Total Recuento 3 2 14 21 40
% del total 7,5% 5,0% 35,0% 52,5% 100,0%

Fuente: Elaboracidn propia
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Otros patrones electroencefalogréaficos

Todos los pacientes en la muestra presentan algin tipo de disfuncion generalizada, excepto
por 5 valores faltantes. En relacion a otros patrones electroencefalograficos, hubo muy
pocos individuos que manifestaron una respuesta en las modalidades asociadas a esas
categorias. Asi, en el caso de disfuncion focal, aparecen solo 8 (17,8 %) pacientes con ese
tipo de disfuncion. De estos, Unicamente dos (4,4 %) pacientes presentaron disfuncion
focal hemisférica, otros dos individuos disfuncion focal temporal y cuatro (8,9 %)

presentaron simultaneamente disfuncion focal fronto-temporal.

De los 45 pacientes estudiados, cinco (11,1 %) presentan extreme delta brush y solo 3 (6,7
%) individuos crisis  electroencefalogréaficas (uno con crisis electroencefalogréfica
izquierda y dos con crisis electroencefalografica derecha). Cuatro pacientes mostraron
actividad interictal: uno con actividad frontal, uno con actividad parietal, dos con actividad

temporal y uno con actividad fronto-temporal de manera simultanea.
Relacion entre extreme delta brush y tiempo de hospitalizacion

Los cinco pacientes que presentaron Extreme Delta Brush, estuvieron hospitalizados entre

dos y cuatro meses: dos permanecieron dos meses, otros dos estuvieron tres meses y uno

cuatro meses.
Relacién entre edad y Rankin modificado

En la siguiente tabla de contingencia se presentan las variables Rankin modificado al

ingreso y edad del paciente agrupado en intervalos. Alli se evidencia que alrededor del 86
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% de los pacientes con la patologia analizada, muestran edades comprendidas entre 15 y 38

afos que ademas manifestaron incapacidad severa (49 %) o moderadamente severa (42 %).

Tabla 18. cruzada Edad del paciente*Rankin modificado ingreso

Rankin modificado ingreso

Incapacidad
Incapacidad moderadamente Incapacidad
moderada severa severa Total

Edaddel 15-20 Recuento 0 9 6 15
paciente

% del total 0,0% 20,0% 13,3% 33,3%

21-26 Recuento 0 3 10 13

% del total 0,0% 6,7% 22.2% 28,9%

27 -32 Recuento 0 5 4 9

% del total 0,0% 11,1% 8,9% 20,0%

8388 Recuento 0 2 2 4

% del total 0,0% 4,4% 4,4% 8,9%

39-44 Recuento 0 1 0 1

% del total 0,0% 2,2% 0,0% 2,2%

45 - 50 Recuento 1 1 0 2

% del total 2.2% 2,2% 0,0% 4,4%

51-56 Recuento 0 0 1 1

% del total 0,0% 0,0% 2,2% 2,2%

Total Recuento 1 21 23 45

% del total 2,2% 46,7% 51,1% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia
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Relacion entre Sexoy Rankin modificado

En la muestra de pacientes, 55,6 % son féminas y 44,4 % son masculinos. No se observan
diferencias muy marcadas en los puntajes en el rankin modificado debido al sexo. En donde

se puede apreciar mayor diferencia es en el caso de la incapacidad severa en el que

aparecen 14 (31,1 %) mujeres y 9 (20 %) hombres.

