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RESUMEN

Vega-Castro RJ, Herrera-Mora P, Ruiz-Garcia M, Cordero-Guzman LM.

“CARACTERISTICAS ELECTROENCEFALOGRAFICAS DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON

ENCEFALITIS AUTOINMUNE ANTI RECEPTORES NMDA.”

Introduccién: La encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el rNMDA es la encefalitis
autoinmune mas frecuente en la poblacién pediatrica. Es un sindrome neuropsiquiatrico cada vez
mas reconocido. El conocimiento que ha surgido en los Ultimos afios sobre su etiologia, diagndstico,
tratamiento y factores prondstico, nos ha ensefiado a utilizar de forma mas dirigida los recursos
disponibles en las instituciones para su evaluacidn. La evolucidon natural de la enfermedad es
catastrofica si no se inicia una intervencion adecuada y oportuna. El electroencefalograma (EEG) es
una herramienta clave de evaluacion de esta patologia. En la literatura se reportan datos
contrastantes, lentificaciones focales o generalizadas, uni o bihemisféricas, presencia de actividad
epileptiforme de predominio en las regiones frontotemporales asi como se intenta determinar
como patognomonica la presencia del patrén deltra brush aun no consistente en los reportes de
pacientes pediatricos. Objetivo: Descripcidon de los hallazgos de EEG en pacientes pediatricos con
diagndstico confirmado de encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el INMDA y comparar los
hallazgos con lo descrito en la literatura. Material y métodos: Estudio observacional, transversal,
descriptivo, retrospectivo, retrolectivo. Se revisaron 25 expedientes fisicos y electrdonicos asi como
reportes y trazos de EEG de pacientes con diagndstico confirmado en el periodo de febrero de 2012
a febrero de 2017. Analisis estadistico: Se calculé mediante frecuencias absolutas vy relativas, se
utilizé el paquete estadistico SPSS v21.0. Resultados: La evolucion clinica de estos pacientes fue
lenta con tendencia a la mejoria con correlacién en los estudios electroencefalograficos. De un total
de 108 EEG realizados, posterior a su clasificacién se analizé un total de 60 estudios, 25 EEG al
ingreso, 20 EEG previo al egresoy 15 EEG de control por consulta externa. Entre los 25 EEG al ingreso
se encontrod ritmo lento generalizado y anormalidad en los grafoelementos del suefio en el 100%. El
ritmo lento predominante fue delta-theta (44%). El 32% de los pacientes presenté actividad
epileptiforme, de predominio en region frontal. Se revisaron 20 EEG previo al alta hospitalaria, con
mejoria de la actividad lenta inicial en un 50% de los casos, 38% persistié con ausencia de los

grafoelementos de etapa N2 de suefio, se registra disminucién de la actividad epileptiforme aun con



persistencia de esta en la regidn frontal. En el seguimiento por consulta externa, en promedio 149.6
dias posterior al egreso 15 pacientes contaron con EEG de control con estructuracion de ritmo alfa
en vigilia (53%) e integracion adecuada de los grafoelementos del suefio en el 50%, solo 1/25
reporto en esta etapa de vgilancia actividad epileptiforme en la regién frontal. Del total de la serie,
23/25 (92%) presentaron crisis agudas epilépticas de tipo focal con alteracion del estado de alertay
generalizacidn bilateral, no se identifico otro tipo de crisis. De esta poblacion 12 /25 (48%) debuté
con crisis refractarias y 4/12 (16%) evolucionaron a estado epiléptico. Al egreso 4/25 (16%)
persistid con crisis refractarias, en vigilancia por consulta externa 1/25 (4%) persistié con crisis
refractarias. Conclusiones: Todos los pacientes con encefalitis anti INMDA en esta serie presentaron
anormalidades en el EEG. Los hallazgos evolutivos del EEG correlacionan con la respuesta al
tratamiento y evolucion clinica de la enfermedad. No se encontrd la presencia de patrén delta brush
descrito en la literatura internacional. La actividad epileptiforme inicial no persiste en la mayoria de
los pacientes. El 50% de los pacientes tienen recuperacion electroencefalografica en un tiempo

promedio de 5 meses.



INTRODUCCION

Las encefalitis autoinmunes, son un grupo de enfermedades poco frecuentes, agudas-
subagudas y graves que afectan a personas de todas las edades. Las proteinas y receptores
sinapticos del sistema nervioso central son atacados por auto anticuerpos. Actualmente se
conocen 16 tipos de encefalitis autoinmunes.! Estudios epidemioldgicos en centros de
referencia en Estados Unidos y Europa sugieren que la Encefalitis autoinmune por
anticuerpos contra rNMDA es la causa mas comun de encefalopatia mediada por
anticuerpos contra antigenos de superficie, asi como la segunda causa de encefalopatia
autoinmune en pediatria, después de la encefalomielitis diseminada aguda.?

Joseph Dalmau, neuro-oncélogo espafiol de la Universidad de Pensylvania en 2007
correlaciona la presencia de encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el rNMDA y
mujeres jévenes con teratoma de ovario.3

Florance realiza en 2009, las primeras descripciones en edad pedidtrica, 32 menores de 18
afios, 26 mujeres, 8 de ellas con padecimiento oncoldgico.*®

La incidencia mundial de las encefalitis autoinmunes es aun desconocida.? Se ha establecido
que entre el 2-3% de la poblacidn general cuenta con anticuerpos positivos que afectan el
sistema nervioso central.® En 2015, se reporta en un estudio prospectivo de Encefalitis
antirNMDA realizado en el Reino Unido en un periodo de noviembre de 2010 a diciembre
de 2011 una estimacidn de incidencia basada en una poblacién pedidtrica de 12 millones
de 0.85 casos por millon de nifios por afio. El 74% de los pacientes fueron mujeres con una

edad media de 8 afios.’



