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RESUMEN

CARACTERIZACION CLIiNICA Y NEUROFISIOLOGICA DE PACIENTES EN
EDAD PEDIATRICA CON DIAGNOSTICO DE ENCEFALITIS AUTOINMUNE

ANTECEDENTES: - La encefalitis autoinmune comprende un grupo
heterogéneo de trastornos inmunomediados. El diagnostico es desafiante,
especialmente en edad pediatrica, los nifios pueden mostrar diferencias importantes
en los sintomas, los hallazgos paraclinicos, las comorbilidades, la respuesta al

tratamiento y el prondstico respecto a los adultos.

OBJETIVO. Describir las caracteristicas clinicas y neurofisiologicas de pacientes en
edad pediatrica con diagndstico de encefalitis autoinmune en el Hospital de

Pediatria de “Silvestre Frenk Freud”

MATERIAL Y METODOS. Estudio observacional, obtencién de datos del
expediente clinico de pacientes con anticuerpos positivos para encefalitis

autoinmune y que cumplan criterios diagnosticos de acuerdo a Graus y Cols. (2016).

RESULTADOS. Incluimos 43 pacientes de 0-17 afos de edad con diagnostico de
encefalitis autoinmune, se analiz6 el espectro clinico de cada uno de ellos siendo
los sintomas psiquiatricos los mas prevalentes; alteracion conductual (agresividad)
en el 81.39%, seguido de agitacion psicomotriz en el 53.49%. Los trastornos que
afectan el estado de animo se presentaron en el 34.88%, alucinaciones visuales y/o
auditivas en el 20.93% e ideas delirantes en el 6.97%. El 83.72% de los pacientes
presento crisis epilépticas en el curso de la enfermedad siendo de inicio
generalizado (48.83%) las mas frecuentes. El hallazgo mas frecuente en EEG fue
Actividad delta-theta generalizada en el 60.46% de los registros seguido por
actividad epileptiforme focal en 32.56%.

CONCLUSION. El espectro clinico de los pacientes pediatricos con encefalitis
autoinmune es similar al descrito en otras poblaciones pediatricas, mostrando
predileccion por los trastornos psiquiatricos. La alteracion electroencefalografica
mas frecuente fue actividad lenta generalizada, ningun registro

electroencefalografico fue normal.



MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La encefalitis aguda es un trastorno neuroldgico severo que se desarrolla como una
encefalopatia rapidamente progresiva (generalmente en menos de 6 semanas). ()
La encefalitis autoinmune (EA) comprende un grupo de trastornos inflamatorios no
infecciosos del parénquima cerebral mediados por mecanismos inmunitarios que a
menudo afectan a la sustancia gris cortical o profunda con o sin afectacion de la

sustancia blanca, las meninges o la médula espinal. ®

Los anticuerpos onconeuronales clasicos se dirigen contra agentes neuronales intra
celulares pero recientemente, un grupo nuevo de anticuerpos contra la superficie
celular neuronal y antigenos sinapticos asociados a diversos sindromes, se han
descubierto. Los sindromes en este grupo se pueden tratar con éxito con

inmunoterapia y a menudo no se asocian con tumores subyacentes. ©

Los nifios con encefalitis autoinmune (EA) se presentan con inicio agudo o
subagudo de sintomas neuropsiquiatricos debido a una respuesta inmunitaria

anormal del sistema nervioso central (SNC). )

Un namero de diversos anticuerpos se han descrito en nifios con EA. Actualmente,
los auto anticuerpos mas comunes en nifios se dirigen al receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDAR), a la glicoproteina de oligodendrocitos de mielina (MOG) vy la
descarboxilasa de acido glutamico 65 (GAD65). También se reconoce que no todos

los nifios con un fenotipo clinico de EA tienen un auto anticuerpo conocido. (/-89)



El diagnostico es desafiante, especialmente en nifios debido a la complejidad de
los cambios de comportamiento normales durante la infancia y la capacidad
limitada de los ninos mas pequenos para describir sus sintomas. En comparaciéon
con los adultos, los nifios pueden mostrar diferencias importantes en los sintomas,

hallazgos paraclinicos, comorbilidades, respuesta al tratamiento y prondstico. (")

Hay una necesidad urgente de reconocer la EA pediatrica ya que el retardo en el
inicio del tratamiento empeora el prondstico y aumenta el riesgo de déficits

neurocognitivos permanentes. (/)
EPIDEMIOLOGIA
PANORAMA ACTUAL EN PEDIATRIA

En los ultimos afos, un numero cada vez mayor de anticuerpos contra la superficie
neuronal o antigenos sinapticos se han reconocido por ejemplo el receptor N-metil-
D-aspartato (NMDAR). Se ha demostrado que la mayoria de estos anticuerpos de
superficie son probablemente patégenos y se cree que median formas de EA mas

sensibles a la inmunoterapia y tienen menos asociacion con los tumores. (1%

El conocimiento del rapido avance de nuevos anticuerpos y de sus sindromes
asociados ha creado un campo nuevo y cada vez mayor en la neurologia
autoinmune. Sin embargo, los avances en el laboratorio no han ido acompafados
de avances en la practica clinica, lo que ha generado una gran brecha de
conocimientos y muchas preguntas sin respuesta sobre el tratamiento agudo y a

largo plazo de la EA. (-9



CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnaostico clinico puede ser desafiante. Inicialmente, los sintomas de diferentes
tipos de EA pueden sobreponerse. Ocasionalmente, las combinaciones de cefalea,
hipertermia leve y pleocitosis en LCR también pueden inducir al error en el
tratamiento antiviral empirico o antibiético hasta que se completen los resultados de
la encefalitis infecciosa, o el diagndstico suele retrase y confundirse con

enfermedades psiquiatricas. ©

El diagndstico diferencial mas importante a descartar es la encefalitis infecciosa. Si
la sospecha clinica es alta, se debe volver a realizar una PCR inicialmente negativa
(por ejemplo, la PCR por VHS puede ser negativa cuando se realiza dentro de las

24 h de su inicio) ()

Otros diagnésticos diferenciales incluyen encefalopatias metabolicas o endocrinas,
trastornos psiquiatricos, sindrome neuroléptico maligno y enfermedades reumaticas

(sindrome de Sjogren o lupus) ©:19),

Los criterios diagnosticos del Consorcio Internacional de Encefalitis 2013 para la
encefalitis de etiologia presuntamente infecciosa o autoinmune requieren que los
pacientes tengan un estado mental alterado que dure mas de 24 horas sin que se
haya identificado una causa alternativa. La confirmacion de este diagndstico
requiere por lo menos 3 criterios menores, incluyendo fiebre en el plazo de 72 horas
de presentacion; resultados neurolégicos focales del nuevo inicio; Leucocitosis de

liquido cefalorraquideo (LCR), anormalidad aguda en neuroimagen sugestiva de



encefalitis; o anormalidades de EEG consistentes de encefalitis. Sin embargo, estos

criterios no distinguen etiologia autoinmune de la infecciosa. 1"

Mas recientemente, un grupo internacional desarrollé los criterios de diagnostico

para el diagnostico temprano de EA en los adultos, que requieren inicio subagudo

de menos de 3 meses, déficits de la memoria de trabajo, de estado mental alterado,

o de sintomas psiquiatricos; ademas por lo menos uno del siguiente: nuevos

resultados focales del SNC, crisis epilépticas no explicados por un desorden

preexistente, pleocitosis de LCR, y/o caracteristicas de MRI sugestivas de

encefalitis; y exclusion razonable de causas alternativas. ()

Los siguientes sintomas sugieren una encefalitis autoinmune "probable" antes de
la deteccion de anticuerpos:

1.

2.

3.

Inicio subagudo (generalmente dentro de algunas semanas, pero menos
de 3 meses) con el cambio en personalidad o alteracion del estado de
alerta y de sintomas que sugieren la implicacion del sistema limbico
incluyendo déficits de la memoria de trabajo, sintomas psiquiatricos y crisis
epilépticas.

Al menos uno de los siguientes:

- Un nuevo evento clinico focal del SNC

- EEG con actividad epiléptica o de onda lenta

- Pleocitosis del LCR

- Hallazgos de resonancia magnética sugestivos de encefalitis: Senal
hiperintensa en T2 /FLAIR altamente restringida a uno o ambos Iébulos
temporales mediales o en areas multifocales que involucran sustancia gris
o blanca compatible con desmielinizacion o inflamacion.