Tabla 19. cruzada Rankin modificado ingreso*Sexo del paciente

Sexo del paciente

F M Total
Rankin Incapacidad moderada Recuento 0 1 1
modificado
i % del total 0,0% 2,2% 2,2%
ingreso
Incapacidad moderadamente Recuento 11 10 21
severa
% del total 24,4% 22,2% 46,7%
Incapacidad severa Recuento 14 9 23
% del total 31,1% 20,0% 51,1%
Total Recuento 25 20 45
% del total 55,6% 44 4% 100,0%

Fuente: Elaboracidn propia

Luego de realizar la busqueda de algin modelo, usando una regresion logistica multinomial
paso a paso hacia atras (partiendo del modelo saturado con las variables edad, sexo, ranking
modificado de ingreso, las distintas crisis electrograficas y las distintas actividades
interictales e ir eliminando en cada paso la menos significativa), se observa que no existe
ningdn modelo de regresion logistica multinomial significativo capaz de explicar a la

variable Ranking modificado de Egreso.
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Por otra parte, mediante el ajuste de modelos de Cox, se predice el riesgo de ocurrencia de
egreso de la hospitalizacién, a través de la variable tiempo de hospitalizacion. ElI modelo
incluye como covariables significativas el Rankin modificado de ingreso, la actividad
Interictal parietaly la actividad Interictal temporal. Aunque es un resultado que no es el

objetivo de la investigacién vale la pena mencionar.

Modelo de Cox para predecir el riesgo de egreso:

Con la finalidad de predecir el riesgo de ocurrencia de egreso de la hospitalizacion, a través
de la variable tiempo de hospitalizacion, e identificar las covariables asociadas al mismo, se
procedid a ajustar los Modelos de Cox, mediante el método paso a paso hacia atras,
eliminando en cada paso la covariable menos significativa hasta llegar a un modelo
significativo que incluya solo las covariables significativas.

En este analisis se consider6 como variable de interés el egreso, donde la censura

corresponde a la muerte del paciente. (Ver modelos en el archivo “Modelos de Cox.spv”’)

El modelo final es significativo (p-valor = 0,00), tal y como se muestra en la tabla:

Pruebas 6mnibus de coeficientes de modelo?

Logaritmo de la Global (puntuacion)
verosimilitud-2 ~ Chi-cuadrado df Sig.
247,006 17,813 3 ,000

a. Iniciandonumerode bloque 1. Método = Entrar
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Este modelo incluye como covariables significativas el Ranking modificado de ingreso (p-
valor = 0,01), la Actividad Interictal Parietal (p-valor = 0,017) y la Actividad Inrerictal

Temporal (p-valor =0,09), tal y como lo muestra la siguiente tabla:

Variables en la ecuacion

B SE Wald df Sig. Exp(B)
Rankin modificado ingreso -1,085 ,340 10,164 1 ,001 ,338
ACTIVIDAD INTERICTAL 2,672 1,116 5,729 1 ,017 14,465
PARIETAL
ACTIVIDAD INTERICTAL 1,724 ,658 6,875 1 ,009 5,609
TEMPORAL

Fuente: Elaboracién propia

De esta manera concluimos que:

Al aumentar en una unidad el Ranking de Ingreso, el riesgo de egresar de la hospitalizacion
es 2,95 veces menor que el valor del ranking antes del aumento. Por ejemplo, un paciente
que ingresa con un Rankin de 4, tiene un riesgo 3 (2,95) veces menor de egresar de la
hospitalizaciébn comparado con un paciente que ingresa con un Rankin de 3. Lo mismo se
diria si el ranking de ingreso es 2 y se compararia con el de 1.

El riesgo de egresar de la hospitalizacion en los pacientes con actividad interictal parietal es
14,465 veces mayor que el de los que no tiene actividad interictal parietal.

