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1. Resumen

La encefalitis autoinmunes son la tercera causa mas comun de encefalitis, y de
estas la encefalitis anti-rNMDA es la mas prevalente. A pesar de que se frecuencia
sobrepasa la de cualquier encefalitis viral individual , no fue hasta el 2005 a partir
de las primeras observaciones realizadas por Dalmau y colaboradores que este
sindrome se describidé, desde entonces multiples estudios acerca de la
enfermedad se han realizado la mayoria de estos en poblacion adulta y muy pocos

de ellos enfocados especificamente en el perfil epiléptico del paciente.

Las crisis convulsivas son un sintoma caracteristico del sindrome que durante el
cuadro agudo aumenta la morbilidad de manera significativa y poco se ha descrito
de la prevalencia y manejo de crisis epilépticas posterior al cuadro agudo de
encefalitis. Es por eso se pretende analizar las caracteristicas de los pacientes
con encefalitis por NMDA en una cohorte de poblaciéon mexicana pediatrica con un
enfoque especial en las caracteristicas de las crisis epilépticas y tratamiento de las

mismas.

Se propone realizar un estudio de cohorte descriptivo observacional retrospectivo
retrolectivo que incluye los expedientes de pacientes mexicanos menores de 18
afios que cuenten con el diagnostico de encefalitis anti NMDA confirmada en el
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo que comprende de enero de 2012 a
julio de 2019. Nuestros objetivos principales se centran en describir el perfil
epiléptico, electroencefalogréfico y terapéutico en pacientes con encefalitis anti —
rNDMA.



2. Antecedentes

Historia y epidemiologia

La encefalitis en contra del receptor de N-metil-D-aspartato (anti—-rNMDA) es una
de las encefalitis autoinmunes mas comunes y se asocia a un sindrome clinico
caracteristico el cual incluye la presencia de crisis convulsivas y epilepsia?.

Esta patologia fue descrito por primera vez en el afio 2005, cuando Dalmau y
colaboradores reportaron un nuevo sindrome caracterizado por alteraciones en la
memoria, sintomas psiquiatricos , alteraciones en la consciencia y disfuncion
autonémica en cuatro mujeres con teratoma ovarico 2. Dos afios después se
encontraron anticuerpos especificos anti —-rNMDA en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de estas 4 pacientes y en 8 mas con sintomas neuroldgicos similares 3. El
descubrimiento de esta patologia ha cambiado el abordaje diagnéstico de las
encefalitis tanto en adultos como en nifios, y ha ampliado de manera significativa
el conocimiento que tenemos respecto a la epilepsia mediada por anticuerpos®.
Las encefalitis mediadas por anticuerpos son la tercera causa mas frecuente de
encefalitis, y de estas la causada por anticuerpos anti-rNMDA es la mas comun,
representando el 1% de todos los ingresos a la unidad de cuidados intensivos en

adultos jévenes °.

Las mujeres son mas comunmente afectadas que los hombres (3:1) y de todos los
casos reportados de encefalitis anti-rNMDA en un periodo desde Septiembre del
2007 hasta Febrero del 2011 el 65% ocurrieron en pacientes menores de 18 afios.
A pesar de que no existen hasta la fecha datos de prevalencia de la enfermedad,
se sabe que la frecuencia de encefalitis anti-rNMDA sobrepasa la frecuencia de

cualquier encefalitis viral individual en personas jévenes © .

Las crisis epilépticas son un sintoma cardinal en encefalitis anti-rNMDA, y en
aproximadamente 30% de los pacientes pediatricos es el primer sintoma de la
enfermedad, siendo uno de los sintomas iniciales mas cominmente encontrados
en edad pediatrica. Sin embargo; dentro de las primeras 4 semanas tanto nifios

como adultos evolucionan a un sindrome similar’.



Etiologia y fisiopatologia

Los receptores de NMDA, son receptores postsinapticos inotropicos
glutaminérgicos altamente permeables a calcio y estan compuestos de dos
subunidades de GIuN1 y dos subunidades de GLUN2.

Estos receptores juegan un papel fundamental en la plasticidad sinaptica asi
como en los procesos de memoria y aprendizaje® ,La presencia de anticuerpos
contra la subunidad GIluN1 del receptor de NMDA se asocian al sindrome
caracteristico de cambios en el comportamiento, psicosis, crisis epilépticas,
movimientos estereotipados, alteraciones en la memoria, disautonomias y coma
gue se desarrollan en distintas etapas durante la enfermedad?.

Estos auto-anticuerpos alteran la dinamica de la superficie celular causando una
internalizacion de los receptores NMDA y una disminucion de los procesos
sindpticos dependientes de estos *!2. La disminuciéon de la actividad de estos
receptores afecta predominantemente a las neuronas GABAérgicas lo que
conllevara a una desinhibicion de las vias excitatorias y un aumento en los niveles

de glutamato extracelular 13.

A pesar de que en la descripcion original, la encefalits anti- INMDA fue catalogada
como un sindrome paraneoplasico asociado a teratoma ? y en el 59% de las
mujeres adultas se encuentra un tumor subyacente 4, mientras menor sea la edad
del paciente, menor es las probabilidad de que este sindrome este asociado a un
tumor, Unicamente 39% de los pacientes entre 14 y 18 afios tenian tumor

asociado, y en menores de 14 afios solo el 9% presento teratoma?®.

En 48% de los pacientes pediatricos se presento un cuadro viral previo, sin
embargo; no se ha podido identificar un virus comdn que pudiera explicar una
etiologia postinfecciosa, se postula que este proceso viral previo puede actuar
como desencadenante en la activacion inmunoldgica que toma lugar en la
encefalitis anti- NMDA %3,



Esta teoria ha sido mas especificamente estudiada en encefalitis anti- NMDA
asociada a Herpes simple (VHS), en donde la presentacion mas comun es de una
encefalitis por VHS que tras un periodo de mejoria presenta recaida clinica con
anticuerpos anti-rNMDA positivos en LCR?*®, aproximadamente 27% de paciente
con encefalitis por VHS pueden desarrollar posteriormente encefalitis anti-NMDA
17_

La correlacion entre la cantidad de anticuerpos en el LCR de los pacientes y el
cuadro clinico es poca, sin embargo existen estudios que sugieren que la
gravedad del cuadro clinico podria estar dada por la afinidad de los auto-

anticuerpos a la subunidad GIuN1 del receptor NMDA®,

La fisiopatologia de las crisis epilépticas en la encefalitis anti- INMDA aun es poco
clara, pero se cree que se deben a una alteracion en el balance de los
mecanismos excitatorios e inhibitorios del sistema nervioso central (SNC)*°. La
importancia y predominio del receptor anti-NMDA en el cerebro en desarrollo
podria explicar el porque las crisis epilépticas son mas prevalentes en la edad

pediatrica *°.

Presentacion clinica

La presentacion clinica del sindrome puede ser variable, sin embargo, se ha
descrito una presentacion escalonada tanto hacia la enfermedad como hacia la
recuperacion. Inicialmente, alrededor de 70% de los pacientes presentan sintomas
prodromicos caracterizados por cefalea, fiebre, nauseas, vomito, diarrea o
sintomas relacionados con infeccidon de vias respiratorias altas. Aproximadamente
2 semanas después, se presentan los sintomas psiquiatricos los cuales se pueden
manifestar por presencia de ansiedad, insomnio , miedo , delirio de grandeza,
mania y /o paranoia. En nifios las manifestaciones neurologicas pueden ser mas
sutiles, presentandose como trastorno de conducta, irritabilidad o hiperactividad,
por lo cual, en esta edad, los sintomas no psiquiatricos, como las crisis epilépticas,

son el motivo de consultal.



