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RESUMEN

Titulo: Manifestaciones clinicas, imagenologicas, bioquimicas y
electroencefalograficas en pacientes con Encefalitis autoinmune Anti-NMDAR en

un Hospital de Tercer Nivel.

Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas y paraclinicas de los pacientes

con Encefalitis autoinmune Anti-NMDAR de un hospital de tercer nivel

Material y Meétodo: Cohorte retrospectiva. Se incluyeron pacientes (n=22)
atendidos durante 2015 a 2020 en los servicios de Neurologia y Medicina de un
Hospital de tercer nivel con diagnéstico de Encefalitis Autoinmune definitiva por
criterios de Graus (autoanticuerpos anti-NMDAr positivos). Se describieron las
manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio, LCR, autoanticuerpos séricos y
en LCR, resonancia magnética (IMR), electroencefalograma y terapéutica

empleada.

Resultados: 22 pacientes (9H y 13M), presentaron prédromos con cefalea intensa
holocraneana: 50%; fase psicOtica con trastornos psiquiatricos: 72% Yy crisis
convulsivas: 82%. Imagen: lesiones hiperintensas en |6bulos temporales: 39% vy
extratemporales: 61%. Electroencefalograma: actividad lenta focal 50%, actividad
epileptiforme 25% vy onda punta lenta: 15%. LCR: pleocitosis 5% e
hiperproteinorraquia 36%. Tratamiento: corticoesteroides en monoterapia o
combinacion (primera linea) respondieron en 54%, recibieron segunda linea 45%:
monoterapia con Inmunoglobulina, plasmaféresis, ciclofosfamida, rituximab o

corticosteroide; requirié Rituximab o plasmaféresis (tercera linea) 50%.

Conclusion: En esta cohorte de paciente con encefalitis Anti-NMDAR la evolucién
clinica se caracterizé por cefalea en la fase prodrémica, trastornos psiquiatricos,
crisis convulsivas, trastornos motores, del lenguaje y de la memoria en la fase
psicética y fase catatonica sin trastornos autondmicos. Por IRM, laboratorio y
electroencefalograma se observaron lesiones hiperintesas extratemporales y
temporales, hiperproteinorraquia y actividad lenta focal y epileptiforme

respectivamente.

Palabras clave: Encefalitis autoinmune, NMDA, Encefalitis Anti-NMDAR




ABSTRACT

Title: Clinical, imaging, laboratory and electroenceohalographic features in Anti-

NMDAr Autoimmune Encephalitis patients in a third level hospital

Target: To describe the clinical and paraclinical features of anti-NMDAr

autoimmune encephalitis patients in a third level hospital

Material and Methods: Retrospective Cohort. We included anti-NMDAr

Autoimmune encephalitis patients (n=22) treated during 2015 to 2020 in the
Clinical Neurology and Internal Medicine Departments at a third level hospital,
diagnosed by Graus criteria (Positive anti-NMDAr antibodies). We described the
clinical, laboratory, CSF, MRI and EEG features, serum and CSF autoantibodies

and established treatment

Results: 22 patients (9M y 13W) had a prodromic phase with intense headache:
50%; Psychotic phase with psychiatric disorders: 72% and seizures: 82%.
Imaging: High signal lesions on MRI in temporal lobes: 39% and extratemporal
locations: 61%. EEG: Slow focal activity 50%, epileptiform activity 25% and Slow
wave spike: 15%. CSF: pleocytosis 5% and elevated protein in CSF 36%

Treatment: Corticosteroids combined or alone (First line therapy) with response on
54%, Second line treatment was started on 45% (Immunoglobulin, Plasma
Exchange, cyclophsophamide, rituximab, corticosteroid); Third line treatment was
started in 50% (Rituximab or Plasma Exchange)

Conclusions: In this anti-NMDAr encephalitis cohort, the clinical features started
with headache in the prodromic phase, psychiatric disorders, seizures, motor
disorders, speech and memory disorders on the psychotic phase, and catatonic
phase without autonomic disorders. On MRI, laboratory testing and EEG we found
high signal lesions in temporal and extratemporal locations, elevated protein in

CSF and Slow focal activity and Epileptiform activity respectively.