Exclusion razonable de causas alternativas. (1.12.13)

Estos criterios deben guiar a los médicos a realizar un diagnodstico temprano, que

no depende del estado de los autoanticuerpos. Sin embargo, los tipos de



anticuerpos siguen siendo cruciales al momento de relacionarlos con

comorbilidades, asociacion de malignidad y prondstico dela enfermedad. ®
CUADRO CLINICO

Tipicamente, los nifhos con EA son previamente sanos, la presentacion clinica
incluye sintomas neuropsiquiatricos de instauracion rapida. Los sintomas
prodrémicos, incluida la fiebre, ocurren en mas del 50% de los pacientes. La EA
debe distinguirse del sindrome neuropsiquiatrico pediatrico de inicio agudo
(CACEROLOQOS), donde los pacientes experimentan a menudo un curso remitente-
recidivante con progresion rapida a la severidad maxima del sintoma y vuelta rapida

a la funcion anterior durante horas o dias, a veces sin terapia. ()

Las manifestaciones neurolégicas son el estado de consciencia alterado, confusidn,
sueio perturbado, desordenes de movimiento y crisis epilépticas. Las crisis
epilépticas son las caracteristicas mas comunes y pueden ser la manifestacion
predominante, pueden ser focales o generalizadas y a menudo multifocales. Mas
de un tercio de los pacientes tienen movimientos anormales, como ataxia, corea,
distonia, mioclono o temblor. Tanto las crisis epilépticas como los trastornos del
movimiento pueden ser altamente refractarios a los tratamientos estandar. Se
observa cierto grado de deterioro cognitivo en la inmensa mayoria de los pacientes

con EA y se considera un sintoma cardinal. (")

La evaluacion de los déficits de memoria en los nifios pequefos puede ser un
desafio; sin embargo, la regresion del desarrollo, la pérdida del lenguaje o las

alteraciones del habla pueden presentarse en pacientes pediatricos ()



Los cambios de comportamiento, como los comportamientos repetitivos o
estereotipados, la irritabilidad, la hiperactividad, la hipersexualidad, el insomnio y los
arrebatos de ira, son comunes. Los sintomas psiquiatricos pueden variar desde
cambios de humor y cambios leves de personalidad hasta psicosis fulminante y

ocurren en mas del 50% de los pacientes. )

De acuerdo a lo reportado por Thais Armangue y Cols (2013) en una revision de
datos clinicos, seguimiento a largo plazo y estudios inmunoldgicos en 20 pacientes
pediatricos con encefalitis del receptor del anti-N-metilico-D-aspartato (NMDAR) se
reporté que la edad mediana de los pacientes era 13 afos ( 8 meses-18 afnos),
70% eran femeninos. En 12 pacientes (60%) los sintomas iniciales eran
neurologicos, generalmente discinesias o crisis epilépticas, y en el otro 40%
psiquiatricos. Al mes de la enfermedad, todos los pacientes tenian movimientos
involuntarios y alteraciones del comportamiento y del discurso. Posterior al
tratamiento y seguimiento a mediano plazo durante 17.5 meses, el 85% tenia

recuperacion substancial y 10% déficit moderado o severo. )

Nicole R. Florance y Cols. Informaron sobre las caracteristicas clinicas de la
encefalitis anti NMDAR, se analizaron 81 pacientes con encefalitis autoinmune de
los cuales 32 (40%) eran menores de 18 afos. Los sintomas prodromicos tales
como fiebre, dolor de cabeza, sintomas respiratorios superiores, vomito, o diarrea
fueron observados en el 48% de pacientes. Veintiocho pacientes presentaron
cambios de humor, comportamiento, o de la personalidad. Ademas de sintomas
psiquiatricos, seis pacientes tenian crisis epilepticas tempranas, y tres tenian

hipersomnia, enuresis, dolor del miembro, entumecimiento o discinesias. La



mayoria de los pacientes llegaron a ser cada vez mas ansiosos o agitados, a veces
combativos y paranoicos, con risas y llanto inadecuado, y reduccion progresiva del
discurso. Las alucinaciones visuales o auditivas eran comunes. En el momento de
la admision, 17 pacientes tenian problemas graves del habla, incluida la reduccién
de la produccién verbal o mutismo, murmullos o perseverancia. Durante el curso de
la enfermedad el 77% de pacientes desarrollaron crisis epilepticas y el 84%
desordenes de movimiento, el 86% presento inestabilidad autondmica
predominantemente taquicardia, hipertermia e hipertensién. ElI 23% requirid

intubacion por hipoventilacion central. ¢)

En una revision sistematica de Encefalitis autoinmune en América Latina por Gabiriel
de Albuquerque Vasconcelos y Cols. que incluyo 379 pacientes se reporté que los
pacientes con encefalitis anti-NMDA eran en su mayoria nifios y adolescentes < 18
afnos (73,81%), la mayoria tenia algun sintoma psiquiatrico en la presentacion inicial
(N =102; 67,11%), principalmente agitacion psicomotora e irritabilidad. Los casos
asociados con desencadenantes conocidos se debieron a la infeccion por el virus
de Epstein-Barr (1 caso en Brasil), chikungunya (1 caso en Brasil), micoplasma (5
casos en Argentina), virus del herpes humano 7 (5 casos en México), herpes
humano 6 (1 caso en México) e infeccidn por varicela-zoster (1 caso en Costa Rica

y 2 casos en Chile) . ("

Los nifios con EA probablemente difieren de los adultos en sus presentaciones
clinicas debido a la evolucidén de los circuitos neuronales, la cantidad de
neurorreceptores y la mielinizacion durante el desarrollo normal. Los nifios con EA

son mas propensos a presentar sintomas neuropsiquiatricos multifocales, en lugar



de sindromes clinicos aislados. Los nifios con encefalitis asociada a anti-NMDAR
tienen mas probabilidades de presentar anomalias del movimiento, agitacion,
insomnio, crisis epilépticas, déficits del habla, ataxia y/o hemiparesia, mientras que
los déficits de memoria, las manifestaciones psiquiatricas y la hipoventilacion central

son mas comunes en adultos con el mismo anticuerpo. (")
SINDROMES CLINICOS CARACTERISTICOS

El prototipo de encefalitis mejor reconocido es el subtipo NMDA-R. Alrededor del
80% de los pacientes son joévenes y del sexo femenino (mediana de 20 afios). Por
lo general, los sintomas surgen en etapas. Los pacientes desarrollan generalmente
sintomas prodromicos virus-like, con dolores de cabeza, letargo y fiebre, seguidos
por cambios de comportamiento progresivos, déficits de memoria, confusién, y

psicosis en el plazo de 2 semanas. (1014

Esto progresa a problemas del lenguaje, ataques epilépticos, trastornos del
movimiento y, eventualmente, encefalopatia global y desregulacion de las funciones
autondmicas pueden ocurrir, con complicaciones graves como hipertermia, arritmias
cardiacas, inestabilidad de la presion arterial o coma (debido a la disminucion de la
influencia NMDA-R en el tronco encefalico), que requieren el manejo de la unidad
de cuidados intensivos. Los tumores se pueden encontrar en una tercera parte de
los pacientes. Las mujeres en edad reproductiva se ven afectadas principalmente
debido a un teratoma ovarico, mientras que, en los ancianos, es mas a menudo un
carcinoma. Dependiendo del diagndstico temprano, el comienzo del tratamiento
completo y el tiempo hasta la extirpaciéon del tumor, la recuperacion completa

generalmente toma hasta 18 meses. (14,



La encefalitis anti-AMPA-R tipicamente progresa rapidamente. Los pacientes tienen
un alto riesgo de tumores subyacentes (pulmén, mama o timo). La inmunoterapia

es a menudo exitosa inicialmente, pero las recaidas ocurren con frecuencia ©).

La encefalitis anti-GABADb presenta crisis epilépticas tempranas y frecuentes o
estado epiléptico. Algunos pacientes pueden exhibir ataxia y sindrome opsoclonus-

mioclono. El sindrome suele responder bien a la inmunoterapia ©).

La encefalitis asociada a anticuerpos dirigidos contra la proteina 1 inactivada del
glioma rica en leucina (LGI-1) son hipernatremia y disturbio del suefio con
movimientos oculares rapidos. Antes del sindrome de la encefalitis, los pacientes
tienen con frecuencia crisis epilépticas focales disténicas faciobraquiales. A menudo
son refractarias al tratamiento anticonvulsivo, pero mejoran con inmunoterapia,
responden mas rapidamente al principio de la inmunoterapia, aunque el resultado a
largo plazo tiende a ser menos favorable. Los tumores asociados son carcinoma

bronquial y timoma. .15

La encefalitis de anticuerpo GABA tiene un alto riesgo de crisis epilépticas graves y
a menudo estado epiléptico intratable, que requiere coma farmacolégicamente
inducido. La RMN a menudo muestra lesiones hiperintensas fuera del sistema

limbico, en contraste con todas las demas formas (6.16)

La encefalitis contra el receptor metabotropico de glutamato5 (MGLURS) se han
encontrado en pacientes con linfoma de Hodgkin y sindrome de Ofelia (encefalitis

limbica con déficits de memoria predominantes) y los anticuerpos contra mGLUR1



en ataxia cerebelosa. La inmunoterapia es a menudo exitosa y se logran

recuperaciones completas ©¢17),
AIE asociado a anticuerpos contra antigenos intracelulares

Este grupo incluye los anticuerpos onconeuronales clasicos (por ejemplo, anti-Hu,

Ri, Yo, Ma2/Ta y Amphiphysin) con sus sindromes bien caracterizados. ©

Los titulos altos del anticuerpo contra GADG65, un antigeno intracelular no-
paraneoplasico, se asocian a diversos sintomas neuroldgicos incluyendo encefalitis
limbica, crisis epilépticas y ataxia cerebelosa. También son comunes en el sindrome
de la persona rigida. Por lo general, no hay un tumor subyacente. Los titulos bajos
de anticuerpos GAD también pueden ocurrir en pacientes sanos y en hasta el 80%

de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (6).
Herramientas de diagndstico

Los mecanismos fisiopatoldgicos y las caracteristicas clinicas son cada vez mas

reconocidos e indican disfuncion del hipocampo en la mayoria de estos sindromes.