Los movimientos anormales son otro signo caracteristico de la enfermedad, dentro
de los cuales las discinecias orofaciales son las mas caracteristicas. Estos
movimientos estan presentes en 84% de los pacientes pediatricos durante el curso

de la enfermedad, 13.

Durante la fase aguda un 60%- 80% de los pacientes van a desarrollar presencia
de crisis epilépticas'#?%21, no existe un tipo de crisis caracteristica de encefalitis
anti-NMDA, se ha reportando la presencia tanto crisis focales, generalizadas y
focales y generalizadas en el mismo paciente, distintos estudios concuerdan en
gue el tipo de crisis mas comun durante la fase aguda son las tonico-clénicas

generalizadas, seguidas por las crisis focales %22,

La incidencia de estado epiléptico en NMDA es aproximadamente de 25- 50% de
los cuales un 35% desarrollaron estado epiléptico refractario®?, existen incluso
reportes de caso de estado epiléptico no convulsivo de duracion de prolongada
(hasta 6 meses) debido a encefalitis anti NMDA no tratada o parcialmente

tratada??.

Las alteraciones autondmicas (taquicardia, hipersalivacion, hipertermia,
incontinencia urinaria, hipoventilaciéon) son comunes en la poblacién pediatrica,
sin embargo, estas parecen ser menos graves que en adultos, aproximadamente
23% de los pacientes pediatricos requieren apoyo con ventilacibn mecanica por

hipoventilacion?3,

Diagnostico y estudios complementarios

El diagnostico definitivo se realiza con presencia de anticuerpos anti-rNMDA a

través de inmunohistoqumica cerebral o cultivos celulares con expresion de la



subunidad GIuN1, la sensibilidad es del 100% en LCR, en suero la sensibilidad

disminuye hasta un 85%23,

Dentro del abordaje de encefalitis anti-NMDA existen estudios complementarios

para su diagndstico.

Puncidon lumbar

En LCR hay presencia de pleocitosis (generalmente mayor a 200) en
aproximadamente 60-80% de los pacientes con proteinas normales o ligeramente
aumentadas, la determinacién de bandas oligoclonales , las cuales pueden estar
presentes hasta en el 60% de los pacientes, o de indice de IgG puede ser util ya
gue estas pueden estar presentes aun cuando las proteinas y celularidad se

encuentran normal y apoyar al diagnéstico 11325,

Estudios de imagen

La resonancia magnética es normal en aproximadamente 50% de los pacientes,
en algunos casos se puede evidenciar presencia de hiperintensidades
inespecificas en las secuencias T2 FLAIR en la region del hipocampo, corteza
cerebral y cerebelo, , asi como hiperintesidad bilateral en I6bulo temporal mesial,
estos hallazgos suelen ser sutiles y transitorios 1,24, Se han descrito afectacion de
sustancia blanca similar a las encontradas en enfermedades desmielinizantes en
aproximadamente 22% de los pacientes pediatricos con encefalitis anti INDMA.25.
En cuanto a los hallazgos encontrados en PET y SPECT son inespecificos, y se

pueden encontrar tanto zonas de hiper o hipometabolismo.?*

Electroencefalograma (EEG)

El EEG es anormal en la mayoria de los pacientes, reportandose en algunas
series anormalidades hasta en el 90-100% de los pacientes, el hallazgo mas
comunmente encontrado es lentificacion generalizada de predomino fronto-

temporal 1415,
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A pesar de la mayoria de los pacientes presentan crisis epilépticas durante la
evolucién de la enfermedad, la actividad epileptogénica es un hallazgo poco
frecuente, encontrandose en el 24-50% de los casos predominantemente durante

los primeras etapas de la enfermedad 2°.

El patron electroencefalografico de “complejo delta en cepillo” es un hallazgo
unico en la encefalitis anti -NMDA, este patron esta caracterizado por actividad
delta ritmica de 1-3 Hz con brotes superimpuestos de actividad beta e 20-30 Hz.
El hallazgo de este patréon electroencefalografico se encuentra aproximadamente
en el 30% de los pacientes adultos es transitorio y esta asociado a un peor
prondstico y hospitalizacion mas prolongada 27, la frecuencia es menor en
pacientes pediatricos (5%) y su asociacion con el prondstico de la enfermedad aun

no esta clara 2829,

Existe una clara organizacién cronolégica en la aparicion de los diferentes
patrones de EEG que se han reportado en encefalits anti-rNMDA. EIl primer
hallazgo encontrado en la presencia de actividad beta excesiva, posteriormente en
algunos pacientes se encontrara el complejo delta en cepillo, el cual es un
hallazgo transitorio con una duracién aproximada de 7 dias, por ultimo aparece la
actividad generalizada ritmica en rango delta, este ultimo hallazgo es el mas
comunmente encontrado ya que su duracion promedio es de 29 dias. Ninguno de
estos patrones es considerado epileptiforme , sin embargo la aparicion de
actividad delta ritmica generalizada esta asociada con la presencia de

movimientos anormales no epilépticos 28.

Tratamiento

Tratamiento inmunosupresor

No existen guias estandarizadas para el manejo de la encefalitis anti-rNMDA; Sin
embargo varios estudios concuerdan que ante la sospecha de encefalitis anti
NMDA el tratamiento debe de ser iniciado en cuanto antes, ya que un inicio

11



temprano de tratamiento (durante los primeros 15 dias de inicio de sintomas) esta
asociado a un mejor prondstico tanto en pacientes adultos como en pacientes

pediatricos.1?-15:30-32.

Se ha estudiado la relacién entre los titulos de anticuerpos anti NMDA vy el
pronostico de la enfermedad, sin embargo los titulos no se correlacionan con la
severidad del cuadro en una sola muestra y no es del todo exacto aun
comparando multiples muestras de un solo paciente, por lo tanto es importante
enfocarse en el cuadro clinico del paciente y no en los titulos de anticuerpos para

determinar el tratamiento del paciente?*.

La mayoria de la literatura concuerda en que el tratamiento de primera linea
consiste en el uso de corticoides, inmunoglobulina y/o plasmaferesis, esta ultima
opcién es menos usada en nifios por la necesidad de utilizar una via central. En

caso de que se encuentre un tumor asociado, este debe ser extirpado. 31531,

Aproximadamente un 50% de los pacientes tratados con primera linea mostraran
una mejoria significativa dentro de las primeras 4 semanas 3! y en general dentro
de los primeros meses se espera una mejoria substancial en aproximadamente

75% de los pacientes 3.

En caso de no responder a primera linea, usualmente dentro de las primeras 4
semanas, el uso de inmunosupresores de segunda linea esta indicado, y se
asocia a mejor prondstico, dentro de los farmacos de segunda linea mas

cominmente usados, se encuentra el rituximab y la ciclofosfamida .13 3%

El rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 es el tratamiento de segunda
linea mas ampliamente usado en la poblacién pediatrica y su uso temprano ha
demostrado mejorar el prondéstico de los pacientes. El efecto adverso mas comun,
el cual ocurre en alrededor de 8% de los pacientes, es un proceso infeccioso

concomitante 32, La presencia de leucencefalopatia progresiva multifocal se ha

12



descrito posterior al uso de rituximab, sin embargo la incidencia es
extremadamente baja reportdndose en aproximadamente 1 de cada 2,875 nifios

tratados 33.

El uso de terapia inmunosupresora a largo plazo se ha descrito como medida para
reducir el riesgo de recaida. Sin embargo; el farmaco de eleccion y el tiempo de
tratamiento aun no estan bien establecidos y el manejo se basa principalmente en
opinién de expertos 34 Dentro de los agentes mas ampliamente utilizados se
encuentran el micofenolato de mofetilo, la azatioprina y el metotrexate |,
Aproximadamente el 94% de los pacientes con terapia inmunosupresora a largo
plazo se encontra libre de recaidas de encefalitis anti-rNMDA a los 2 afos, sin
embargo los datos son limitados y Unicamente se basan en estudios

retrospectivos.®.

