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Abreviaturas

Anti-NMDAR: Anti receptor NMDA
EEG: Electroencefalograma

DB: Delta brush

EDB: Extreme delta brush

RM: Resonancia magnética

mMRS: Escala de Rankin Modificada
SNC: Sistema nervioso central

LCR: Liquido cefalorraquideo



RESUMEN

TITULO DEL PROYECTO:

CORRELACION DE PATRONES ELECTROENCEFALOGRAFICOS CON EL
PRONOSTICO FUNCIONAL EN PACIENTES CON ENCEFALITIS AUTOINMUNE
ANTI-RECEPTOR DE NMDA

Nallely Denisse Ruvalcaba Sanchez (1). Hernandez Dominguez Julian Alberto (2).

(1) Residente de 3er afio de Neurologia. H. Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

(2) Médico Adscrito al servicio de Neurologia, H. Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

INTRODUCCION:. Con los avances recientes en las pruebas de diagndsticas y en

la neuroinmunologia, las causas autoinmunes han ganado mayor un reconocimiento

como causas de encefalitis.

La encefalitis autoinmune es una variedad de encefalitis causada por un mecanismo
inmunoldgico. Se han descrito actualmente diversos tipos de encefalitis autoinmune
en los cuales los autoanticuerpos son dirigidos contra proteinas o receptores
neuronales excitatorios o inhibitorios implicados en diversas vias neuronales. Es un
grupo heterogéneo de enfermedades que incluye diferentes variantes, una de las
mas frecuentes es la causada por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA). El cuadro clinico consiste en manifestaciones psiquiatricas, movimientos
anormales y crisis epilépticas. Siendo esta una afecciéon médica potencialmente
mortal, que afecta a pacientes de todas las edades y provoca morbilidad e
importante se busca ampliar opciones que nos ayuden a determinar de manera mas
oportuna formas clinicas severas para incidir en su tratamiento de manera mas
temprana y mejorar pronostico a corto y largo plazo. En este estudio se determinara
si ciertos patrones de electroencefalograma, tienen relacion con el prondstico

funcional de los pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDAR a su egreso.

OBJETIVO: Determinar si ciertos patrones de electroencefalograma tienen relacion
con el prondstico funcional al egreso de los pacientes con encefalitis autoinmune
anti-NMDAR hospitalizados en del Hospital de especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI en un periodo del 2015 al 2021



MATERIALES Y METODOS: Tipo de Estudio: Retrospectivo, descriptivo-analitico,

transversal. Poblacion _de estudio: Pacientes con diagnostico de encefalitis

autoinmune contra receptor NMDA que hayan sido hospitalizados del Hospital de
Especialidades, del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Muestreo: Pacientes con
diagnoéstico definitivo de encefalitis autoinmune anti-NMDAR que hayan estado

hospitalizados en el periodo de Enero 2015 a Junio del 2021. Andlisis estadistico:

Estadistica descriptiva para variables demogréficas y clinicas acorde a las curvas
de normalidad. Andlisis estadistico descriptivo: Se obtendran medidas de tendencia
central, para las variables demograficas, y asi medir frecuencias. Andlisis
estadistico inferencial: Respecto al analisis bivariado se realizara de acuerdo con
las curvas de normalidad, las cuales nos permitirdn utilizar prueba de T de T de
Student o la prueba de U de Mann Whitney, asi también para las variables
cualitativas se realizard Chi cuadrada. Analisis multivariado se tomaran en cuenta

aguellas tengan significancia estadistica (P <0.05).

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: EIl hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI cuenta con un sistema llamado expediente clinico
electrénico, asi como area de archivo clinico donde se guardan expedientes clinicos
por un periodo de 5 afios de acuerdo con la norma oficial del expediente clinico.
Durante su hospitalizacion a pacientes con encefalitis autoinmune con anticuerpos
antireceptor anti NMDA se les realizd exploracidon clinica, notas de evolucion y
estudios de extension de laboratorio y gabinete, se realizara recoleccion de datos
de expedientes clinicos en el periodo de 1 afio (Mayo del 2021 a Mayo del 2022), el
registro de informacién es a partir de la plataforma Excel y se recabaran los datos
desde hace 5 afios. En cuanto a los recursos financieros se usaron los propios de

los investigadores.

EXPERIENCIA DE GRUPO: Esta unidad al ser una unidad de referencia mas
grandes de tercer nivel en el pais, tiene el material para estudios de extensién de
laboratorio y gabinete para realizar diagnostico definitivo de pacientes con

encefalitis autoinmune anti-NMDAR, opciones de tratamiento, por lo que se cuenta



con la experiencia necesaria para deteccién de dichos casos asi como la posibilidad
de seguimiento de los casos hasta el egreso hospitalario por medio de consulta

externa.



“CORRELACION DE PATRONES ELECTROENCEFALOGRAFICOS CON EL
PRONOSTICO FUNCIONAL EN PACIENTES CON ENCEFALITIS
AUTOINMUNE ANTI-RECEPTOR DE NMDA.”

MARCO TEORICO

Definicién e introduccidén

La encefalitis es una afeccién médica potencialmente mortal de diversas etiologias,
que afecta a pacientes de todas las edades y provoca morbilidad y mortalidad
sustanciales en todo el mundo. Con los avances recientes en las pruebas de
diagndsticas, las causas autoinmunes han ganado mayor un reconocimiento como

causas de encefalitis.

La encefalitis anti-NMDAR es una encefalitis autoinmune relativamente comun
caracterizada por caracteristicas neuropsiquiatricas complejas y la presencia de
anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) contra la subunidad NR1 de los receptores
NMDA en el sistema nervioso central (SNC). Es el tipo mas conocido y
probablemente el mas comun de encefalitis limbica inmunomediada. Los sintomas
neuropsiquiatricos agudos o subagudos son las caracteristicas de presentacion mas
frecuentes [1].

Descrita por primera vez en 2007, la encefalitis anti-NMDAR es un diagnéstico
relativamente moderno.[2] En la encefalitis anti-NMDAR, se forman autoanticuerpos
contra los receptores de glutamato NMDA. Los receptores NMDA son un
subconjunto de receptores excitadores que se unen al L-glutamato o compuestos
estructuralmente similares. Se distribuyen densamente en el hipocampo, otras
regiones del cerebro, incluida la corteza cerebral, los ganglios basales y el talamo

en cantidades moderadas, asi como el tronco del encéfalo y la médula espinal.
Epidemiologia

Aunque se trata de una enfermedad rara (una de cada 1,5 millones de personas al
afno), la encefalitis anti-NMDAR es la encefalitis autoinmune mas conocida y

probablemente la mas comun. En el Proyecto de Encefalitis de California, la
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incidencia de encefalitis anti-NMDAR fue més alta que la incidencia de cualquier
encefalitis viral individual [2]. La afeccidn es mas comldn en mujeres, siendo hasta
4 veces mas frecuentes, con una edad media de 25 a 35 afios, aproximadamente
el 37% de los casos que se presentan son menores de 18 afios; aunque se han
reportado casos desde lactantes de 2 meses hasta personas de 85 afos [3].

Fisiopatologia

La encefalitis autoinmune se clasificdé en el pasado como paraneoplasica 0 no
paraneoplasica, dependiendo de si existen anticuerpos asociados a tumores
identificables. Estos anticuerpos paraneoplasicos incluian el anticuerpo nuclear anti-
neuronal tipo 1 (anti-Hu), anti-Ri o Yo, etc. La clasificacion actual consiste en
clasificar las encefalitis autoinmunes de acuerdo con los objetivos de los
anticuerpos. La encefalitis paraneoplasica clasica, como se menciond
anteriormente, esta mediada por un mecanismo predominante por células T, con
células T citotdéxicas demostradas en las muestras patoldgicas. Estas respuestas
inmunes son el resultado del mimetismo molecular entre el antigeno del tejido
neuronal y los antigenos tumorales. Estos anticuerpos dirigen su actividad hacia
componentes intracelulares. La otra clase de encefalitis autoinmune consiste en
anticuerpos dirigidos contra antigenos sinapticos o de la superficie celular tales
como encefalitis mediadas por anticuerpos anti-NMDAR, anti-GAD, anti-VGKC.

Esta respuesta se encuentra mediada por células B [4].

Los anticuerpos causan las manifestaciones clinicas al interrumpir el procesamiento
sinaptico en las neuronas afectadas, pero no causan destruccién neuronal. Los
receptores sinapticos disminuyen en su densidad significativamente en las células
nerviosas, mediante procesos como el recubrimiento, la reticulacion y la
internalizacion de los receptores (que ocurre en la encefalitis anti-NMDAR). El titulo
de anticuerpos determina asi el grado de agotamiento de los receptores. La
eliminacién del anticuerpo provoca un aumento de la funcion del receptor y mejoria

funcional.
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Se propone que la subunidad NR1 que se encuentra de manera mas generalizada
en el sistema nervioso central podria explicar el cuadro y déficit neurolégico ocurrido

en la encefalitis anti-NMDAR.