(18)

En pacientes con encefalitis limbica paraneoplasica, se observaron lesiones
hiperintensas T2 uni o bilaterales en los I6bulos temporales mediales, incluido el
hipocampo y fueron acompafados de alteraciones extra limbicas cortical y

subcortical hasta en un 40%.(1®)

Se observo en el 15-25% de los pacientes realce de contraste con gadolinum como
indicador de un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, en

pacientes con anticuerpos onconeuronales, inicialmente se observé edema de las



estructuras del I6bulo temporal medial y seguido de atrofia progresiva, mientras que
hiperintensidad persistio en la mayoria de los pacientes. Esta atrofia posinflamatoria
del hipocampo contribuye al deterioro persistente de la memoria y a la discapacidad
neurologica observada en la enfermedad cronica. La tomografia por emision de
positrones (PET) aumenta significativamente la sensibilidad a las anomalias en los
limites limbicos y puede mostrar hipo o hipermetabolismo incluso en casos
temporales de apariencia normal. La FDG-PET muestra con mas frecuencia
anomalias extralmbicas (principalmente hipermetabolismo) en el tronco encefalico,

el cerebelo o la corteza cerebral. (19

La mayoria de los pacientes con encefalitis NMDAr (66%) tienen hallazgos
normales de imagenes de RMN cerebral, y el 44% restante tiene una amplia
variacion en la distribucion y grado de cambios de sefal hiperintesa T2-FLAIR en

todo el cerebro. (29

Los estudios de cohortes informaron anomalias en la resonancia magnética solo en
23-50% de los pacientes. Pueden involucrar el frontal, parietal y corteza temporal
medial, aunque también se ha informado que afecta la circunvolucién del cingulo,

cerebelo y tronco encefalico. (19

El EEG es altamente sensible y rara vez normal en la encefalitis. Los criterios
diagnosticos recientemente introducidos para la encefalitis autoinmune incluyeron

crisis epilépticas de nueva aparicion. 20

Los hallazgos de EEG en el contexto de la encefalitis autoinmune van desde la

desaceleracion generalizada y disfuncién en la mayoria de los casos hasta



hallazgos distintivos en algunas etiologias. Los criterios reconocen que el EEG
puede ocasionalmente detectar patrones que son unicos para ciertas formas de
encefalitis. Un patron electrografico llamado "cepillo delta extremo" se encuentra en
casi el 30% de los casos de encefalitis NMDA, y aunque la especificidad real aun

no se determina con precision, se cree que este patron tiene un valor prondstico. 29

El EEG caracteristico en el anti-N-metil-D-aspartato AE, denominado cepillo delta

extremo, identificado como actividad delta ritmica generalizada mas actividad rapida

1)

TRATAMIENTO

El tratamiento de encefalitis autoinmune tiene como objetivo detener los procesos
inmunoldgicos causantes de la enfermedad y tratar las secuelas de la encefalitis.
Las neoplasias malignas existentes deben eliminarse y tratarse adecuadamente lo
antes posible para eliminar el "antigeno" causante. Hay 2 objetivos principales en el
tratamiento de la encefalitis autoinmune: 2 disminuir la inflamacién y controlar los
sintomas de la enfermedad para minimizar las lesiones en curso. 3 Es
importantisimo recalcar el hecho que el tratamiento no es especifico para las

caracteristicas o el subtipo de encefalitis autoinmune. 24

Terapia de primera linea
La terapia de primera linea consiste en corticosteroides mas inmunoglobulina 1V
(IglV) y/o plasmaféresis/ inmunoadsorcion, que en conjunto se le conoce como

inmunoterapia. ?® Se recomienda iniciar la terapia de primera linea una vez que se



establece un diagnostico de encefalitis probable, dada la gravedad de la encefalitis
autoinmune. Los resultados posteriores a las inmunoterapias son generalmente
buenos, independientemente de la identificacion de los autoanticuerpos. (23.26)

Los resultados se reflejan en buenos resultados neurologicos en la mayoria de
nifos. Se recomienda iniciar la inmunomodulacién después de descartar causas
infecciosas comunes. %324 E| tiempo de recuperacion es variable. Algunos

pacientes requieren 18 meses 0 mas para mostrar recuperacion. %3

Corticosteroides

Los corticosteroides se unen a los receptores de glucocorticoides intracelulares y
suprimen la transcripcion de multiples genes proinflamatorios que codifican
citoquinas, quimioquinas, moléculas de adhesion, enzimas inflamatorias, receptores
y proteinas. Si bien es evidente a partir de las observaciones de la ultima década
que los corticosteroides tienen efectos terapéuticos en los casos de encefalitis
autoinmune, hay varias cuestiones que deben tenerse en cuenta en su uso. En
primer lugar, la diferenciacién entre encefalitis autoinmune y encefalitis infecciosa
suele ser dificil en la fase aguda, lo que suele retrasar el inicio del tratamiento con
corticoides. En segundo lugar, la reduccion del numero de células B circulantes por
los glucocorticoides es mucho menor que la de las células T, y el efecto sobre el
titulo de anticuerpos séricos también es limitado. En tercer lugar, junto con diversas
complicaciones médicas, los corticosteroides pueden inducir o agravar sintomas
psiquiatricos asociados con encefalitis autoinmune, como depresion, insomnio,
agitacion y psicosis. Los estudios clinicos y experimentales también indican los

efectos neurotoxicos de los corticosteroides y su potencial para inducir la



neurodegeneracion tras la exposicion cronica. ?8-3") Como efectos adversos se han
reportado: Diabetes, aumento del riesgo de infeccion, osteoporosis, cambios de
comportamiento y estado de animo, necrosis avascular (cadera u otras

articulaciones), aumento de peso, miopatia, Ulceras gastrointestinales. 2

IglVv

La IglV es un producto sanguineo extraido de la reserva de plasma recolectada de
mas de mil donantes. La IglV proporciona anticuerpos contra una amplia gama de
patdogenos y se utiliza para proporcionar inmunidad pasiva a los pacientes con
inmunodeficiencia. La IglV se puede usar como monoterapia en el tratamiento de la
encefalitis autoinmune, pero se usa mas a menudo después o en combinacion con
esteroides en dosis altas, o con PLEX, rituximab u otros agentes
inmunoterapéuticos. IglV tiene un mejor perfil de efectos secundarios que los
corticosteroides y es mas conveniente y rentable en comparacion con PLEX. ¢1:28)
Sin embargo, su eficacia comparable a la de otros agentes de primera linea y su
beneficio clinico como terapia complementaria aun no se han establecido

claramente. (25:30)

Recambio de plasma e inmunoadsorcion

El recambio de plasma elimina eficazmente los autoanticuerpos y otras sustancias
patolégicas del plasma. El recambio de plasma también altera el sistema inmunitario
al cambiar el numero de linfocitos y su distribucion, la funcidn de las células T
supresoras y los fenotipos de las células T colaboradoras. ?829 Ademas, el

recambio de plasma aumenta la proliferacién de células productoras de anticuerpos



y esto podria aumentar la susceptibilidad de estas células a los agentes
inmunosupresores y quimioterapéuticos. La inmunoadsorcién es una forma refinada
de recambio de plasma que permite la eliminacién selectiva de Igs del plasma
separado. Estudios recientes han demostrado que la inmunoadsorcion podria ser
una modalidad terapéutica eficaz como parte de la inmunoterapia de primera linea.
(30,31)

En comparacién con el recambio de plasma, la inmunoadsorcion permite una
eliminacién de proteinas mas especifica y evita las desventajas de la sustitucion del
plasma (p. ej., riesgo de infeccion o reacciones alérgicas) y el impacto en la
coagulacion. Todos los factores de coagulacidn se reducen significativamente en un
50-70% después de recambio de plasma, mientras que después de la
inmunoadsorcion, los factores individuales no se reducen o solo se reducen
moderadamente. Los efectos secundarios documentados de la inmunoadsorcidn

son inespecificos y relacionados con las vias intravenosas. %%

Terapia de segunda linea
Los pacientes con encefalitis autoinmune que no mejoran después de 10 a 14 dias
deben recibir tratamientos de segunda linea como rituximab o ciclofosfamida, o

ambos. (82:33)

Rituximab
Rituximab es un anticuerpo monoclonal parcialmente humanizado dirigido contra
CD20, una glicoproteina que se encuentra principalmente en la superficie de las

células B. Se usa ampliamente para tratar diversos trastornos autoinmunes y parece



ser eficaz en varios trastornos autoinmunes del SNC y del sistema nervioso
periférico. El rituximab agota las células B naive y de memoria a través de la
toxicidad celular mediada por anticuerpos, la activacién del complemento y la
induccion de la apoptosis. La terapia con rituximab aumenta el riesgo de
reactivacion de infecciones virales cronicas como la hepatitis B, y se deben

considerar pruebas de deteccion seroldgicas antes de iniciar el tratamiento. (2831

Debido a su perfil de seguridad relativamente favorable, rituximab se usa con mas
frecuencia como monoterapia en nifios. ¥4 Sin embargo, se han descrito como
eventos adversos: Reacciones a la infusion, aumento del riesgo infeccioso, riesgo
cardiovascular, reacciones mucocutaneas, ALT elevada, perforacion
gastrointestinal, edema, hipertension, fiebre, fatiga, escalofrios, dolor de cabeza,

insomnio, erupcion cutanea, prurito, nauseas, diarrea, aumento de peso. 2

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente alquilante que inhibe la proliferacidn celular y afecta
tanto a las células B como a las T. Junto con el rituximab. Es un agente
quimioterapéutico ampliamente utilizado, asi como un inmunosupresor para
enfermedades renales y reumatoldgicas graves o potencialmente mortales, como
vasculitis asociada a ANCA, nefritis lupica y otras vasculitis sistémicas. Se trata de
un agente de segunda linea en el tratamiento de encefalitis autoinmune. Sus efectos
secundarios potencialmente graves, como mielosupresion, infertilidad, cistitis
hemorragica y un mayor riesgo de malignidad, reducen la prioridad de su uso. Sin

embargo, su bajo costo (comparado con rituximab), la supresién directa de la



proliferacion de linfocitos (a diferencia de los agentes de primera linea) y la mayor
experiencia clinica acumulada de su uso (comparado con los agentes
inmunoterapéuticos actualmente no incluidos en primera o segunda linea)

contribuyen a la justificacion de su uso en casos refractarios. (2831)

Terapia alternativa

Tocilizumab

La interleucina-6 (IL-6) es una citocina proinflamatoria con efectos pleotréficos en
una amplia gama de células, incluidos los neutrdfilos, las células T, las células B y
las células plasmaticas. IL-6 es un mediador clave en la supervivencia de
plasmablastos y células plasmaticas. " Aunque la IL-6 no tiene un papel
establecido en la patogenia de la encefalitis autoinmune, la IL-6 en LCR esta
elevada en la mayoria de los nifios con encefalitis, incluida la encefalitis anti-
NMDAR vy la enfermedad asociada con anticuerpos MOG. (32

Se descubrid que el tocilizumab, un inhibidor de la IL-6, es eficaz para el tratamiento
en nifos, aunque se debe tener especial cuidado en el control de los recuentos de
células, las enzimas hepaticas y los lipidos para prevenir la toxicidad. " Los
eventos adversos de su uso incluyen: Reacciones a la infusion, aumento del riesgo
de infeccion, toxicidad hepatica, trombocitopenia, neutropenia, elevacion de lipidos,

perforacidn gastrointestinal, pancreatitis. 3?)