Esta entidad afecta principalmente a la edad pediatrica y adultos jévenes, es progresiva y
puede causar la muerte.
Las etiologia en pediatria mds reconocida es infecciosa en comparacion a los adultos donde
predomina la etiologia de tipo tumoral, predomina teratoma ovarico, sin embargo cancer
de pulmoén, tumores de tiroides, cdncer de mama, cancer de colon, y neuroblastoma
también se han asociado con dicha entidad.3°1!
La presentacidn clinica es variable. Se describen cinco fases por Shruthiy cols:®

- Fase prodromica: sintomatologia inespecifica como fiebre, cefalea y nauseas.

- Fase psicdtica: alteraciones emocionales, amnesia, alteraciones cognitivas y

comportamiento extraio.

- Faseinsensible con sintomas semejantes a la cataplexia y postura distdnica atetoide.

- Fase hipercinética: Discinesias orolinguales y faciales.

- Fase de recuperacidn: esta se presenta de forma gradual o completa.
Estas manifestaciones en la mayoria de las ocasiones, causa estancia intrahospitalaria
prolongada e ingreso a unidades de cuidados intensivos, los pacientes pueden presentar
estado de coma o estado epiléptico, asi como otras complicaciones serias.'?1>3>
El estudio confirmatorio de esta entidad se realiza por la presencia de anticuerpos contra
rNMDA en suero o en LCR, estos ultimos mas especificos. El citoquimico del LCR muestra
pleocitosis linfocitica en el 70%, y presencia de bandas oligoclonales en 60% de los
pacientes estudiados.*!’

El EEG es considerado una herramienta sensible y se ha publicado puidese ser una

herramienta diagndstica. Los hallazgos reportados son principalmente actividad lenta focal



6 generalizadas, desorganizacion de la actividad de base, presencia de actividad
epileptiforme con o sin correlacidn clinica, por lo que la utilidad del Video-EEG puede ser
aun mayor en caso de estados epilépticos no convulsivos o en la presencia de movimientos
paroxisticos no epilépticos.417-19:32

Los reportes de resonancia magnética (RM) reportan hiperintensidades a nivel cortico-
subcortical y tallo encefdlico, diferentes grados de atrofia y puede ser normal.110-11

La tomografia por emision de positrones (PET) ha demostrado la presencia de zonas
patoldgicas caracterizadas por hipometabolismo en la regién cortical frontal, temporal y
parietal con mejoria con el inicio de terapia inmunomoduladora.®20

La biopsia cerebral, aunque no es empleada de forma rutinaria en el estudio de esta
patologia ha sido descrita en algunas series pequefias con hallazgos inespecificos como
infiltrado perivascular, parenquimatoso y activacién microglial.?!

Entre los principales diagndsticos diferenciales se encuentran neuroinfeccién, otras
encefalitis autoinmunes o inflamatorias, enfermedades autoinmunes que afectan el
sistema nervioso central como LES, encefalitis de Hashimoto, abuso de sustanciasy efectos
adversos de neurolépticos.??

El tratamiento principal es la inmunoterapia , se divide en primera y segunda linea. El
tratamiento de primera linea incluye el uso de esteroides,3! gammaglobulina intravenosa
(GGIV) o la realizacién de plasmaféresis. Dentro de la segunda linea se incluyen farmacos
inmunosupresores tales como rituximab y ciclofosfamida, con algunos efectos adversos

conocidos.11-13:36



Si el paciente presenta una neoplasia, se debera realizar la extirpacion tumoral en forma
concomitante con la terapia inmunologica previamente descrita.*>

Se describe que el 48% de los pacientes responden al tratamiento de primera linea, 65%
requieren tratamiento de segunda linea.*®

Un 25-30% presentan recaidas, que se presentan tras la suspensién de tratamiento en un
periodo que va desde un mes hasta 8 anos. Se definen como la reaparicion de la
sintomatologia o el empeoramiento de sintomas que 2 meses previos habian demostrado
mejoria o estabilizacién, es mads frecuente los primeros 24 meses tras el début de la
enfermedad, esta se atribuye a diferentes factores como el uso solo de tratamiento de
primera linea, suspensién de esteroides, la falta de continuidad con el tratamiento de
mantenimiento y titulos altos de anticuerpos contra rNMDA en LCR al diagndstico.'#3637
La recuperacion es variable, va de la remisiéon completa de la sintomatologia hasta secuelas
principalmente cognitivas. El 20% de los pacientes presentan secuelas graves e incluso
fallecen.?!

El inicio temprano del tratamiento, la presencia de sintomatologia leve sin requerimiento
de estancia en unidades de cuidados intensivos son considerados factores de buen

prondstico.??3637



MARCO TEORICO

El electroencefalograma (EEG) ha sido objeto de estudio en esta patologia desde el inicio
de su descripcion, se han encontrado datos inespecificos en reportes y series de casos. Los
hallazgos mas frecuentes son actividad lenta focal o generalizada con o sin presencia de
actividad epileptiforme y desorganizacion de la estructura de la vigilia y suefio. La evolucién
del EEG en el curso de la enfermedad estd poco documentada en nifos, existen reportes
de caso y pequenas series alrededor del mundo.