La encefalitis por herpes simple también es un desencadenante conocido, aunque
la fisiopatologia exacta detras del desarrollo de encefalitis autoinmune después de
la infeccidn por el virus del herpes simple no se ha entendido completamente. Se
teoriza que la destruccion del tejido cerebral y la exposicion a algunos antigenos
neuronales desencadenan una respuesta inmune contra los receptores NMDA [4],

[5].

Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas comunes para los pacientes con encefalitis autoinmune
son los que se cree que son los desencadenantes mas probables: malignidad e
infecciones. La mayoria de las encefalitis autoinmunes ocurrirdn sin un
desencadenante identificado, pero cada una tiene varias asociaciones bien
reconocidas con neoplasias malignas especificas). [6] Por ejemplo, se sabe que
NMDA-AE tiene una fuerte asociacion con los teratomas de ovario. En las mujeres
adultas, el teratoma se encuentra en aproximadamente el 60% de los pacientes; sin
embargo, también ocurre con menos frecuencia en hombres y en aquellos sin
ninguna neoplasia maligna identificada [7], [8]. Ademas, se sabe que se forman
anticuerpos anti-NMDA en el contexto de la encefalitis herpética en hasta el 20% de
los pacientes, lo que sugiere que las causas virales también pueden ser el

desencadenante subyacente. [9], [10].

La falta de una identificacion consistente de un desencadenante inmunolégico
sugiere que también puede haber predisposiciones genéticas a estas afecciones.
Multiples estudios han confirmado asociaciones de genes HLA clase Il con
pacientes con encefalitis ant-LGI1 y anti-CASPR2 en diferentes poblaciones (p. Ej.,
HLA-DR7 (B1 * 07) en LGI-1 y HLA-DRB1 * 11: 01 en CASPR-2), aunque aun no

se han observado asociaciones especificas con NMDA-AE. [11].
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Clinica

La presentacion de la encefalitis anti-NMDAR se ha categorizado en cinco fases
distintas: fase prodrémica, fase psicotica, fase no respondedora, fase hipercinética

y fase de recuperacion.

La enfermedad comienza con un estado prodrémico que imita las infecciones virales
comunes, pero con una evoluciéon subaguda (de semanas a meses, por lo general
menos de 3 meses). Las caracteristicas clinicas que presentan pueden ser
diferentes entre nifios y adultos. Los adultos suelen presentar sintomas psiquiatricos
en comparacion con trastornos del movimiento o convulsiones como la presentacion
mas comun en los nifios. Los sintomas conductuales agudos o subagudos son las

caracteristicas de presentacion mas comunes en pacientes adultos.

Ademas de una amplia gama de sintomas neuropsiquiatricos (apatia, ansiedad,
fluctuacion del estado de despierto, alteraciones del comportamiento,
hipersexualidad, deambulacion, afasia, amnesia, apraxia, interrupcion del ciclo de
suefio-vigilia con insomnio severo, delirio), muchos pacientes, presentan
convulsiones, tanto focales como convulsiones generalizadas. Las convulsiones
pueden ser resistentes a los farmacos antiepilépticos (FAE) y pueden evolucionar

al estado epiléptico o incluso al estado epiléptico refractario. [10], [12]

En un estudio danés de 153 pacientes con encefalitis autoinmune (53 Anti-LGI1, 75
Anti-NMDAR, 25 Anti-GABABR) el 72% se presento con crisis convulsivas, de estos
mas del 50% presento crisis convulsivas de inicio generalizado y el 34% se presentd
con estado epiléptico. Posterior al tratamiento con inmunomodulador vy
antiepilépticos el 89% logré control de crisis convulsivas, solo alcanzando el control
en un 53% a los que se trat6 a base de antiepilépticos, siendo mas del 30% farmaco-

resistentes.

De la fase psicética evoluciona hacia la fase no respondedora caracterizada por
mutismo, disminucion de la actividad motora y catatonia. La catatonia es una

caracteristica esencial en la encefalitis anti-NMDAR. Un estudio retrospectivo
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estimé que la frecuencia de catatonia era del 32,7% en una muestra de 633

pacientes con encefalitis anti-NMDAR [13].

Después de la fase no respondedora, se hace evidente una fase hipercinética con
inestabilidad autondmica y trastornos prominentes del movimiento. En presencia de
una alteracion autonoma notable (presion arterial y frecuencia cardiaca labiles,
arritmias cardiacas, inestabilidad de temperatura e hipoventilacion central), algunos
pacientes requieren ingreso en la UCI y, en algunos casos, el uso de ventilacion
mecénica y marcapasos cardiaco. El trastorno del movimiento clésico en esta fase
son las discinesias oro-linguales con chasquido de labios, protrusion de la lengua,
movimientos de la mandibula, pero en esta fase pueden presentarse una gama
diversa de trastornos del movimiento, como automatismos, discinesia, distonia y
coreoatetosis, miorritmia, blefaroespasmo, crisis oculégira y hemibalismo. Con
inmunoterapia y cuidados de apoyo adecuados, los pacientes pueden entrar en la

fase de recuperacion después de meses de tratamiento [13], [14].
Criterios diagnosticos

El abordaje para lograr el diagnostico de encefalitis autoinmune suele ser dificil,
requiriendo alta sospecha clinica para llegar al diagnéstico. Los criterios
diagnésticos incluyen datos clinicos, de neuroimagen y complementacién con
estudios paraclinicos como estudio de LCR y electroencefalograma para comprobar
dicha sospecha.

Dentro de los criterios diagnosticos para un paciente con la posibilidad de encefalitis
de reciente inicio, de sospecha de origen autoinmune se encuentran los criterios
diagnésticos propuestos en el 2013 por “The Brighton Collaboration Encephalitis
Working Group” (Tabla 1). [7], [10], [12].

Tabla 1.- Criterios diagnosticos para encefalitis de una etiologia presunta

infecciosa o autoinmune

Se deben cumplir los tres criterios siguientes:
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1. Inicio subagudo (progresion rapida de <3 meses) de déficits de memoria
de trabajo (pérdida de memoria a corto plazo), alteracion del estado

mental* o sintomas psiquiétricos

e Cambio en el estado mental definido como: disminucién o alteracion del

nivel de conciencia, letargo o cambio de personalidad.

2. Al menos uno de los siguientes:

Nuevos hallazgos focales del SNC

Convulsiones no explicadas por un trastorno convulsivo previamente conocido

Pleocitosis del LCR (>5 glébulos blancos por mm3)

Caracteristicas de resonancia magnética que sugieren encefalitis

Hiperintensidades en resonancia magnética cerebral en secuencias
FLAIR/T2 restringidas a uno o ambos l6bulos temporales mediales (encefalitis
limbica), o en areas multifocales que involucran sustancia gris, sustancia blanca

0 ambas, compatible con desmielinizacién o inflamacion.

3. Exclusion razonable de causas alternativas

Tabla 2 — Criterios para encefalitis autoinmune Anti-NMDAR

Probable encefalitis anti-receptor NMDA*

Se deben cumplir los tres criterios:
e Inicio rapido (<3 meses) de al menos cuatro de los seis grupos principales de
sintomas siguientes:

Comportamiento anormal (psiquiatrico) o disfuncién cognitiva
disfuncién del habla

convulsiones

Trastorno del movimiento, discinesias o rigidez/posturas anormales
Disminucion del nivel de conciencia

Disfuncién autonomica o hipoventilacion central

e Al menos uno de los siguientes resultados de laboratorio:

EEG anormal (actividad lenta o desorganizada focal o difusa, actividad
epiléptica o cepillo delta extremo)
LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales
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e Exclusién razonable de otros trastornos

|
Encefalitis definitiva contra el receptor de NMDA*

1. Anticuerpos IgG anti-GIuN1 en presencia de uno o mas de los seis grupos
principales de sintomas, después de la exclusion razonable de otros
trastornos

Hallazgos por estudios paraclinicos

Las pruebas de laboratorio de rutina suelen ser inespecificas. Los anticuerpos anti-
NMDAR IgG, detectados mediante un ensayo de inmunofluorescencia indirecta en
el sueroy el LCR, son diagnésticos de la enfermedad. EI LCR también puede tener
hipercelularidad de bajo grado y bandas oligoclonales. La resonancia magnética
cerebral puede ser normal, pero puede haber hiperintensidad inespecifica de la
sefal T2 / FLAIR de la sustancia blanca y gris, mas comunmente en el hipocampo.
[9], [10], [14].

Relacion de factores prondsticos clinicos y paraclinicos con la enfermedad.

La mayoria de los pacientes (aproximadamente el 80%) presenta un buen
prondstico funcional medido por escala de MRS sobre todo si se inicia
inmunoterapia de manera temprana. Se han realizado diversos estudios donde se
determinaron datos clinicos y de laboratorio que se asocian a mal prondstico y mala

respuesta a tratamiento. [13], [15].