Agentes ahorradores de corticoides



Los inmunosupresores orales como la azatioprina o el micofenolato de mofetilo se
pueden usar como agentes ahorradores de esteroides y tratamientos a largo plazo
para las personas con enfermedad recidivante. 39

Micofenolato mofetilo y azatioprina

Aunque rituximab y ciclofosfamida son los agentes de segunda linea mas utilizados,
los agentes orales Micofenolato mofetilo (MMF) o Azatioprina (AZA) también pueden
ser utiles. Se ha reportado que estos medicamentos pueden ser utiles para los
pacientes que han tenido beneficios significativos con la terapia de primera linea
pero que no pueden reducir gradualmente los esteroides intravenosos y/o la IglV sin
recaer. 31

Los efectos adversos de azatioprina son: Toxicidad de la médula ésea, aumento del
riesgo de infeccion, toxicidad hepatica, aumento del riesgo de malignidad,
reacciones de hipersensibilidad, nauseas / vOmitos y diarrea, pancreatitis,
miocarditis.

Mientras que para micofenolato de mofetilo se ha descrito: Toxicidad de la médula
O0sea (anemia, trombocitopenia, neutropenia), teratogenicidad, aumento del riesgo
de infeccion, dolor abdominal, nauseas, voémitos, estreiimiento, diarrea,

hipertension, aumento del riesgo de malignidad. (32

Manejo en tipos especificos de encefalitis autoinmune

Hay pocas recomendaciones de tratamiento especificas para las diversas formas
de encefalitis autoinmune. Los anticuerpos contra antigenos intracelulares como la
encefalitis GAD pueden beneficiarse de una inmunoterapia mas intensa en el

momento del diagnostico porque estos anticuerpos estan asociados con un proceso



inflamatorio mas destructivo que puede provocar lesiones extensas y deficiencias
permanentes. La encefalopatia de Hashimoto es clasicamente muy sensible a los
esteroides. La metilprednisolona IV se usa con mayor frecuencia, aunque también
se informa prednisona oral. Dada la alta morbilidad asociada con las altas dosis
diarias de esteroides orales, la metilprednisolona IV que se usa cada 2 a 4 semanas
puede tolerarse mejor. ®® Para la encefalitis por anticuerpos LGI1 se prefiere el
tratamiento de primera linea con corticosteroides intravenosos u orales en dosis
altas. Existe un umbral cada vez mas bajo para el intercambio de plasma al inicio

de la enfermedad, particularmente en pacientes con mayores grados de deterioro.

(20)

Manejo de sintomatologia adicional

Debe administrarse un tratamiento sintomatico junto con un tratamiento
inmunosupresor. Los agentes sedantes se utilizan para inducir y mantener el suefio,
aliviar la agitacion y el desequilibrio emocional. Las benzodiazepinas, los
antiepilépticos, la clonidina y el hidrato de cloral se utilizan comunmente para este
proposito. Es mejor evitar los neurolépticos debido a la alta incidencia de efectos

adversos como rigidez y sindrome neuroléptico maligno. 8

Manejo de la psicosis

A menudo, se requieren benzodiazepinas en grandes dosis para lograr una
sedacion adecuada. Muchos pacientes con encefalitis autoinmune necesitaran
antipsicoticos para controlar la agitacion y la psicosis. Una opcion es evitar los

agentes que reducen el umbral convulsivo (p. ej., clozapina y olanzapina) en



pacientes con convulsiones o que tienen un mayor riesgo de convulsiones (p. ej.,
pacientes con encefalitis limbica o cortical o que tienen descargas periodicas
lateralizadas en el electroencefalograma. Los antipsicoticos que prolongan el
intervalo QT (p. ej., ziprasidona y haloperidol intravenoso) deben usarse con
precaucion o evitarse en pacientes disautondmicos con bradicardia sintomatica o
bloqueo cardiaco. En la encefalitis por anticuerpos contra NMDAR, los pacientes
pueden ser particularmente sensibles a los efectos secundarios extrapiramidales de
los antipsicoticos y pueden experimentar un empeoramiento de la catatonia y otros

movimientos involuntarios o incluso desarrollar sindrome neuroléptico maligno. (3940)

Manejo de crisis epilépticas

Las convulsiones pueden ser muy dificiles de controlar y con frecuencia se necesita
un coma inducido farmacolégicamente hasta que la enfermedad autoinmune remita.
Hasta el momento, no hay evidencia de que un medicamento anticonvulsivo sea
mas eficaz que otros. % Ademas de la inmunoterapia, los pacientes con encefalitis
autoinmune con crisis epilépticas clinicas o electrofisiolégicas pueden requerir
tratamiento con medicamentos anticonvulsivos efectivos contra las crisis epilépticas
focales. Sin embargo, en la encefalitis por anticuerpos inactivados por glioma rico
en leucina-1 (LGI1), a pesar de que hay datos que muestran que los bloqueadores
de los canales de sodio pueden ser los medicamentos anticonvulsivos mas eficaces,
esta muy claro que la inmunoterapia es mucho mas eficaz que los medicamentos
anticonvulsivos en general. Los pacientes con estado epiléptico refractario de nueva
aparicion (NORSE, por sus siglas en inglés) requeriran coma inducido con

midazolam, pentobarbital o propofol en una unidad de cuidados intensivos. Es



posible que los pacientes no necesiten medicamentos anticonvulsivos a largo plazo

después de la resolucion del ataque agudo. %

Manejo de los trastornos del movimiento

Los trastornos leves del movimiento en el contexto de encefalitis autoinmune no
requieren una terapia sintomatica especifica, ya que pueden mejorar con la
inmunoterapia sola. Los trastornos del movimiento graves, peligrosos o
incapacitantes requeriran un tratamiento dirigido por la fenomenologia. %

El manejo de los movimientos anormales puede incluir antiparkinsonianos como
trinexifenidilo (iniciando dosis a 5 mg cada 24 horas, con un maximo de 15 mg/dia);
benzodiacepinas a dosis bajas (clonazepam, alprazolam, lorazepam con dosis de
0.1 mg/kg/dia a 0.6 mg/kg/dia); relajantes musculares del tipo baclofeno (iniciando
a 10 mg/dia con un maximo de 30 mg/dia), los cuales pueden usarse hasta por 8
meses con la reduccion gradual al mejorar la sintomatologia. Recientemente, el uso
de canabidiol ha dado buena respuesta para el uso de distonias y espasticidad,
encontrandose mejoria de estos sintomas a los 180 dias posterior del inicio del
canabidiol, hasta en un 22% (pudiéndose iniciar dosis de 3 mg/k/dia con progresion
hasta 10 mg/k/dia). 40

La distonia grave puede tratarse con anticolinérgicos o relajantes musculares (p. €j.,
trinexifenidilo, baclofeno, respectivamente); las mioclonias, el sindrome de la
persona rigida y la encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonias pueden
tratarse con benzodiazepinas; la catatonia puede responder al lorazepam

intravenoso y/o a la terapia electroconvulsiva, aunque se desconoce la tasa de



recaida y el impacto cognitivo de esta ultima en pacientes con encefalitis

autoinmune. 9

Pronéstico

La recuperacion clinica suele ser un proceso de varias etapas que se produce en el
orden inverso al desarrollo de los sintomas. “#") Con un tratamiento temprano es
mas probable un mejor pronaostico, sin necesidad de ingreso en cuidados intensivos
y encefalitis autoinmune no paraneoplasica. La respuesta al tratamiento y la tasa de
recaida varian entre los pacientes con encefalitis autoinmune. La mitad de los
pacientes con encefalitis anti-NMDAR fracasan en la inmunoterapia inicial y pueden
requerir opciones de tratamiento de segunda linea, con recaidas en el 12%. Las
recaidas pueden ocurrir en el 31% de los pacientes con encefalitis anti-LGI1 y en el
10% de aquellos con encefalitis anti-CASPR2, a veces afos después del primer
episodio. Aproximadamente el 33% de los pacientes con encefalitis anti-LGI1
quedan discapacitados, principalmente debido a problemas de memoria 3

Tabla 1: Resumen del tratamiento

Tratamiento

Régimen

Inmunoterapia de primera linea

Metilprednisolona

1 g al dia, durante 3-5 dias

Inmunoglobulina intravenosa

2 g / kg durante 5 dias (400 mg / kg / dia)