Dalmau y cols en el 2008, describié los hallazgos clinicos y las alteraciones
electroencefalograficas de 100 pacientes, 92% mostraron anormalidad, 76% presentaron
crisis convulsivas, 71% actividad lenta focal de predominio frontotemporal o actividad lenta
generalizada, 21% actividad epileptiforme, no se describe la clinica de sus crisis.!3

En 2009, Florance y cols describieron una serie de 81 pacientes con diagndstico de
encefalitis autoinmune, 32 menores de 18 afios, 26 mujeres, edad promedio 14 afios, el
31% de la mujeres con tumor, el 87% cursé con alteraciones de la personalidad con o sin
crisis convulsivas asi como alteraciones en el ciclo suefio vigilia. 6 (18%) presentaron crisis
convulsivas al diagndstico, el 77% presento crisis convulsivas durante la evolucidn de la
enfermedad. Se realizé EEG al 77% de los casos. Todos fueron anormales, 88% con
actividad lenta focal y/ o generalizadas en rango delta-theta, el 28% con actividad
epileptiforme. Documentaron que la mayoria de los movimientos anormales fueron

independientes de los hallazgos electrografico. La actividad eléctrica se reportéd normal



posterior al tratamiento inmunomodulador. No consideré el estado epileptico un sello
distintivo de la enfermedad.*®

Para el afo 2010, Florance y Dalmau, por el evidente incremento de la sospecha y
diagndstico de esta patologia ,compararon los hallazgos de adultos y nifios en los reportes
de caso y serie existentes. Los hallazgos fueron inespecificos, EEG mostré actividad de base
lenta y desorganizada, crisis convulsivas en estadios tempranos de la enfermedad,
persistencia de la actividad lenta hasta la etapa disautondmica-catatdnica. Sin encontrar
diferencias importantes. Se hace énfasis en este estudio la poca correlacién de la actividad
epileptiforme con movimientos anormales, asi como la pobre respuesta al tratamiento con
farmacos antiepilépticos, por lo que se recomendd la monitorizacidn estrecha por medio
de video EEG para el diagndstico y tratamiento de epilepsia. En esta serie se documenta la
presencia de un paciente con estado epileptico no convulsivo que requirié induccién de
coma con pentobarbital.*®

En 2012, Schmitt y cols describieron una serie de 23 pacientes adultos con diagndstico de
encefalitis autoinmune anti rNMDA, con monitoreo electroencefalografico prolongado
durante 44 dias, 78% de los pacientes presentaron crisis convulsivas. El EEG en 30.4% de
los pacientes presentaron cepillos delta extremos en regiones frontales; estos consisten en
una combinacién casi continua de actividad lenta en rango delta con actividad rapida
sobrepuesta, generalmente en rango beta en pacientes en pacientes que no estan bajo
sedacién o anestesia, se han reportado en pacientes con enfermedad severa en terapia
intensiva, esto se asocid con enfermedad y hospitalizaciones mas prolongadas. En esta serie

la lentificacidn de la actividad de base se presentd en el 91-3% de la poblacién, mientras las



crisis electrograficas fueron descritas en el 60.1% de los casos, en el 39% sin correlato
clinico.?234

Armangue y cols, ese mismo afo (2012), hicieron una busqueda del hallazgo
electroencefalografico en la poblacién pedidtrica, consideraron que la presencia de cepillos
delta en EEG considerada patognomanica de la enfermedad en adultos aun no podia ser
considerada igual en la edad pediatrica, no era consistente su presencia hasta este
momento.1°

Por su parte Hacohen y cols en 2012, publicaron una serie de 111 pacientes de los cuales
48 fueron pediatricos, reportaron en el 70% anormalidad en el EEG de tipo inespecifico en
relacidn con encefalopatia, 21% con grafoelementos epileptiformes desde el diagndstico,
70% presentd epilepsia, 37.5% con alteraciones en el ciclo suefio vigilia y disfuncién en la
integracidn de los grafoelementos propios del suefio.??

En 2013, Gitiaux y cols revisaron 44 grabaciones de video EEG, 9 pacientes pediatricos en
sueno y vigilia, todos realizados bajo ventilacién espontdnea sin sedacién, para clasificar y
describir la evolucién electrografica en sus pacientes.!” La demora entre los primeros
sintomas y la realizacién del primer estudio fue de 1-3 meses. Cada paciente se sometio a
un total de entre 1y 11 grabaciones que incluian el primer mes de inicio de la enfermedad.
Describen dos etapas, al inicio de la enfermedad y una segunda intermedia o de
recuperacion. En la etapa inicial se describen 2 patrones, uno con severidad leve y otro con
severidad grave. En la etapa inicial de severidad leve reportaron durante la vigilia ondas

lentas unilaterales, focales o hemisféricas intermitentes y continuas de 0.5-3Hz, con

actividad de fondo normal o casi normal, 3 pacientes con actividad theta-alfa en suefio de