Los factores de riesgo mas importantes para mal prondstico funcional a un afo
medido por la escala NEOS (the Anti-NMDAR Encephalitis One Year Functional
Status Score) son: son la falta de mejoria clinica dentro de las primeras cuatro
semanas de tratamiento, retraso de inicio de tratamiento de >4 semanas, la
necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos, anormalidades por
resonancia magnética, pleiocitosis de >20 células por LCR. Puntajes por medio de
esta escala de mayor o igual a 4 puntos se relacioné con mal prondstico funcional
a 1 aflo en un 69% [13], [15].
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Los factores de riesgo adicionales incluyen edades extremas (£ 2 o = 65 anos),
patron de delta brush extremo en el EEG, datos de disautonomia como
hipoventilacion central, alteracion del estado de despierto y presencia de trastornos
del movimiento. En los nifios, una resonancia magnética cerebral anormal y los
déficits sensoriomotores en la presentacion también se han asociado con peores
resultados. [16], [17].

Otra escala utilizada es la escala CASE (Clinical Assessment Scale in Autoinmune
Encephalitis) que da un puntaje de 0 a 27 para determinar severidad clinica de la
enfermedad, los rubros que valora son (presencia 0 no de crisis epilépticas,
alteraciones de memoria, sintomas psiquiatricos, alteraciones del estado de
despierto, lenguaje, discinesias/distonia, inestabilidad de la marcha y alteraciones
de tallo, encontrdndose que un puntaje mayor de 11 se relaciona con mRS de > 3,

a los 3 meses. [18].

Un estudio reciente llevado a cabo en China por Yu et al. (2021) mostré que las
alteraciones en la funcion de la barrera hematoencefalica demostrado por niveles
aumentados de proteinas en LCR, aumento en la sintesis de IgG y un indice alto de
la relacién neutrdéfilo/linfocito en sangre periférica se relacionaba con mayores
alteraciones del estado de despierto y estancia en cuidados intensivos, llevando a
mal pronéstico a corto y largo plazo. [19].

El estudio multicéntrico llevado a cabo por Titulaer et al mostré que el inicio del
tratamiento dentro de las primeras 4 semanas se relacionaba con buen prondstico
funcional a los 24 meses (alcanzando hasta el 81% de los pacientes mejoria por
mRS 0 a 2) [12], [20].

Tabla 1: Estudios con factores pronésticos clinicos

Estudio Pacientes Resultados
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Zhang et al (China
2019)

29 pacientes con
encefalitis Anti-NMDAR
de > 18 afios.

Se valoré respuestaa 1@y
2a

terapia

linea, admision a
intensiva y

factores pronosticos

62% presentod respuesta a la 12
linea.

54% de los pacientes que no
respondieron a 12 linea amerito
tratamiento de 22 linea.
Pacientes con hipoventilacion
central, alteracion del estado de
del

movimiento, hipoalbuminemia y

despierto, trastornos

alto indice neutréfilo linfocito
tenian mala respuesta a manejo

de 12 linea [21]

Wang et al. (China
2017)

51 pacientes nifilos vy
adolescentes (0 a 14
afos) con diagnostico de
encefalitis anti-NMDAR

Respuesta a tratamiento

de 12 linea y factores

Pacientes con alteraciones del
estado de despierto, estancia
UCl

presentaron menor respuesta a

en y disautonomias,

manejo de la linea p (0.001)
[22]

pronésticos
Qiu et al (China |51 pacientes con | Pacientes con los siguientes
2019) diagndstico de encefalitis | resultados: Indice

autoinmune (7 con
anticuerpos positivos
Anti-NMDAR)

Datos clinicos y
paraclinicos de mal
pronastico.

neutrdfilo/linfocito > 4.45 (p
0.001), alteracion del estado de
despierto (p 0.001), presencia
de crisis epilépticas (p 0.007),
EEG 0.001),
Resonancia anormal (0.003) se

anormal  (p

asociaron a mal prondéstico [23].
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de

tratamiento de 12 y 22

administracion

linea y factores clinicos

de buen prondstico

Titulaer et al. | 577 pacientes >18 afios, | 57% de los pacientes present6
(Estados Unidos | con diagnostico de | respuesta a tratamiento de 12
2016) encefalitis antiNMDAR | linea.

donde se valor6 la|El inicio temprano de

inmunoterapia (dentro de las
primeras 4 semanas), la
presencia de teratoma ovarico,
sintomas no tan severos y falta
de ingreso a terapia intensiva se
relacion6 con buen prondstico

funcional (p 0.001) [12]

Gordon-Lipkin

12 pacientes (5 nifios 'y 7

pronostico por medio de
MRS

Niflos presentan con mayor

(Estados Unidos | adultos con diagnéstico | frecuencia secuelas
2017) de encefalitis anti- | psiquiatricas (75%).
NMDAR, valoré | Adultos presentaron un mejor

puntaje en escala mRS en el

seguimiento a 3 meses (50% de

los adultos). [24]

Crisis epilépticas y patrones de EEG

En mdultiples ocasiones los estudios de imagen como resonancia magnética o
tomografia son normales, por lo que en dichas ocasiones el electroencefalograma

es util para analizar el déficit funcional causado por los anticuerpos NMDAR. [25].

Las anormalidades electroencefalograficas pudieran verse relacionadas con la
modulacién a la baja de los receptores NMDA. La Ketamina un agonista de los
receptores NMDA puede estimular o aumentar la frecuencia de descarga, dando
una frecuencia gamma y disminuyendo la frecuencia theta en ratones. En pacientes
con encefalitis anti-NMDAR la disminucién de receptores y su estimulacion pudiera
explicar los patrones electroencefalograficos que se presentan tanto de disfuncién

con ritmos delta-theta o presencia de delta brush extremo. [26].
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Otras anomalias del electroencefalograma que se pueden encontrar son:
enlentecimiento generalizado, encontrandose frecuencias theta y delta
generalizada, estado epiléptico no convulsivo, aunque estos no son hallazgos

especificos, pudiéndose encontrar en otros tipos de encefalopatia o encefalitis.

Entre mas temprana la fase de la enfermedad (primeros 21 dias) se han observado
mayores descargas ictales en EEG como puntas y ondas, patron delta brush. Pero
conforme la enfermedad progresa, puede producirse un enlentecimiento (tanto focal
como generalizado). Por lo general normalizandose el patrén del EEG a los 12 a 24

meses de la deteccion de la enfermedad. [26].

Incluso en pacientes que no tienen convulsiones, se han descrito cambios
electroencefalograficos Se han propuesto muchos biomarcadores 6 patrones de
EEG para el diagndstico de anti-NMDAR, algunos de los cuales son poco sensibles
o especificos. En algunos pacientes pudiéndose clasificar los EEG como normales
(reportdndose normal hasta en un 10% de los pacientes). [27]

En diversos estudios la anomalia mas frecuente en el EEG dentro de los tres meses
del diagndstico es el enlentecimiento tanto generalizado como focal, principalmente
en el rango theta.

Un estudio llevado a cabo por Wesselingh et al reportd que las anormalidades mas
frecuentemente encontradas en pacientes con encefalitis anti-NMDAR fueron
descargas epileptiformes de manera focal (p 0.001) y actividad rapida
superimpuesta 6 actividad beta sobre delta (p 0.001). [28], [29].

Se ha descrito un patron electroencefalogréafico caracteristico que es el Delta Brush
o Delta Brush extremo (EBD), que se ha descrito como una actividad beta sobre la
gue se impone actividad o descargas a frecuencia (parecido a un patron que se
presenta de manera normal en el periodo neonatal, por lo general desapareciendo
en el primer mes de vida extrauterina). El patron delta brush, se presenta con una

prevalencia variable, oscilando entre el 5y el 33 % en diferentes estudios.

Aunque es una anomalia relativamente especifica de la encefalitis por anti NMDAR,

no es muy comun. También hay que destacar que se puede encontrar otras
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afecciones, como encefalopatia hipéxica, trastornos metabdlicos y accidentes

cerebrovasculares. [30].

El valor pronéstico del patron delta brush no esta claro, pero hay estudios que
sugieren que lleva un mal pronostico y puede implicar la atencién en la unidad de
cuidados intensivos unidad durante el curso de la enfermedad. [30]. Hay que tener
cuidado al interpretar los EEG cuando se han administrado medicamentos
sedantes. o cuando el paciente toma benzodiazepinas o barbitlricos ya que pueden
presentar cambios similares; interpretando errGneamente la actividad rapida
inducida por farmacos como parte de un patrén delta brush cuando se entremezcla

con el enlentecimiento de fondo. [31].

