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Resumen

La encefalitis es definida como la inflamacién del parénquima cerebral en asociacion con
clinica de disfuncidn neuroldgica. El factor etioldgico que se ha identificado mayormente son
los virus, sin embargo el aumento en la incidencia de factores inmunoldgicos ha acrecentado
el interés en esta entidad, principalmente las encefalitis causadas por anticuerpos contra
receptor NMDA, ya que la forma de presentacion se asocia altamente a sintomas

psiquiatricos.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes atendidos en el servicio de
urgencias del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez con sospecha diagnostica de

encefalitis por anticuerpos contra el receptor NMDA.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal descriptivo retrospectivo incluyendo
todos los pacientes con sospecha diagnostica de encefalitis anti NMDA, que fueron atendidos
en el servicio de urgencias del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez y que fueron
referidos al servicio de neurologia de hospitales externos de enero de 2015 a febrero de 2019.
Se analizé mediante estadistica descriptiva para determinar las caracteristicas clinicas de los
pacientes con sospecha diagnostica de encefalitis anti NMDA que se atienden en el servicio

de urgencias.



Resultados y conclusiones.

Al relacionar os criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune con sintomas psicoticos de
inicio reciente, no tenemos una relacion estadisticamente significativa; sin embargo el relacionar el
cumplimiento de los criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune con la aparicion de algin
signo neurolégico focal, se obtiene una relacion estadisticamente significativa, esto es atribuible a
que el curso de una entidad eminentemente psiquidtrica no presenta en su evolucion aparicion de

signos neurologicos focales.

Palabras Clave. Encefalitis autoinmune, Manifestaciones clinicas, Sintomas psiquiatricos,

Agitacion. NMDA



1. Introduccion

La encefalitis es definida como la inflamacion del parénquima cerebral en asociacion con clinica de
disfuncién neuroldgica; esta entidad es considerada como una emergencia médica debido al rapido
deterioro general que presentan los pacientes, llegando a requerir en muchos casos asistencia en

unidades de cuidados intensivos.

Por lo general la causa principal de esta entidad es de origen viral, siendo el grupo herpes el mas

frecuente.

Los sintomas de presentacion de la encefalitis son graves, con un cuadro clinico manifiesto por
alteraciones del comportamiento, déficits motores, alteraciones de los pares craneales, parestesias,

convulsiones, alteracion del nivel de conciencia, letargo, fiebre, coma y muerte.

En los ultimos afios se estd dando mayor importancia a presentaciones subagudas, cuyo cuadro clinico
se considera atipico, sin presentar fiebre y manifestando como unico sintoma, alteraciones del
comportamiento o sintomatologia psiquiatrica; esté sindrome atipico generalmente es presentado por
encefalitis mediadas por anticuerpos contra proteinas de superficie, siendo la encefalitis por
anticuerpos contra el receptor de N-Metil-D-Aspartato o anti-rNMDA, la encefalitis autoinmune

mediada por anticuerpos neuronales mas frecuente y mejor estudiada. (1)
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En México se desconoce la incidencia real de encefalitis debido a que no es una entidad de
notificacion obligatoria para las autoridades de salud publica. (2) La incidencia anual a nivel mundial
es aproximadamente de 5 a 8 casos por 100 000 habitantes, y en 40 a 50% de los casos no es posible
establecer un agente causal. La primer causa de encefalitis es reportada como de origen viral, en
segundo lugar la encefalomielitis aguda diseminada y en tercer lugar las causas autoinmunes, siendo
la encefalitis anti-rNMDA la més comun de éstas, (3) sin embargo hay reportes que la encefalitis anti-
rNDMA se presenta como agente etiologico en 65% de los casos de encefalitis por cualquier entidad

reportados en menores de 18 aios. (4)

Los pacientes con encefalitis anti-rNMDA suelen ser jovenes, con una media de presentacion de 23
afios, se estima que el 40% de los pacientes son menores de 18 afios, solo el 5% es mayor de 45 afios;
el intervalo de edad puede variar entre 2 meses de edad y 85 afios, predominando en el sexo femenino

4:1. (1)

En México se tienen pocos reportes de casos de encefalitis anti-rNMDA, siendo destacados los casos
expuestos en 2014 por Parada-Garza, reportando un caso asociado a teratoma ovarico en una mujer
joven, (5) y por Gonzalez-Latapi donde reportan un caso en un hombre joven en el que no se pudo

evidenciar un proceso neoplésico. (6)
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2. Antecedentes y marco conceptual

La primera descripcion de esta entidad se remonta a 1968 por Corsellis, quien describe el cuadro
clinico de encefalitis limbica en 3 pacientes con carcinoma bronquial. (7) Posteriormente se retoma
por Vitaliani en 2005, quien la reporta en 4 pacientes con teratoma ovarico; describe un cuadro clinico
caracterizado por presentacion aguda de cambios de conducta, sintomas psiquiatricos que progresan
a un deterioro neurologico con crisis convulsivas y alteraciones de la alerta, que mejoraron con
tratamiento inmunosupresor, por lo que se sospecha de causa inmunologica, sin embargo, no se

encuentran los anticuerpos causantes del cuadro clinico. (8)

En 2007, Dalmau describe nuevamente el caso clinico de una mujer joven inicialmente diagnosticada
con un proceso psiquiatrico agudo, que posteriormente presenta agitacion, convulsiones, inestabilidad
autonomica, hipotension, bradicardia y periodos de asistolia, pudiéndose identificar teratoma ovarico
inmaduro y la presencia de anticuerpos contra receptor NMDA en suero y en LCR. Se da el
diagnostico de encefalitis paraneoplésica asociada a teratoma ovarico inmaduro y anticuerpos contra

el receptor NMDA. (9)

A partir del hallazgo de anticuerpos contra el receptor anti NMDA se realiz6 un intenso analisis para
determinar el gatillo inmunolégico causante de la sintesis de estos anticuerpos, identificando dos
potenciales detonantes inmunologicos, los tumores y las infecciones virales. Algunos de los tumores
implicados contienen tejido nervioso o las células tumorales expresan proteinas neuronales que
actiian como diana para los autoanticuerpos, con lo que se sugiere que la expresion ectdpica de estas

proteinas juega un rol importante en el inicio de la cascada inmunogénica. (3)
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Asociacion con tumores

La asociacion de encefalitis anti-rNMDA con tumores depende de la edad y el sexo, siendo el
teratoma ovarico el mas frecuente. Cerca de 56% de las pacientes mayores de 18 afios con encefalitis
anti-rNMDA presentan teratomas de ovario uni o bilaterales que expresan tejido neuronal. (1) En
pacientes varones o mayores de 45 afios la asociaciéon con tumores es infrecuente, en caso de
encontrarse un tumor, la histologia expresada es distinta reportandose tumores de células germinales
testiculares, teratomas mediastinicos, carcinoma de pulmoén de células pequeiias, linfoma de Hodgkin

y neuroblastoma.

Asociacion con encefalitis por virus del herpes simple

Se ha demostrado que la encefalitis herpética y posiblemente otras encefalitis virales, funcionan como
detonantes inmunogénicos contra el receptor NMDA. (3) Hay una asociaciéon temporal entre la
infeccidon por virus del herpes simple y el desarrollo posterior de una encefalitis autoinmune. El
mecanismo fisiopatologico que se propone ante esta situacion es que el dafio neuronal que conlleva

el proceso inflamatorio desencadenado por la encefalitis virica detona la respuesta inmunoldgica. (10)

Aproximadamente, el 25% de los pacientes diagnosticados con encefalitis viral por virus del herpes
simple desencadenan en un periodo de 2 a 6 semanas una encefalitis autoinmune, en estos pacientes
se ha reportado deteccion de IgA, IgG e IgM contra INMDA hasta en un 30%. Otros estudios reportan
que el 7% de los pacientes diagnosticados con encefalitis viral por herpes virus presenta IgG contra

la subunidad NR1 del receptor NMDA.
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Estructura del receptor

Para entender el mecanismo fisiopatoldgico de la entidad que estamos tratando es importante conocer

la estructura del receptor del que se originan los autoanticuerpos responsables del cuadro clinico.