Fdrmacos Antiepilépticos (FAE)

Las crisis convulsivas son un sintoma caracteristico del sindrome, y estaran
presentes hasta en el 80% de los pacientes'#2021 de estos alrededor de 50%
desarrollara estado epiléptico 2° , por esta razén los FAEs en conjunto con la
inmunoterapia, toman un papel crucial en el manejo agudo de la encefalitis anti-
rNMDA. Durante el transcurso agudo de la enfermedad el 65% requeriran de 2 o
mas FAEs , un 70%-90% de los pacientes lograran encontrarse libre de crisis tras
la terapia conjunta de inmunomoduladores y FAE, el control de crisis es mas
facilmente alcanzado en los pacientes con crisis ténico-clénicas generalizadas en

comparacion con los pacientes que presentan crisis focales. 202

No existen guias o consensos estandarizados en cuando a que FAE utilizar en el
contexto especifico de encefalitis anti-rNMDA, sin embargo los farmacos mas
utlizados en orden de frecuencia son los siguientes: levetiracetam (LEV) , acido
valproico (AVP), carbamazepina (CBZ), fenitoina (PTH), clobazam (CLB) ,
lacosamida, (LCM) oxcarbazepina (OXB) y lamotrigina (LMT)?0.

13



El continuar el tratamiento con FAEs posterior a la remision del cuadro agudo es
debatible, y el uso crénico de los mismos no parece ser necesario en pacientes
con antecedente de encefalitis anti-rNMDA ya que el riesgo de desarrollar
epilepsia cronica es bajo (aproximadamente 10%), incluso existen estudios en
poblacion adulta en donde reporta una remisién de crisis en el 100% de los

pacientes a los dos afios 20:2%:36,

Pronostico

A pesar de que la encefalitis anti-rNMDA es una enfermedad potencialmente
mortal sin tratamiento, mortalidad estimada del 7% , el prondstico con tratamiento
adecuado no es tan sombrio. Aproximadamente un 50% de los pacientes
mostraran mejoria en las primeras semanas con el manejo de primera linea, el
resto de los pacientes puede no presentar mejoria en este periodo y seran

candidatos a manejo de segunda linea3..

Un 75- 88% de los paciente van a tener un pronostico favorable , escala de Rankin
modificada (mMRs) de 2 0 menos, y alrededor de 50% tendran una recuperacion
completa, la recuperacion es lenta pero se puede ver de manera constante dentro

de los primeros 18-24 meses posterior al cuadro agudo. 31 %7

Los factores que se han asociado a un peor diagnéstico funcional a largo plazo
son los siguientes: Necesidad de ingreso a la unidad de terapia intensiva, falta de
administracion de tratamiento a las 4 semanas de iniciado el cuadro, falta de
respuesta al tratamiento inmunosupresor a las 4 semanas, anormalidades
presentes en la resonancia magnética cerebral y presencia de 20 o mas celllas en
LCR. A mayor numero de factores encontrados se estima que peor sera el
diagnéstico funcional a largo plazo 38. EI mejor prondstico parece encontrarse en el
grupo etario correspondiente a nifios entre 12 a 17 afios quienes mostraron mayor

mejoria que nifios mas jévenes y adultos 3.

El prondstico de los pacientes con encefalitis anti INMDA posterior a un cuadro de

encefalitis por VHS es significativamente peor que en los pacientes con encefalitis

14



anti-rNMDA clasica, en estos pacientes se pueden encontrar hallazgos en los
estudios de neuroimagen que sugieren una mayor disrupcion de la barrera

hemato-encefalica lo que conlleva a mayores secuelas?'’.

El riesgo de recaidas es del 8-25% vy las recaidas multiples no son comunes en
nifos, el uso de inmunoterapia tanto de primera como de segunda linea asi como
la presencia de tumor al momento del diagnostico estan asociados a un menor
riesgo de recaidas, en general las recaidas son menos severas que el cuadro
inicial, como se habia mencionado previamente, el uso de inmunosupresores a

largo plazo para prevenir recaidas no esta claro. 31.37:3°

A pesar de que no existen diferencias significativas entre nifios y adultos en el
diagnéstico funcional a largo plazo cuantificado con la escala de Rankin
modificada (mRs), al evaluar el comportamiento adaptativo, los pacientes
pediatricos muestras puntuaciones mas bajas al promedio esto se puede a deber
a que los efectos de inflamacibn son mas determinantes en el cerebro en
desarrollo asi como a la importancia que tienen los receptores NMDA en los

procesos de memoria y aprendizaje “°.

La mayoria de los pacientes van a presentar al menos una crisis durante el cuadro
agudo de encefalitis anti-rNMDA, sin embargo el riesgo de crisis posterior al
cuadro agudo es extremadamente raro, incluso algunas series reportan control de
crisis a los 2 afios en el 100% de los pacientes y el uso de FAEs no parece
modificar este desenlace. Alguno de los factores relacionados con reaparicion de
crisis después de el cuadro agudo son los siguientes: Presencia de tumor, ingreso
a la UCI, estado epiléptico y coma asi como alteraciones en la resonancia
magnética 2141, No existen hasta la fecha estudios exclusivamente de poblacion

pediatrica acerca del riesgo a largo plazo de epilepsia.
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3. Planteamiento del problema

La encefalitis autoinmunes son la tercera causa mas comun de encefalitis, y de
estas la encefalitis anti-rNMDA es la mas prevalente 2. A pesar de que se
frecuencia sobrepasa la de cualquier encefalitis viral individual ©, no fue hasta el
2005 a partir de las primeras observaciones realizadas por Dalmau vy
colaboradores que este sindrome se empezO a estudiar y desde entonces
diversos estudios acerca de la encefalitis anti r-NMDA se han realizado, la mayoria
de estos en poblacion adulta y muy pocos de ellos enfocados especificamente en

el perfil epiléptico del paciente.

En nifios las crisis epilépticas son comunmente la primera manifestacion clinica y
aunque las crisis convulsivas generalizadas y el estado epiléptico contribuyen de
manera significativa a la morbilidad y mortalidad de los pacientes’ 2! el perfil
epiléptico y electroencefalografico de la encefalitis anti -NMDA en la poblacion
pediatrica no ha sido estudiado a fondo y por lo tanto no existen guias de manejo
antiepiléptico para esta poblacion en especifico. A pesar de que se estipula que la
incidencia de epilepsia es baja posterior a la resolucién de la encefalitis?® atin no
esta establecido el seguimiento especifico y el tiempo de tratamiento adecuado

con farmacos antiepilépticos tras la resolucion del cuadro agudo de encefalitis.

4. Hipotesis

Siendo el objetivo principal la descripcion de una entidad nosolégica, no se

propone una hipétesis principal en particular.

5. Pregunta de investigacion

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas, signos y sintomas de los pacientes

pediatricos con encefalitis anti-rNMDA en el Instituto Nacional de Pediatria ?
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¢Cudles son las caracteristicas electroencefalograficas encontradas en los
pacientes pediatricos con encefalitis anti-rNMDA en el Instituto Nacional de
Pediatria ?

¢, Cuales fueron las maniobras terapéuticas para el manejo de la epilepsia
utilizadas en los pacientes pediatricos con encefalitis anti-rNMDA del Instituto

Nacional de Pediatria?