Se ha relacionado que los pacientes con un patron delta brush extremo, presentan
una tendencia hacia la mayor estancia hospitalaria y peor prondstico tras egreso
hospitalario. Esto pudiendo sugerir que este patrén (EBD), se puede utilizar como
biomarcador de un fenotipo de la enfermedad mas severa. Ya que se presento en
pacientes con enfermedades clinicamente mas graves, ameritando manejo con
inmunoterapia de primera y segunda linea; y se correlacioné con mayor frecuencia

de anormalidades en la resonancia magnética. [32]

En un estudio de nueve nifios, la pérdida del ritmo posterior normal se asocié con
malos resultados. La presencia de un ritmo de fondo normal, tanto en pacientes con
enfermedad clinicamente leve o severa (definida por una escala de Rankin
modificada) se ha asociado con una puntuacibn mRS mas baja al final del
seguimiento (0 a 2). [33].

En un estudio realizado por Sorensen et al los hallazgos mas relevantes como
valores pronaosticos y clinicos del electroencefalograma en pacientes con encefalitis
anti-NMDAR fueron los siguientes: (1) primer registro de electroencefalograma y
caracteristicas de este; (2) los hallazgos mas comunes fueron el enlentecimiento
difuso o focal; (3) el EEG normal no excluye anti-NMDAR,; (4) El patron delta brush
solo estaba presentes en pacientes gravemente afectados (Rankin modificado de 3

0 mas) pero no necesariamente ingresados en el UCI.
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En dicho estudio se encontré que el electroencefalograma anormal presentaba una

sensibilidad para detectar pacientes con encefalitis anti-NMDAR del 96%, la cual

fue mucho mayor que la sensibilidad dada por resonancia magnética (33%) o del

analisis de los anticuerpos en suero (87%). [34].

Tabla 2: Estudios con patrones de EEG y prondstico

Estudio

Pacientes

Resultados

Wesselingh et al.

(Australia 2022)

131 pacientes >18 afios,
de
autoinmune

GABA,

con diagnadstico
encefalitis
anti-NMDAR,
VCKC)

Se evalud los cambios
de EEG

biomarcador

como
en

encefalitis autoinmune.

Ritmo de fondo anormal
se asocido con un mRS
alto al egreso (0.01) [28].

Schimitt et al (Estados
unidos 2012)

23 pacientes adultos con
diagndstico de encefalitis
anti-NMDAR

Se valor¢ si algun patrén
especifico se relaciona
anti-

con encefalitis

NMDAR

30.4% presento el patréon
EEG delta
brush.

Este patrén se relacion

extreme

con mayor estancia
hospitalaria (prom 128
dias p 0.008) y peor
puntaje de mRS
(promedio 4 p = 0.089)

[17].

Nathoo et al (Canada
2021)

21 pacientes adultos con
diagnostico de encefalitis
anti-NMDAR

Valor6 porcentajes de

anormalidades por EEG

EEG mas
fue el

El patron
frecuente
enlentecimiento focal o

generalizado (68.8%).
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y si el EDB se relacion6

con mal pronostico

El patron EDB se asocio

con mayor ingreso a UCI

(p=0.02) y
pronéstico funcional y

peor

muerte por escala de
pronéstico de Glasgow
(p=0.02). [30].

Jeanning-Mayer (Francia
2018).

24 pacientes adultos con
encefalitis NMDAR

Se valoro frecuencia de
patrones EEG y

pronostico

El patron con frecuencia

beta fue el que se
encontr6 con  mayor
frecuencia (77%),

seguido de DB en un
55%

No se encontré
asociacion entre los
siguientes patrones:

EDB, DB, GRDA con
relacion a pronostico por
medio de mRS a los 2
meses (p=0.99). [31].

Yildrim et al
2012)

(Turquia

12 pacientes nifios con

encefalitis anti-NMDAR

frecuencia de
EEG y

Valoré
patrones

prondstico

El patron méas frecuente
fue el enlentecimiento
generalizado (54.5%)

El patron DB se presento
en un 41.7% y no se
relaciono

con peor

pronéstico a los 12

meses.[33].

Sonderen et al (Paises
bajos 2018)

Pacientes nifios (18) y

adultos (35) con

El 71% de los pacientes
presentd un gradiente

anteroposterior
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diagnastico de encefalitis
anti NMDAR.

Se valor6 patron de
primer EEG tomado y

prondstico por mRS a su

adecuado, relacionado
con un mRS de 0 a 2 al
egreso (p = 0.006).

28% presentd un EEG

anormal

egreso (enlentecimiento  focal,
generalizado, DB)
6 pacientes  (11%)
presento un patron DB,
de

ameritaron UCI. [21].

los cuales 3

Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial neurolégico tiende a incluir encefalitis viral, vasculitis
cerebral, enfermedades psiquiatricas como esquizofrenia u otras formas de
encefalitis autoinmune y encefalitis letargica. Los movimientos discinéticos similares
a convulsiones también pueden diagnosticarse errbneamente como estado

epiléptico, un diagnéstico que se informa en el 6% de los casos.
Tratamiento

Actualmente no existe una via de tratamiento estandar para la encefalitis NMDAR,
pero se han propuesto muchos enfoques razonables y se ha informado que son
efectivos. En primer lugar, se debe completar la evaluacién de un posible tumor o
enfermedad viral (es decir, virus del herpes simple). Generalmente, para la
encefalitis autoinmune, si no se identifican anticuerpos en la superficie celular ni
tumor, la terapia de primera linea consistirA en dosis altas de esteroides:
Metilprednisolona junto con inmunoglobulina intravenosa (IglV) 6 plasmaféresis
(PLEX) . Si los pacientes responden minimamente o tienen recaidas, la terapia de
segunda linea consistira en inmunoterapia con Rituximab o ciclofosfamida y, por lo
general, el paciente comenzara con una terapia de mantenimiento adicional con los

agentes Azatioprina o Micofenolato de mofetilo. Recientemente, también se han
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utilizado terapias alternativas como tercera linea como Bortezomib o Tocilizumab

en pacientes refractarios a Rituximab. [35], [36].
Secuelas.

En general, el 20% de los pacientes desarrollan déficits focales o mueren por
encefalitis anti-NMDAR. Aproximadamente el 10% de los pacientes pueden recaer
dentro de los dos afios de la presentacion inicial, pero generalmente con una
presentacion menos grave. Los déficits a largo plazo mas comunmente informados
involucran la atencién, la memoria y las funciones ejecutivas, ademas de déficit

motor.

En un estudio que incluyé 108 encefalitis anti-NMDA desde el momento del
diagnéstico hasta la recuperacion, se encontrd que el 45% de los pacientes tenian

déficits residuales en la memoria y el habla, ademas de déficits psiquiatricos [36].

En ocasiones los resultados funcionales no motores pasan desapercibidos, aunque
las secuelas del comportamiento y psiquiatricas tienen fuerte impacto en la calidad
de vida. Por estudios se ha definido que buen prondstico funcional es una
puntuacién por mRS de menor o igual a 2, aunque escala de Rankin modificada

solo habla de funciones motoras.

A pesar de la gran variedad de tratamientos para esta entidad, hasta un tercio de
los pacientes después de la enfermedad no logra retomar su trabajo o estudios
previos, mientras que aproximadamente el 20% requerira ayuda especial en su

entorno de trabajo debido a déficits persistente. [36], [37].

JUSTIFICACION.

La encefalitis autoinmune es una enfermedad de poca incidencia y prevalencia, pero
gue presenta altas tasas de incapacidad y pudiendo ser potencialmente mortal. Se

puede presentar con una gran variedad de signos y sintomas, lo que dificulta en
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muchos momentos el diagndstico exacto; incluso en centros de tercer nivel

pensando en este diagndstico solo en un tercio de los pacientes de manera inicial.

Un progreso en los ultimos afios en el diagnéstico clinico y tratamiento ha mejorado
las tasas de supervivencia y mejorado el prondéstico. Sin embargo, esta entidad
continla siendo desafiante con una evolucion y recuperacion prolongada y un
pronoéstico a largo plazo indeterminado. La identificacion de factores de riesgo o
pacientes en riesgo de desarrollar formas clinicas mas severas podria ayudarnos a
la mejoria de las pautas en el tratamiento y mejora en el prondstico funcional a largo

plazo.

Casi la mayoria de los pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDAR presentan

alteraciones en el EEG.