predominio frontocentral, 4 presentaron movimientos anormales sin correlacién
electrografica. Solo 1 paciente tuvo descargas epileptiformes tipicas registradas en regiones
centralesy correlato con crisis tdnicas de la extremidad inferior derecha. En la etapa inicial
severidad grave los pacientes carecian de grafoelementos de diferenciacién fisioldgica de
sueno-vigilia. En aparente alerta los pacientes contaban con actividad lenta de alto voltaje
en rango delta, mientras en suefio NREM presentaron ritmos theta-alfa difusos de gran
amplitud de predominio en las regiones frontales, sin lograr la identificacion de
grafoelementos de suefio ni la posibilidad de identificar las etapas de este. Solo un paciente
contaba con la presencia de actividad lenta en rango delta con superimposicidon de ritmos
rdpidos en rango beta a lo que llamaron cepillos delta extremos. En ambos grupos se
encontraron descargas ritmicas focales consistentes en ondas agudas y puntas de varios
minutos de duracidon cuya clinica no parecia tener asociacidn con crisis. En la etapa
intermedia y de recuperacién motora los clasificaron también en severidad leve y grave. En
el primer grupo el EEG mejord en 4 de 6 pacientes en un tiempo de 2-8 meses, un paciente
desarrollé un foco epileptégeno de punta onda lenta en el drea de lentificacion inespecifica
de etapa inicial localizada en region frontal, 2 pacientes con persistencia de lentificacion en
el EEG a pesar de recuperacién clinica y no presentar movimientos anormales. Solo se
observé la normalizacidon completa electroencefalografica de 2 pacientes 8 meses después
del inicio del tratamiento. Dentro de los pacientes con alta gravedad, un paciente sin
tendencia a la normalizacion atribuible a la no administracién de inmunosupresores
durante el primer mes, persistencia de descargas subcontinuas de punta onda lenta tanto

en suefio como en vigilia en la regién frontocentral, en su mayoria sin correlato clinico, o
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acompanado de sacudidas miocldnicas periorales o desviacién ocular hacia arriba. A pesar
de farmacos antiepilépticos e inmunosupresores asi como plasmaféresis no tuvo mejoria
clinica ni electrografica. 2 pacientes mostraron modificaciones en la actividad de fondo
persistente en suefio NREM, los ritmos theta iniciales se sustituyeron por ondas lentas y
puntas difusas de predominio frontal y occipital, crisis clinicas ténicas e hipermotoras
persistian 5 meses después del inicio del tratamiento sin respuesta a medicacion,
desaparecieron a los 8 meses sin uso de farmacos antiepilépticos. Un paciente continud con
actividad lenta de muy bajo voltaje y persistencia de ritmos rapidos difusos. Si bien los
hallazgos de alteraciones del EEG parece estar claro en encefalitis por anticuerpos contra
rNMDA aun se desconoce el mecanismo por el que subyacen estos cambios progresivos y
la respuesta a intervenciones inmunomoduladoras. Se cree estd relacionado con el papel
del rNMDA en el mantenimiento del estado activo cortical respaldado por conexiones
glutamaérgicas intracorticales descrito por Wang en 1999.%7

El grupo mexicano de neurologia en San Luis Potosi, Bravo y cols reporta en 2013, 6
pacientes pediatricos en donde el 50% presenta disfuncidén generalizada, 33% disfuncién
focal y 16% paroxismos epilépticos focales. Todos presentaron crisis convulsivas, ninguno
presentd estado epiléptico, ni tuvo relacion con patologia oncolégica. Durante el
seguimiento a un ano, los pacientes se encuentran libres de crisis con un solo farmaco, aun
con tratamiento el 83% de ellos, a 1 se le retira el antiepiléptico sin eventualidades mayores
un afio después del diagndstico.'*

En este mismo aifio Armangue y cols reportaron una serie de 18 pacientes pediatricos en los

que el 90% de ellos contaban con EEG anormal, solo uno de los pacientes tenia el patrén de
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cepillos delta extemos con actividad lenta difusa asimétrica de predominio en hemisferio
derecho, no contaba con tumor, dicho paciente tuvo peor evolucién en comparacién con
sus iguales, no se explican mayores detalles sobre el caso.%:3839

En 2014, Hyunjin y cols de la Universidad de Corea, reportaron el primer estado epileptico
no convulsivo unilateral en relacion con este padecimiento en un paciente masculino de 34
afios de edad. Este hallazgo se encuentra de forma bilateral en menos del 6% de las series
reportadas.?!

En el afio 2015, Nosadini y cols observaron en retrospectivo la evolucion del EEG en el curso
de la enfermedad de 5 pacientes pediatricos, identificaron 4 fases electroencefalograficas;
en las etapas tempranas, describen preservacion del ritmo posterior y presencia variable de
ondas lentas de gran amplitud en un patrdn intermitente o continuo, uni o bilateral, con
mayor frecuencia en las regién frontotemporal. Después de 2-3 semanas de iniciada la
sintomatologia, en la fase florida, cuando el deterioro de la conciencia y vigilia era mas
severo con presencia de movimientos estereotipados, se observé el deterioro de gradiente
anteroposterior con evolucién a mayor lentificacion en rango delta-theta de duracion
variable que va de minutos a horas de localizacién multiple, sin respuesta a maniobras de
activacién ni a medicacién con antiepilépticos, sin correlacidon con cambios clinicos. En la
fase de recuperacién encontraron un patron electroencefalografico mas organizado,
reaparicion del gradiente anteroposterior asi como la reactividad a maniobras de
activacion, en 2-5 meses se observé la normalizacién de la actividad cerebral.1®33

En el mismo ano, Salvucci y cols en Mayo Clinic reportaron una serie de 3 pacientes con

clinica caracteristica, sin la presencia de cepillos delta extremos, continudndose con la
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inconsistencia de reporte de estos en la edad pediatrica en la literatura de centros de
referencia mundial.?®

En 2015, Huang y cols en China, reportaron una serie de 18 pacientes pediatricos con los
mismos hallazgos descritos previamente, el 39% de los pacientes con EEG normal al inicio
de la enfermedad, mientras el 100% se reporté anormal durante el seguimiento con
presencia de descargas epileptiformes en el 15% de la poblacién, no reportan recuperacién
de los pacientes.?®

Por su parte Montenegro y cols en Brasil, reportaron en 2015, la presencia de actividad
lenta con actividad rapida en rango beta sobrepuesta en una paciente de 6 afios con
diagndstico confirmado de encefalitis autoinmune, sin embargo no se encontré el mismo
hallazgo en el resto de sus pacientes que presentaban ritmo de base alterado con actividad
lenta generalizada en rango delta-theta no ictal, concluyen que este patrén no es constante
en su poblacion.?’