6. Justificacion

a. Magnitud e Impacto

La encefalitis anti-rNMDA es un sindrome recientemente descrito y una de las
causas mas frecuentes de encefalitis, ganando terreno incluso por encima de las
encefalitis virales. Se sabe que en nifios las crisis epilépticas son el primer
sintoma mucho mas frecuentemente que en adultos y la presencia de estas
durante el proceso agudo de la enfermedad toman un papel fundamental en la

alta morbilidad del cuadro.

b. Trascendencia

La mayoria de las publicaciones existentes acerca de las condiciones clinicas
asociadas con encefalitis anti-rNMDA son en poblacion adulta , poco se ha
descrito de este sindrome y especificamente del perfil epiléptico en nifios, las
pocas publicaciones que existen en poblacion pediatrica se realizaron en paises
desarrollados, con un sistema de salud diferente y una poblacion con factores

genéticos y epigenéticos distintos a los nuestros.

A pesar de existir multiples opciones terapéuticas, aun no se han desarrollado
guias estandarizadas para el manejo de la epilepsia en la encefalitis anti-rNMDA ,
por lo que es importante describir el perfil demografico y condiciones clinicas

asociadas al sindrome y realizar las intervenciones oportunas.
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Por dltimo, la caracterizacion apropiada del perfil epiléptico de los nifios con
encefalitis anti-rNMDA en nuestra poblacion y el seguimiento de los mismos tras
la resolucion del cuadro agudo puede servir como plataforma para desarrollar

protocolos de tratamiento para esta poblacion en especifico .

C. Vulnerabilidad

Una de las principales limitaciones de este estudio es su caracteristica retrolectiva
basandose en expedientes para obtener los datos, al obtener nuestros resultados

de expedientes clinicos la informacién no siempre estaba completa

d. Factibilidad

Al ser el Instituto Nacional de Pediatria un centro de referencia en el acuden gran
cantidad de pacientes, es altamente probable que los resultados obtenidos en este

estudio sean reproducibles en el resto del pais.

7. Objetivo General
Describir el perfil epiléptico , electroencefalografico y terapéutico de la epilepsia

en pacientes con encefalitis anti -rNDMA.

7.1 Objetivos Especificos

1. Clasificar la semiologia de la epilepsia en pacientes con encefalitis anti r-NMDA.

2. Determinar la temporalidad de presentacion de crisis epilépticas en pacientes

con encefalitis anti r-NMDA.

3. Sefialar si las crisis epilépticas fue el motivo de consulta en pacientes con

encefalitis anti-rNMDA.
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4. Definir el tiempo que se requirio para lograr control de crisis en pacientes con
encefalitis anti-rNMDA.

5. Identificar los FAESs utilizados en pacientes con encefalitis anti-rNDMA.

6. Reconocer la presencia de estado epiléptico en pacientes con encefalitis anti-r-
NDMA.

7. Conocer los hallazgos electroencefalograficos encontrados en pacientes con

encefalitis anti-rNMDA.

8. Sefialar el tiempo bajo tratamiento con FAEs de los pacientes con encefalitis
anti- NMDA.

9. Mencionar si existio asociacion entre encefalitis por virus Herpes y encefalitis
anti-rNMDA

8. Material y Métodos

Descripcién del estudio: Estudio de cohorte observacional descriptivo retrospectivo
retrolectivo

* Universo: Todos los nifios con Encefalitis anti-rNMDA

* Muestra: Expedientes de pacientes con Encefalitis anti-rNMDA del archivo clinico
del Instituto Nacional de Pediatria del periodo del enero 2012 al julio 2019

* Tamaino muestra: todos los expedientes del enero 2012 al julio 2019

* Muestreo: no probabilistico de inclusidn consecutiva

* Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes menores de 18 afios con diagnostico confirmatorio en
LCR de encefalitis anti-rNMDA por presencia de anticuerpo anti- r NDMA y
presencia de crisis epilépticas durante el transcurso de la enfermedad
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* Criterios de exclusion
Expedientes de pacientes que no cuenten con datos completos.
Expedientes de pacientes con diagndstico previo al cuadro de encefalitis
anti-NrMDA de epilepsia o alguna otra patologia neurolégica.

* Criterios de salida
Expedientes de pacientes que durante el curso de la enfermedad

(encefalitis anti-rNMDA) hayan presentado pseudocrisis.

Procedimiento: Se solicito a archivo clinico la base de datos de pacientes que
habian sido hospitalizados desde enero 2012 hasta junio del 2019 con
diagnostico presuntivo de encefalitis, posteriormente se revisaron los expedientes
y se agregaron al estudio los pacientes con diagndéstico confirmatorio de encefalitis
anti-rNDMA.

Para realizar diagnéstico de encefalitis anti-rNMDA se requirio la presencia de
anticuerpos anti—-rNMDA positivos en LCR se realizé una base de datos especifica

para este estudio donde se recabaron los datos (Anexo 1).

Se recabaron los datos demogréaficos de los pacientes, presencia o0 ausencia de
antecedente infeccioso tumor o infeccion concomitante por virus Herpes, de igual
manera se documento el sintoma inicial de cada paciente asi como el motivo de
consulta de acuerdo a estas categorias: 1) trastorno psiquiatrico, 2) crisis
epilépticas, 3) trastorno de movimiento, 4) alteracion del estado de alerta, 5)

alteracion disautonémica 6) alteraciones del suefio 7) alteraciones cognitivas.

De acuerdo a las caracteristicas de las crisis epilépticas, estas se catalogaron de
acuerdo a la clasificacién de la ILAE del 2017 de Scheffer en generalizadas,
focales con alteracién del estado de alerta, focales sin alteracion del estado de
alerta o focales con generalizacion secundaria. Se determino la presencia de
epilepsia farmaco resistente ( presencia de crisis convulsivas a pesar de 2 FAEs a

dosis adecuadas), de estado epiléptico, estado epiléptico refractario y/o estado
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epiléptico suprarrefractario, se documenté el tiempo necesario para lograr control
de crisis posterior al inicio de tratamiento y si el paciente estile de crisis remision

del cuadro de encefalitis anti-rNMDA.

Se describi6 el tratamiento recibido tanto de primera y segunda linea, asi como el
namero y tipo de farmacos antiepilépticos de cada paciente y el tiempo de
tratamiento con los mismos . En este estudio se considero tratamiento de primera
linea el manejo con corticoides, inmunoglobulina intravenosa y/o plasmaferesis,
mientras que como tratamiento de segunda linea se considero el manejo con
rituximab, metotrexate o azatiropina. Se documento si el paciente recibié manejo

inmunomodulador a largo plazo y cual fue el farmaco utilizado.

Se tomaron en cuenta los hallazgos de LCR y electroencefalograma, Unicamente
se considero el resultado de la primera puncién lumbar, respecto a los estudios de
neurofisiologia se tomo el EEG de inicio asi como a los 12 y 24 meses si los

pacientes contaban con ellos.

Dentro del perfil electroencefalografico: se documento si el EEG se encontraba
normal o anormal, dentro de los patrones anormales se catalogaron en las
siguientes categorias 1) complejo delta en cepillo 2) lentificacion generalizada 3)

lentificacion focal 4 ) actividad epileptiforme 5) estado epiléptico

Se evallo el tiempo que estuvo hospitalizado cada paciente, se tomo en cuenta
durante su estancia intrahospitalaria la escala de Rankin modificada (mMRS) mas
elevada para determinar la severidad del cuadro agudo, de igual manera se
documento si existié mejoria en dicha escala a las 4 semanas después de haber
iniciado el tratamiento y si el paciente presentaba crisis convulsivas en ese

momento.

Se documento si el paciente tuvo recaidas posterior al cuadro agudo, la recaida

clinica se defini6 como el inicio de nuevos sintomas psiquiatricos o sindrome
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neuroldgico, no explicado por otras causas y que mejora con inmunoterapia o de

manera esponténea.

Por ultimo se determino la cantidad y tipo de FAEs al egreso del paciente asi como
a los 12 y 24 meses, de igual manera se determind la mRs a los 12 y a los 24

meses para cuantificar la mejoria del paciente.