Nuestro hospital al ser un centro de referencia a nivel nacional cuenta con una gran
poblacion para poder realizar este protocolo, por lo que los datos obtenidos nos
pueden guiar acerca de cuales pacientes ameritaran un tratamiento mas agresivo
modificando lineas y pautas de tratamiento, seguimiento de manera mas continua,

ademas de mejorar el prondstico funcional a largo plazo de nuestros pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neuro-inmunologia es una subdivision relativamente reciente de la neurologia, la
encefalitis autoinmune es una entidad con reciente aumento del diagndstico y con
nuevas pautas de tratamiento. A pesar del aumento de las cifras en el diagndstico,
esta sigue siendo una patologia con afectacion funcional motora, neuropsiquiatrica

y cognitiva a largo plazo;

Existe hasta la fecha poca evidencia en nuestro pais de la relaciéon que puede haber
entre los patrones de electroencefalograma y el prondstico funcional al egreso
hospitalario de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR, ademas de no existir una
herramienta o escala pronéstica estandarizada y validada en nuestra poblacion que
nos ayude a detectar a formas clinicas de la enfermedad mas graves, lo que a su

vez se relacionaria con peor pronostico, por lo que se cree necesario investigar si
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es gque algunas alteraciones por estudios paraclinicos pudieran correlacionarse con
pronéstico funcional a los 3 meses, para su deteccion tempranay e inicio de manera
oportuna diversas pautas de tratamiento, que pudieran mejorar el prondstico a largo

plazo.
PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Los patrones anormales en el EEG contribuyen a determinar el impacto

funcional a los 3 meses, en sujetos con encefalitis autoinmune anti-NMDAR?

* Se iniciara en cuanto se autorice por los comités.

HIPOTESIS:

La identificacidn de ciertos patrones por electroencefalograma se relaciona con una
clinica de encefalitis mas grave, ameritando ingreso a unidad de cuidados
intensivos, asi como peor prondstico funcional a su egreso evaluado por escala de

Rankin modificada en los pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDAR.
Hipotesis nula:

La identificacion de ciertos patrones por electroencefalograma no se relaciona con
una clinica de encefalitis mas grave, no ameritando ingreso a unidad de cuidados
intensivos, ni con peor prondstico funcional a su egreso evaluado por escala de

Rankin modificada en los pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDAR.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar si la presencia de patrones anormales electroencefalograficos en
pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDAR afectan con el prondstico

funcional a los 3 meses, evaluado mediante escala de Rankin modificada.

Objetivos especificos

e Especificar las caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos con

diagnostico de encefalitis autoinmune Anti-NMDAR.
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Describir los patrones EEG anormales en los sujetos con diagnostico de
encefalitis autoinmune Anti-NMDAR.

Determinar el tipo de atencion hospitalaria requerida por el paciente (Unidad
de cuidados intensivos u hospitalizacion en piso).

Definir patrones clinicos de presentacion en los sujetos con diagndstico de
encefalitis autoinmune Anti-NMDAR.

Delimitar la discapacidad funcion de los pacientes al ingreso y a los 3 meses,
de acuerdo con la escala de Rankin modificada

Especificar que patrones electroencefalograficos se asocian a un Rankin

modificado alto.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.

Estudio Retrospectivo, descriptivo-analitico, transversal.

Ubicacién, estado, tiempo y espacio

Pacientes con diagnostico definitivo de encefalitis autoinmune anti-NMDAR del

servicio de Neurologia clinica del CMN Siglo XXI, los cuales estuvieron

hospitalizados en nuestra unidad de Enero del 2015 a Julio del 2021.

Muestreo.

No probabilistico y por conveniencia.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico definitivo de Encefalitis autoinmune anti-NMDAR
de acuerdo a los criterios del 2016, que se hayan encontrado hospitalizados
en el servicio de Neurologia clinica en el CMN SXXI en el periodo
comprendido de Enero del 2015 a Junio del 2021.

Pacientes con diagndostico definitivo de encefalitis Anti-NMDAR definido por
criterios clinicos y positividad de anticuerpos Anti-NMDAR.

Que hayan recibido tratamiento
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e Pacientes con expediente clinico completo.

e Pacientes que presenten protocolo de estudio con electroencefalograma
Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnédstico de encefalitis autoinmune, pero con positividad
para otros anticuerpos de membrana neuronal, diferentes a los anticuerpos
Anti-NMDAR

e Pacientes con expediente clinico incompleto.
Criterios de eliminacion

e Pacientes a los cuales, por comorbilidades o muerte durante internamiento,

no se pudo realizar protocolo con electroencefalograma.

VARIABLES

Se incluiran variables demogréaficas como antecedentes personales patolégicos,
sintomas y signos relacionados con encefalitis autoinmune anti-NMDAR como
disautonomias, sindrome encefalitico/encefalopatico, catatonia, discinesias, datos
de focalidad como sindrome piramidal o crisis convulsivas, resultados de
paraclinicos como resonancia magnética y electroencefalograma, tipo de
tratamientos recibidos y tipo de hospitalizacion de los pacientes a cargo del servicio
de Neurologia en el CMN SXXI Dr. Bernardo Sepulveda en el periodo comprendido
de enero del 2015 a Junio del 2021.

Variables
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO ESCALA DE UNIDADES DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDICION O
CATEGORIAS
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Edad

Género

Antecede
ntes
personale
s
patologico

S

Presencia
de Crisis
Epileptifor

me

Afos cumplidos desde el
nacimiento a una fecha
determinada en el curso
del tiempo
Caracteres sexuales
tanto primarios como
secundarios que definen
el género de Hombre y
Mujer

Registro de la

comorbilidades crénicas

0 no croénicos, que estan

presentes en una
persona
Disfuncién neurolégica

episédica y recurrente,
producto de descargas
neuronales

hipersincronicas y

patoldgicas.

Nimero de afios
reportado  por el
paciente corroborado
por informacién en
expediente

Sexo definido por el

fenotipo del paciente

Patologias a menudo
de caracter cronica
que coexisten en un

paciente

Presencia o no de
manifestaciones
clinicas
caracterizadas por
pérdida o no del
estado de despierto

acompafado o no de

signhos motores
(clonicos, tonicos,
mioclénicos,  tonico-
clénica)

Descriptiva

Descriptiva

Descriptiva

Descriptiva

Cuantitativa

Discontinua

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

Nominal

ARos

Hombre (H)

Mujer (M)

DM2

HAS

EVC
Depresion
Ansiedad
generalizada

SARS COV2

Presencia o no
de crisis
convulsivas.
Ya sea
focales, focal a
bilateral,

generalizadas

30



o0 estado
epiléptico.
Presencia Cambios agudos del Sindrome Descriptiva ~ Cualititativa ~ Presente
de estado mental. caracterizado por nivel Nominal Ausente
encefalop del estado de
atia despierto disminuido o
alterado (ya sea por
somnolencia, estupor
0 coma, acompafiado
(o] no de
desorientacién), con
duracion mayor a 24
horas en ausencia de
un diagndstico
alternativo.
Presencia Conjunto de signos y Sindrome Descriptiva Cualitativa Presente

caracterizado por

de sintomas relacionados nominal Ausente.

paresia o plejia,
sindrome con lesiébn de neurona . .
hiperreflexia, aumento
piramidal motora superior del tono con
espasticidad, reflejos
de liberacion piramidal
como Babinski o
sucedaneos y
abolicion de reflejos

abdomino-cutaneos.

Presencia Inicio de signos y Sindrome Descriptiva Cualitativa Cataplejia
de sintomas neuropsiquiatrico Nominal Flexibilidad

catatonia  neuropsiquiatricos caracterizado por Cérea
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Presencia Disfuncion del

Disauto-

nomia

cataténicos en

asociacion temporal con

el sindrome encefalico.

nervioso
(Hipotensién,

alteraciones de

frecuencia y ritmo
cardiaco, hipertermia,
hipotermia).

sistema

autbnomo

alteraciones de
comportamiento,
cognitivas, afectivas y
motoras.

Presencia de 3 de 12
signos catatonicos (de
acuerdo al Manual
Estadistico de

Desérdenes Mentales

V edicién (DSM-V)

Presencia de
variabilidad en la
tensiéon arterial
sistélica por mas de
15mmHg del basal, o
bien presencia de
incremento 0]
decremento de mas
del 20% de |Ila
frecuencia cardiaca
basal, registro de
temperatura mayor a
38C en una sola toma

0 38.3C por mas de

una hora no

Descriptiva

Cuantitativa

Nominal

Estupor
Agitacion
Mutismo
Negativismo
Posturas
anormales
Manerismos
Discinesias
orolinguales
Estereotipias
Gesticulacion
Ecolalia
Ecopraxia
Taquicardia
Bradicardia
Hipotension
arterial
Hipertensién
arterial
Hipertermia

Hipotermia

32



Patrén de
electroenc
efalogram

a*

Caracteristicas

detectadas por

electroencefalograma.

explicados por otra
causa (infeccion,
medicamentos)
Valoracion de
caracteristicas de
EEG: Normal: integra
un adecuado ritmo
posterior o integracion
de gradiente posterior,
con adecuada
morfologia,
frecuencia, voltaje y
amplitud. Anormal: si
es que hay
anormalidades focales
o difusas o la
presencia de una
disfuncion cortical
generalizada o focal.
Epileptiforme: EEG
epileptiformes

repetitivas a >2

segundos, y/o patréon

caracteristico con
evolucién cuasi-
ritmica

espaciotemporal (es

decir, cambio gradual

Descriptiva

Cualitativa

nominal

Normal
Anormal no
epileptiforme

Epileptiforme
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Hallazgos
en
Resonanci
a
Magnética
de

Encéfalo

Presencia
de
Anticuerp
0s
neuronale
S

Anti-
NMDA
Tiempo de
hospitaliza

cién

Tipo de
hospitaliza

cién

Hallazgos patol6gicos en

resonancia magnética de

encéfalo.
Presencia de
anticuerpos contra

receptores de superficie

neuronal de tipo NMDA.