Para el afio 2016, Goenka y cols en la India, reportaron una serie con 4 pacientes con rango
de edad entre 5 meses a 11 afos con una media de 2.5 afios, sin encontrar cepillos delta, el
resto de los hallazgos electroencefalograficos son consistentes con lo ya reportado. En el
mismo afio, Nugappa y cols en el Hospital Universitario de la India lo reportaron en un
paciente pedidtrico sin relacion con padecimiento oncoldgico.?®

La ultima serie, reportada en 2018 por Yildirim y cols en Turquia, describe los hallazgos
electroencefalograficos de 12 pacientes pedidtricos a los que se les dié seguimiento por 6
meses, el 91% de los pacientes contaban con trazos anormales al diagndstico, se revisaron

43 registros de EEG en los que el hallazgo mas frecuente fue la lentificacién focal o

13



generalizada con pérdida de ritmo de base. En dos pacientes se documenta la presencia de
descargas epileptiformes ritmicas breves asi como actividad lenta occipital, 3 pacientes con
exceso de ritmo beta generalizado, 41% de los pacientes con patron de cepillos delta
extremos el cual desaparecié 6 meses después del inicio del tratamiento en 3 pacientes, los
otros dos persistieron con dicho patron 10 y 17 meses. El 58% de los pacientes contaban
con actividad epileptiforme, uno con actividad lateralizada, el resto con focalizacién de
localizacion multiple. Las anormalidades en el EEG desaparecieron en un promedio de 8

meses.??
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JUSTIFICACION

La encefalitits anti NMDA ocupa la segunda causa de las encefalitis inmunomediadas
después del EMDA, actualmente mas frecuente que las encefalitis virales. Enfermedad
progresiva, que puede causar la muerte si no se trata en forma oportuna. En etapas iniciales
el reconocimiento clinico es dificil, se puede confundir con un trastorno psiquiatrico
primario, las caracteristicas electroencefalograficas de esta entidad pueden ser utiles, para
identificar en forma temprana esta entidad, disminuir la estancia intrahospitalaria y

morbimoratlidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe en México literatura suficiente que muestre la correlacién de la encefalitis
autoinmune con los hallazgos electroencefalograficos, motivo por el cual se incrementa la

importancia de la realizacidn de este estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cuales son las caracteristicas del EEG al diagndstico en pacientes con encefalitis
autoinmune por Ac contra rNMDA?

2. ¢Cudles son las caracteristicas del EEG en pacientes con diagndstico de encefalitis
autoinmune por Ac contra rNMDA al momento de contar con mejoria clinica
suficiente para considerar el egreso hospitalario?

3. ¢Cudles son las caracteristicas de EEG en pacientes con diagndstico de encefaitis
autoinmune por Ac contra rNMDA en la fase de recuperacién de la enfermedad, en
citas de control en consulta externa?

4. ¢Cuales son las caracteristicas electroencefalograficas en sueiio de los pacientes con
encefalitis autoinmune?

5. éCudl es el compromiso que se encuentra de la respuesta a maniobras de
activacion?

6. ¢Qué porcetaje de pacientes cursan con epilepsia y cuales son las caracteristicas de
esta?

7. ¢éCudles son las modificaciones encontradas en ritmo y voltaje en pacientes con

encefalitis autoinmune?
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HIPOTESIS

Debido a las caracteristicas del estudio no se requiere generar una hipétesis.

18



OBIJETIVOS

- OBIJETIVO GENERAL: Describir las caracteristicas del EEG de pacientes pediatricos con

diagnéstico confirmado de encefalitis autoinmune con anticuerpos contra rNMDA.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 25 expedientes clinicos de pacientes pedidticos con diagndstico de encefalitis
autoinmune por anticuerpos contra rNMDA confirmado por la presencia de anticuerpos en
LCR, entre noviembre del 2013 y febrero de 2017.

Se encontraron 108 reportes de EEG realizados al ingreso, durante la estancia
intrahospitalaria y egreso institucional.

Todos los EEG fueron obtenidos posterior a la colocacién de electrodos por medio del
protocolo del Sistema Internacional 10-20, realizados con impedancias menores a 25 ohmes,
filtros de bajas frecuencias en 1Hz, filtro de altas frecuencias en 70Hz, asi como notch activo
para banda de 60Hz, en un equipo Cadwell Easy Il, con realizaciéon de protocolos de
activacion correspondientes.

Se establecieron las fechas de ingreso, egreso hospitalario y control por consulta externa
de neurologia pediatrica.

De cada paciente se analizaron solo tres registros electroencefalograficos, el primero al
ingreso, que corresponde a la etapa florida de la enfermedad, el segundo EEG previo al
egreso realacionado al inicio de la recuperacién de la enfermedad, en esta etapa el paciente
ya habia recibido tratamiento y un tercer EEG realizado por consulta externa de neurologia
pedidtrica, estos tenian relacién con la incorporacidon del paciente a sus actividades

cotidianas.
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POBLACION

25 pacientes menores de 18 afios, con expediente activo, con diagndstico de encefalitis
autoinmune por anticuerpos anti rNMDA confirmado en LCR, que cuenten con EEG y

reporte de este en el expediente fisico en la temporalidad requerida.