El receptor NMDA es un receptor inotropico postsinaptico de glutamato ligado a catién que es
permeable al calcio. La permeabilidad del calcio es importante tanto para mecanismos fisioldgicos

como fisiopatolégicos.

La estructura del receptor esta formada por cuatro subunidades, dos subunidades GIluN1 en
combinacion con dos subunidades GluN2 o GluN3. (11) Estructuralmente es obligatoria la presencia
de las dos unidades GIuN1 en cualquiera de sus cuatro combinaciones (GluN1-1a, GluN1-4a, GluN1-
1b, GluN1-4b). La subunidad GluN2 est4 formada por cuatro subclases (GluN2A-2D). La subunidad

GluN3 esta formada por dos subclases (A-B). (11)

Una de las caracteristicas que hacen distinto al receptor NMDA de otro tipo de receptores asociados
a ligando es que requiere dos agonistas para abrir el canal, glutamato y glicina. Asi mismo puede ser
boqueado por el magnesio en un proceso dependiente de voltaje. Los receptores a nivel sinaptico son
referidos con un papel protector contra la toxicidad neuronal, mientras que los receptores a nivel
extrasinaptico si llegan a ser activados pueden causar muerte celular; esto depende de varios factores,
el més estudiado es la region anatomica a nivel cerebral, es decir la region especifica donde se

encuentre el receptor a nivel cerebral.
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Los mecanismos antes sefialados se extrapolan a las dos vias fisiopatoldgicas mas estudiadas para
procesos mediados por estos receptores; la primera via es la excitotoxicidad, definida como la
hiperestimulacion glutamatérgica del receptor que conlleva a muerte celular, este modelo est4 descrito
para patologias como enfermedad de Huntington, Parkinson y Alzheimer. La segunda via es la
hipofuncién del receptor NMDA, la cual esta descrita en modelos fisiopatoldgicos de esquizofrenia

y autismo.

Debido a la variedad y la importancia de los roles de cada componente del receptor es esperado que

el desarrollo de anticuerpos genere dafios alarmantes a nivel neurologico. (11)

Fisiopatologia de la encefalitis anti- rINMDA

El mecanismo esencial que se ha determinado para las encefalitis mediadas por anticuerpos contra el
receptor NMDA es la unién de anticuerpos IgG con el receptor, causando internalizacion del mismo,
tanto a nivel sindptico, como extrasinaptico. La pérdida de receptores de la superficie celular se

correlaciona proporcionalmente con los titulos de anticuerpos contra -NMDA expresados. (12)

La ausencia por internalizacion del r-NMDA de la superficie celular estd evidenciada tanto a nivel
inmunohistoquimico, como por electrofisiologia; esto indica que la reduccion de procesos mediados
por NMDA esta dada por el bajo nivel de receptores expresados a nivel de la superficie celular mas

que por el bloqueo directo del receptor por el anticuerpo.
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El efecto de los anticuerpos IgG en el -NMDA no presenta especificidad para receptores expresados

en neuronas excitatorias o inhibitorias.

Multiples ensayos en roedores han evidenciado el efecto clinico que se presenta tras la internalizacion
de receptores causada por la unién de anticuerpos; en estos ensayos se infunde LCR de pacientes que
presentan anticuerpos contra r-NMDA a roedores mediante catéter ventricular, esto causa la aparicion

de déficit de memoria, anhedonia, ansiedad, sintomas depresivos, agitacion y agresividad. (13)

Distintos tipos de inmunoglobulina contra el receptor NMDA

La presencia de IgG contra el receptor NMDA es altamente especifica para la encefalitis anti-
rNMDA. Solo el 0-8% de los pacientes que expresan IgG anti-rNMDA presentan un sindrome atipico

que no corresponde con la encefalitis anti-rNMDA.

En contraparte la presencia de IgA o IgM contra el receptor NMDA no se relaciona con un sindrome
clinico especifico, de hecho, los anticuerpos IgA o IgM contra el receptor NMDA no son especificos

y se encuentran en pacientes con o sin encefalitis autoinmune. (14)

Fisiopatologicamente la presencia de IgG contra INMDA conlleva a la internalizacién de receptores;
sin embargo, la presencia de IgA o IgM no presenta alteracion de los niveles de receptores NMDA,

ni a nivel sinaptico ni extrasinaptico.
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La presencia de IgA o IgM se ha encontrado en patologias como esquizofrenia, trastornos del espectro

autista y demencia.

Presentacion clinica

El cuadro clinico de las encefalitis causadas por anticuerpos contra r-NMDA presenta sintomas
psiquiatricos, neurolégicos y disautondmicos. Generalmente inicia con una fase prodrémica
caracterizada por un cuadro pseudoviral con fiebre y cefalea con duracion aproximada de una semana,
seguido del desarrollo de sintomas psiquiatricos que se mantienen entre una y tres semanas,
posteriormente progresa a alteraciones de movimiento y disautonomias. Durante la evolucion de la

enfermedad puede cursar con catatonia, hipoventilaciéon central y crisis convulsivas. (15)

Dentro de los sintomas psiquiatricos descritos para esta entidad destacan: la psicosis, alucinaciones,
ilusiones, agitacion, irritabilidad, mania, insomnio y ansiedad. Los sintomas motores descritos son
discinecias orofaciales, de tronco y de extremidades, coreoatetosis, distonias y rigidez. En la mayoria
de los pacientes se presentan sintomas disautondmicos entre los que destacan hipertermia,
taquicardia, sialorrea, fluctuaciones en la tension arterial y bradicardia. (1) Alrededor del 50% de los

pacientes requeriran manejo ventilatorio por hipoventilacion central.

Las alteraciones de la memoria se presentan desde fases iniciales de la enfermedad, sin embargo,
debido a que generalmente se encuentran en asociacion con los sintomas psiquiatricos, son dificiles
de explorar, principalmente por presentar periodos de agitacidon psicomotriz. Los periodos de

agitacion suelen alternar con periodos catatonicos.
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Las crisis convulsivas pueden ocurrir en cualquier momento de las fases iniciales de la enfermedad,

las presentaciones descritas son tanto crisis focales como generalizadas. El siguiente cuadro realizado

por Dalmau y Cols. Describe la presentacion clinica de los sintomas de acuerdo al tiempo de

evolucion.
1 Semana 1-4 Semanas Semanas a meses Meses a afios
* Sintomas Psicosis Fase de Recuperacion
pseudovirales Alucinaciones cuidados prolongada /
Agitacion intensivos: secuelas
Mania Movimientos Disfuncion
Verborrea anormales ejecutiva
Mutismo (discinesias) Impulsividad
Insomnio Reacciones Desinhibicion
Alteraciones disociativas Déficits
mnésicas Catatonia cognitivos
Crisis Coma
convulsivas Disautonomi
as
Hipoventilaci
on

Cuadro 1. Evolucion clinica de la encefalitis por anticuerpos --NMDA. Modificado de Dalmau J y

cols. (1)
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En un estudio multicéntrico llevado a cabo por Dalmau y Cols. en 2016, donde se incluyeron 577
pacientes con diagndstico de encefalitis anti-rNMDA, se encontr6 que el cuadro clinico es similar a
las tres o cuatro semanas posteriores al inicio de la sintomatologia: el 87% de los pacientes presenta

4 o mas de los siguientes sintomas expuestos en orden de aparicién en el cuadro 2. (15)

1. Alteraciones del comportamiento 6. Movimientos anormales

2. Alteraciones de la cognicion 7. Alteracion del estado de alerta
3. Alteraciones mnésicas 8. Hipoventilacion central

4. Alteraciones de lenguaje 9. Ataxia

5. Crisis convulsivas 10. Hemiparesia

Cuadro 2. Frecuencia de presentacion de los sintomas a las 4 semanas. Modificado de Graus F y col.