El riesgo de egresar de la hospitalizacion en los pacientes con actividad interictal temporal

es 5,609 veces mayor que el de los que no tiene actividad interictal temporal.
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Algunas Pruebas No Paramétricas:

Con la finalidad de estudiar la asociacion entre los Rankin modificados, se procedio a

calcular el coeficiente de correlacion de Spearman, que es la medida adecuada para

Donde se observa que la Unica correlacion significativa, la del Rankin Modificado de

Egreso y el Rankin de la ultima Consulta (Coeficiente = 0,479, p-valor = 0,02).

variables ordinales, los resultados de la tabla:

Adicionalmente, mediante la prueba de Wilcoxon se procedid a verificar la diferencia entre
el Rankin Modificado de Ingreso y el Rankin Modificado de Egreso, entre el Rankin
Modificado de Egreso y el Rankin Modificado de dltima Consulta, y entre el Rankin

modificado de ingreso y el Rankin Modificado de Ultima Consulta, observandose:

Tabla 20. Correlaciones

Rankin Rankin Rankinde la
modificado  Modificado dltima
ingreso EGRESO consulta
Rho de Rankin modificado Coeficiente de correlacion 1,000 141 ,075
Spearman ingreso Sig. (bilateral) . ,366 ,650
N 45 43 39
Rankin Modificado  Coeficiente de correlacion 141 1,000 4797
EGRESO Sig. (bilateral) ,366 . ,002
N 43 43 39
Rankindela tltima Coeficiente de correlacion ,075 AT79™ 1,000
consulta Sig. (bilateral) ,650 ,002
N 39 39 39

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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Rangos

Rango promedio Sumaderangos

Rankin Modificado EGRESO

- Rankin modificado ingreso

Rankin de la Gltima consulta
- Rankin Modificado
EGRESO

Rankin de la Gltima consulta

- Rankin modificado ingreso

Rangos negativos
Rangos positivos
Empates

Total

Rangos negativos
Rangos positivos
Empates

Total

Rangos negativos
Rangos positivos
Empates

Total

432
ob
oc¢

43
36¢
0e
3f
39

399
Oh

Oi
39

22,00

946,00
,00

666,00
,00

780,00
,00

a. Rankin Modificado EGRESO < Rankin modificado ingreso
. Rankin Modificado EGRESO > Rankin modificado ingreso

T QO O o

-

g. Rankin de la ultima consulta < Rankin modificado ingreso
h. Rankin de la Gltima consulta > Rankin modificado ingreso

i. Rankin de la tltima consulta = Rankin modificado ingreso

Fuente: Elaboracién propia

. Rankin Modificado EGRESO = Rankin modificado ingreso
. Rankin de la tltima consulta < Rankin Modificado EGRESO

Rankin de la tltima consulta = Rankin Modificado EGRESO

. Rankin de la tltima consulta > Rankin Modificado EGRESO

Que las tres diferencias son significativas, todas con p-valor = 0,00, bajo el punto de vista

de la prueba de Wilcoxon.

significativamente diferente de su clasificacion en el Rankin de egreso.

Es decir, la clasificacion del paciente en el Rankin de ingreso es

También el

Rankin de ingreso que presenta un paciente es distinto al Rankin en su dltima consulta. Y el

Rankin de ingreso también presenta diferencias significativas con el Rankin de Ultima

consulta.
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Comparacion de curvas de supervivencia para tiempo de hospitalizacion segun

algunas variables de interes.

Con la finalidad de verificar si el tiempo de hospitalizacién estd modificado por las
modalidades de algunas variables de interés, se decidid realizar un analisis de
supervivencia, obteniendose la funcién de supervivencia estimada a través del estimador de
Kaplan y Meier segun las modalidades de alguna variables de interés (Ranking Modificado
de Ingreso y Ranking Modificado de Egreso), y se procedid a verificar si existe diferencia
entre las funciones de supervivencia para cada modalidad en cada una de las variables,
utilizando para ellos el Test de los Logaritmos de los Rangos (Log-Rank Test). (Ver todos

los resultados en el archivo KMyLRT.spv)

Variable: Rankin modificado

La tabla;

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,708 3 ,635

Pruebade igualdad de distribuciones de supervivencia paralos

distintos niveles de DISFUNCION.

Indica que no existe diferencia significativa entre las curvas de supervivencia para las
modalidades de la , resultado que puede ser visualizado a través del grafico (p-valor =

0,0635),
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CONCLUSIONES

1.