21



TAMANO DE LA MUESTRA

A conveniencia.
Se describiran los datos obtenidos de reportes de EEG de un total de 25 pacientes con diagndstico

de encefalitis autoinmune anti rNMDA con la temporalidad previa descrita.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagndstico de encefalitis autoinmune con diagndstico confirmado por medio

de anticuerpos contra rNMDA en LCR y cuenten con reportes de EEG en expediente activo.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que perdieron seguimiento y no cuenten con reporte de eeg en la temporalidad

requerida para la recoleccion de datos en este protocolo.
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DISENO DE ESTUDIO

Cohorte
+»* Observacional
+»* Transversal
¢ Descriptivo
% Retrospectivo

«* Retrolectivo
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RESULTADOS

Posterior a la clasificacién de los 108 EEG encontrados en la temporalidad requerida, se
encontrd un total de 25 EEG al ingreso, 20 EEG cercanos al egreso hospitalario (promedio
de 13.5 dias), asi como 15 EEG realizados de control por consulta externa (promedio de 149
dias) posteriores a su egreso institucional, 48 registros fueron eliminados al no cumplir con
el criterio de inclusion.

De la muestra real (n = 25), 15 fueron hombres (60%) y 10 mujeres (40%). (Ver grafico 1)

El grupo etareo mas afectado en ambos sexos fue el de los adolescentes, 8 masculinos y 5
femeninos (52%). (Ver tabla 1)

El promedio de edad en el grupo de estudio es de 10.9 afios, con una desviacién standard

tipica de 5 afos (2.8- 17.5 aios).

Poblacidn con Encefalitis Autoinmune
16 15
14
12

25

10

10

Frecuencias N

A~ O

N

Masculino Femenino

Género

Gréfico 1. Frecuencia de Género
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Grupo Etareo Masculino = Femenino
Neonatos (0 - 28 dias) 0 0
Lactantes menores (29 dias - 1 afio)
Lactantes mayores (1 afio 1 dia— 4 afios)
Preescolares (4 afios 1 dia - 6 afios)
Escolares (6 afios 1 dia — 12 afios)

0w N N O
v bR, O O

Adolescentes (12 afios — 18 afios)

Tabla 1. Distribucidn de pacientes por grupo etareo

El promedio de dias transcurridos entre el inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario
fue de 44.8 (n=25, 2-308 dias). El promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue de
67.24 dias.

El primer estudio de EEG analizado fue al momento de ingreso hospitalario realizado en
promedio los primeros 7 dias (n=25, 0-30 dias) ( etapa florida de la enfermedad). El segundo
EEG analizado fue el realizado alrededor de los 13.5 dias (n =20, 1-22 dias) previo al egreso
hospitalario (fase de recuperacion parcial) en promedio 67.24 dias de estancia
intrahospitalaria. El tercer EEG analizado fue por consulta externa de neurologia pediatrica,
realizado en promedio 149.6 dias (n=15, 50-351 dias) posterior al egreso hospitalario (fase

de incorporacion a actividades de la vida diaria). Ver tabla 2.
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Tabla 2. Registro de fechas

ANALISIS DEL EEG AL INGRESO
Resultados del 1er EEG al ingreso: todos fueron anormales, actividad de base lenta focal y

generalizada. De los ritmos lentos el que predomind en vigilia fue el delta-theta en un 44%

(11/25). (Ver tabla 3)

Ritmos Frecuencia Porcentaje (%)
Delta <4 4 16
Theta 4-7 7 28
Delta - Theta 11 44
Theta - Alfa 3 12
Total 25 100

Tabla 3. Ritmos en EEG de ingreso durante la vigilia.
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En la etapa florida de la enfermedad se altera el ciclo suefio-viglia, el suefio en esta etapa
es de dificil registro, se logré registro en 19/25 pacientes. El ritmo predominante en suefio

fue delta en un 44% (11/25). (Ver tabla 4)

Ritmos Frecuencia Porcentaje (%)
Delta <4 11 44
Theta 4-7 4 16
Delta — Theta 4 16

No sueiio 6 24
Total 25 100

Tabla 4. Ritmos en EEG de ingreso durante el suefio.

De los registros de suefio en etappa N2, el 57% (11/19) integré grafoelementos anormales
y el resto demostréd ausencia de su estructuracion. Se encontraron husos de suefo

asincrénicos y asimétricos, ondas agudas del vértex en baja frecuencia, solo un paciente

integré complejos K. (Ver tabla 6)

ETAPA Frecuencia Porcentaje (%)
Suefio + Vigilia 19 76
Solo Vigilia 6 24
Total 25 100

Tabla 5. Etapas de registro obtenidas durante el EEG de ingreso.
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SUENO FRECUENCIA GRAFOELEMENTOS FRECUENCIA CARACTERISTICAS FRECUENCIA
Integra 11 (57%) Husos de suefio 8 Asincrénicos 2
grafoelementos Asincrénicos y 6
del suefio asimétricos
Ondas agudas del | 4
vértex
Complejos K 1
No integra | 8 (42%)
grafoelementos
del suefio

Tabla 6. Caracteristicas de suefio obtenido en EEG de ingreso.

Las maniobras de activacion fueron inconsistentes en el 100%. El 20% de los pacientes no
cooperd para su realizacion. La respuesta al estimulo auditivo estuvo ausente 12/25 (48%),
25% (5/20) cooperd para la hiperventilacién que mostré desorganizacién transitoria, 3/25
12% mostro arrastre fotico, 4/25 (16%) de los pacientes no presento reactividad a ninguna

maniobra. (Ver gréfico 2).