Plan de Andlisis Estadistico: El analisis se realiz6 usando SPSS y Excel, las
variables cuantitativas se expresan en medidas de tendencia central de acuerdo a
la distribucién de los datos, si la distribucion de los datos fue simétrica se utilizo
medias y como medidas de dispersion se utilizd desviacion estandar y varianza. Si
la distribucién fue asimétrica , las medidas de tendencia central fueron expresadas
como medianas y los estadigrafos para dispersion fueron minimo y maximo. Las
variables cualitativas se expresaron en frecuencias y de estas se obtuvo su
porcentaje . Al ser un estudio descriptivo no se realizaron estadigrafos para

contrastacion de hipotesis ni medidas de magnitud del efecto.

Consideraciones Eticas: Este estudio se llevo a cabo con la estricta observacion
de los principios cientificos reconocidos y manejando de forma anoénima y
confidencial los datos obtenidos en acuerdo con los principios y las directrices que
establecen las buenas practicas clinicas de conformidad con los principios
enunciados en la declaracién de Helsinki de 1964, y con el apoyo en lo previsto en
la ley general de salud en el reglamento de la ley general de salud en materia de
prestacion de servicios de atencion médica. Al ser un estudio retrospectivo
basando en datos de los expedientes y sin realizar ninguna maniobra sobre los
pacientes no requiri6 ser evaluado por el comité de ética e investigacién del
Instituto Nacional de Pediatria, fue aprobado por el comité Académico. Se
archivara la informacion registrada del estudio durante el plazo minimo de 2 afios,
se asegura la confidencialidad de la informacion del estudio asi como de la

identidad de los pacientes. El personal involucrado en la investigacion es personal
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con adecuada capacitacion y formacion en el area de salud, asi como en el

aspecto ético, manteniendo los principios del estudio de confidencialidad.

* Presupuesto: estudio no financiado

9. Variables
VARIABLE TIPO DE DEFINICIONES INDICADORES
VARIABLE OPERACIONALES
FACTORES DEMOGRAFICOS
Edad Cuantitativa Numero de afios ARos
continua cumplidos
(afos)
Género Cualitativa Condicién de un 1. Hombre
nominal organismo que distingue 2. Mujer
dicotémica entre masculino y
femenino
Presencia de Cualitativa Presencia o no de tumor 0. Ausente
tumoracioén nominal 1. Presente
dicotdmica
Prédromos infeccioso | Cualitativa Presencia de cuadro 0. Ausente
nominal infecccioso previo al inicio | 1. Presente
dicotdmica del sindrome
PRESENTACION CLINICA
Sintomas inicial Cualitativa Primer sintoma 1. trastorno psiquiatrico
nominal presentado por el 2. crisis epilépticas,
paciente durante su 3. trastorno de movimiento,
evolucién de la 4. disminucién del estado de
enfermedad alerta,
5. alteracion disautonémica
6. alteraciones del suefio
7. alteraciones cognitivas.
Motivo de consulta Cualitativa sintoma por el cual se 1. trastorno psiquiatrico
nominal busco atencion médica 2. crisis epilépticas,
3. trastorno de movimiento,
4. disminucién del estado de
alerta,
5. alteraciéon disautonémica
6. alteraciones del suefio
alteraciones cognitivas.
Crisis epilépticas Cualitativa Se realizara la descripcion | 0. Sin crisis
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nominal

de las crisis en base al
inicio si es focal,
generalizado o]
desconocido, segun la
nueva clasificacion de la
ILAE. (Scheffer 2017)

1. Focal con alteracion del estado
de alerta
2. Focal sin alteracion del estado
de alerta
3. Focal con generalizacion
secundaria
. Generalizada

Estado epiléptico

Cualitativa
nominal

Crisis epiléptica
generalizada (tonica
clénica) con duracién
mayor de 5 minutos (o
cuando la actividad
epiléptica motora se
presente de manera
recurrente sin retornar a
su estado de conciencia
previa entre eventos) y
focal o ausencia mayores
de 10 minutos, basados
en la clasificacion reciente
de la ILAE (Trinka E,
2015)

. Ausente

4
5. De inicio desconocido
0
1. Presente

Estado Epiléptico
Severidad

Cualitativa
nominal

El estado epiléptico
refractario se define
cuando el estado
epiléptico continua a
pesar del uso intravenoso
de dos FAEs (uno de los
cuales es un
benzodiacepina) (Rossetti
AO L. D., 2011)

El estado epiléptico
superrefractario es el que
continua por mas de 24
horas después del inicio
de terapia con
anestésicos, incluyendo
aquellos casos en el que
el EE se presenta
nuevamente al disminuir
la anestesia (Shorvon S,
2011).

Estado epiléptico establecido
Estado epiléptico refractario
Estado epiléptico
superrefractario

4. Estado epiléptico no convulsivo

wn e

Sintoma psiquiatrico

Cualitativa
nominal

Presencia de algun
sintoma relacionado con

0. Ausente
1. Presente
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dicotdmica

alteracion mental o del
comportamiento tal como:
psicosis, mania, apraxias,
alteraciones en el habla,
sintomas cognitivos,
sintomas conductuales.

Alteracién de alerta Cualitativo Estado de alerta en 4 |1. alerta
ordinal categorias: alerta, cuando | 2. somnoliento
el paciente no presenta | 3. estuporoso
alteracion alguna; | 4. coma
somnoliento, cuando
requieres estimulo verbal
para poder despertarlo;
estupor cuando requiere
de estimulo nociceptivo y
coma cuando no tiene
respuesta. (Plumy Posner
2011)
Trastorno del Cualitativa La presencia de 0. Ausente
movimiento nominal alteraciones hipercinéticas | 1. Presente
tales como: discinesias
orofaciolinguales,
distonias, tremor,
movimientos
coreoatetosicos y/o
balismo
Disfuncion Cualitativa Afeccién del sistema 0. Ausente
autonémica nominal nervioso auténomo, el 1. Presente
dicotémica cual se encarga de las
funciones involuntarias,
relacionadas con la
homeostasis del cuerpo y
Su respuesta al medio
Tipo de Disfuncion Cualitativa 1. Hiper/ Hipotension
autonémica nominal 2. Taquicadia/Bradicardia
3. Hiperhidrosis
PARACLINICOS
Liquido Cualitativa Resultados del estudio de | 1. Pleocitosis
cefalorraquideo nominal LCR 2. Hiperproteinorraquia
3. Pleocitosis +
Cuantitativa hiperproteinorraquia
discreta 4. Normal
Herpes en LCR Cualitativa Presencia de PCR para 0. Ausente
nominal Herpes 1,2, 6 0 7en LCR | 1. Presente
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dicotdmica

Electroencefalograma | Cualitativa Resultado de 0. Normal
actividad nominal Electroencefalograma de | 1. complejo delta en cepillo
manera especifica. 2. lentificacion generalizada
3. lentificacion focal
4. actividad epileptiforme
5. estado epiléptico
TRATAMIENTO
Primer maniobra Cualitativa Primer maniobra 1. Metilprednisolona
terapéutica empleada | nominal terapéutica utilizada para | 2. Inmunoglobulina
para el tratamiento de el tratamiento de la 3. Terapia conjunta
la encefalitis encefalitis.
Dias de inicio de los | Cuantitativa Conteo de los dias Reporte clinico en expediente

sintomas hasta inicio
del tratamiento
primera linea

continua (dias)

transcurridos desde el ler
sintoma hasta el inicio del
tratamiento de primera
linea

Segunda maniobra Cualitativa Segunda maniobra 1. Rituximab
terapéutica empleada | nominal terapéutica utilizada para | 2. Metotrexate
el tratamiento de la 3. Azatioprina
encefalitis. 4.Ciclosporina
Dias de inicio de los | Cuantitativa Conteo de los dias Reporte clinico en expediente

sintomas hasta inicio
del tratamiento
segunda linea

continua (dias)

transcurridos desde el ler
sintoma hasta el inicio del
tratamiento de segunda
linea

Tratamiento de
mantenimiento

Cualitativa
nominal
dicotbmica

Tratamiento
inmunomodulador a largo
plazo para el tratamiento
de encefalitis

Gr~rwWNEFO

. Ausente

. Micofenolato

. Azatioprina

. Metotrexate

. Inmunoglobulina mensual
. Ciclosporina

FAES

Numero de FAEs

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Descripcion de los
farmacos antiepilépticos

utilizados y dosis por FAE.