2.

3.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada se
encontré una leve mayor frecuencia de la enfermedad en el sexo femenino con un
55%. No obstante, en relacion al patron electroencefalografico fue anormal en el
92.5% de toda la muestra y el mas frecuentemente hallado en los dos géneros con
una distribuciébn muy similar fue la disfuncion generalizada: severa (52.5%) y
moderada (35%) para un 87.5%. De los cuales en su mayoria fueron jovenes en

edades comprendidas entre los 15 a 38 afios.

Se evidencia una tendencia de que, a mayor grado de discapacidad en el Rankin
modificado de ingreso, mayor serd el grado de disfuncién generalizada, sin
embargo, al realizar evaluaciones estadisticas no paramétricas no se evidencia una

significancia estadistica.

Casi todos los pacientes presentan algin grado de disfuncion generalizada,
exceptuando a 5 pacientes los cuales 2 fallecieron y 3 fueron registros normales
(7.5%). Tambien la disfuncion focal aparecio en el 17.8% de la muestra y la mas
frecuente fue la disfuncion fronto-temporal (8.9%), seguido de disfuncion
hemisférica y temporal en un 4.4% para cada una de los dos Ultimos patrones

respectivamente.
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4. Ademés, de los 45 pacientes estudiados, el 11.1% (5) presentaron un patron Delta
Brush Extreme, 8.8% (4) actividad Interictal (la més frecuente temporal) y 6.7% (3)

crisis electrograficas (1 izquierda y 2 derechas).

5. En relacion al patron Delta Brush Extreme y el tiempo de hospitalizacion se
evidencié entre dos y cuatro meses: dos permanecieron dos meses y otros dos
estuvieron tres meses y uno cuatro meses. Sin significancia estadistica con respecto
a los tiempos de hospitalizacion con los otros patrones electroencefalograficos
encontrados, muy probablemente debido al tamafio de la muestra no se pueda ver el

grado de asociacion esperada.

6. El 80% de los pacientes presentaron un tiempo de hospitalizacion de 4 o menos
meses, mientras el 53.3% presento una estancia hospitalaria de 2 meses o menos. En
términos generales el tiempo de hospitalizacion mas comlnmente reportado fue de
dos meses para el 31.1% de los pacientes. El tiempo medio de hospitalizacion fue de
3.2 meses con una desviacion estandar de 2.4 meses. Lo cual se encuentra en los

tiempos promedio reportados por la literatura.

7. La gran mayoria de los puntajes de Rankin modificado de ingreso de los pacientes
fueron: incapacidad severa (51%) e incapacidad moderadamente severa (47%), los
cuales se presentaban en una mayor frecuencia en los intervalos de edades entre los
15 a 38 afios. Sin diferencias estadisticamente significativas en su distribucion con
respecto al género, sin embargo, vale la pena acotar que la mayor diferencia se

observd en el caso de la incapacidad severa en el que aparecen en el 31.1% de las
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mujeres con respecto al 20% de los hombres. Ademés, al compararlo con el Rankin
de egreso se evidencia que la mayoria de los pacientes egresan con incapacidad leve
75.5%. Solo dos pacientes (4.4%) que ingresaron con incapacidad severa

fallecieron.

Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron los sintomas neuropsiquiatricos con un
93.3% (alucinaciones auditivas, catatonia, conducta hipersexual, depresion, ideacion
delirante), de los cuales al momento de su admision y cruzarlo con el Rankin
modificado de ingreso el 46.7% presento incapacidad severa y 44% moderadamente
severa en un 44%. Esto permite concluir que los sintomas neuropsiquiatricos son
muy frecuentes, se relacionan a un grado de discapacidad de las actividades de la
vida diaria importante. Lo que obliga a buscarlos en este tipo de pacientes en el
momento de su debut y ademas de considerar organicidad en algunos pacientes que
en un principio son valorados en algunas instituciones no familiarizadas con este
tipo de enfermedad y son enmarcados dentro de alteraciones puramente

psiquiatricas.