Tiempo de estancia
hospitalaria debido al

sindrome encefalitico

Internamiento
hospitalario de pacientes
con sindrome

encefalitico

en frecuencia,
amplitud, morfologia y
localizacion).

Valoracion de
hallazgos anormales,
en asociacion
temporal, en
secuencias T1, T2,
FLAIR, DWI y T1 con

gadolineo.

Presencia de
anticuerpos en liquido
cefalorraquideo o]
suero contra proteinas

singpticas

Dias de estancia
hospitalarias

causadas por el
sindrome encefalitico.
Tipo de
hospitalizacion  que
ameritd el paciente
con sindrome

encefalitico.

Descriptiva

Descriptiva

Descriptiva

Descriptiva

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Cuantitativa

discontinua

Cualitativa

nominal

Realce
meningeo.
Hiperintensida
des
Hipointensidad
es

Restriccién a
difusion
Presentes

usencia

Dias

Piso
UCI (Unidad
de cuidados

intensivos
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Tratamien

to recibido

Prondstico

funcional

Tipo de tratamiento
recibido para el sindrome

encefalitico.

Mejoria  del  estado
clinico relacionada a la
administracion de

tratamiento

Tratamiento

administrado para la
encefalitis y si se
recibi6 una o mas

lineas

Escala de Rankin

modificado al egreso

Descriptiva

Descriptiva

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

ordinal

Metilprednisol
ona
Inmunoglobuli
na
Plasmaféresis
Rituximab
Otros
(Aciclovir)
Escala de
Rankin
modificada:

0: Sin
sintomas

1: Sin
incapacidad
significativa (a
pesar de
sintomas
realizar
actividades
cotidianas)

2: Incapacidad
leve (Incapaz
de realizar
actividades
previas, pero
capaz de

hacer algunas
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actividades sin
asistencia).

3: Incapacidad
moderada:
Requiere
ayuda pero
capaz de
caminar sin
ayuda

4: Incapacidad
Moderamente
severa
(Incapaz de
caminar sin
ayuda e
incapaz de
realizar sus
necesidades
corporales sin
ayuda).

5: Incapacidad
Severa
(Confinado a
cama,
incontinente y
requiere

cuidado
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constante de
enfermeria)

6: Defuncién

PROCEDIMIENTOS:

1. Identificar los pacientes con diagnostico al egreso de Encefalitis Autoinmune.

2. Revision de expediente clinico para busqueda de variables demograficas,
clinicas (forma de presentacion al ingreso, y valor del Rankin modificado), de
laboratorio y reportes de neuroimagen.

3. Revision de reporte de Electroencefalograma y sus registros impresos. Se
determinara si existen anormalidades epilépticas o no.

4. Registro de la informacion en Hoja de recoleccién de datos (Microsoft Excel)

5. Analisis Estadistico SPSS v24

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis estadistico descriptivo: Se obtendran medidas de tendencia central,

para las variables demograficas, y asi medir frecuencias.

Andlisis estadistico inferencial: Respecto al andlisis bivariado se realizara de
acuerdo con las curvas de normalidad, las cuales nos permitiran utilizar prueba de
T de T de Student o la prueba de U de Mann Whitney, asi también para las variables
cualitativas se realizard Chi cuadrada. Analisis multivariado se tomaran en cuenta

aquellas tengan significancia estadistica (P <0.05).

CONSIDERACIONES ETICAS

Obtencion de la informacion

La informacion se obtendra del expediente clinico en fisico y electronico de los
pacientes que hayan sido ingresados a hospitalizacion a cargo del servicio de
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Neurologia del Hospital del Centro Médico Nacional Siglo XXI con el diagndstico

definitivo de encefalitis autoinmune anti-NMDAR.

Riesgos y beneficios: Esta investigacion se considera con riesgo minimo de
acuerdo con la Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los
Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres
humanos titulo segundo, capitulo |, articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Beneficio para los pacientes: Contribuir para la mejoria del pronéstico funcional

de los pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDAR

Apego a normativas. El presente estudio se ajusta a los preceptos enunciados en
la declaracion de Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley
General de Salud de la Republica Mexicana en cuanto a la investigacion médica en
sujetos humanos. El presente estudio estara basado en los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humano adoptados por la 182 Asamblea
Médica Mundial Helsinki Finlandia de junio 1964 y enmendado por la 29 2 Asamblea
Mundial Venencia Italia, octubre 1983, 412 Asamblea General Somerset West,
Sudafrica Octubre 1996 y la 52 @ Asamblea General Edimburgo Escocia, Octubre
2000 y con la Ley General de Salud de la Republica Mexicana, asi como por la
normatividad del Instituto Mexicano del seguro Social y que tienen consistencia con
las Buenas Précticas Clinicas y los requerimientos regulatorios aplicables. El
estudio se sometera a valoracion por el Comité de investigacion, del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo en sujetos con diagnéstico de
encefalitis autoinmune anti receptor de NMDA los cuales estuvieron hospitalizados
en nuestra unidad de Enero del 2015 a Julio del 2021, y que los datos que se
analizaran son aquellos obtenidos dentro de los procedimientos estandar del
Servicio de Neurologia y que dichos procedimientos (evaluacion neurologica clinica,
revision de expediente y de estudios de gabinete y de laboratorios) no son de
ninguna manera invasivos, y que la informacién actual solamente se encuentra en

los expedientes y que dichos pacientes algunos ya no se encuentra en seguimiento
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en nuestra Unidad, se solicita una exencién del consentimiento informado se

anexa dicho documento.

En la realizacion de este trabajo se respetara la moral en todo momento de los
pacientes incluidos. No existird un beneficio directo para el paciente; con este
trabajo se busca la accién y efecto de hacer el bien a los pacientes futuros con el
resultado de este trabajo, es decir se busca la beneficiencia de futuros pacientes
con diagnostico de encefalitis autoinmune anti receptor NMDA, por lo de manera
justa se otorgara el reconocimiento que corresponde a cada paciente incluido en
este trabajo, sin ser evidenciada su identidad. La informacion que se obtenga con
el estudio podria ayudar a otras personas en el futuro a instaurar un tratamiento

adecuado a cada uno de acuerdo con los hallazgos electroencefalograficos.

El propodsito de los médicos que participan en el estudio respecto al uso de los datos
personales de los pacientes, y de su salud no permitirdn identificarlo ya que en su
lugar se incluirdn sus iniciales o folio, fecha de nacimiento. En ninguna circunstancia
se identificara por nombre, ya sea en los informes que se publiquen acerca del
estudio, en ninguna otra publicacion o presentacion cientifica. Al concluir la
investigacion no se recogeran datos nuevos de la salud de los pacientes que puedan
identificarlos.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Financiamiento y Factibilidad.
RECURSOS HUMANOS:

- Ruvalcaba Sanchez Nallely Denisse, Residente de 3er afio de Neurologia

del Hospital de Especialidad, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

- Asesor de Tesis: Dr. Hernandez Dominguez Julian Alberto, Médico
Adscrito al servicio de Neurologia, del Hospital de Especialidad, Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

RECURSOS FiSICOS Y TECNICOS: El Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, cuenta con un area de Archivo Clinico donde se guardan
los expedientes clinicos por un periodo de 5 afios de acuerdo con la norma oficial

del expediente clinico.