2016 (15)

Sin embargo, se han descrito presentaciones atipicas de este cuadro clinico, Existen pocos estudios
que relatan la presentacidon y evolucion tipica de la encefalitis anti-rNMDA. Cabe resaltar que
unicamente se ha documentado la presentacion clinica con el cuadro prodromico y solo en el 54% de

los casos reportados. (16)

A continuacion, se muestran algunos de los casos de encefalitis anti-rNMDA, con presentacion clinica
atipica descritos en la literatura y que por lo particular del cuadro clinico merecen una mencion

especial.

Dentro de los casos de presentacion atipica se encuentra el descrito por Cheuk-Him et al. en 2017
donde expone el caso de una mujer con diagnéstico de encefalitis anti-rNMDA, la cual comienza el

cuadro clinico con solo una crisis convulsiva toénico clonico generalizada, posteriormente con la
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progresiva aparicion de sintomas psiquiatricos, mismos que se resuelven a los 7.5 meses tras la

instalacion de inmunoterapia. (17)

La revision de casos publicados con la presentacion de crisis convulsiva Unica reporta que el 61.5%
de los casos reportados se dan en varones, 14.5% en mujeres. (17) Asi mismo, en varones es mas
comun la presentacion de crisis focales, en contraposicion con las mujeres que presentan crisis

convulsivas generalizadas de forma mas frecuente.

Hébert et al, en 2017 reportan el caso de una mujer de 29 afios de edad, con manifestacion insidiosa
de afasia progresiva durante 6 dias; posteriormente se acompana de sintomas psiquiatricos y que se

identifican anticuerpos contra el receptor NMDA en LCR. (18)

Casos descritos con inicio unico de afasia son sumamente raros, en la bibliografia se relatan solo 4
casos, ademas del antes expuesto. Sin embargo, se tiene que tomar en cuenta que en muchos de los
estudios no se presentan descripciones de afasia como tal, pero relatan alteraciones en el lenguaje

como disartria, lenguaje ininteligible o ecolalia. (19)

Thippeswamy en 2018, describe el caso de una paciente de 28 afos de edad que en el cuarto mes del
posparto cursa con cambios conductuales durante dos semanas, posteriormente progresa a 2 crisis
convulsivas tonico clonico generalizadas; se realiza la deteccidon de anticuerpos contra el receptor

NMDA en LCR, el screening para teratomas de ovario en este caso fue negativo. (20)
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Kuo-Wei Lee y cols. en 2018, describen el caso de una mujer de 28 afios de edad con el curso tipico
de la enfermedad, cuadro prodrémico pseudoviral, inicio de sintomas psiquidtricos a los 5 dias de
iniciado dicho cuadro, disautonomias y ecofendmenos a los 9 dias, mediante tomografia abdominal
se evidencia la presencia de teratomas ovaricos bilaterales; posteriormente se realiza la busqueda de

anticuerpos anti-rNMDA en LCR siendo positiva. (21)

Criterios diagnosticos y pruebas complementarias

La encefalitis anti-rNMDA es una entidad que presenta una variedad impresionante de sintomas y
signos, a su vez asemejan a varias patologias diferentes; este hecho genera en el profesional de la

salud una gran confusion.

Ante la variabilidad en la presentacion clinica que dificulta el diagnostico, se plantea desde 2007,
fecha en la que se reconoce esta patologia, el crear criterios diagnosticos que faciliten la identificacion
de esta entidad; en 2016 se presentan por Graus F y sus colaboradores unos criterios diagnosticos
orientados de forma progresiva, iniciando con los propuestos para detectar posibles casos de
encefalitis autoinmune, posteriormente proponiendo criterios diagnosticos especificos por cada tipo
de anticuerpo involucrado, para los criterios de Graus para probable encefalitis autoinmune se tiene

una sensibilidad y especificidad del 87.2% y 96.2% respectivamente. (22) (15)

Diagnostico posible para encefalitis autoinmune

El diagnostico se realiza cuando se cumplen los 3 criterios.
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1.- Instalacion subaguda, menor de 3 meses de alteraciones en la memoria de trabajo, memoria

a corto plazo, alteracion del estado de alerta o sintomas psiquiatricos.

2.- Al menos uno de los siguientes: Aparicidon de signos neurologicos focales, crisis
convulsivas no asociadas a sindromes convulsivos previamente conocidos, pleocitosis con mas

de 5 células por mm3, signos sugestivos de encefalitis en resonancia magnética de encéfalo.

3.- Exclusion de causas alternativas de encefalitis. @

Diagnostico probable b

El diagnoéstico de encefalitis anti-NMDAR se considera probable si se cumplen los tres

siguientes criterios:

1. Instauracién répida (en menos de 3 meses) de un minimo de 4 de los siguientes 6 grupos

mayores de sintomas:
Alteracidn cognitivo-conductual o sintomas psiquiatricos
Trastorno del lenguaje (discurso verborreico, reduccion verbal o mutismo)

Crisis epilépticas Movimientos anormales, discinesias, rigidez o posturas distonicas

Disminucion del nivel de consciencia Disfuncion autondmica o hipoventilacion central

2. Al menos uno de los siguientes resultados en las pruebas complementarias: EEG anormal
(enlentecimiento o actividad desorganizada focal o difusa, actividad epiléptica o extreme delta

brush) Liquido cefalorraquideo con pleocitosis o bandas oligoclonales
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3. Exclusion razonable de otros trastornos

Diagnostico definitivo

El diagnostico de encefalitis anti-NMDAR es definitivo en presencia de uno o mas de los 6

grupos mayores de sintomas y anticuerpos IgG anti-GluN1 en liquido cefalorraquideo€ , tras la

exclusion razonable de otros trastornos

a Anexo 1

bAlternativamente, el diagnéstico de probable también se puede realizar ante 3 de los grupos

de sintomas mencionados, asociados a un teratoma.

€ La determinacién de anticuerpos debe realizarse en el liquido cefalorraquideo. Si solo se
dispone de suero, deben realizarse test confirmatorios (inmunohistoquimica de cerebro o sobre

cultivos de neuronas, ademas de CBA).

Cuadro 3. Criterios diagnosticos de encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR propuestos por Dalmau

y colaboradores. Modificado de Graus F y cols. 2016 (15)

Hallazgos en estudios de imagen

La utilizaciéon de imagenes en el proceso diagnostico presenta limitada utilidad, principalmente hay
dos elementos que limitan su uso, el primero es que no se tiene el acceso a estos recursos en todas la
unidades de hospitalizacion, el segundo es que en etapas iniciales de la enfermedad no se encuentran

hallazgos anormales.
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El uso de la imagenologia se ha enfocado principalmente a la resonancia magnética (RMI), donde se
encuentran hallazgos estructurales que se pueden correlacionar con los déficits cognitivos
clinicamente evidenciados; en tiempos recientes se plantea el uso de imagenes funcionales para

auxiliar el proceso diagnostico, principalmente en etapas iniciales de la enfermedad.