Key words: Autoimmune encephalitis, NMDA, Anti-NMDAr Encephalitis



Manifestaciones clinicas, imagenoldgicas, bioguimicas y
electroencefalograficas en pacientes con Encefalitis Autoinmune Anti-
NMDAR en un Hospital de Tercer Nivel.

INTRODUCCION.

La encefalitis aguda es un desorden neurolégico debilitante, que se desarrolla
como una encefalopatia rapidamente progresiva (usualmente en menos de 6
semanas), causada por inflamacion del encéfalo, con una incidencia estimada 5-
10/100,000 habitantes por afio, previamente con un predominio etiolégico
infeccioso, sin embargo, en los ultimos 10 afios se ha reportado un mayor
aumento de las causas no infecciosas, incluidas las asociadas a la presencia de

anticuerpos con a la superficie neuronal o proteinas sinapticas. 2

De acuerdo con las series reportadas y estudios multicéntricos dentro de las
causas mas frecuentes de encefalitis de origen autoinmune se encuentra la

asociada a autoanticuerpos anti GIuN1 del receptor NMDA. 1
Estructura del Anti-NMDAR.

Los receptores NMDA son canales idnicos dependientes de ligando que median la
neurotransmision excitatoria en el cerebro. Pertenecen al grupo de receptores de
glutamato ionotrépicos junto con los receptores AMPA, Kainato y delta.
Estructuralmente los receptores de glutamato comparten la misma arquitectura,
formados por complejos tetraméricos de grandes subunidades transmembrana
gue rodean un poro canal de cationes central. Los elementos modulares son el
dominio extracelular aminoterminal (ATD), el dominio extracelular de union a
ligando (LBD), el dominio transmembrana (TMD), y un dominio intracelular
carboxilo terminal (CTD). La funcién del NMDAR requiere del ensamblaje de un
heterotetramero obligado consistiendo en 2 subunidades NR1, con ya sea dos
subunidades NR2 (4 tipos A-D), o una combinacién de las subunidades NR2 y
NR3 (A o B)3.

La unién simultdnea de glicina y glutamato activan el NMDAR que resultan en la
apertura del canal llevando a un influjo de cationes (principalmente Ca++), pero

solo cuando una despolarizacion suficientemente fuerte estd presente. Este



proceso de entrada dual (dependiente de ligando y de voltaje) inicia cascadas de
transduccion de sefiales y resulta en patrones de larga duracién de modulacién de
fuerza sinaptica. La sefalizacion a través del NMDAR es critico para la plasticidad
sinaptica dependiente de actividad, y la potenciacion hipocampal a largo plazo

que regula procesos como el aprendizaje y la memoria. 3

La reduccion de la actividad NMDAR puede tener efectos dramaticos incluyendo
cambios de comportamiento caracteristicos de esquizofrenia. Los farmacos que
bloguean el NMDAR pueden causar sintomas psicéticos que incluyen paranoia,

alucinaciones, amnesia, discinesias y catalepsia.?

Los NMDAR son mediadores principales de excitotoxicidad, que pueden causar
muerte neuronal por excesivo influjo de calcio. La disfuncién de NMDAR ha sido
implicada en una variedad de enfermedades como EVC, esquizofrenia, epilepsia,

demencia, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington.?

Neuroinmunologia.

La Encefalitis NMDAR se asocia a la produccién de Anticuerpos IgG contra la
subunidad NR1 del complejo NMDAR, los anticuerpos reconocen el dominio N
terminal extracelular (Residuos de aminoacidos 25-380). La union al NMDAR
resulta en internalizacion mediada por anticuerpos. Los experimentos realizados
en neuronas hipocampales de ratas con anticuerpos de pacientes mostraron que
los anticuerpos especificamente disminuyeron las corrientes sinapticas mediadas
por NMDAR. Ademas, la densidad de NMDAR se vio dramaticamente reducida en
el hipocampo de las ratas infundidas con anticuerpos de los pacientes, similar al
descenso observado en el hipocampo de los pacientes autopsiados. 4