RECURSOS FINANCIEROS: Propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y del

Investigador.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Puesto Actividad Fecha de inicio Fecha de finalizacién
1 Recopilacién de informacion 01/05/2021 01/06/2021
2 Elaboracién marco tedérico 02/06/2021 01/08/2021
2 Recolecciéon de datos 02/08/2021 01/12/2021
3 Revision de datos 02/12/2021 01/02/2022
4 Analisis estadistico 02/02/2022 01/05/2022
5 Envio de protocolo 02/04/2022 05/05/2022
6 Revisién de protocolo 06/05/2022 01/06/2022
Actividad May | Jun | Juli | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ener | Feb | Mar | Abri | May | Jun
0o 202 o S 202 202 202 202 o} 202 202 | 202 202
2021 1 202 | 2021 1 1 1 2022 2 2 202 2 2
1 2
Recopilacié
n de
informacion
Elaboracié
n marco
tedrico
Recoleccié
n de datos
Revision de
datos
Analisis
estadistico
Envio de
protocolo
Revision de
protocolo
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RESULTADOS

De un total de 44 pacientes que ingresaron al departamento de neurologia de
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social en un periodo del 2015 al 2021, con previa aprobacion
del comité de ética en investigacion en salud. De los cuales 44 pacientes fueron
seleccionados cumpliendo los criterios de inclusién. Teniendo un total (n= 44) de
pacientes, 26 (59.1%) fueron mujeres y 18 (41.9%) fueron hombres, con una
mediana de edad de 24 (RIC [Rango intercuartil] 20-43), con una mediana de dias
de estancia intrahospitalaria de 26 (RIC 16.25-45.75) y una mediana de dias de
estancia en unidad de terapia intensiva de 8 (RIC 5.5-12.5). Sin ameritar
internamiento en terapia intensiva. Dentro de las manifestaciones clinicas, las mas
mas frecuentes fueron parte del espectro de los trastornos del movimiento
presentando ataxia (100%), mioclonias y distonia en un (86.4%), hipoventilacion
(81.4%), sindrome piramidal (61.4%), signos atédvicos e insomnio con una

frecuencia (54.5%), resto de signos clinicos y frecuencia se reportan en la tabla 1.

Agrupandose por sindromes clinicos los mas frecuentes son: Alteraciones del
estado de despierto, alteraciones conductuales y catatonia. Frecuencias de los

sindromes clinicos descritos en la figura 2.

En relaciébn con los hallazgos electroencefalograficos 19 pacientes tuvieron un
resultado de EEG normal (43.2%), 18 pacientes con resultado de disfuncién cortical
(40.9%), 7 con reporte de epileptiforme (15.9%) y sélo 1 con reporte de Delta Brush
(2.3%).

El tipo de tratamiento administrado fue esteroide a base de metilprednisolona a 43
pacientes (97.7%), inmunoglobulina a 36 pacientes (86.1%), plasmaféresis a 4
pacientes (9.1%), Rituximab 16 (34.6%), Terapia electroconvulsiva en 2 pacientes
(4.5%).

El tipo de hospitalizacién fue en piso general en 36 pacientes (81.8%) y en unidad

de cuidados intensivos en 8 pacientes (18.2%).
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El desenlace funcional de los pacientes a los 3 meses medido por escala de Rankin
modificada (mRS) fueron 3 pacientes sin discapacidad (6.8%), 6 pacientes con
discapacidad leve (13.6%), 17 pacientes con discapacidad leve a moderada
(38.6%), discapacidad moderada a severa en 9 pacientes (20.5%), 1 paciente

confinado a cama (2.3%) y 2 con muerte (5.6%).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 44 pacientes incluidos en este estudio
n=44

Variables
Edad ¢ Psicosis 19 (43.2)
24 (20-43)
Dias de estancia hospitalaria @ Labilidad emocional 20 (45.5)
26 (16.25-45.75)
Dias de estancia en UCI @ Disartria 20 (45.5)
0 (0)

_ Discinesias faciales 20 (45.5)
Femenino 26 (59.1) Discinesias orolinguales 16 (36.4)
Masculino 18 (40.1) Signos piramidales 27 (61.4)

[ Clinican (96) " Reflejos atavicos 24 (54.5)
Encefalopatia 3 (6.8) Distonia 38 (86.4)
Somnolencia 15 (34.1) Ataxia 44 (100)
Insomnio 24 (54.5) Mioclonia 38 (86.4)
Catatonia 17 (38.6) Hipoventilacion 36 (81.8)
Disautonomia 19 (43.2) Crisis epilépticas 12 (27.3)
Alucinaciones 24 (54.5 Estado epiléptico 2(5.6
Normal 19 (43.2)

Disfuncién cortical 18 (40.9)
Epileptiforme 7 (15.9)
Delta brush 1 i2.3i
Esteroide 43 (97.7)
Inmunoglobulina 36 (86.1)
Plasmaféresis 4(9.1)
Rituximab 16 (34.6)

Terapia electroconvulsiva 2(4.5

Hospitalizacion general 36 (81.8)
UCl 8 (18.2

Escala Rankin modificada
Sin discapacidad 3 (6.8)
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Discapacidad leve 6 (13.6)

Discapacidad leve a moderada 17 (38.6)

Discapacidad moderada a severa 9 (20.5)

Confinado a cama 1(2.3)

Muerte 2 (4.5)

a Valores presentados como mediana, rango intercuantilar (25-75)

Tabla 2. Sindromes clinicos méas frecuentes.

Formas de presentacion clinica
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La encefalitis por anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) es
una entidad clinica descrita por primera vez en 2007 como parte de los sindromes
neuroldgicos paraneoplasicos Es una enfermedad relativamente nueva por lo que
aun se encuentra en muchos casos infradiagnésticada. La mayoria de los estudios
gue hablan acerca de variables sociodemograficas, clinica, tratamiento y factores
prondésticos y desenlace se han llevado a cabo en paises desarrollados; la mayoria
de los estudios en Latinoamérica solo cuentan con muestras pequefas o solo son

reportes de casos. Esto lleva a realizar estudios en busqueda de determinar si

44



ciertos factores clinicos, estudios de laboratorio o gabinete pueden predecir el riesgo
de complicaciones o desenlace a largo plazo, esto con la finalidad de iniciar
tratamiento de manera oportuna o utilizar mas lineas de tratamiento lo pudiera
impactar en el prondstico funcional y mortalidad de los pacientes. Después de las
encefalitis infecciosas, las encefalitis autoinmunes son las mas frecuentes;
aproximadamente un 80 a 85% de los pacientes con EA responderan
favorablemente al tratamiento inmunosupresor, aunque una proporcion de los
pacientes evolucionan a formas clinicas mas severas ameritando hospitalizacion a
largo plazo. Los determinantes de los mecanismos relacionados con unas formas

de encefalitis autoinmunes mas graves no estan adecuadamente esclarecidos.

En este estudio incluimos 43 pacientes con el diagndstico de encefalitis autoinmune
Anti-NMDAR hospitalizados durante el periodo del 2015 al 2021, de los cuales se
obtuvieron caracteristicas clinicas, tipo de tratamiento utilizado, tipo de
hospitalizacion, resultados de estudios de gabinete como resonancia magnética y
resultados de estudios como electroencefalograma, con prondstico funcional
medido por medio de escala de Rankin modificada. En este andlisis se intenta definir
si es que se puede utilizar las caracteristicas electroencefalograficas como

predictoras de mal pronéstico a largo plazo.

Diversos estudios han reportado factores de mal prondéstico como el descrito por
Huang et al. (2021) reporté que entre las variantes clinicas relacionadas con mal
pronéstico y riesgo de complicaciones estaban la fiebre persistente, la disminucion
del estado de despierto y las crisis epilépticas generalizadas. En cuanto estudios
paraclinicos no hubo diferencia en el pronéstico relacionado con los hallazgos de
resonancia magneética, ni por las caracteristicas de liquido cefalorraquideo, titulos
de anticuerpos en LCR, solo encontrandose relacién con peor desenlace con ratios
mas elevados del indice de neutrofilo/linfocito al ingreso de los pacientes, no

encontrando relacion con el patron electroencefalogréfico.

Zhang et al (2018) en su estudio presentd que el 31.5% presenta formas clinicas
mas graves, a comparacion del grupo con forma clinica no grave, el grupo con forma

clinica mas severa presento mayor proporcion de crisis epilépticas, trastornos del
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movimiento, alteracién del estado de despierto, alteraciones autondémicas e
hipoventilacion central. Por electroencefalograma presentaban con mayor
frecuencia enlentecimiento generalizado y por resonancia magnética mayor

cantidad de lesiones a nivel cortical.

Se ha descrito que el electroencefalograma dentro del protocolo de encefalitis
autoinmune, si es que se encuentra un patron alterado, es un método de deteccién
sensible para el diagndstico de esta entidad. Dentro los hallazgos por
electroencefalograma, estudios como el de Nathoo (2021) y Sorensen (2018) han
reportado un peor prondstico funcional relacionado a la presencia del patrén delta
brush, aunque este patrén es poco frecuente < 30%, se ha asociado a mayor
namero dias de estancia intrahospitalaria, necesidad de internamiento en unidad de

cuidados intensivos y puntaje de escala de mRS de mas de 3.

Otros patrones anormales descritos son la presencia de pérdida del gradiente
anteroposterior, enlentecimiento generalizado que es el que se presenta con mucha
mayor frecuencia y presencia de actividad delta ritmica generalizada, aunque estos
patrones se presenten en mayor porcentaje que el patron delta brush, ain se
encuentra en controversia si es que cierto tipo de patrén electroencefalogréafico es
determinante o tiene impacto en el desenlace funcional de los pacientes a su egreso

y largo plazo.