Intercambio de plasma / inmunoadsorcion

1 sesion cada dos dias durante 5-7 ciclos

Inmunoterapia de segunda linea

Infusion IV semanal de rituximab

375 mg / m? durante 4 semanas

Ciclofosfamida

750 mg / m? mensuales durante 3-6 meses




Terapia alternativa

Tocilizumab Inicialmente 4 mg / kg, seguido de un
aumento mensual a 8 mg / kg segun la

respuesta clinica

Dosis bajas de interleucina-2 1.5 millones de Ul / dia, 4 inyecciones

(aldesleucina) subcutaneas con intervalo de 3 semanas

Agentes ahorradores de esteroides utilizados para la terapia de mantenimiento

Azatioprina Inicialmente 1-1.5 mg / kg una vez al dia o
dividido dos veces al dia, objetivo 2-3 mg /

kg / dia

Micofenolato de mofetilo Inicialmente 500 mg dos veces al dia,

objetivo 1000 mg dos veces al dia

Tomado de: Shin YW, Lee ST, Park K, et al. Treatment strategies for autoimmune encephalitis. Ther
Adv Neurol Disord 2018; 11:1-19



JUSTIFICACION

El diagnostico inicial de encefalitis autoinmune puede ser desafiante ya que el
espectro clinico de los diferentes tipos de EA pueden superponerse entre ellos,
ademas del hecho de que la presentacion clinica en nifos difiere de los adultos,
probablemente debido a la evolucion de los circuitos neuronales, las densidades de
neuro receptores y la mielinizacion durante el desarrollo normal. La mayoria de los
estudios sobre encefalitis autoinmune se han realizado en paises desarrollados y
poblacidén adulta , cuyas variables sociodemograficas difieren de las de los paises
en vias de desarrollo y edad pediatrica, teniendo en cuenta que la necesidad
urgente de reconocer la EA en el pediatrico porque los retardos del tratamiento
empeoran el pronostico y aumentan el riesgo de déficits neuro cognitivos
permanentes, se justifica la conduccién de una revision bibliografica para investigar

particularidades en la presentacion de la encefalitis autoinmune en esta poblacion.

El avance rapido del conocimiento de nuevos anticuerpos y de sus sindromes
asociados ha creado un campo nuevo y cada vez mayor de la neurologia
autoinmune. En edad pediatrica los anticuerpos implicados mas frecuentemente son
anti NMDA, teniendo disponible el recurso para la deteccién de los mismos en
nuestro centro de investigacion, y al ser este un centro receptor de muestras de todo
el pais, resulta interesante conocer la evolucién clinica y correlacion con resultados

inmunoldgicos.

En relacién al tratamiento la respuesta inmunitaria a los agentes inmunoterapéuticos
de primera linea (corticosteroides, inmunoglobulina intravenosa, recambio

plasmatico e inmunoadsorcion) es aceptable, pero aproximadamente la mitad o mas



de los pacientes reciben inmunoterapia de segunda linea (rituximab vy
ciclofosfamida). Una proporcion pequefia pero significativa de pacientes son
refractarios a todas las terapias de primera linea de segunda linea y requieren
tratamiento adicional. Las investigaciones actuales han mostrado alternativas
prometedoras sin embargo el bajo numero absoluto de pacientes involucrados

requiere mas evidencia para establecer estrategias de tratamiento adicionales.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios, el cuadro clinico de la encefalitis autoinmune ha ganado
importancia en neurologia. El amplio espectro de sintomas y sindromes plantea un
gran desafio para los médicos en el diagnéstico. El diagnostico precoz y el inicio del
tratamiento adecuado es el paso mas relevante en el manejo de los pacientes.
Durante los ultimos afos, los avances en neuroinmunologia han dilucidado las

bases fisiopatologicas y han mejorado los conceptos de tratamiento.

En los ultimos afios, la autoinmunidad se ha reconocido cada vez mas como una
causa importante de encefalitis. Ahora se conocen muchos anticuerpos diferentes
que se dirigen a antigenos en la superficie neuronal, y algunos de ellos estan
asociados con presentaciones clinicas caracteristicas, aunque también se
reconocen casos seronegativos. La encefalitis autoinmune puede imitar otras
afecciones, incluidos los trastornos psiquiatricos primarios, particularmente al
comienzo de la enfermedad. Debido a que el tratamiento inmunolégico temprano de
la encefalitis autoinmune mejora los resultados del paciente y, de hecho, muchos
se recuperan bien, es importante reconocer estos sindromes de inmediato con el fin
de instaurar un tratamiento adecuado y de manera temprana en la evolucién de la

enfermedad.



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y terapéuticas de pacientes en edad
pediatrica con diagnostico de encefalitis autoinmune presentados en el Hospital de
Pediatria de “Silvestre Frenk Freud” del Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI

con muestras de anticuerpos positivos?.



OBJETIVOS

Objetivos Generales

Describir las caracteristicas clinicas y neurofisiolégicas de pacientes en edad
pediatrica con diagnostico de encefalitis autoinmune en el Hospital de Pediatria de
“Silvestre Frenk Freud” del Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI con muestras

de anticuerpos positivos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la edad y sexo de pacientes en edad pediatrica con diagnéstico de
encefalitis autoinmune.

e Describir el cuadro clinico de pacientes en edad pediatrica con encefalitis
autoinmune.

e Describir los hallazgos en estudios de neuroimagen de pacientes en edad
pediatrica con diagndstico encefalitis autoinmune.

e Describir los hallazgos electroencefalograficos de pacientes en edad
pediatrica con diagndstico de encefalitis autoinmune.

e Determinar tipo de anticuerpos pacientes en edad pediatrica con diagnostico

encefalitis



Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo obteniendo los datos del expediente clinico fisico
y/o electronico de pacientes que cumplieron criterios diagndsticos de EA y con
resultado confirmatorio de anticuerpos en relaciéon a EA procesados en la Unidad
de Investigacion en Enfermedades Neuroldgicas de la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) Hospital de Especialidades, del Centro Médico Nacional

(CMN) Siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS

LUGAR:

El estudio se llevo a cabo en el Hospital de Pediatria de “Silvestre Frenk Freud” del

Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI.

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO:

- Diseno de estudio: Descriptivo, transversal.

UNIVERSO O POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes de 0 a 17 afios con diagnostico de encefalitis autoinmune y muestra
positiva de anticuerpos relacionados con encefalitis autoinmune procesados en la
Unidad de Investigacion en Enfermedades Neurologicas de la Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Especialidades, del Centro Médico Nacional

(CMN) Siglo XXI).



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos de edad entre 0 y 17 afios de edad

Pacientes con diagnostico de encefalitis autoinmune que cuenten con muestra

positiva de anticuerpos relacionados a encefalitis autoinmune.

Pacientes que cuenten con resumen clinico que incluya caracteristicas clinicas,

imagenoldgicas y reporte de EEG del paciente.

Tipo de muestreo:

Se incluyeron todos los pacientes 0 a 17 afios de quienes se obtuvieron resultados
de anticuerpos positivos para encefalitis autoinmune realizados en la Unidad de
Investigacion en Enfermedades Neuroldgicas de la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) Hospital de Especialidades, del Centro Médico Nacional
(CMN) Siglo XXI, por lo que la probabilidad que tuvo la poblacion de estudio de ser
seleccionado no fue conocida y el muestreo se determiné como no probabilistico,
por conveniencia. Los pacientes de estudio fueron reclutados de manera

consecutiva y sin ceguedad.



VARIABLES

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Sexo Condicién biolégica de Caracteristicas  fisicas Cualitativa,
acuerdo a las que distinguen al hombre
caracteristicas de de la mujer.
genitales que puede ser
masculinos y femeninos
Edad Tiempo transcurrido a NuUmero de afos Cuantitativa
partir del nacimiento cumplidos de acuerdo a
fecha de nacimiento
Edad al Tiempo cronoldgico  Intervalo cronoldgico en Cuantitativa
diagnéstico transcurrido al afios cumplidos a partir
diagnostico de la  fecha del
diagndstico.
Dias de estancia | Numero de dias que en Niumeros de dias de Cuantitativa
hospitalaria promedio permanece un estancia hospitalaria
paciente hospitalizado. consignados en
expediente.
Espectro clinico
Sintomas hallazgos objetivos Que completa criterios | Cualitativa

psiquiatricos realizados por el médico diagndsticos de acuerdo
que engloban una amplia al Consorcio

gama de afecciones de lalnternacional de
Encefalitis 2013

trastornos que afectan el que incluye trastorno del

salud mental como
estado de animo, el comportamiento,
pensamiento y el cambios de
comportamiento. personalidad, agitacion

psicomotriz, psicosis.

INDICADO
R

Nominal,
dicotdomica

discreta

discreta

discreta

Nominal

ESCALA DE
MEDICION

1) Masculi
no

2) Femenin
o

Numero
entero
positivo

Ndmero
entero
positivo

Numero
enteros
positivos

1. Trastornos
que afectan
el estado de
animo

2.
Alteraciones
conductuales
(Agresividad,
irritabilidad)
3. agitacion
psicomotriz
4.Alucinacion
es visuales

y/o auditivas



Alteraciones del

habla

Trastorno del

movimiento

Sindrome

catatoénico

hallazgos objetivos
realizados por el médico
que implican dificultades
en la adquisicion del
lenguaje tanto a nivel de
comprension como de

expresion oral

grupo de trastornos en

los que se deteriora la

Que completa criterios
diagndsticos de acuerdo
al Consorcio
Internacional de
Encefalitis 2013

que incluye mutismo,
reduccion produccion

verbal, perseverancia.

De acuerdo al

Consorcio Internacional

regulacion de la actividad de Encefalitis 2013

motora y se presentan
alteraciones en la forma
y la velocidad de los
movimientos corporales,
sin que se vean
afectadas directamente
la fuerza, la sensacién o

la funcion cerebelosa.

sindrome neuro

que incluye corea,
distonia, mioclono o

temblor.