Como se ha planteado anteriormente, el recurso mas utilizado es la IRM, en donde se han reportado
diversos hallazgos, siendo el mas frecuente, la hiperintesidad en T2/ FLAIR en 16bulos temporales,
también se han reportado otros como cambios corticales en sustancia gris, cambios subcorticales en
sustancia blanca, hiperintensidad en T2/ FLAIR en lobulos frontales, hipocampo, regiones
periventriculares, cerebelo, ganglios basales, insula y tdlamo. En cuanto a los hallazgos encontrados

en IRM contrastada los mas frecuentes son el realce leptomeningeo y el realce cortical. (23)

Figura 1. Hiperintensidad T2 FLAIR en hipocampo. Tomada de Bacchi S et al. 2018 (23)
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Pocos estudios se han enfocado al pronéstico de los hallazgos anormales en imagenologia estructural,
lo que se ha encontrado es que el hallar atrofia cerebelar conlleva peor prondstico, ya que se ha

asociado a mayor necesidad de ventilacion y més dias de estancia hospitalaria.

La imagenologia funcional se estd viendo a futuro como una herramienta interesante, principalmente
enfocando su uso a etapas tempranas de la enfermedad, siendo la tomografia por emision de
positrones (PET), la mas usada. Actualmente solicitar PET no es comun para esta enfermedad y se

han reportado pocos casos en donde se utiliza como auxiliar diagnostico.

Los hallazgos mas frecuentemente reportados son el hipermetabolismo frontal y temporal, junto con
el hipometabolismo parietal y occipital. Se ha observado que el proceso anormal del metabolismo de

glucosa se revierte con la resolucion de la enfermedad. (23)

Hallazgos en electroencefalograma

Dentro del protocolo de diagnostico de esta enfermedad, el electroencefalograma tiene un peso
especial, debido a que generalmente esta al alcance de muchos centros hospitalarios, asi como por ser

una prueba eficaz en el diagnostico diferencial.

Generalmente, no se encuentra actividad epileptiforme tipica, siendo el hallazgo més comun el de
actividad lenta difusa o generalizada, pudiendo estar acompanada de actividad delta o theta. En el

estado catatonico es mas comun la actividad ritmica delta-theta.
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Se ha propuesto que el patrén electroencefalogafico tipico de la encefalitis anti-rNMDA es el delta
brush extremo, recordando al patréon encontrado en los recién nacidos, este se define como un ritmo
lento generalizado acompafiado con un patréon beta; se ha encontrado en 30% de la poblacion
diagnosticada con encefalitis anti-rNMDA, reportandose la persistencia de este patron hasta por 10

meses posterior al inicio del cuadro. (24)
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Figura 2. Asimetria focal con enlentecimiento. Tomada de Mirac Yildirim y col. 2018 (24)
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Figura 3. Exceso de actividad Beta. Tomada de Mirac Yildirim y col. 2018 (24)
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3. Justificacion :
La encefalitis anti-rNMDA, es una entidad de origen inmunologico que se manifiesta con
sintomatologia psiquidtrica en fases iniciales; en este periodo inicial carece de fiebre o alteraciones
del estado de alerta. A pesar de ser una patologia de manejo por neurologia, las alteraciones del
comportamiento llevan a los pacientes a buscar atencion en los servicios de psiquiatria de forma

primaria.

La incidencia de todos los tipos de encefalitis es de 5-8 por 100,000 habitantes por afio, la primer
causa etioldgica son los virus. Las encefalitis autoinmunes son la tercera causa de encefalitis, de éstas

la encefalitis anti-NMDA es la mas comun.

El Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez es una unidad de referencia que atiende urgencias
psiquiatricas, es decir alteraciones mentales y del comportamiento que conlleven riesgos para el
paciente o para terceras personas; debido a que de forma inicial las encefalitis mediadas por
anticuerpos contra el receptor NMDA presentan cambios conductuales y sintomas psiquiatricos

alarmantes y graves, muchos de estos pacientes son llevados al servicio de urgencias para valoracion.

Ante este hecho, es fundamental plantear estrategias diagndsticas basadas en la presentacion clinica
en la poblacion atendida en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez con el fin de favorecer
la evolucion y el pronostico. El enfoque clinico en esta patologia ayudaria a un diagndstico temprano

e inmunoterapia precoz con lo que se mejoraria el pronéstico de los pacientes.
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4. Planteamiento del problema
El cuadro clinico atipico, donde predominan los sintomas psiquiatricos de inicio subagudo, conlleva
a que estos pacientes sean valorados de forma inicial por servicios de urgencia en psiquiatria. El
Hospital Psiquiatrico Fray Bernandino Alvarez es el principal receptaculo de urgencias psiquitricas

en México, por lo que generar un protocolo eficaz de deteccidon de esta entidad es primordial.

Es evidente que los estudios inmunoldgicos no estan al alcance de todos, a su vez, no es factible su
uso en servicios de urgencias; el enfoque clinico es fundamental en la deteccidon temprana y sobre

todo, en el inicio de inmunoterapia de forma precoz, mejorando el prondstico de estos pacientes.

El usar los Criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune de forma sistematica frente a un
caso sospechoso en el servicio de urgencias, es eficaz en la deteccion, y por ende una forma de iniciar

el manejo y mejorar el prondstico.

Ante esta cuestion se propone el uso de estos criterios en el servicio de urgencias ante la sospecha

diagndstica de encefalitis autoinmune.

Pregunta de investigacion:

(Son los criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune herramientas diagnosticas validas en
pacientes atendidos en el servicio de urgencias del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez con

sospecha de encefalitis autoinmune?
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5. Objetivos

a) Objetivo general:

l1.-Determinar si son los criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune herramientas
diagndsticas validas en pacientes atendidos en el servicio de urgencias del Hospital Psiquiatrico Fray

Bernardino Alvarez con sospecha de encefalitis autoinmune.

b) Objetivo especifico:

1.- Relacionar la aparicion de sintomatologia psiquiatrica aguda con el cumplimiento de los criterios

clinicos de Graus para posible encefalitis autoinmune.

2.-Relacionar la aparicion de signos neurologicos focales con el cumplimiento de los criterios clinicos

de Graus para posible encefalitis autoinmune.

3.- Describir el grupo etario en el que es mas frecuente este diagnostico en la poblacion atendida en

el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

6. Hipotesis: Por tratarse de un disefio de estudio descriptivo no requiere hipotesis.

7. Variables: (25)
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Variable Definicion Definicion Tipo de | Indicador
Conceptual Operacional variable
Alteracion en la | Funcion Deterioro en la | Cualitativa -Alteracioén de
memoria cognitiva en | capacidad memoria a corto
cargada de | mnésica plazo.
retener y | respecto a la . '
-Disfuncion de
recuperar funcién previa
memora a largo
informacion y de
plazo.
presentacion
-Alteracion de
menor a 3 eracio
memoria de trabajo
meses J
Alteracién en el | Sistema de | Funcion Cualitativa -Taquilalia
lenguaje verbal comunicacion psiquica que o
-Bradilalia
estructurado  en | manifiesta
. . -Mutismo
sonidos pensamientos,
articulados o | deseos y Verbigeracion
palabras que | afectos.
-Logoclonia
forman sonidos
-Ecolalia
-Musitaciones

31



Alteracion  del | Funcion anormal | Nivel de | Cualitativa -Letargo
estado de alerta | de la corteza | conciencia o
-Obnubilacion
cerebral donde la | disminuido o
. -Estupor
atencion, alerte, | alterado de p
el conocimiento | duracion -Confusion
pleno de simismo | mayor a 24
-Coma
y del entorno se | horas.
encuentra
alterado.