Se realiz6 prueba exacta de Fisher para establecer si es que hay correlacion entre
el prondstico funcional de los pacientes medido por escala de Rankin modificada a
los 3 meses con el tipo de patron electroencefalografico determinado durante la
hospitalizacion. Como se ha comentado previamente hay variables clinicas al
ingreso y durante hospitalizacion que se asocian a un peor pronéstico; Con una
frecuencia no despreciable los estudios de imagen como resonancia magnética y
caracteristicas de liquido cefalorraquideo con nivel de células y proteinas pueden
estar dentro de la normalidad (aproximadamente 40%), siendo mas confiable el
electroencefalograma, el cual se presenta con un patron anormal con mayor
frecuencia (hasta el 54%). En nuestra poblacion el patron electroencefalografico

encontrado con mayor frecuencia fue un patron normal con un 43%, seguido de
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disfuncion cortical generalizada en el 40.9% patron epileptiforme en el 7.9%,
presentandose el delta brush en menos del 3%. Se agruparon los patrones en no
epileptiformes (normal y disfuncion cortical generalizada) y epileptiformes (patrén
epileptiforme y delta brush) y se dividié desenlace funcional medido por escala de
Rankin modificada en pacientes sin discapacidad significativa (puntaje de 0 a 2) y
discapacidad significativa (puntaje de 3 a 6). En el analisis bivariado al compararse
los pacientes con patrones electroencefalograficos no epileptiformes con
discapacidad no significativa y patrones epileptiformes con discapacidad
significativa no se logré establecer una relacion directa entre la presencia de

patrones electroencefalograficos anormales y desenlace funcional (p 0.086).

Tabla 2. Descripcion de Analisis bivariado

Caracteristicas de Sin discapacidad Con p*
electroencefalograma | significativa n (%) discapacidad
significativa n

(%)
Electroencefalograma 24 (64.9) 13 (35.1) 0.086
no epileptiforme
Electroencefalograma 2 (28.6) 5(71.4)

epileptiforme
*Chi cuadrada.

Finalmente, con respecto a las limitaciones del estudio, consideramos que como se
menciond previamente pudieran encontrarse otras variables aparte del estudio por
electroencefalograma, sobre todo las variables clinicas, antecedentes de
comorbilidades o retraso en el inicio de tratamiento los cuales pudieran modificar el

pronéstico funcional a largo plazo.
CONCLUSION

Este estudio se documento las manifestaciones clinicas mas frecuentes, las
alteraciones por resonancia magnética de encéfalo, el tipo de hospitalizacion, el
tratamiento empleado y los patrones electroencefalograficos. Diversos estudios
previamente han descrito los sindromes clinicos mas frecuentes y factores de

riesgo, pero pocos estudios han descrito si los patrones electroencefalograficos
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iniciales se asocian a un peor desenlace global funcional a mediano plazo; aunque
se ha reportado el patron delta brush con mal prondstico funcional y con mayor
necesidad de internamiento en unidad de terapia intensiva y se ha descrito como
patonogmonico de encefalitis autoinmune anti-NMDAR su incidencia puede variar
del O al 30%.

Al documentar los tipos de patrones electroencefalograficos, se dividieron en patron
electroencefalografico normal, anormal con presencia de disfuncion cortical,
epileptiforme y delta Brush. El prondstico funcional a 3 meses medido por mRS se
dividio en buen prondstico (0 a 2) y mal prondstico (3 a 6). La mayoria de los
pacientes presentaron un electroencefalograma con patrén normal y anormal. En
nuestro estudio no se logré encontrar una correlacion entre un patrén
electroencefalografico anormal (descrito como disfuncion cortical ya sea leve,
moderada o severa) con un peor prondstico funcional a 3 meses, aunque el
electroencefalograma que se toma para el analisis es el inicial, habria que valorar
posteriormente si es que la persistencia de anormalidad en el electroencefalograma
al mes y a los 3 meses del diagnéstico de la enfermedad, se relaciona con mayor
cantidad de secuelas e incapacidad, con la finalidad de detectar que pacientes se

beneficiarian de un tratamiento mas agresivo.

Consideramos también que otros factores clinicos y relacionados con la
hospitalizacion pudieran influir en el prondstico de la enfermedad, se cree que este
proyecto generé nuevas interrogantes, pudiendo extenderse la cantidad de
pacientes que se necesitan estudiar y el control de manera mas frecuente por medio
de electroencefalogramas, ademas de realizarse medidas por medio de otro tipo de

escalas funcionales, ya que el mRS solo mide prondstico motor.
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ANEXOS

EXENCION DE CONSETIMIENTO INFORMADO:

SOLICITUD EXENCION DE CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Ciudad de México, 28 Abril de 2022

Apreciable Comité de Etica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de salud en materia de Investigacion
para la Salud, titulo segundo de Aspectos Eticos, articulo 17 fraccion I, la
investigacion titulada Correlacion de patrones electroencefalograficos con el
prondstico funcional en pacientes con encefalitis autoinmune anti-receptor de
NMDA.

De acuerdo con el articulo 23 de la Ley General de salud en materia de Investigacion
para la Salud, considera que, tratdndose de investigaciones sin riesgo, se podra
dispensar al investigador la obtencion del consentimiento informado. Debido a que se
trata de un estudio retrospectivo en sujetos con diagnéstico de encefalitis autoinmune
anti receptor de NMDA los cuales estuvieron hospitalizados en nuestra unidad de Enero
del 2015 a Julio del 2021, y que los datos que se analizaran son aquellos obtenidos
dentro de los procedimientos estandar del Servicio de Neurologia y que dichos
procedimientos (evaluacién neuroldgica clinica, revision de expediente y de estudios de
gabinete y de laboratorios) no son de ninguna manera invasivos, y que la informacién
actual solamente se encuentra en los expedientes y que dichos pacientes algunos ya
no se encuentra en seguimiento en nuestra Unidad, se solicita una exencion del

consentimiento informado. Agradeciendo la atencion prestada.

ATENTAMENTE
Dr. Julian Alberto Hernandez Dominguez

Médico Adscrito al Servicio de Neurologia del H.E. C.M.N. Siglo XXI del IMSS
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Cartade no inconveniente

Ciudad de México, a 05 de Mayo de 2022

Dra. Leticia Bonifaz Alfonzo

Titular de la Coordinacién de Investigacion en Salud.

Por medio de la presente no tengo inconveniente para que se realice en la UMAE
Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del CMN SXXI el
protocolo cuyo titulo es:

“Correlacion de patrones electroencefalograficos con el prondstico funcional en
pacientes con encefalitis autoinmune anti-receptor de NMDA””

Investigador(a) responsable: Dr. Julidn Alberto Hernandez Dominguez

Adscripcion: Médico adscrito del servicio de neurologia del Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del CMN SXXI.

Atentamente

Dr. Carlos F. Cuevas Garcia

Director General

UMAE Hospital de Especialidades, Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Ccp

Dr. José Luis Martinez Ordaz

Director de Educacion e Investigacion en Salud, UMAE HE CMN SXXI, IMSS
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Hoja de recoleccién de datos

Datos generales

Nombre del paciente

Género Hombre_ Mujer
Edad

Antecedentes patolégicos de

importancia

Anticuerpos anti NMDAR presentes | Si No

Fecha diagndstica

Clinica
Presente
Encefalopatia Si No
Insomnio Si No
Alucinaciones Si No
Psicosis Si No
Labilidad emocional Si No
Disartria Si No
Muecas faciales Si No
Discinesias orolinguales Si No
Estereotipias Si No
Signos piramidales Si No
Signos atavicos Si No
Trastornos del movimiento Si No
Mioclonias Si No
Ataxia Si No
Catatonia Si No
Disautonomias Si No
Crisis epilépticas Si No




Estado epiléptico Si No

Paraclinicos

Electroencefalograma Normal
Anormal no epiléptico

Epiléptico
Caracteristicas de
electroencefalograma
Resonancia magnética Normal
Anormal

Caracteristicas de resonancia

magnética

Tratamiento

Tipo de tratamiento 12linea
Metilprednisolona
Inmunoglobulina

Plasmaféresis

22 linea

Rituximab
Tipo de hospitalizacion
Estancia en UCI Si No
Numero de dias de estancia en UCI
Dias de estancia hospitalaria totales

Prondstico

Muerte durante hospitalizacion Si No
MRS modificado 0: Sin sintomas

1: Sin incapacidad significativa (a pesar de

sintomas realizar actividades cotidianas)




2: Incapacidad leve (Incapaz de realizar
actividades previas, pero capaz de hacer

algunas actividades sin asistencia).

3: Incapacidad moderada: Requiere ayuda

pero capaz de caminar sin ayuda

4: Incapacidad Moderadamente severa
(Incapaz de caminar sin ayuda e incapaz de
realizar sus necesidades corporales sin

ayuda).

5: Incapacidad Severa (Confinado a cama,
incontinente y requiere cuidado constante de

enfermeria)

6: Defuncién
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