Una disminucion en la densidad de superficie de los NMDARs post sinapticos
disminuye la funcién sinaptica mediada por NMDAR resultando en déficits de
aprendizaje, memoria, cognitivos y otros déficits de comportamiento, que son las

principales caracteristicas de la encefalitis NMDAR. 4

La internalizacion de NMDAR inducia por anticuerpos puede ser reversible, lo cual
explica porque la mayoria de los pacientes se recuperan una vez que sus titulos

de anticuerpos disminuyen tras la inmunoterapia. Sin embargo, en pacientes que



no responden a la inmunoterapia, pueden intervenir mecanismos patogénicos

irreversibles, causando incapacidad permanente. 4
Manifestaciones clinicas:

En la mayoria de los pacientes el desarrollo y progresion de la encefalitis anti-

NMDAR ocurre en estadios clinicos bien definidos.

70% de los pacientes desarrollaran una Fase prodrémica, con fiebre de bajo
grado, malestar general, ndusea y cefalea, que dura desde 5 dias hasta 2

semanas °.

Sin tratamiento, la enfermedad progresara a una Fase Psicética caracterizada por
bizarros cambios emocionales y de comportamiento, afeccidén cognitiva, déficit de
atencion, problemas de memoria, disminucién de la alerta del medio, miedo,
paranoia, depresion, extendiéndose a psicosis con delirios y alucinaciones. Los
pacientes con frecuencia desarrollan crisis convulsivas y son tratados por
sintomas neuroldgicos. Sin embargo, los pacientes con encefalitis anti-NMDAR
son frecuentemente refractarios a manejo anticomicial estandar y deben

hospitalizarse y vigilarse ®.

Conforme los pacientes se acercan a la Fase Catatonica, pueden mostrar
disfuncion autonémica, como pobre control de la presion arterial, arritmias,
taquicardia, alteraciones de la respiracién, e hipo o hipertermia. Movimientos
faciales como automatismos estereotipados pueden ocurrir (succién, movimientos
involuntarios de la mandibula, apretar los dientes). Puede desarrollarse disfuncion

del habla y del lenguaje, que puede ser especialmente severo en los nifios. °

Debido a las alteraciones psicoldgicas, los pacientes requieren de supervision
constante a este punto, porque se encuentran en riesgo de lastimase a ellos o0 a
otros. La condicién psiquiatrica del paciente generalmente fluctia por dias o
semanas, pero empeora gradualmente antes de llegar al estado catatonico. Si el
deterioro de las funciones autonOmicas progresa puede causar la muerte,
especialmente si los pacientes no son tratados adecuadamente o si no responden

al tratamiento. *



Los criterios diagndsticos existentes dependen demasiado en las pruebas de
anticuerpos y la respuesta a la inmunoterapia, sin embargo la ausencia de
anticuerpos no excluye la posibilidad diagnostica y la respuesta a la
inmunoterapia no esta disponible al momento de la evaluacion inicial, por lo que
no son criterios practicos para establecer un diagnéstico temprano, lo cual cobra
importancia ya que de acuerdo con la evidencia publicada, el tratamiento

temprano se asocia a un mejor prondéstico en los pacientes con EA. !



Graus F, et al. proponen un abordaje clinico para el diagnéstico de estas
encefalitis enfocandose en los pacientes que presentan un inicio subagudo de

déficits de memoria o alteraciones del estado mental, acompafiados o no de otras

Cuadro 1. Criterios Diagnosticos para Encefalitis Anti NMDAR Propuestos por

Graus F, et al 1.
Probable encefalitis anti-NMDAR
3 de los siguientes:

1. Inicio rapido (<3 meses) de al menos 4 de los 6 siguientes grupos

principales de sintomas:

a. Comportamiento anormal (psiquiatrico) o disfuncién cognitiva

b. Disfuncién del lenguaje (habla apresurado, reduccién verbal, mutismo)
C. Convulsiones

d. Desérdenes del movimiento, discinesias o rigidez/posturas anormales
e. Disminucion del nivel de conciencia

f. Disfuncion autonémica o hipoventilacion central

2. Al menos uno de los siguientes resultados:

a. EEG anormal (Actividad lenta difusa o focal o actividad desorganizada,

actividad epiléptica, o cepillo delta extremo)
b. LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales
3. Exclusion razonable de otros desérdenes

*El diagndstico también se puede hacer en presencia de 3 de los grupos de

sintomas acompafiados de un teratoma ovarico.