De acuerdo a los

psiquiatrico caracterizado criterios de Brush y

por anormalidades
motoras, que se
presentan en asociacion

con alteraciones en la

Francis con dos signos
positivos en los
siguientes rubros:

Emocién, Inmovilidad

consciencia, el afecto y el/estupor, mutismo,

pensamiento.

Llamativo, muecas,
Postura/catalepsia,
Ecopraxia/ecolalia,
estereotipia,

Manierismos,

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

5.ldeas
delirantes

6. ninguna

1.mutismo,
2.Reduccion
produccién
verbal
3.perseveran
cia

4.Ninguno

1.Movimiento
s extra
piramidales
(disfonias,
coreoatetosic
os,discinecia
s)

2.Ataxia
3.Rigidez
4. Temblor

5.Ninguna

1.si

2.no



Crisis epilépticas

Hallazgos de EEG

Hallazgos de LCR

Hallazgos de IRM

Verbigeracion, rigidez,
negativismo, Flexibilidad

cerosa

Contraccién intensa e De acuerdo a la liga

involuntaria de los internacional de

musculos del cuerpo, de epilepsia 2017 ,

origen patolégico. aparicion transitoria de

signos y / o sintomas
debido a una actividad
neuronal excesiva o

sincronica en el cerebro

Estudio de neurofisologia De acuerdo al Consorcio

que se basa en el de encefalitis 2013 con

registro de la actividad  hallazgos de EEG con

bioelectrica cerebral en presencia de

condiciones basales de enlentecimientos

reposo, vigilia y suefio. inespecificos,
lentas y
epileptiforme.

ondas
actividad

Liquido cefalorraquideo De acuerdo al Consorcio
obtenido a través de de encefalitis 2013 LCR
puncién lumbar al cual secon > 5 células

le realizé analisis

citoquimico.

Resultado de imagenes De acuerdo al Consorcio
obtenidas a través de de encefalitis 2013 con
radiacion ionizante  hallazgos en  seifal
hiperintensa en T2 vy

FLAIR altamente

Cualitativa

Cualitativa

cualitativa

Cualitativa

Nominal

nominal

Nominal

dicotomica

Nominal

1.crisis inicio
generalizado
2.crisis de
inicio focal

3. estado
epileptico

4.ninguna

1.lentificacion
focal
hemisférica

2.Actividad
delta-theta
generalizada

3.Actividad
epileptiforme
focal

4. Actividad
epileptiforme
generalizada

5. Actividad
epileptiforme
focal
secundariam
ente
generalizada

6. Sin
alteraciones

1.
Inflamatorio

2.No
inflamatorio

1. sefial
hiperintensa
enT2y
FLAIR
altamente



Tipo de
anticuerpo

restringida a wuno o
ambos I6bulos
temproales mediales o
areas multifocales que
involucransustancia gris
o blanca compatible con
desmielinizacion 0
inflamacion.

Proteina producida por el Reporte de resultados de

sistema inmunitario del

anticuerpos en

organismo en forma de expediente clinico

antigenos.

Nominal

politémica

restringida a
uno o ambos
I6bulos
temporales
mediales

2. sefnal
hiperintensa
enT2y
FLAIR areas
multifocales
que
involucran
sustancia
gris o blanca
compatible
con
desmielinizac
i6bn o
inflamacion.

3. ninguna

1.) Anti
NMDA

2.)Antil
GADS65

3.) Anti
GLURS5

4.) Anti
AMPA

5.) Anti LGI-1



ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General en Salud en materia de la

investigacion, articulo 17, se considera un estudio con riesgo minimo.
El presente estudio se realizd en poblacién vulnerable (menores de edad).

Con procedimientos apegados a las normas éticas, el reglamento de la Ley General
de Salud en materia de investigacion para la Salud y a la declaracion de Helsinki 'y

sSus enmiendas.

La informacion obtenida fue resguardada de manera confidencial y por separado, al
igual que los resultados de sus pruebas clinicas, esto con la finalidad de garantizar
su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados no se dara informacién que
pudiera revelar la identidad del paciente. La identidad sera protegida mediante la
asignacion de un numero consecutivo que utilizaremos para identificar los datos del
paciente, utilizando ese numero en lugar de su nombre.

La informacion fue recabada por la residente de neurologia pediatrica la Dra. Diana
Araceli Estrada Garcia en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, no ejerce ningun tipo de influencia sobre manejo y tratamiento de los
pacientes.

El proyecto fue aprobado por el Comité Local de Investigacién y Etica en
investigacion en Salud del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social, con numero de registro: 2015-3603-

78.



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

Se contd con la residente de neurologia pediatrica Diana Araceli Estrada y los
asesores de tesis expertos en la materia; Dra Araceli Reyes Cuayahuitl, Neurdloga
Pediatra, Neurofisiologia clinica, asesora metodoldgica. Dra Sandra Orozco Suarez
centro de investigacion de enfermedades neurologicas hospital de especialidades

CMN SIGLO XXl

RECURSOS FiSICOS
Se contd con el apoyo de la Unidad de Investigacion en Enfermedades Neuroldgicas
de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Especialidades, del

Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI.

RECURSOS MATERIALES

Se obtuvo la informacién de los expedientes clinicos de los pacientes para recabar
la informacion, asi como material de computo y material de papeleria, programa

estadistico.

FINANCIAMIENTO

No se requirio financiamiento ya que el hospital contaba con los recursos necesarios
para la realizacion del proyecto de investigacion, no se tomaron muestras de
laboratorio ni se administré ningun tratamiento adicional al paciente. No se

generaron gastos extras que corrieran a cargo de los investigadores.



FACTIBILIDAD

La Unidad de Investigacion en Enfermedades Neuroldgicas de la Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE) del Hospital de Especialidades, del Centro Médico
Nacional (CMN) Siglo XXI cuenta con experiencia y certificacion a nivel nacional al
ser el principal receptor de muestras séricas y de LCR para deteccién de
anticuerpos relacionados a encefalitis autoinmune en pacientes con sospecha
clinica. Los pacientes seleccionados con diagnostico de encefalitis autoinmune del
hospital de pediatria Siglo XXI cuyas muestras tienen resultado positivo de
anticuerpos cuentan con expediente completo fisico y/o electronico de donde se
obtuvo la informacién. Por lo que se consider6 que el numero de pacientes

requeridos para el estudio era factible.



RESULTADOS

Se incluyeron 43 pacientes que recibieron atencion en Instituto Mexicano del
Seguro Social, Hospital de pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” centro médico
nacional siglo XXI con diagnéstico de encefalitis autoinmune que cumplieron con
los criterios de inclusion, encontrandose en un rango de edad de 1 a 17 anos, con
mediana de 8 anos y cuya distribucion de género fue 69.7% (n=30) mujeres y 30.2%

(n=13) hombres.

Cuadro 1: Estadisticos descriptivos de la edad de los pacientes estudiados

N Minimo  Maximo Media DS

Edad 43 0 17 9.07 5.239

Grafica 1: Histograma de la edad de los pacientes estudiados
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La edad de los pacientes presentd una media de 9.07+5.23 afios, con un minimo de
0 afios y un maximo de 17 afios.

Cuadro 2: Distribucion por sexo de los pacientes estudiados

n Porcentaje
Femenino 30 69.8%
Masculino 13 30.2%

Total 43 100.0%




Grafica 2: Distribucion por sexo de los pacientes estudiados
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La edad al diagndstico presentd una media de 8.63+5.27 ainos, con un minimo de 0
afos y un maximo de 17 afos y el promedio de los dias de estancia intrahospitalaria
fue de 36.58 dias, rango de 10 a108 dias.

Cuadro 3: Estadisticos descriptivos de la edad al diagnostico y dias de estancia

intrahospitalaria. de los pacientes estudiados

N Minimo Maximo Media DS
Edad al diagnostico 43 0 17 8.63 5.27
Dias de estancia 10 108 36.58 20.561
43

intrahospitalaria

Dentro de las manifestaciones clinicas de los pacientes con encefalitis autoinmune
de manera frecuente se presentan las de tipo psiquiatrico, por lo que se decidio
analizar este rubro de manera especifica enumerando los sintomas psiquiatricos
descritos en la literatura encontrando que el mas frecuente fue alteraciones de tipo
conductual (agresividad) representando el 81.39% (n=359, seguido en orden
descendente agitacion psicomotriz en el 53.49% (n=23), los trastornos que afectan

el estado de animo en el 34.88% (n=15), alucinaciones visuales y/o auditivas



20.93% (n=9) e ideas delirantes en 6.97% (n=3), como se muestra en el siguiente
cuadro y grafica.

Cuadro 5. Distribucién por sintomas psiquiatricos de los pacientes estudiados

n Porcentaje
Trastornos que afectan el estado de animo 15 34.88%
Alteraciones conductuales (Agresividad) 35 81.39%
Agitacion psicomotriz 23 53.49%
Alucinaciones visuales y/o auditivas 9 20.93%
|ldeas delirantes 3 6.97%
Ninguno 0 0%

Grafica 4. Distribucion por sintomas psiquiatricos de los pacientes estudiados
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Dependiendo la literatura consultada la catatonia se engloba dentro de las
caracteristicas clinicas de los pacientes con encefalitis autoinmune, incluso como
marcador de gravedad y mayor frecuencia de recaidas principalmente cuando se
encuentra relacionada a psicosis, pero, en la muestra obtenida se observo que el
sindrome catatonico solo se presentd en el 11.63% (n=5).