©CoNoOGOR~WNME

Carbamazepina
Clobazam
Clonazepam
Gabapentina
Lacosamida
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
Fenobarbital

10.Fenitoina
11.Pregabalina
12.Primidona
13.Rufinamida
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14.Topiramato
15.Valproato
16.Vigabatrina

Farmacorresistencia
FAES

Cualitativa
nominal

Se considero6 como
paciente
farmacorresistente a

aquel en tratamiento con
mas de dos farmacos
antiepilépticos bien
toleradas y
adecuadamente
indicados que no logran
la libertad de crisis.
(Kwan 2009)

0. Ausente
1. Presente
2. Indeterminada

CURSO CLINICO EN HOSPITALIZACION

Dias de estancia Cuantitativo Numero de dias de Reporte clinico:
intrahospitalaria discreto hospitalizacion hasta su Nuamero de dias
egreso o fallecimiento.
Ingreso a Unidad de | Cualitativo Se describe si se requirié | Reporte clinico:
Cuidados Intensivos | nominal 0 no manejo en launidad | 1. Si
de cuidados intensivos 0. No
Escala de Rankin Cuantitativa Puntaje maximo de 0.sin sintomas
maxima durante discreto Rankin alcanzado durante | 1.sin incapacidad significativa
enfermedad aguda la hospitalizacion del 2.incapacidad leve
paciente 3.incapacidad moderada
4.incapacidad moderadamente
severa
5.incapacidad severa
6. defuncion
Mejoria a las 4 Cualitativa Mejoria clincia del 0. Ausente
semanas de nominal paciente de al menos un 1. Presente
tratamiento dicotdmica punto en la mRs 4
semanas después de
haber iniciado el
tratamiento
inmunosupresor
convulsivas a las 4 Cualitativa Persistencia de crisis 0. Ausente
semanas de nominal convulsivas 4 semanas 1. Presente
tratamiento dictomica después de haber iniciado

tratamiento
inmunosupresor

SEGUIMIENTO ALOS 12 Y 24 MESES
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FAES al egreso

Cuantitativo
discreto
Cualitativo
nominal

Descripcion de farmacos
antiepilépticos indicados
al egreso hospitalario.

Carbamazepina
Clobazam
Clonazepam
Gabapentina
Lacosamida
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
. Fenobarbital
10.Fenitoina
11.Pregabalina
12.Primidona
13.Rufinamida
14.Topiramato
15.Valproato
16.Vigabatrina

©COoNoA~WNE

FAES al afio de
seguimiento

Cuantitativo
discreto
Cualitativo
nominal

Descripcion de farmacos
antiepilépticos utilizados
al aflo de seguimiento.

Carbamazepina
Clobazam
Clonazepam
Gabapentina
Lacosamida
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
. Fenobarbital
10.Fenitoina
11.Pregabalina
12.Primidona
13.Rufinamida
14.Topiramato
15.Valproato
16.Vigabatrina

©CoNoOrwWNE

FAES a 24 meses de
seguimiento

Cuantitativo
discreto
Cualitativo
nominal

Descripcion de farmacos
antiepilépticos utilizados a
los 24 meses de
seguimiento.

Carbamazepina
Clobazam
Clonazepam
Gabapentina
Lacosamida
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
. Fenobarbital
10.Fenitoina
11.Pregabalina
12.Primidona
13.Rufinamida
14.Topiramato

CoNorwNE




15.Valproato
16.Vigabatrina

Electroencefalograma | Cualitativa Resultado de | 1. Normal
12 meses nominal Electroencefalograma a | 2. lentificacion generalizada
los 12 meses 3. lentificacion focal
4. actividad epileptiforme
Electroencefalograma | Cualitativa Resultado de | 1. Normal
24 meses nominal Electroencefalograma a | 2. lentificacion generalizada
los 24 meses 3. lentificacion focal
4. actividad epileptiforme
Recaida clinica Cualitativa La recaida clinica se | 0.No
dicotémica defini6 como el inicio de | 1. Si
nuevos sintomas
psiquiatricos o sindrome
neuroldgico, no
explicado  por otras
causas y que mejora con
inmunoterapia o de
manera espontanea
(Gabilondo 2011).
Rankin 12 meses Cuantitativa Escala de Rankin | 0.sin sintomas
discreto modificada cuantificada a | 1.sin incapacidad significativa
los 12 meses de iniciado | 2.incapacidad leve
el cuadro de encefalitis 3.incapacidad moderada
4.incapacidad moderadamente
severa
5.incapacidad severa
6. defuncion
Rankin 24 meses Cuantitativa Escala de Rankin | 0.sin sintomas
discreto modificada cuantificada a | 1.sin incapacidad significativa
los 24 meses de iniciado | 2.incapacidad leve
el cuadro de encefalitis 3.incapacidad moderada
4.incapacidad moderadamente
severa
5.incapacidad severa
6. defuncion
Crisis convulsivas Cualitativa Presencia de crisis 6 |0.No
6 meses dicotémica meses  después de|1.Si

iniciado el tratamiento

Libertad de crisis
Clasificacion

Ausencia de crisis desde
inicio de tratamiento
hasta la ulitima consulta

1. Libre de crisis por un afio
2. No determinado 1 a 11 meses
3. Persiste con crisis después de
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un afo

10. Cronograma de actividades

Cronograma de Actividades

Abril-Junio

2019

Julio-
Septiembre
2019

Oct —Dic
2019

Enero- Febrero
2020

Busqueda
Bibliografia

R

R

Disefo de
Protocolo

Aprobacion de
Protocolo

Desarrollo del
protocolo y
recoleccion de
datos

Analisis de
datosy
elaboracion de
tesis

Presentacion
de tesis

R= realizado P= Pendiente
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11. Resultados

En el periodo de enero del 2012 a Julio del 2019 acudieron al Instituto Nacional de
Pediatria cuarenta y un pacientes con diagnostico de encefalitis anti-rNMDA.
Treinta y cinco pacientes (85%) presentaron crisis epilépticas durante el
transcurso de la enfermedad. Cuatro de los pacientes que si presentaron crisis
epilépticas fueron excluidos del estudio ya que uno de ellos tenia diagnéstico
previo de epilepsia y los otros tres no contaban con expediente completo. Se

estudiaron treinta y un pacientes (Flujograma 1)

Fujograma 1

Enero 2012-Junio 2019

41 pacientes con diagnéstico
de encefalitis anti-rNMDA

I ) 6 pacientes sin
| crisis epilépticas

35 pacientes con crisis
epilépticas durante el
transcurso agudo de la

enfermedad
1 paciente con
| ) crisis epilépticas
I previo al
diagndstico
3 pacientes con
. expediente
31 pamentgs fueron incompleto
estudiados

Veinte pacientes (64.5%) eran masculinos, la edad promedio de presentacion del
cuadro fue de 9.1 afios (DE +3.5).