Reactividad a Activaciones en el EEG de Ingreso

8
5 5
4
3 I

Fotico Auditivo Hiperventilacion No Reactividad  No Coopera

=25

Frecuencias N

O B N W H U1 O N 0 ©

Tipo de Activaciones

Grafico 2. Pacientes con reactividad a protocolo de maniobras de activacién en el EEG de ingreso.
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En relacién con la actividad epileptiforme, el 32% de los pacientes tenian correlato

electroclinico, actividad paroxistica constuida por ondas agudas y ondas lentas en la regién

frontal 4/25 pacientes (16%), seguida de la region temporal 2/25 (8%), y finalmente region

occipital y central con 1 paciente cada una. (Ver grafico 3)

Localizacién de Actividad Epileptiforme

4

Frecuencias

Frontal

Temporal

Occipital

Regiones epileptiformes reportadas

Gréfico 3. Localizacion de actividad epileptiforme en EEG al ingreso.

ANALISIS DEL EEG AL EGRESO

4
2
2
1 1
| . .
0

Central

Al egreso la actividad de base persistidé lenta con tendencia a la normalidad, el ritmo

predominante en vigilia fue theta-alfa en un 8/20 ( 40%). (Ver tabla 7)

Ritmos
Delta <4
Theta 4-7
Alfa 8-13
Delta - Theta
Theta - Alfa
Total

Frecuencia
3

0 = U1 W

20

Porcentaje (%)
15
15
25
5
40
100

Tabla 7. Ritmos en EEG Egreso en Vigilia.
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En suefio N2 el ritmo de base fue delta en un 9/20 ( 45%). (Ver tabla 8).

Ritmos Frecuencia Porcentaje (%)
Delta <4 9 45
Theta 4-7 4 20
Delta — Theta 3 15

No sueiio 4 20
Total 20 100

Tabla 8. Ritmos en EEG Egreso en Suefio.

En esta fase, aunque se realizaron 20 registros sélo 16/20 (80%) cuenta con registro suefio
N2, 62% (n =10/20) integré grafoelementos del suefio con mayor frecuencia y mejor

estructural. (Ver tabla 10)

ETAPA Frecuencia Porcentaje (%)
Sueiio + Vigilia 16 80
Solo Vigilia 4 20
Total 20 100

Tabla 9. Etapas de registro obtenidas durante el EEG de egreso

Sueio Frecuencia Grafoelementos Frecuencia Caracteristicas Frecuencia
Integra 10 (62%) Husos de suefio 5 Asincrénicos 2
grafoelementos Asincrénicos y 3
del suefio asimétricos
Ondas agudas del | 4
vértex
Complejos K 2
No integra | 6 (37%)
grafoelementos
del suefio

Tabla 10. Caracteristicas de suefio obtenido en EEG de egreso
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El 30% de la poblacidn estudiada en este grupo no presentd reactividad a las maniobras de
activacion. Los que respondieron 8/20 (40%) respondid al estimulo auditivo, 25% (5/20)
cooperd para la hiperventilacion y no mostro actividad epileptiforme, 3/20 (15%) mostrd

arrastre ante estimulo fético 15%, (Ver grafico 4)

Reactividad a las Activaciones en el EEG de Egreso

8
5
4
3 I

Fotico Auditivo Hiperventilacion No Reactividad

=20

Frecuencias N

O P N W b U1 O N 00 O

Tipo de Activaciones

Gréfico 4. Pacientes con reactividad a protocolo de maniobras de activacidn en el EEG al egreso.

La actividad epileptiforme se redujo en un 50%, 3/20 (15%) de los pacientes, persistio con

actividad paroxistica en la region frontal. (Ver grafico 5)
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Localizacién de Actividad Epileptiforme

Frecuencias

Frontal Temporal

Regiones epileptiformes reportadas

Grafico 5. Localizacion de actividad epileptiforme en EEG de egreso.

ANALISIS DE EEG DE CONTROL
Se analizé el registro electroencefalografico realizado en promedio de 149.6 dias posterior
al egreso hospitalario. Se observa mejoria en la integracién de la vigilia, adecuada

estructuracion del ritmo alfa en el 8/15 (53.3%). (Ver tabla 11)

Ritmos Frecuencia Porcentaje (%)
Theta 4-7 1 6.6
Delta - Theta 2 13.3
Theta - Alfa 4 26.6
Alfa 8-13 8 53.3
Total 15 100

Tabla 11. Ritmos en EEG Control en Vigilia.
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En suefio la actividad lenta disminuyd, predominé el ritmo delta-theta 9/15 (60%). (Ver

tabla 12)

Ritmos Frecuencia Porcentaje (%)
Delta <4 1 6.6
Theta 4-7 5 33.3
Delta — Theta 9 533
Total 15 100

Tabla 12. Ritmos en EEG Control en Suefio.

Se observé mejoria en la integracion de los grafoelementos de suefio etapa N2 en 11/15
(73% ) (Ver tabla 13). El 50% de los pacientes que integraron husos de sueifio mostré

sincronia y simetria. (Ver tabla 14)

ETAPA Frecuencia @ Porcentaje (%)
Suefio + Vigilia 14 93.3
Solo Vigilia 1 6.6
Total 15 100

Tabla 13. Etapas de registro obtenidas durante el EEG de control.