Grafica 6: Distribucion por sindrome cataténico de los pacientes estudiados
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Otro sintoma predominante en los pacientes con encefalitis de origen autoimune es
la alteracion del lenguaje en sus diferentes presentaciones en nuestra poblacion se
encontrdé que la reduccion de la produccién verbal se presentd en mas de la mitad
de los pacientes (58.13%, n=25) seguido en orden descendente por perseverancia
20.93% (n=9) y mutismo en 6.97% (n=3), aun asi en el 20.93% (n=9) de los
pacientes no se reportd ningun trastorno del lenguaje.

Cuadro 6: Distribucion por alteraciones del habla de los pacientes estudiados

n Porcentaje
Mutismo 3 6.97%
Reduccion produccion verbal 25 58.13%
Perseverancia 9 20.93%

Ninguno 9 20.93%




Grafica 5. Distribucién por alteraciones del habla de los pacientes estudiados
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La poblacion pediatrica tiene particularidades en la presentacié clinica, en la parte
motora los trastornos del movimiento resultan ser un sintoma predominante siendo
el mas frecuente los de origen extrapiramidal 34.88% (n=15), seguido de ataxia y
temblor en el 2.32% (n=1) cada uno, la rigidez se reporta en sujetos de otro rango
de edad, sin embargo, en nuestra muestra no se describe en ningun paciente con
la misma, no obstante en el 62.79% (n=27) no se registré ninguna de las
alteraciones previamente descritas, como se muestra en el siguiente cuadro.

Cuadro 7 : Distribucién por trastorno del movimiento de los pacientes

estudiados
n Porcentaje
Movimientos extra piramidales 15 34.88%
Ataxia 1 2.32%
Rigidez 0 0.0%
Temblor 1 2.32%

Ninguno 27 62.79%




De acuerdo a la evolucion, uno de los sintomas tardios que se presentan en la EA
son las crisis epilépticas en nuestra poblacién la mas frecuente fueron crisis de inicio
generalizado representando el 48.83% (n=21), seguido de crisis de inicio focal en el
46.51% (n=20), los pacientes con estado epiléptico se registraron unicamente en el
9.3% (n=4). ElI 16.27% de los pacientes no presento ningun tipo de crisis epiléptica.
Como se observa en el siguiente grafico.

Grafica 7: Distribucion por crisis epilépticas de los pacientes estudiados
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El electroencefalograma es una herramienta util para valorar la actividad cortical,
siendo anormal en la mayoria de los pacientes con encefalitis autoinmune, con
hallazgos caracteristicos como los delta brush o anormalidades asimétricas, pese a
ello, en la poblaciéon estudiada se encontr¢ actividad delta-theta generalizada en el
60.46% (n=26) de los pacientes, seguida por actividad epileptiforme focal (32.56%,
n=14) actividad epileptiforme generalizada (20.93%, n=9), lentificacion focal

hemisférica (9.3%, n=4) y actividad epileptiforme focal secundariamente



generalizada (6.98%, n=3) ningun electroencefalograma fue normal, como se
muestra enseguida.

Cuadro 8 : Distribucion por hallazgos de EEG de los pacientes estudiados

n Porcentaje
Lentificacion focal hemisférica 4 9.3%
Actividad delta-theta generalizada 26 60.46%
Actividad epileptiforme focal 14 32.56%
Actividad epileptiforme generalizada 9 20.93%
Actividad epileptiforme focal secundariamente
3 6.98%

generalizada

Grafica 8: Distribucién por hallazgos de EEG de los pacientes estudiados
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Las hiperintensidades en la regién temporal y frontal son hallazgos frecuentes y que

orientan al diagndstico de encefalitis autoinmune, sin embargo, en nuestra



poblacién se encuentro estudio normal en el 74.4% (n=32), incremento de la sefial
en T2 y FLAIR restringida a uno o ambos Iébulos temporales mediales en el 20.9%
(n=9), por ultimo, senal hiperintensa en T2 y FLAIR areas multifocales que
involucran sustancia gris o blanca compatible con desmielinizacion o inflamacion en
el 4.7% (n=2), como se muestra en el siguiente cuadro.

Cuadro 9: Distribucién por hallazgos de IRM de los pacientes estudiados

Frecuencia  Porcentaje

Senfal hiperintensa en T2 y FLAIR altamente restringida a uno o

9 20.93%
ambos Iébulos temporales mediales
Senal hiperintensa en T2 y FLAIR areas multifocales que involucran
2 4.65%
sustancia gris o blanca compatible con desmielinizacion o inflamacion
Estudio de imagen normal 32 74.44%

Grafica 10: Distribucion por hallazgos de IRM de los pacientes estudiados
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La obtencion de liquido cefalorraquideo es de gran importancia ya que nos ayuda a
identificar la causa de la encefalitis, sin que la normalidad de sus componentes
excluyan el diagnostico, en el EA es vital para el diagndstico etiologico, para la

identificacion de anticuerpos, en los sujetos de estudio se encontré que el 69.7%



(n=30) se encontro normal y en el 30.2% (n=13) con caracteristicas inflamatorias. Y
de acueerdo al tipo de anticuerpo, el mas frecuente fue Anti NMDA el el 95.3%
(n=41) de la poblacién, seguido de anti GADG65 con el 4.7% (n=2), y por ultimo anti
GABA con el 2.3% (n=1).

Cuadro 11: Distribucion por tipo de anticuerpo de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Anti NMDA 41 95.3%
Anti GAD65 2 4.7%
Anti GABA 1 2.3%

Grafica 10: Distribucion por tipo de anticuerpo de los pacientes estudiados
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DISCUSION

La encefalitis autoinmune es una enfermedad neurolégica severa cuyo diagnostico
representa un verdadero reto debido a la gran cantidad de manifestaciones clinicas
y la dificultad, en algunos centros, de la deteccion de auto anticuerpos implicados

en su patogenia.

Existen criterios diagndsticos bien definidos descritos en edad adulta que incluyen
caracteristicas clinicas, paraclinicas y neurofisiologicas, dichos criterios se adaptan
a la edad pediatrica sin embargo aun queda una amplia brecha para identificar las

variantes del espectro clinico.

La importancia del reconocimiento de la enfermedad es el inicio oportuno de
tratamiento, de terapias de primera y segunda linea con la finalidad de frenar la
enfermedad mediada por anticuerpos disminuir las complicaciones
intrahospitalarias, reducir los dias de estancia, ademas de disminuir comorbilidades
y secuelas de tipo motor, cognitivas, crisis epilépticas, discapacidad intelectual que
limitan la funcionalidad del paciente en el ambito social, familiar y generando

importantes gastos al sector salud y a la familia a cargo.

El presente estudio muestra la variedad clinica y paraclinica de los pacientes en
edad pediatrica con el diagnostico de encefalitis autoinmune. Dentro de los datos
epidemiologicos, en nuestro estudio, encontramos presentacion mas frecuente en

mujeres y de edad de 9 afios, tal como lo ha reportado la literatura.

Una vez que los pacientes cumplen criterios diagnosticos de encefalitis resulta
desafiante descartar enfermedades que se superponen a la patologia, las
principales de etiologia infecciosa por lo que de manera habitual se realizan
pruebas que las descarten, sin embargo no siempre se logra el aislamiento del
agente etioldgico, por otro lado la detecidn de anticuerpos es importante aunque no
indispensable para el diagndstico, la deteccion en nuestro centro se limita a cierto
tipo de anticuerpos, afortunadamente los mas frecuentes en el presente trabajo solo
se incluyeron pacientes con positividad de los mismos a fin de disminuir errores

diagnosticos, por lo que esto podria representar un sesgo de seleccion y una



debilidad de nuestro estudio, algunas de las barreras con la que cuenta nuestra
institucion es el tiempo de procesamiento de muestras ya que en algunas
instituciones se refieren tiempos estimados de respuesta de 2.8 dias mientras que
en nuestro centro de investigacion puede oscilar entre 1-3 semanas el resultado, sin
embargo, resultaria interesante analizar la respuesta y evolucion de los pacientes
que cumplieron criterios diagnosticos y recibieron tratamiento a pesar de no

identificar un anticuerpo asociado.

Otro desafio importante es descartar problemas de salud mental ya que de acuerdo
a la OMS se estima que el 10% de la poblacién pediatrica cumple con criterios para
algun trastorno psiquiatrico de acuerdo a DSM, y tomar en cuenta que la tasa de
hospitalizacidn por estos pacientes ha incrementado de manera considerable en
los ultimos afos, algunas series informan que las hospitalizaciones entre los
jovenes por trastornos del estado de animo aumentaron un 80% entre 1997 y 2010
(Health Cost Institute. Children's Health Care Spending Report: 2007-2010.). Por lo
que se requiere cautela al momento de definir la enfermedad y evitar tratamientos
innecesarios o erréneos de manera que los anticuerpos resultan de utilidad por la

alta sensibilidad y especificidad.

Actualmente, los auto anticuerpos mas comunes descritos en pediatria se dirigen al
receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR) los cuales representaron el 95.3% de
nuestra poblacion de estudio y en segundo lugar la descarboxilasa 65 del acido
glutamico (GADG5) 4.7%, si bien la literatura ha considerado estos anticuerpos los
mas frecuente es prudente reiterar la necesidad de deteccion de otros tipos de
anticuerpos relacionados con encefalitis autoinmune, como se ha comentado en el
apartado anterior, insistiendo que la negatividad de los mismos en el liquido

cefalorraquideo no excluye el diagnaostico.