En ningan paciente se identific6 neoplasia durante la evaluacion inicial ni en el

seguimiento, En doce pacientes (38%) hubo un antecedente prodromico

caracterizado por cuadro febril.
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La sintomatologia inicial fue: dieciséis pacientes (51%) sintomas psiquiatricos,
trece (42%) con crisis epilépticas y dos (7%) presentaron trastorno de movimiento
(Gréfico 1) .

En veintidés pacientes (71%) el motivo de consulta fue la presencia de crisis
epilépticas, en seis (19%) los trastornos psiquiatricos / conductuales, en tres (9%)

trastornos de movimiento. (Grafico 1)

El tiempo promedio desde inicio de sintomas hasta la primera valoracion médica

fue de 16 dias, con un minimo de 1 dia y un maximo de 67 dias.

Graéfico 1
Sintomatologia inicial y motivo de consulta en pacientes con
encefalitis anti r-NMDA
25
20
15
i Sintoma inicial
10
i Motivo de Consuta
5
0
Sintomas psiquidtricos  Crisis epilépticas Trastorno de
movimiento

La semiologia de las crisis epilépticas fue la siguiente: trece (42%) presentaron
crisis de inicio focal con evolucién a bilateral, diez (32%) presentaron crisis
focales con alteracion del estado de alerta, y seis (19%) crisis tonico clonicas
generalizadas, en dos pacientes (6%) el inicio de las crisis fue desconocido.
(Grafico 2)
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Gréfico 2

Semiologia de crisis epilépticas en Ia fase aguda
de encefalitis anti r-NMDA

i crisis focal con evolucién a
biateral

i crisis focal con alteracion
del estado de alerta

. crisis ténico clénicas
generalizadas

u inicio desconocido

Dieciséis pacientes (52%) presentaron estado epiléptico durante el transcurso de
el cuadro agudo, once (35%) estado epiléptico establecido, cuatro (13%) estado

epiléptico refractario, un paciente (3%) presento estado

suprarrefractario. (Grafico 3)

epiléptico
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Graéfico 3

Presencia /Ausencia Estado Epiléptico en
pacientes con encefalitis anti-rNMDA
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Se realizo EEG durante el cuadro agudo a treinta pacientes (97%) un paciente no

i No estado epiléptico

i Estado epiléptico establecido

48%

coopero con el estudio. En veintinueve pacientes (97%) el EEG fue reportado
como anormal, encontrado el patrén caracteristico de “delta brush” extremo en tres
pacientes (10%), en trece (42%) se informo actividad lenta difusa, en once (35%)
se detecto actividad epileptiforme , uno (3%) identificé lentificacion focal y uno

logro identificar un estado epiléptico. (Grafica 5)

A treinta pacientes (97%) se les administro tratamiento con farmacos
antiepilépticos durante el cuadro agudo de encefalitis anti-r NMDA. El promedio de
farmacos utilizados fue de 2 con un minimo de 1 y un maximo de 5 (DE +1.3).
Cinco pacientes (16%) se clasificaron como epilepsia farmacorresistente durante

el periodo agudo de la enfermedad.

Como primera linea el AVP intravenoso fue el farmaco mas frecuentemente
utilizado, siendo utilizado en quince (48%) de los pacientes.
Los FAEs mas utilizados fueron AVP y LEV ambos fueron utilizados en dieciocho

pacientes (58%), PTH se utiizo en trece pacientes (42%), siete con Oxcarbacepina

34



(23%). Carbamacepina, clonazepam, lacosamida, lamotrigina y topiramato

también fueron utilizados.

A todos los pacientes se les realizo estudio de LCR, el cual se reporto anormal(

pleocitosis a expensas de monocitos ) en diecisiete pacientes (55%).

En seis pacientes (19%) , se detectd herpes virus en LCR por estudio de PCR.
Cinco (83%) Virus Herpes tipo 7 (HHV-7) y uno (17%) correspondia a Virus
Herpes tipo 6 (HHV-6). En el 50% de estos pacientes se identificé cuadro febril
como manifestacion inicial. Todos los pacientes que tenian infeccion por Herpes
virus presentaron crisis epilépticas durante el transcurso de la enfermedad y el

promedio de FAEs requerido por estos pacientes fue de 2.7.

Veintiséis pacientes (84%) recibieron tratamiento de primera linea con
Metilprednisona a 30mg/kg/dia por 5 dias e Inmunogammaglobulina G intravenosa
2gr/kg/dosis, en 5 pacientes el tratamiento de primera linea fue

Inmunogammaglobulina G 2gr/kg/dosis.

Quince pacientes (48%) requirieron manejo con segunda linea, catorce (93%)
recibieron Rituximab, un paciente( 3%) recibié Azatioprina como tratamiento de

segunda linea.

Treinta pacientes (97%) requirieron hospitalizacion. ElI promedio de dias de
hospitalizacion fue de 52.7 dias (DE +27).; con un minimo de 14 dias y un
méaximo de 124 dias. En pacientes con reporte de herpes en LCR el promedio fue
de 68 (DE £35). dias, en el resto de pacientes el promedio de hospitalizacion fue
de 48 dias (DE +23).

Se logré seguimiento de veintinueve pacientes (93%) en el perdiodo de seis

meses a un afio posterior al cuadro agudo; veinte pacientes (64%) tuvieron

seguimiento a los dos afios.
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Cinco pacientes (16%) continuaron con crisis epilépticas a los 6 meses de; al afio,
cuatro pacientes (13%) persistian con crisis epilépticas, a los dos afios Unicamente
un paciente (3%) continuaba con la presencia de las mismas. (Gréfico 4)

De los cinco con farmacorresistencia durante la etapa aguda, Unicamente uno

continuo con esa denominacion a os 2 afios de seguimiento.

Gréafico 4
Pacientes con crisis epilepticas en el cuadro agudo y
seguimiento de pacientes con encefalitis anti -rNMDA
31
5 4
1
Cuadro Agudo 6 meses 1 afio 2 aflos

Diecinueve pacientes (61%) mostraron mejoria clinica significativa cuatro semanas
tras el inicio de la inmunoterapia, ninguno presento crisis epilépticas posterior a las

cuatro semanas.

Los pacientes que persistieron con crisis epilépticas por mas de treinta dias tras el

inicio de la terapia inmunomoduladora, tampoco presentaron mejoria clinica.

Al egreso a veintinueve pacientes, (94%) continuaban con FAE. Al afio de
seguimiento veintiséis pacientes (84%). De los veinte pacientes con lo que se
cuenta con seguimiento a dos afios, once (35%) continGan con tratamiento

antiepiléptico.
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Veintiln pacientes (68%) cuentan con EEG al afio de seguimiento; en ocho se
observo lentificacion generalizada (26%), siete (23%) tenian EEG normal, en
cinco pacientes (16%) se identifico actividad epileptiforme y en uno lentificacion
focal (3%). Hasta el momento del cierre del estudio Unicamente diez pacientes

(32%) contaban con EEG a los dos afios de seguimiento. (Gréfico 5)

Grafico 5

Electroencefalograma inicial y al afio de seguimiento en
pacientes con encefalitis anti-rNMDA vy crisis epilépticas
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Se documento la puntuacibn maxima alcanzada en la escala Rankin por los
pacientes durante su estancia hospitalaria; Veintitrés (74%) pacientes tuvieron
MRS de 5, Cinco pacientes (16%) presentaron mRS de 3 y tres pacientes (10%)

presentaron mRS méaximo de 4. (Grafico 6)

Todos los pacientes tuvieron una mejoria del mRS al afio y a los dos afios de

seguimiento, comparado con el MRS durante el cuadro agudo.
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Al afio de seguimiento 15 pacientes (52%) tenian mRS de 0; 7 pacientes tenian
MRS de 1 (24%) , 3 pacientes tenian mRS de 2 (10%) , 4 (14%) presentaron una

puntuacién en la mRS desfavorable

A los dos afios de seguimiento quince pacientes (75%) cuentan con un mRS de 0,
4 pacientes (20%) cuentan con un mRs de 1. 2 pacientes (10%) presentan una

puntuacién en a mRS desfavorable. (Grafico 6)

Gréfico 6
Escala de Rankin Modificada en pacientes con encefalitis anti
NMDA y crisis epilépticas
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12. Discusion y conclusiones.