Ansiedad Respuesta de | Estado mental | Cualitativa -Ansiedad
anticipacion que se episodica
involuntaria del | caracteriza por )

-Ansiedad
organismo frente | una gran )
generalizada
a estimulos que | inquietud, una
pueden ser | intensa
externos o | excitaciéon y
internos una extrema
inseguridad
Sintomas Estado mental | Presencia de | Cualitativa -Ideas delirantes
Psicoticos descrito  como | ideas )
-Ilusiones
escision o pérdida | delirantes,
-Alucinaciones

del contacto con

la realidad

alteraciones en
la

sensopercepci
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on y
comportamien
to

desorganizado

Discinescias Presencia de | Presencia de | Cualitativa -Orolinguales
alteraciones del | movimientos _ _
-Faciobraquiales
movimiento,  a | estereotipados
nivel facial, | , repetitivos y -Segmentarias
cervical, lingual y | aleatorios
apendicular
Agitacion Hiperactividad Alteracion del | Cualitativa Presencia 0
motora en | comportamien ausencia de
ausencia de | to motor sin agitacion
intencionalidad finalidad psicomotriz
aparente alguna
Catatonia Sindrome Presencia de 3 | Cualitativa -Catalepsia
neuropsiquiatrico | de  los 12 o
-Flexibilidad cérea
caracterizado por | signos

alteraciones
cognitivas,
afectivas y

motoras

catatonicos de

acuerdo al

manual

estadistico

-Estupor

-Agitacion

-Mutismo

-Negativismo
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-Posturas

anormales

-Manierismos

-Estereotipias

-Gesticulaciones

-Ecolalia

-Ecopraxia

Crisis Alteraciones Cuadro de | Cualitativa -Crisis focales
convulsivas eléctricas inicio  subito o
-Crisis focales
neuronales que se | con )
secundariamente
asocian a | alteraciones no )
generalizadas
trastornos motoras y
-Crisis
motores y no | motoras,
) eneralizadas
motores pudiendo ser g
tonicas,
clonicas 0
mioclénicas
Sintomas Sindrome Sintomas Cualitativa -Fiebre
prodromicos presentado previo | presentes o
-Mialgias
al desarrollo de | cuatro
- -Artralgias
un cuadro clinico | semanas antes
florido del inicio del _Cefalea
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cuadro clinico

de encefalitis

Disautonomias Disfuncion  del | Hipotension o | Cualitativa -Bradicardia
sistema nervioso | hipertension
-Taquicardia
autonomo arterial,
alteraciones en -Hipotension
la frecuencia y arterial
rtmo -Hipertension
cardiaco, arterial
hipertermia o
-Hipertermia
hipotermia
-Hipotermia
Hallazgos en | Hallazgos Hallazgos Cualitativa -Hiperintensidad
Resonancia patologicos  en | patoldgicos en o '
-Hipointensidad
magnética de | resonancia secuencias T1,
encéfalo magnética de | T2, FLAIR y -Realce meningeo
encéfalo T1 gadolinio _Restriccién a
difusion
Pardmetros  en | Andlisis Niveles de | Cuantitativa | -Glucosa en mg/dL
LCR citoldgico y | glucosa, Continua
-Proteinas en
bioquimico de los | proteinas y
mg/dL
componentes del | células en
LCR LCR -Celularidad en
células/dL
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Sexo Conjunto de las | Division entre | Cualitativa Masculino y
peculiaridades masculino 'y femenino
que caracterizan a | femenino
los individuos de
una especie
dividiéndolos en
masculino y
femenino

Edad Tiempo que ha | Afios que ha | Cuantitativa | 18-59 afios
vivido una | vivido una | Discontinua
persona persona
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8. Muestra

Tamafio de la muestra: Se realiz6 la revision del informe anual 2015 al 2019 de pacientes atendidos
en el servicio de urgencias del Hospital Psiquiatrico Fray Bernandino Alvarez. Se obtuvieron 56

expedientes que cumplen los criterios para el estudio.

Tipo de muestreo: No probabilistico. Por conveniencia

9. Criterios de inclusién

1.- Expedientes de pacientes cuyo diagnostico cumpla con criterios de Graus para posible encefalitis
autoinmune atendidos en el servicio de urgencias del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez
que cuenten con hoja de valoracion por servicios externos de neurologia y que fueron contrarreferidos

sin diagnostico neurologico.
Pacientes-

2.- Expediente completo y vigente.

3.- Expedientes que cumplan los criterios de Graus para encefalitis anti-rNMDA.

4.- Expedientes con diagnoéstico de encefalitis anti-rNMDA.
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Criterios de exclusion

1.- Expedientes que cumplan con criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune, pero que

egresen con un diagnostico diferente.

2.- Expediente incompleto.

10. Disefio y alcance del estudio

Tipo de estudio: Descriptivo, transversal y retrospectivo.
11. Procedimiento

1.- Se present6 el protocolo de investigacion al Comité de Etica en Investigaciéon y al Comité de

Investigacion del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

2.- Posterior a ser aprobado se solicitd la autorizacion para la revision de los expedientes

seleccionados, a la jefatura de urgencias y la jefatura de atencion médica.

3.- Se obtuvieron los datos de los pacientes que se valoraron por cuadro clinico que cumple los
criterios de posible encefalitis autoinmune, se analizaron los expedientes, extrayéndose datos y
registrando los principales sintomas que presentan. Se tomaron del expediente los reportes de

resonancia magnética, electroencefalograma, reporte de analisis de Liquido cefalorraquideo.

4.-Realizacion del analisis estadistico de los resultados obtenidos.
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12. Analisis estadistico
Se calcularon medidas de tendencia central, porcentajes y desviaciones estdndar para variables
continuas y frecuencias; porcentajes para variables categéricas. Para curvas de distribucién normal
se utilizaron pruebas paramétricas y para curvas de distribucion anormal se utilizaron pruebas no
paramétricas. El andlisis estadistico se llevd a cabo con el programa estadistico SPSS IBM para

version Windows 20.

13. Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue llevado a cabo de acuerdo a ley General de Salud en Materia de
investigacion de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, asi como el tratado de

Helsinky.

Fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del hospital conforme al Articulo

14 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion.

ARTICULO 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos deber desarrollarse conforme a

las siguientes bases:
I. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen;

IL.- Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios o en otros

hechos cientificos.

III.- Se deberd realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por

otro medio idoneo;

IV.- Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los riesgos

predecibles;
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V.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacién o su

representante legal, con las excepciones que este Reglamento sefiala;

VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de este
Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la
responsabilidad de una institucién de atencidén a la salud que actue bajo la supervision de las
autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios,

que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion;

VII. Contard con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la de

Bioseguridad, en su caso, y

VIII. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion de atencion a la
salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este

Reglamento.

La informacién obtenida sera confidencial y utilizada solo con fines de este protocolo de investigacion

conforme al Articulo 16 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo

sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

La investigacion se considera sin riesgo segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia

de Investigacion.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este

Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias;

I.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion

documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervenciéon o modificacion
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intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en
el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y

otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El manejo de los residuos bioldgicos se dard conforme Ley General para la Prevencion y Gestion

Integral de los Residuos en el articulo 19. Parrafo II.