Del resto de sintomas iniciales en orden de frecuencia fueron las convulsiones
(86.7%), deterioro del estado de conciencia (60%), inestabilidad hemodinamica en
(15.6%) e hipoventilacion (8.9%). Conjuntamente se observd que el 51.1% de los
pacientes presento dos de los tres primeros sintomas mas frecuentes y en el 44% se

observaron los primeros tres tipos sintomas simultdneamente.
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10.Se realiza prueba no paramétrica para encontrar determinantes en el egreso, se
evidencia que por cada punto que aumenta el Rankin modificado de ingreso,

disminuye la probabilidad de egresar en 2.95 veces.

11. Finalmente, este estudio presenta algunas limitaciones, como el tamafio de la
muestra que aun es muy bajo, para evidenciar que las tendencias de asociacion
encontradas presenten una correlacion estadisticamente  significativa mediante
pruebas no paramétricas. Por lo cual la hipbtesis nula se impuso sobre la hip6tesis

de investigacion inicial.
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RECOMENDACIONES

1. Los pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor, deben tener un
registro electroencefalografico independientemente si su sintoma inicial fue crisis
convulsivas o no, dado la gran frecuencia de la anormalidad hallada

independientemente del patrén electroencefalogréfico.

2. El hallazgo de disfuncion generalizada en el contexto clinico y paraclinico de una
encefalitis autoinmune anti-NMDA confirmada se debe relacionar a una probable

mayor discapacidad en el Rankin modificado.

3. La presencia 0 no de Delta Brush Extreme en el electroencefalograma no descarta

el diagndstico de encefalitis autoinmune anti-NMDA receptor.

4. Es necesario anticipar que estos pacientes van requerir muy probablemente largas
estancias hospitalarias, lo que permite establecer la necesidad de generar protocolos
atencion para evitar condiciones que aumenten morbilidad o mortalidad, aunado a
su enfermedad como por ejemplo: tromboprofilaxis, terapia fisica, terapia
respiratoria, sistema de remision a entidades hospitalarias de menor complejidad
luego de su estabilizacion y diagndstico confirmado, realizacion de estudio de

anticuerpos anti-NMDA en LCR para evitar demoras en el diagndstico y manejo en
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6.

la misma institucion, valoracion por trabajo social en busca de factores intrinsecos
del paciente que pueden prolongar la estancia hospitalaria (edad, situacion socio-

familiar, condicion clinica del paciente, género).

Se sugiere continuar esta linea de investigacion, dado que muchas de los patrones
electroencefalograficos se pudo ver tendencias de asociacion sin hallar una relacion
esperada estadisticamente significativas dado el pequefio nimero de la muestra. Asi
permitird caracterizar méas factores intervinientes en el diagndstico, tratamiento y

prondstico de estos pacientes.

Se sugiere realizar estudios prospectivos concurrentes que permitan plantear a partir
de este estudio inicial un alcance exploratorio, correlacional o explicativo y por
ende plantear hipétesis de investigacion o por el contrario se generen hipétesis nulas
como en este estudio o bien alternativas. Lo que permitira ver en qué tiempo estos

pacientes cambian el patron eléctrico hasta llegar a la normalidad nuevame nte.
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€L

ERM

Nivel

9}

L

Asintomatico
Muy leve

Leve

Moderada
Moderadamente
grave

Grave
Muerte

Grado de incapacidad

Pueden realizar tareas y actividades habituales, sin
limitaciones.

Incapacidad para realizar algunas actividades previas, pero
pueden valerse por si mismos, sin necesidad de ayuda.
Requieren algo de ayuda, pero pueden caminar solos.
Dependientes para actividades basicas de la vida diaria,
pero sin necesidad de supervision continuada (necesidades
personales sin ayuda).

Totalmente dependientes. Requieren asistencia continuada.
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