En la presente tesis el espectro clinico que predomino fueron los sintomas
psiquiatricos en el 100% de los pacientes, descritos como trastornos que afectan el
estado de animo, alteraciones conductuales, agitacion psicomotriz, alucinaciones
visuales y/o auditivas e ideas delirantes, como se ha documentado en los ultimos
afos, principalmente en la poblacién adulta, a diferencia de nuestros resultados lo



que resulta interesante y pudiera dar la pauta para un diagndstico anticipado, lo que
llevaria a instaurar tratamiento dirigido de manera precoz, por otro lado, se ha
fundamentado que la catatonia pudiera orientarnos como marcador de gravedad y
de recaidas, en los sujetos de nuestro estudio solo el 11% cumplieron con criterios
diagnosticos de sindrome catatonico de acuerdo a la escala de Francis y Brush lo
que correlaciona con la naturaleza del anticuerpo anti NMDA y su impacto en otros
neurotransmisores ex citatorios y redes neuronales, surge la inquietud de
seguimiento en estos pacientes con la finalidad de corroborar lo descrito por otros
autores. Los trastornos del habla se presentaron en el 86% descritos como mutismo,
reduccion de la produccion verbal, perseverancia y los trastornos del movimiento se
presentaron en el 37% sin considerar crisis epilépticas, los cuales fueron
movimientos extrapiramidales (distonia, corea, discinesia) , ataxia y temblor. En la
mayoria de la literatura publicada se establece que, en la infancia, los sintomas
motores son predominantes en cuanto a manifestaciones clinicas se refiere, sin
embargo en el caso de nuestra poblacion se detectaron solo en un tercio de la
misma, sintoma que debera buscarse de manera intencionada, ya que forman parte
de los signos tardios de la enfermedad lo que nos llevaria a pensar si en nuestro
centro se realiza el diagndstico y tratamiento de manera oportuna que no permite la

presentacion de estos sintomas.

Se ha postulado que las crisis epilépticas como parte del espectro sidromatico de la
encefalitis autoinmune son el sintoma principal en la poblacion pediatrica las cuales
se presentan durante la evolucion de la enfermedad, siendo las crisis focales las
mas frecuentes, en el presente estudio se encontré una proporcion relativamente
equivalente entre las crisis de inicio generalizado y crisis focales, aunque se ha
reportado el estado epiléptico como uno de los fendmenos clinicos con los que inicia
el cuadro clinico en nuestra muestra se presenté en menos del 10% de la muestra,
llama la atencion la frecuecia reportada ya que existen estudios como el de Ana
Marieta Moise y Cols. un estudio retrospectivo multicentrico que evaluo los EEG
continuos en pacientes con encefalitis autoinmune asociando los patrones
periodicos o ritmicos, las crisis epilépticas y el estado epiléptico con un mayor riesgo
de mal resultado independientemente del subtipo de encefalitis autoinmune. Sin



embargo, un buen porcentaje de nuestros pacientes presentaron crisis epilépticas
unicamente al inicio de la enfermedad y no a su egreso, presuntamente por actividad
de anticuerpos, por lo que se insiste en que el tratamiento precoz disminuira la

posibilidad de complicaciones o de secuelas.

El electroencefalograma es una herramienta fundamental ya que confirma el estado
encefalopatico del paciente siendo una adecuada herramienta para diferenciar de
trastornos psicdégenos, ademas de que permite identificar actividad irritativa cortical
de tipo epileptiforme que no tiene necesariamente un correlato electro clinico, por
lo que el hecho de adicionar farmacos antiepilépticos a estos pacientes podria
contribuir a disminuir el deterioro cognitivo, en el caso del presente documento, la
mayoria presento lenificacion generalizada y una pequefa parte lentificacion focal,
y actividad epileptiforme de predominio focal, generalizada y en menor frecuencia
actividad focal secundariamente generalizada, en el 2018, Mirac Yildirim y Cols
(2018) analizaron registros electroencefalograficos los cuales mostraron actividad
epiléptica en los EEG tempranos no persistente en la mayoria de los pacientes,
similar a lo encontrado en nuestra poblacion, la desaceleracion difusa grave podria
predecir el deterioro neurolégico en series mas grandes por lo que resultaria
transcendental hacer un estudio comparativo en el que se asocien los hallazgos
electroencefalograficos en etapas termpranas con seguimiento a largo plazo con
escalas cognitivas o escala de Rankin modificada. Ademas se podria incluir el
analisis de EEG identificando indices particulares en EEG cuantitativo como
relaciéon potencia delta/alfa, aplicables para pacientes a partir de edad escolar donde
se esperan frecuencias alfa normales para la edad.

A pesar que los resultados obtenidos resultan interesantes y nos proveen
informacion que puede utilizarse en estudios posteriores, dentro de las debilidades
del mismo incluye el hecho de que la informacion fue obtenida del expediente
electronico y de manera retrospectiva, lo que implica, que en ocasiones no se
describen los sintomas el orden cronoldgico impidiendo que se establezca la

evolucion de la enfermedad e identificar algun signo que de valor pronéstico.



La metodologia de no incluir ciertas caracteristicas cuando no esta documentada
subestima la frecuencia de la misma, que en estudios previos como en el de Nicola
Warren y Cols (2019) se ha demostrado que las principales omisiones son
significativas para los déficits cognitivos y los signos catatdnicos especificos que a

menudo estan mal documentados.

El presente estudio podria servir para realizar tabla de cotejo en la cual se incluyan
la mayor cantidad de signos y sintomas reportados en estudios previos y en el
presente a manera de conocer mejor el desenlace de la enfermedad y evidenciar
factores que pudieran disminuir los dias de estancia hospitalaria, ademas deja en
claro que se trata de una enfermedad que ha incrementado en frecuencia quiza por
los recursos diagndsticos actuales, sin embargo aun existen casos infra
diagnosticados, por lo que se concluye la necesidad de difusion de la patologia a
fin de retrasar el diagndstico en unidades de 1er y 2do nivel e implementar una
terapia oportuna, ademas del hecho de contribuir a una mejor estadistica que
justifique nuevas terapias inmunomoduladoras que impacten en menor numero de

secuelas y dias de hospitalizacion.



CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con diagnostico de encefalitis

autoinmune y anticuerpos positivos son las siguientes:

Existe predileccion por el sexo femenino en el 69% de los pacientes.

La edad media de presentacién es a los 8 afios (DS+5 anos).

Los sintomas psiquiatricos se presentan en el 100% de los pacientes, los
cuales en orden de frecuencia son alteraciones conductuales (agresividad),
agitacion psicomotriz, trastornos que afectan el estado de animo,
alucinaciones visuales y/o auditivas e ideas delirantes.

Los trastornos del habla se presentan en el 79% de los pacientes siendo la
reduccion de la produccion verbal la mas frecuente en el 58% de los
pacientes.

Los trastornos del movimiento se registran unicamente en el 37% de los
pacientes, siendo los trastornos extra piramidales los principales.

El sindrome catatonico se presenta esporadicamente en el 11% de los
pacientes.

Las crisis epilépticas se reportan en el 83% de los pacientes presentando
una frecuencia similar entre las de inicio generalizado y de inicio focal.

Las alteraciones electroencefalograficas registradas mas frecuentes fueron
actividad delta-theta generalizada, seguidas por actividad epileptiforme focal,
actividad epileptiforme generalizada, lentificacion focal hemisférica y
actividad epileptiforme focal secundariamente generalizada. No se reporto
ningun EEG normal.

El estudio de imagen se reporté normal la mayoria (74%) de los pacientes,
el resto incluia sefial anormal focal o difusa.

El tipo de anticuerpo mas frecuente fue Anti NMDA con el 95.3%.

A excepcion de los hallazgos de imagen, los resultados de la expresion clinica, en

nuestra poblacion de estudio, fue similar a las series previamente descritas en

donde se analizan pacientes en edad pediatrica.



Pocos estudios describen las alteraciones electroenecefalograficas en estos
pacientes lo que podria dar pauta para estudios fututos que incluyan valores
pronosticos. El presente estudio es una buena herramienta para dilucidar
oportunamente las dudas diagnosticas de pacientes con encefalitis autoinmune y
disminuir dias de hospitalizacion, complicaciones y riesgo de secuelas neurologicas.
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ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio de caso:

Edad: Sexo.

Edad al diagnéstico:

Hospital de procedencia:

Dias de estancia intra hospitalaria:

Especifique la manifestacion psiquiatrica presentada

Trastornos que afectan el estado de animo
2. Alteraciones conductuales
(Agresividad, irritabilidad)

3. agitacién psicomotriz
4 Alucinaciones visuales y/o auditivas
5.ldeas delirantes

6. ninguna

Especifique alteraciones del habla
1. mutismo,
2. Reduccion produccion verbal
3. perseverancia
4. Ninguno

Especifique trastorno del movimiento
1. Movimientos extra piramidales (distonias, coreoatetosicos, discinecias)
2. Ataxia

3. Rigidez
4. Temblor
5. Ninguna

Cumple criterios de sindrome cataténico
1. Si
2. No

Qué tipo de crisis epilépticas presentd
1. Crisis inicio generalizado
2. Crisis de inicio focal
3. Estado epiléptico
4. Ninguna

Descripcion del Liquido cefalorraquideo
1 .Inflamatorio



2

No inflamatorio

Hallazgos de imagen:

1.

3.

sefal hiperintensa en T2 y FLAIR altamente restringida a uno o ambos I6bulos
temporales mediales

sefal hiperintensa en areas multifocales que involucran sustancia gris o blanca
compatible con desmielinizacion o inflamacién.

normal

Hallazgos de EEG con presencia de enlentecimientos inespecificos, ondas lentas y

actividad epileptiforme.

1.lentificacion focal hemisférica

2.Actividad delta-theta generalizada

3.Actividad epileptiforme focal

4. Actividad epileptiforme generalizada

5. Actividad epileptiforme focal secundariamente generalizada
6. Sin alteraciones

Reporte de resultados de anticuerpos en expediente clinico

ahowh =

Anti NMDA
Antil GAD65
Anti GLURS
Anti AMPA
Anti LGI-1