ARTICULO 19.- Los residuos de manejo especial se clasifican como se indica a continuacion, salvo
cuando se trate de residuos considerados como peligrosos en esta Ley y en las normas oficiales

mexicanas correspondientes:

II. Residuos de servicios de salud, generados por los establecimientos que realicen actividades
médico-asistenciales a las poblaciones humanas o animales, centros de investigacion, con excepcion

de los biologico-infecciosos;
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16. Resultados

Se realiz6 la busqueda en las hojas diarias del servicio de urgencias de referencias realizadas por

probable encefalitis de origen autoinmune.

Tabla 1. Distribucién de referencias por afios

Afio n %
2015 1 1.78
2016 3 5.35
2017 31 55.35
2018 17 30.35
2019 4 7.14
Total 56 100%

Tabla 1. Muestra la distribucidén de referencias por afio que se realizaron por probable encefalitis
autoinmune en el periodo 2015 a 2019; 2015 (1.78%). 2016 (5.3%). 2017 (55.35 %). 2018 (30.35%).

Hasta febrero de 2019 se han realizado 4 referencias (7.14%).
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Tabla 2. Distribucion por sexo

Sexo n %
Femenino 30 53.57
Masculino 26 46.43
Total 56 100%

Tabla 2. Del total de la muestra, 30 corresponden al sexo femenino (53.57%) y 26 corresponden al

sexo masculino (46.43%).

Grafica 1. Distribucion de edades en el sexo femenino

Edad sexo femenino

18 19 20 22 24 26 27 28 30 32 33 35 36 37 39 40 42 50 54 65

Grafica 1. Distribucion por edad en el sexo femenino, con una media de edad de 33.85; con una moda

de 18 afios. La edad minima fue de 18 afios y la maxima de 65 afios.
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Grafica 2. Distribucién por edad en el sexo masculino

Edad sexo masculino

4.5

3.5 1

2.5

1.5 A

0.5 -

18 19 21 23 25 26 28 30 31 32 34 40 45 46 49 53

Grafica 3. Distribucion de por edad en el sexo masculino, donde se muestra una media de edad de

32.5, nuevamente la moda es de 18 afios. La edad minima fue de 18 afios y la méxima de 53 afios.

Figura 3. Distribucion por dias de inicio del cuadro clinico

m1-30dias ™ 31-90dias >91 dias

2%
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Figura 1. E1 91 % de los pacientes (51) se presento al servicio de urgencias con menos de 30 dias de
inicio del cuadro. El 7% (4) se presenta en el periodo de 31 a 90 dias. Solo un paciente (2%) se
presentd en un periodo mayor a 91 dias. (180 dias de evolucioén). La media fue de 15.4 dias de

evolucion del cuadro.

Tabla 3. Distribucién de pacientes con y sin sintomas prodromicos

Cuadro prodrémico

Con sintomas n: 20 n:56
prodromicos
N 20 100% 35.71%
Diarrea 4 20% 7.14%
Vias respiratorias 11 55% 19.64%
Emesis 5 25% 8.92%
Total 20

Tabla 4. Muestra la distribucion de los pacientes que presentaron un cuadro prodromico (20) que
equivalen al 36%, de los cuales el 7.14% (4) manifestaron sintomas diarreicos; el 19 .64% (11) se
presentaron con cuadro de vias respiratorias superiores; el 8.92% (5) presenta emesis como sintoma

prodrémico. El 64.28 (36) % de los pacientes no presenta cuadro prodrémico.
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Tabla 4. Sintomatologia presentada

Sintoma n:56 %
Memoria 19 33.92
Alteraciones en la atencion 30 53.57
Alteraciones en el lenguaje 33 58.92
Ansiedad 5 8.92
Alucinaciones 34 60.71
Ideas delirantes 39 69.64
Convulsiones 14 25
Manifestaciones motoras 14 25
Catatonia 16 28.57
Ecofendomenos 7 12.5
Signos neuroldgicos focales 32 57.14
Alteracion de la alerta 14 25
Disautonimia 17 30.35
Agitacion 17 30.35
Cualquiera de los anteriores 56 100%
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Tabla 4. Distribucion de la presentacion por sintomas; los sintomas psiquiatricos son el principal
motivo por el cual acuden al servicio de urgencias. E1 69.64% (39) de los pacientes expresaron ideas
delirantes, siendo éste sintoma el mas frecuente; el 60.71% (34) presenta alucinaciones. La ansiedad
como sintoma inicial se presenta solo en el 8.92% de los pacientes. Las alteraciones cognitivas que
se presentaron fueron, en memoria 33.92% (19), en atencion 53.57% (30); en el lenguaje 58.92 (33).
La alteracion de la alerta, manifestaciones motoras y las crisis convulsivas se presentaron en el 25%
(14). La disautonomia y la agitacion se presentaron en el 30.35% de los pacientes (17). La catatonia
se presentd en el 28.57 % (16) y los ecofendomenos en el 12.5% (7). Los signos neurologicos focales
se presentaron en el 57.14% (32). Cabe mencionar que no se consideraron dentro de los signos
neurolégicos focales a las crisis convulsivas ni la alteracion de la alerta, esto debido a que se

consideran una categoria aparte en los criterios de posible encefalitis autoinmune de Graus.

Tabla 5. Distribucién de las alteraciones cognitivas expresadas

Sintoma n:56 %
Memoria 19 33.92
* Anterdgrada 4 7.14
e Diferida 15 26.78
Atencion 30 53.57
Lenguaje 33 58.92
*  Mutismo 12 21.42
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*  Verborrea 5 8.92

* Desorganizacion en el lenguaje 16 28.57

Tabla 5. Muestra la distribucion de las alteraciones cognitivas que se presentaron. Las alteraciones
en la memoria se presentaron en el 33.92% (19), de las cuales el 7.14% correspondieron a alteraciones
en la memoria anterograda y el 26.78% (15) a alteraciones dela memoria diferida. Las alteraciones
de la atencidn se mostraron en el 53.92% (30). Las alteraciones en el lenguaje se presentaron en el
58.92% (33), 21.42% (12) presentaron mutismo, 8.92% (5) presentaron verborrea y 28.57% (16)

presentaron desorganizacion en el lenguaje.

Tabla 6. Distribucion de los pacientes con crisis convulsivas

Sintoma n:56 %
Crisis convulsivas 14 25
* Focales 2 3.57
* Generalizadas 12 21.42
Crisis convulsivas 14 25
* Motoras 12 21.42
* No motoras 2 3.57
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Tabla 6. El 25% (14) de los pacientes presentd crisis convulsivas, sin historia previa de algun
sindrome convulsivo. El 3.57% (2) presentd crisis convulsivas focales, con manifestaciones no

motoras; 12 pacientes (21.45%) presentaron crisis convulsivas generalizadas.

Tabla 7. Distribucion de los pacientes con manifestaciones motoras

Sintoma n:56 %
Manifestaciones motoras 14 25
e Temblor fino 1 1.78
* Discinesias Orolinguales 7 12.5
e Discinesias de extremidades 6 10.71

Tabla 7. De los 56 pacientes, 14 (25%) presentaron manifestaciones motoras; las que se corroboraron
en las referencias fueron temblor fino en el 1.78% (1); discinesias orolinguales 12.5% (7) y discinesias

de extremidades 10.71% (6).