SUENO FRECUENCIA GRAFOELEMENTOS FRECUENCIA CARACTERISTICAS FRECUENCIA
INTEGRA 11 73%) HUSOS DE SUENO | 6 ASINCRONICOS 1
GRAFOELEMENTOS ASINCRONICOS Y 2
DEL SUENO ASIMETRICOS
ONDAS AGUDAS 5
DEL VERTEX
COMPLEJOS K 2
NO INTEGRA | 4 (37%)
GRAFOELEMENTOS
DEL SUENO

Tabla 14. Caracteristicas de suefio obtenido en EEG de control.
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En esta etapa se obtubo mejor respuesta a la provocacién con las maniobras de activacién

. (Ver grafico 6).
Reactividad a Activaciones en el EEG de Egreso
? 8
8
wn 7
—
z° 5
8°
S 4
g
w2
1 .
0
Auditivo Hiperventilacion Fotico

Tipo de activaciones realizadas

Grafico 6. Pacientes con reactividad a protocolo de maniobras de activacidn en el EEG de control.

La actividad epileptiforme desaparecid, sélo 1/15 ( 6.6% ) registré actividad epileptiforme

en la regién frontal. (Ver gréfico 7)

Localizacion de Actividad Epiléptica EEG control

Frecuencias
=

Frontal

Regiones epileptiformes reportadas

Grafico 7. Localizacion de actividad epileptiforme en EEG de control.
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En esta serie, el 92% (23/25) presentd crisis focales motoras refractarias con alteracion del
estado de alerta y evolucion a bilateral, 12/25 (48%) pacientes cursaron con crisis agudas
refractarias previo al inicio de la terapia inmunomoduladora, 4/12 evolucionaron a estado
epiléptico. Al egreso 4/25 (16%) continuaron con crisis agudas refractarias, 13/25 (52%)
remitierony 8/25 (32%) persistieron con crisis leves. Durante el seguimiento por la consulta

extrena, 1/25 persiste con epilepsia refractaria hasta el dia de hoy. (Ver tabla 15).

Crisis epilépticas  Leve Refractaria Estado Sin crisis
epileptico

Ingreso 11 8 4 2

Egreso 8 4 0 13

Control CE 0 1 0 24

Tabla 15. Epilepsia en encefalitis autoinmune N=25
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DISCUSION

En esta serie al ingreso, el 100% de los registros electroencefalograficos presentaron
alteracion en la diferenciacién del ciclo suefio-vigilia. El suefio se encuentra severamente
afectado, se observa escasa estructuracion y/o ausencia de los grafoelementos propios de
la fase N2 en la etapa florida, hallazgos similares reportado en series pedidtricas descritas
por Florance y cols en 2009* en un 87% de los casos, Gitiaux y cols en 2013 en 83%
describen alteraciones en la diferenciacion suefio-vigilia y 100% con etapas de suefio no
identificables, a diferencia Hacohen y cols en 201223 publican 37.5% de alteraciones en su
estudio. En la evolucion la estructura del suefio tiende a la recuperacién completa, en este
grupo 50% de los pacientes en seguimiento presentaron integracion de grafoelementos y
diferenciacién de etapas de suefio a los 5 meses posteriores al tratamiento, Gonzalez-Toro?
reporta un tiempo de hasta 12 meses para el inicio de la recuperacion electrografica.

A diferencia de los adultos estudiados Schmitt y cols, 2012,%? ningln paciente registrd
cepillos delta como marcador de severidad de la enfermedad en este grupo de edad, se ha
reportado este hallazgo raro en series pedidtricas, Nagappa en la India en 1 de 13 pacientes,
Armangue y cols en 1 de 18 pacientes!®y 3 reportes de caso.?”:3>40

Otras anormalidades encontradas fueron lentificaciéon de la actividad de base focal y
generalizada, Florance y Armangue reportan los mismos hallazgos.#!® La actividad

epileptiforme se encontré en el 32% de los pacientes, comparado con el 21% de Hacohen?

y el 28% de Florance,* mas frecuente en etapas iniciales. Se observa mejoria del ritmo de
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base en un promedio de 149.6 dias posteriores al egreso, se restablece la estructracion de
la vigilia y 53.5% de los casos presenta ritmo alfa posterior.

Respecto a las activaciones, Nosadini en 2015, habla de la recuperacion de respuesta ante
éstas maniobras, 2-5 meses posteriores al inicio del tratamiento inmunonodulador. En esta
serie realizada en el INP las respuesta a las activaciones se presentd en promedio 5 meses
después del tratamiento.?®

23/25 (92%) de los pacientes presentaron crisis epilépticas agudas, la presentacion clinica
mas comun fue focal con alteracién del estado de alerta con evolucién a bilateral . Dara
encontrd 80% de crisis focales,®y Hacohen el 44%.23 El estado epiléptico se presentd en
16% (4/25) de los pacientes, Dara y cols reportaron en una serie de 17 pacientes 15% con
esta entidad,'® Ferdinand y Mitchell consideran esta evolucién de baja frecuenciay refieren
no se debe tomar como marcador de la encefalitis anti rNMDA.%®

4 en un serie de 6 pacientes pediatricos mexicanos reportan remisién

Bravo y cols,
completa de las crisis epilépticas, en este estudio hubo remisién 22/23 95%, 1/23 con

epilepsia refractaria, hallazgos similares reportados por Nosadini y cols.33
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CONCLUSIONES

Los hallazgos electroencefalograficos encontrados son  consistentes con lo
reportado en la literatura internacional.

Los pacientes al inicio resentan crisis aguadsa que tiene a remitir después de la
terapia inmunomoduladora, raramente presentan epilepsia posterior.

La recuperacién clinica y electrografica es muy alta en los pacientes con
intervenciones adecuadas y oportunas .

Es importante realizar protocolos de seguimiento de estos pacientes para definir
mejor las caracteristicas de su evolucion y recuperacion, asi como la reintegracion a

sus actividades cotidianas y escolares.
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