N
=
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A diferencia de lo reportado en la literatura internacional, en esta serie no existié
un predominio de mujeres.® Veinte pacientes (64.5%) eran masculinos, la edad
promedio de presentacion fue de 9.1 afios (DE +3.5).

Este perfil demogréfico no ha sido previamente informado a nuestro conocimiento
y podria ser relevante en la caracterizacion de esta enfermedad en menores de

18 afos
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Se busco intencionadamente la presencia de terartoma, tanto en fase aguda como
en el seguimiento y en ningln paciente se documento. Se sabe que la forma
paraneoplasica de la encefalitis anti-rNMDA es menos comun en la poblacién
pediatrica #141%; Solo en 38% se reporto prédromos viral; por lo cual este estudio
apoya la teoria de que existen otros mecanismos aun no bien estudiados aparte
del paraneopléasico y postinfeccioso que conllevan al desarrollo de encefalitis anti-
rNMDA en los pacientes pediatricos, en el que el grupo de herpes virus,
especificamente HHV6 y HHV7 en esta serie juega un papel importante.

Al interrogatorio dirigido la mayoria de los pacientes iniciaron con trastornos
psiquiatricos, la principal causa de acudir a consulta médica fue la presencia de
crisis epilépticas.

Este hallazgo sugiere que los trastornos psiquiatricos en nifios, al igual que en los
adultos , son el sintoma inicial mas comudn; sin embargo en la edad pediatrica
pueden pasar desapercibidos y no es hasta que tienen crisis epilépticas que

acuden a atencion medica,

En esta serie ,85% de los pacientes presentaron crisis epilépticas, lo cual fue mas
frecuente que lo reportado en la literatura donde se menciona una frecuencia del
60 a 80%' 20 21, A pesar de que no existe un tipo de crisis epilépticas
caracteristico de esta entidad, en este estudio predominaron las crisis focales.

Existen pocos estudios que se centran en la semiologia de las crisis epilépticas y
la evolucion de la epilepsia en los pacientes con encefalitis anti r-NMDA y ninguno
de ellos es especifico de poblacion pediatrica'®?!, por lo que este estudio podria

ser el primero en describir el tipo de crisis predominante en pacientes pediatricos.

Se requiri6 en promedio 2 FAEs para el control de crisis epilépticas durante la
etapa aguda, esto concuerda con lo previamente estudiado?>?l. El 84% de los
pacientes respondieron al tratamiento antiepiléptico durante la fase aguda. El
desarrollo de epilepsia posterior al cuadro agudo de encefalitis no es algo

frecuente, a los 24 meses de seguimiento Unicamente un paciente continuaba con
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crisis. Uno de los factores mas estrechamente relacionados a la persistencia de
crisis posterior al cuadro agudo de encefalitis fue la pobre respuesta al tratamiento

inmunomodulador a las 4 semanas.

El 52% de los pacientes presentaron estado epiléptico, este porcentaje fue similar
al reportado en estudios previos y a pesar de que el estado epiléptico se relaciona
a mayor morbi-mortalidad, la mortalidad en nuestro estudio fue de 0%2%41. Sin
embargo; si se identifico una morbilidad asociada, ya que todos los pacientes que
presentaron crisis epilépticas al afio de seguimiento tuvieron antecedente de

estado epiléptico durante a fase aguda.

Existe escasa informacién acerca de a relacion entre la presencia de Herpes Virus
en LCR vy la encefalitis anti-rNMDA 7. En esta serie todos los pacientes con
infeccion por HHV presentaron crisis epilépticas, la cual fue mas resistente a
tratamiento antiepiléptico durante a fase aguda, ya que el promedio de FAEs
requeridos asi como el tiempo de hospitalizacion fueron mayor que en el resto de
los pacientes.

Solo el 50% tuvo un antecedente febril y en ninguno de ellos existi6 un cuadro
caracteristico de encefalitis herpética.

A pesar de esto, solo uno de estos pacientes persistio con crisis a los 12 meses, y

ninguno de ellos presentaba crisis a los 24 meses.

Este hallazgo sugiere que; a pesar de tener mayor morbilidad durante el cuadro
agudo, los pacientes presencia de HHV -6 y HHV-7 en LCR no necesariamente

tienen mas riesgo de presentar epilepsia a largo plazo.

El patrén electroencefalografico caracteristico de delta brush se encontr6é en el
10% de los pacientes; este hallazgo, fue encontrado en menor porcentaje que en
lo reportado en as cohortes de adultos (30%), sin embargo si fue mas prevalente

gue en las pocas series pediatricas previas (5%), es importante mencionar que
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esta serie tiene mayor cantidad de pacientes pediatricos reportados que las
previamente publicadas?®-2°,
Ninguno de los pacientes que presento patron delta brush persisti6 con crisis

epilépticas posterior al cuadro agudo.

Asi como lo reporta la literatura el prondstico funcional de estos pacientes fue en
general bueno; a los 24 meses de seguimiento, Unicamente dos pacientes (6%)
tuvieron pronéstico funcional desfavorable (MRS 3-5), ambos pacientes
presentaron crisis al ailo de seguimiento.

La edad promedio de estos pacientes fue de 3.7 afos, esto sugiere, al igual que
otros estudios previamente publicados, que en los pacientes pediatricos una
menor edad es un factor de riesgo para un pobre desenlace funcional .3’

El Unico paciente del estudio que persistié con crisis epilépticas a los 24 meses de
seguimiento, contaba de igual manera con un puntuacion en a mRS desfavorable.
Este hallazgo sugiere una relacion estrecha entre la persistencia de crisis

epilépticas y un mal pronostico funcional.

El continuar el uso de FAEs posterior al cuadro agudo de encefalitis anti-rNMDA
es debatible, esto debido a que la baja prevalencia de epilepsia a largo plazo asi
como la ausencia de crisis epilépticas en los pacientes con adecuada respuesta al
tratamiento inmunomodulador apoyan la teoria de que las crisis epilépticas
presentes en los pacientes con encefalitis anti-rNMDa parecen tratarse de crisis

epilépticas sintomaticas y no de epilepsia per se.

De acuerdo a los hallazgos reportados en este trabajo podemos proponer que el
continuar con FAEs posterior al cuadro agudo se puede valorar en pacientes que
presentaron los siguientes hallazgos: antecedente estado epiléptico, pobre
respuesta a tratamiento inmunomodulador a as 4 semanas, puntuacion en la mRS
desfavorable (3-5) durante el seguimiento del paciente. En el resto de los casos,

podria valorarse suspender el tratamiento antiepiléptico al egreso del paciente.
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Anexo 1

motivo tipo de
registro edad sexo tumor prodromos | sx inicial consulta cC crisis EE
severidad Sx psiq Alteracion tto mov disfuncion tipo LCR Herpes EEG tipo EEG
EE edo alerta autonomica disfuncion
autonomica
tto lera dias para tto 2nda tto
linea tto 1 linea dias tto2 mantenimiento | AED No. AED AED 1 AED 2 AED 3
AED 4 AED5 AED 6 farmacorresis dias hosp UTI mRs Max mejoria CC 4sem FAEs al
4sem egreso
FAEs 1 afio FAES 2 EEG 1lafio EEG 2afios | Librede CcCeo CcC12 CC24 mRs 12 m mRs 24 m
afos crisis meses meses meses
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