49



Tabla 8. Distribucién de los pacientes con signos neuroldgicos focales

Sintoma n:56 %
Signos neuroldgicos focales 41 73.21
* Hiperreflexia 7 12.5
* Hemiplejia 5 8.92
* Cerebelosos 7 12.5
* Babinski 3 5.35
* Signos frontales 7 12.5
* Disartria 2 3.57
* Mioclonia 1 1.78
9 16.07

* (Cefalea

Tabla 8. Se muestra la distribuciéon de los signos neuroldgicos focales, en este punto se hace una
exclusién de la alteracion del estado de alerta y las crisis convulsivas de inicio agudo, debido a que
estas pertenecen a una categoria aparte en los criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune;
cefalea fue el signo neurologico que se presenté con mayor frecuencia, nueve pacientes (16.07%),
seguido de hiperreflexia, signos cerebelosos y signos frontales con 12.5% cada uno (7 pacientes).
Hemiplejia estuvo presente en 8.92% de los pacientes (5); el signo de Babinski se presenta en 3

pacientes (5.35%). Un paciente tuvo mioclonia lo que equivale a 1.78%.
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Tabla 9. Distribucion por cumplimiento de los criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune.

Frecuencia Porcentaje
ausente 29 51,8
presente 27 48,2
Total 56 100,0

Tabla 9. Muestra la distribucién de los pacientes que cumplieron y no cumplieron los criterios de

Graus para posible encefalitis autoinmune. 29 pacientes (51.8%) no cumplieron con dichos criterios;

27 pacientes (48.2%).

Tabla 10. Tabla cruzada entre pacientes que cumplen criterios para posible encefalitis autoinmune y

el inicio agudo de sintomas psiquiatricos.

Graus
ausente presente Total
ausente Recuento 7 1 8
Sintomas psiquiatricos % 24,1% 3,7% 14,3%
presente Recuento 22 26 48
% 75,9% 96,3% 85,7%
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Total Recuento 29 27 56

% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 10. Del total de la muestra (56), solo un paciente (3.7%) muestra ausencia de sintomas
psiquiatricos agudos y cumplimiento de los criterios de Graus. De los pacientes que presentaron
sintomas psiquiatricos agudos (48), 22 no cumplieron con los criterios de Graus y 26 cumplieron con

dichos criterios.

Tabla 11. Tabla cruzada entre pacientes que cumplen criterios para posible encefalitis autoinmune y

el tiempo de evolucidon menor a 3 meses.

Graus
ausente presente
ausente Recuento 1 0 1
Tiempo de evolucion % 3,4% 0,0% 1,8%
presente Recuento 28 27 55
% 96,6% 100,0% 98,2%
Total Recuento 29 27 56
% 100,0% 100,0% 100,0%

52



Tabla 11. Del total de pacientes (56), el 98.2% (55) cumplieron el criterio de temporalidad menor a 3
meses. Solo un paciente (1.8%), no cumpli6 dicho criterio. 27 pacientes cumplieron el criterio de
temporalidad y con los criterios de Graus. Mientras que 28 pacientes que cumplieron el criterio de

temporalidad, no cumplieron con los criterios de Graus.

Tabla 12. Tabla cruzada entre pacientes que cumplen criterios para posible encefalitis autoinmune y

alteraciones en la memoria.

Graus
ausente presente Total
ausente Recuento 19 19 38
% 65,5% 70,4% 67,9%
Alteraciones en memoria presente Recuento 10 8 18
% 34,5% 29,6% 32,1%
Total Recuento 29 27 56
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 12. Del total de pacientes (56), 8 presentaron alteraciones en la memoria y cumplieron con los

criterios de Graus. 10 pacientes presentaron alteraciones en memoria pero no cumplieron con los
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criterios de Graus. Diecinueve pacientes no presentaron alteraciones en la memoria, pero cumplieron

con los criterios de Graus.

Tabla 13. Tabla cruzada entre pacientes que cumplen criterios para posible encefalitis autoinmune y

alteracion en el estado de alerta.

Graus
ausente presente Total
ausente Recuento 23 20 43
Alteracion en el estado de alerta % 79,3% 74,1% 76,8%
presente Recuento 6 7 13
% 20,7% 25,9% 23,2%
Total Recuento 29 27 56
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 13. Del total de pacientes (56), 7 presentaron alteraciones en el estado de alerta y cumplieron
con los criterios de Graus. 6 pacientes presentaron alteracion en el estado de alerta pero no cumplieron
con los criterios de Graus. 23 pacientes no presentaron alteracion en el estado de alerta, sin embargo

cumplieron con los criterios de Graus.
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Tabla 14. Tabla cruzada entre pacientes que cumplen criterios para posible encefalitis autoinmune y

presencia de signos neurolégicos focales.

Graus
ausente presente Total
ausente Recuento 17 3 20
% 58,6% 11,1% 35,7%
Signos neuroldgicos focales presente Recuento 12 24 36
% 41,4% 88,9% 64,3%
Total Recuento 29 27 56
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 14. Del total de pacientes (56), 24 presentaron signos neuroldgicos focales y cumplieron con

los criterios de Graus. 12 pacientes presentaron signos neurologicos focales pero no cumplieron con

los criterios de Graus. 3 pacientes no presentaron signos neurolégicos focales, pero cumplieron con

los criterios de Graus.
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Tabla 15. Tabla cruzada entre pacientes que cumplen criterios para posible encefalitis autoinmune y

presencia de crisis convulsivas.

Graus
ausente presente Total
ausente Recuento 24 17 41
Crisis Convulsivas % 82,8% 63,0% 73,2%
presente Recuento 5 10 15
% 17,2% 37,0% 26,8%
Total Recuento 29 27 56
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 15. Del total de pacientes (56), 10 tuvieron crisis convulsivas y cumplieron con los criterios

de Graus. 5 pacientes cursaron con crisis convulsivas pero no cumplieron con los criterios de Graus.

17 pacientes no presentaron crisis convulsivas, pero cumplieron con los criterios de Graus.
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Resultado de pruebas de asociacion estadistica

Mediante la utilizacion de la chi cuadrada se realiz6 un anélisis de comparacion entre el cumplimiento
de los criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune y la aparicion de sintomas psiquidtricos

agudos, asi como con la aparicioén de signos neuroldgicos focales.

Tabla 16. Resultado de la prueba chi cuadrada sintomas psiquidtricos con cumplimiento de criterios

de Graus.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Valor df asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,768 1 ,029
Correccion de continuidad® 3,245 1 ,072
Razoén de verosimilitud 5,324 1 ,021
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal 4,683 1 ,030

N de casos validos 56

En este caso al hacer la comparacion entre el cumplimiento de los criterios de Graus para posible
encefalitis autoinmune y la aparicion aguda de sintomas psiquiatricos, se obtiene una significacion
asintdtica de 0.029, lo que significaria una relacion estadisticamente significativa. Sin embargo en la

tabla de 2x2 tenemos el 50% de valores menores a 5, esto obliga a hacer una prueba de correccion de
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Yates, con lo que la significacién asintdtica cambia a 0.072, muestra que la relacion no es

estadisticamente significativa.

Tabla 17. Resultado de la prueba chi cuadrada signos neuroldgicos focales con cumplimiento de

criterios de Graus.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Valor df asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13,746° 1 ,000
Correccion de continuidad” 11,755 1 ,001
Razoén de verosimilitud 14,824 1 ,000
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal 13,501 1 ,000

N de casos validos 56

La asociacion entre el cumplimiento de los criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune y
la aparicion de algin signo neurologico focal muestra una significacion asintotica menor a 0.05,
significando relacion estadisticamente significativa; sin embargo en la tabla 2x2 no se cuenta con
ningun valor inferior a 5, por lo que se hace correccion de Yates con lo que arroja un valor de p de

0.001, es decir relacion estadisticamente significativa.
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16. Discusion

En el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez se ha realizado un esfuerzo importante para
identificar pacientes con este tipo de encefalitis; en 2015 se realizé una Unica referencia ante esta
sospecha diagndstica, en 2016 se realizaron 3 referencias; posteriormente se observo un repunte de la
cantidad de referencias, esta situacion se puede asociar a esfuerzos constantes para la concientizacion,

identificacion y sospecha principalmente por médicos especialistas en formacion.