Definitivo: La presencia de uno mas de los 6 grupos principales de sintomas y

Ac IgG Anti-GluN1, tras exclusion razonable de otros desordenes.

. Pacientes con antecedente de encefalitis por VHS en las semanas
previas pueden tener sintomas neurologicos inmunomediados de relapso
(Encefalitis Post VHS)




manifestaciones neuroldgicas o sistémicas. Los criterios que proponen para el

diagnostico de Encefalitis Anti NMDAR se incluyen en el Cuadro 1.

Los pacientes deben ser examinados para descartar otras enfermedades que
pueden imitar la encefalitis autoinmune y causar encefalopatia rapidamente
progresiva, las cuales deben ser excluidas antes de la inmunoterapia. En la
mayoria de los casos, una historia clinica detallada, examinacién neurolégica y
general completas, analisis de rutina de laboratorio, estudio citolégico y
citoquimico de LCR y una Resonancia Magnética de encéfalo con secuencias de

difusién permiten la exclusion razonable de otras etiologias. °

Los diagndsticos diferenciales mas frecuentes son Virus Herpes Simple y otras

Infecciones del CNS 1.7,

Es importante mencionar que el PCR para herpes simple en LCR puede ser
negativo si se realiza muy pronto (Dentro de las primeras 24 horas), y esta prueba
debe repetirse si la sospecha clinica es alta. Las alteraciones de estudios
complementarios mas frecuentemente halladas en la EA se observan en el cuadro
2 6, 7.

11



Cuadro 2. Alteraciones mas frecuentemente encontradas en estudios

complementarios en pacientes Anti NMDAR 1 6-11,
Liquido Cefalorraquideo.

e Pleocitosis 68-91%, bandas oligoclonales y elevacién de niveles de
proteinas dentro de los primeros pocos dias del inicio de los

sintomas neurologicos
Electroencefalograma

e 90% Sugiere encefalopatia difusa
e Enlentecimiento de ondas

e Actividad epiléptica

e Cepillo delta extremo 30%

o Ritmos delta difusos de 1-3Hz con rafagas ritmicas de
actividad beta mas rapida. (Puede estar asociado con una
enfermedad mas prolongada).

e Actividad delta ritmica generalizada con un estado epiléptico no

convulsivo
Resonancia Magnética

e Hiperintensidad en T2FLAIR en I6bulos temporales mediales,

cuerpo calloso o corteza cerebral 2.

Jeannin-Mayer S, et al 8 recientemente describieron los patrones mas
frecuentemente hallados en este tipo de pacientes, encontrando Actividad Beta
Excesiva (ABE) en 71%, Cepillo delta extremo (CDE) en 58% y actividad delta
ritmica generalizada (ADRG) en 50% de los pacientes, asi mismo se observé una
progresion de estos patrones de la siguiente manera: La ABE aparece primero,
seguida del CDE y después ADRG con un respectivo tiempo de aparicion de 10,
16.5y 21.5 dias. La CDE fue mas transitoria (duracion media de 7 dias) que otros

12



patrones (ABE duracién media de 17dias); mientras que la ADRG dur6 mas
tiempo (duracién media de 29 dias) 8.

En un andlisis sistematico realizado en 27 publicaciones sobre descripciones de
hallazgos de LCR en pacientes con encefalitis anti NMDAR se reporté en mas del
50% pleocitosis, alrededor del 25% presentaron hiperproteinorraquia y mas del
50% presentaron presencia de bandas oligoclonales, asi mismo se encontré que
cuando los pacientes cursan con presencia de bandas oligoclonales en casi todos

esos pacientes se detectd pleocitosis concomitante °.