En este estudio se observd que la distribucion por sexo fue mayor para el sexo femenino (30), mientras
que para el sexo masculino fue de 26. En la literatura se menciona una mayor frecuencia de esta

entidad en el sexo femenino, por lo que concuerda con lo previamente descrito.

La presentacion atipica de las encefalitis autoinmunes y en especial de la mediada por anticuerpos
contra el receptor NMDA, donde inicialmente predominan los sintomas psiquiatricos orilla a que esta
encefalitis sea valorada de forma inicial por servicios de atencion psiquiatricos, condicionando
diagnosticos erroneos, retraso en la instalacion de tratamiento adecuado y en muchos casos, la muerte.
Ante esto se propone en 2016 por Graus y colaboradores, criterios que conjuntan signos y sintomas

tanto clinicos como paraclinicos para un correcto diagndstico y manejo de forma precoz.

Los criterios de Graus se proponen como una herramienta de abordaje diagndstico, dichos criterios
diagndsticos se van refinando progresivamente, mediante la adicion de resultados de estudios
paraclinicos, principalmente resonancia magnética de encéfalo, electroencefalograma y analisis
citologico y citoquimico de LCR. Es muy dificil tener de primera intencion este tipo de auxiliares en

cualquier servicio de urgencias y por ende, en instituciones de salud mental.

Lo propuesto por Graus son criterios que funcionan de forma escalonada, inicialmente amplios y no
especificos, con lo que se favorece la identificacion de casos posibles de encefalitis autoinmunes;
posteriormente se crean criterios para las encefalitis autoinmunes més comunes, siendo para la

encefalitis en contra del receptor NMDA los propuestos como “Criterios de Graus para probable
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encefalitis anti-rNMDA” (anexo 1), donde se requiere el cumplimiento de la temporalidad menor a 3
meses de 4 de 6 signos clinicos; asi como hallazgos anormales en el EEG y/o pleocitocis o bandas

oligoclonales en LCR; Junto con el criterio de exclusion de algn otra causa. (Anexo 2)

Ante la imposibilidad de tener recursos paraclinicos, en este estudio optamos por tomar los criterios
generales de “Posible encefalitis autoinmune”; mismos que en su primer criterio demandan el
cumplimiento de temporalidad menor a 3 meses de alteraciones de la alerta o aparicion de sintomas
psiquiatricos; en esta categoria no se encuentra especificado que o cuales sintomas psiquiatricos son
los que predominan. El segundo criterio toma dos puntos clinicos, aparicion de crisis convulsivas y
aparicion de signos neurologicos focales; y dos paraclinicos, pelocitocis en LCR y cambios sugestivos
de encefalitis en resonancia magnética de encéfalo. El tercer punto nuevamente es la exclusion de

algun otra causa.

Es claro que al no tener acceso a estudios paraclinicos y por ende descartarlos para este estudio,

tuvimos un sesgo, mismo que se evidenci6 en el momento de analizar los datos de forma estadistica.

Al relacionar el cumplimiento de los criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune con
sintomas psicoticos de inicio reciente, no tenemos una relacion estadisticamente significativa. En esta
situacion hay una gran cantidad de factores influyentes, en primer punto al utilizar estos criterios
englobamos encefalitis que a pesar de tener origen autoinmune, no cursan con el cuadro clinico tipico
de las encefalitis mediadas por anticuerpos contra el receptor NMDA. En segundo punto tenemos lo
poco especifico que es el item de “sintomas psiquiatricos de inicio agudo” donde no se detallan que
tipo de sintomatologia psiquiatrica se necesita presentar. Como tercer y tltimo punto, la arbitrariedad

de excluir los dos items de resultados paraclinicos.

Al relacionar el cumplimiento de los criterios de Graus para posible encefalitis autoinmune con la
aparicion de algun signo focal neuroldgico, se obtiene una relacion estadisticamente significativa,

esto es atribuible a que el curso de una entidad eminentemente psiquidtrica no presenta en su
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evolucion aparicidn de signos neurolégicos focales; sin embargo estamos nuevamente expuestos a la

limitacion de la poca sensibilidad de estos criterios.
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16. Conclusion

Es evidente que a pesar de las limitaciones del estudio se obtuvo un resultado positivo, esto hace notar

que el abordaje sistematizado en esta entidad conlleva a un diagndstico mas certero.

Ante esto se propone un flujograma de procedimiento para casos sospechosos de encefalitis contra el
receptor NMDA, inicialmente tomando como tamizaje a los criterios de Graus para posible encefalitis
autoinmune; posteriormente, en caso de cumplimiento de dichos criterios, se propone el uso del EEG
como un recurso paraclinico, mismo que es parte de los criterios de Graus para probable encefalitis

contra el receptor NMDA, de facil acceso, no invasivo y de costo bajo.

Se propone la realizacion del EEG en las primeras 24 horas posterior al ingreso; el encontrar en el
trazo enlentecimiento focal o difuso, actividad desorganizada, algtin foco epiléptico, o el patréon Delta-
Brush, seria el criterio para comenzar el manejo con bolos de esteroide, de esta manera mejorar el

prondstico del paciente, incluso llegar a la restitucion ad integrum de las funciones cognitivas.

Los bolos de esteroide son generalmente iniciados con metilprednisona 1gr cada 24 horas por 5 dias,
esto propuesto por Dalmau et al. 2011. (26) Lo que se propone es que ante el hallazgo de anormalidad
en el EEG se inicie metilprednisolona 1 mg cada 24 horas por 5 dias, con la evaluacion periddica ante

el inicio de disautonomias, presencia de crisis convulsivas, o persistencia de la sintomatologia inicial.

Una vez se realice esta propuesta de procedimiento para casos sospechosos de encefalitis contra el
receptor NMDA en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, se abririan dos nuevas lineas
de investigacion, uno en donde se relacione la aparicion de sintomas psiquidtricos con el
cumplimiento de los criterios de Graus para probable encefalitis contra el receptor NMDA, y otro
donde se evalue la respuesta clinica del uso de inmunoterapia de forma precoz, ambos estudios
tendrian mayor validez y posicionaria al Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez como una
potencia en el diagnostico oportuno y manejo precoz de esta entidad, no solo a nivel Latinoamérica

si no como una potencia mundial.
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Figura 5. Flujograma de procedimiento diagndstico para casos sospechosos de encefalitis mediada

por anticuerpos contra el receptor NMDA.
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Figura 6. Flujograma de tratamiento para casos que cumplan los criterios de Graus para probable

encefalitis mediada por anticuerpos contra el receptor NMDA.
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ANEXOS

Table 1S: Differential diagnosis in patients with possible autoimmune encephalitis

Disorder

CNS infections'

Septic encephalopathy'
Metabolic encephalopathy'®
Drug toxicity*
Cerebrovascular disease'’
Neoplastic disorders'®
Creutzfeldt-Jakob disease'
Epileptic disorders'
Rheumatologic disorders (e.g., lupus, sarcoidosis, other)®
Kleine-Levin®'

Reye syndrome (children)®
Mitochondrial diseases™

Inborn errors of metabolism (children)*

*Including use of illicit drugs, direct neurotoxic effect of prescribed drugs or through induction of seizures, posterior reversible
encephalopathy, idiosyncratic reaction (e.g. neuroleptic malignant syndrome), drug interaction (e.g. serotoninergic syndrome) or
drug withdrawal.

Tomado de Graus F y cols. 2016 (15)
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