Inicialmente descrita como una enfermedad paraneoplasica, se ha encontrado
gue algunos pacientes con EA cursan concomitantemente con alguna neoplasia,
mas frecuentemente de pulmén, mama o teratomas ovaricos. En los pacientes
con diagndstico de alguna neoplasia esta indicado como tratamiento la reseccion
del mismo, asi como la administracion de Azatioprina, Micofenolato, Tacrolimus,
Metotrexato en secuencia 0 en combinacion. En ausencia de tumoracion se

recomienda iniciar con inmunoterapia de primera linea % 1314,

La inmunoterapia para esta enfermedad consiste en Corticoesteroides
parenterales méas Inmunoglobulina intravenosa y/o Plasmaféresis como
tratamientos de primera linea, en caso de no presentarse respuesta con dichas
modalidades de tratamiento tras 10 dias, se recurre a farmacos de segunda linea,
como son el Rituximab y la Ciclofosfamida. Asi mismo se ha descrito el uso de
Bortezomib como tratamiento utilizado en algunos pacientes con EA con buenos

resultados 1. 7. 13. 14,

Aproximadamente 50% de los pacientes responden a la 12 linea y el 50% restante

requiere de una terapia de 22 linea para alcanzar un resultado similar 15 16,

En los pacientes que presenta buena respuesta al tratamiento se debera
proporcionar cuidados de soporte y vigilancia tumoral. Los niveles de Anti-
NMDAR en LCR y suero usualmente disminuyen cuando los pacientes presentan

recuperacion clinica substancial.

Gresa-Arribas et al & estudiaron la relacién de los niveles séricos y en LCR de

titulos de anticuerpos anti NMDAR vy el pronostico de los pacientes utilizando
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inmunohistoquimica en cerebro de raton, encontrando que los titulos de
autoanticuerpos en LCR mejoraban en los pacientes con buen prondstico, sin
cambios significativos en los titulos séricos, mientras que en los pacientes con
mal prondstico los titulos séricos y de LCR no presentaron cambio alguno.
Durante dicho estudio el analisis multivariado demostré que los pacientes con
peor pronostico y aquellos con la presencia de teratomas se asociaron con titulos
mas altos de anticuerpos séricos y en LCR. También observaron a nivel de LCR
que el 57% de los pacientes con mejor prondstico presentaron una reduccion de
dos o mas diluciones de la primera a la segunda determinacion de
autoanticuerpos. Ademas, observaron que independientemente del prondstico, los
niveles séricos y en LCR de autoanticuerpos descendian paulatinamente durante

el seguimiento ® 17,

Alrededor del 50% no presentan discapacidad a 24 meses, sin embargo, la
recuperacion funcional puede tomar hasta 2 afios o mas, sin regresar en todos los
casos a los niveles cognitivos previos ni a la funcibn motora previa a la EA. En
una cohorte de 252 pacientes, 81% experimentaron una recuperacién completa o
casi completa (Rankin modificado de 1-2), 14 pacientes de esa cohorte murieron;
se reportaron recurrencias en 20-30% de los pacientes, lo cual ocurri6 mas

frecuentemente en los pacientes sin inmunoterapial’: 18,

Las publicaciones nacionales se limitan a la descripcién de las caracteristicas
clinicas y paraclinicas de la Encefalitis autoinmune en pacientes pediatricos,
donde se describe una progresion clinica similar a la observada en los adultos,
con sintomas prodromicos seguidos de sintomas psiquiatricos o alteraciones del
lenguaje, evolucionando posteriormente a crisis convulsivas y culminando en una
fase cataténica 1 20 a diferencia de la literatura internacional, que reporta que los
pacientes pediatricos por lo general presentan mas sintomas neuroldgicos y

menos sintomas psiquiatricos a diferencia de lo que ocurre con los adultos 2 15 2%,

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue llevar a cabo una descripcion de las
manifestaciones clinicas de las fases prodrémica, psicética y catatonica de la
enfermedad, asi como las alteraciones paraclinicas que se presentan en la

evolucion de este padecimiento, con el fin de permitir una sospecha diagnostica

14



que permita iniciar la inmunoterapia, asi como permitir una mejor caracterizacion
de la enfermedad, ya que no contamos con series a nivel nacional que reporten
las caracteristicas clinicas o0 paraclinicas de esta enfermedad en nuestra

poblacion.
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Material y Métodos:

Estudio Cohorte retrospectiva. Los criterios de inclusion fueron: los pacientes con
diagnéstico definitivo de Encefalitis autoinmune anti NMDAr de acuerdo con los
criterios de Graus et al (n=22), que hayan sido atendidos entre los afios 2015 y
2020 en los servicios de Neurologia y Medicina Interna en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Antonio Fraga Mouret, de nacionalidad
mexicana, de ambos géneros, con edad mayor a 16 afios, con determinacion
positiva de anticuerpos anti NMDAr en liquido cefalorraquideo, que cuenten con
estudio citolégico y citoquimico de liquido cefalorraquideo. Los criterios de
exclusion fueron: pacientes con cuadro clinico compatible con EANMDAR sin
determinacién de anticuerpos anti NMDAr, con determinacion negativa o con
presencia de algun autoanticuerpo distinto de los NMDAr, pacientes con
encefalitis virales ni las secundarias a enfermedades autoinmunes u otras
vasculitis, asi mismo tampoco se incluy6 a aquellos que no contaban con analisis
de liquido cefalorraquideo ni a aquellos que hayan cursado con alguna otra
patologia que explique la sintomatologia, durante la recoleccion de la informacion
se elimind a los pacientes en quienes durante su evolucién o seguimiento se
determind un diagnostico diferente de Encefalitis Autoinmune anti NMDAr. Debido
a la poca incidencia de la enfermedad se incluy6 a todos los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion. Se realizé una revision de los censos de
los servicios de Neurologia y Medicina Interna desde Enero del 2015 hasta Enero
del 2020 y se identific6 a todos los pacientes listados con un diagnostico de
encefalitis autoinmune (n=48), de entre los cuales se elimind a los pacientes que
no contaban con determinacién de anticuerpos anti NMDAR o que presentaban
positividad a anticuerpos diferentes en liquido cefalorraquideo o que cursaban con
una entidad distinta a una encefalitis autoinmune, con un total de 22 expedientes

gue cumplian con los criterios de inclusién.
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48 Pacientes con diagnoéstico
de Probable Encefalitis
Autoinmune

22 pacientes con criterios de
encefalitis autoinmune anti-
NMDAr definitiva (Graus et all)

26 pacientes no includidos debido a:
4 pacientes con diagnéstico distinto a

Encefalitis autoinmune

4 pacientes sin determinacion de
anticuerpos anti-NMDAr

2 pacientes con anticuerpos anti-NMDAr
negativos

9 pacientes con anticuerpos en LCR
distintos a anti-NMDAr

7 pacientes sin protocolo de estudio
completo

De todos los pacientes que reunieron criterios de inclusiébn se revisaron los

expedientes clinicos, electronicos, sistema de laboratorio institucional, sistema

institucional de estudios de imagen y sistema de consulta externa institucional.

1. Expedientes clinicos y electronicos: Se capturé en el instrumento de

recoleccion (Anexo 3) la informacion demogréfica (edad, género), fecha de
ingreso a hospitalizacion, fecha de inicio de los sintomas, fecha de
diagnéstico clinico y bioquimico, presencia de comorbilidades, presencia
de neoplasia, sintomas prodrémicos, trastornos psiquiatricos, trastornos de
lenguaje, memoria, suefio, movimiento, autonémicos, crisis convulsivas, asi
como otras manifestaciones clinicas y hallazgos relevantes de la
exploracion fisica y neurolégica. También se incluyé la terapéutica
empleada, la fecha de inicio de tratamiento, fecha de egreso de
hospitalizacion, fecha de mejoria sintoméatica y nimero y caracteristicas de
las recaidas.

Sistema institucional de Laboratorio: A todos los pacientes se les tomo
muestra sanguinea para Biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas

de funcidn hepatica y electrolitos séricos al ingreso. Citoquimico y
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citologico de LCR, en espacial las proteinas, celularidad. Autoanticuerpos
séricos y de LCR: Para la determinacién de los autoanticuerpos en liquido
cefalorraquideo se utiliz6 Western Blot mediante el proceso que se
describe a continuacion: Se extraen las proteinas de un fragmento de tejido
neuronal de ratdn, el cual serd homogeneizado con 100mcg de buffer de
lisis (Complete///RIPA (RadiolmmunoPrecipitation Assay) Merck Millipore)
con urea y posteriormente sera centrifugado a 15,000 rpm a -4°C. Se
obtiene el sobrenadante y se realiza la cuantificacion por el método de
Bradford para determinar la cantidad de proteina a utlizar en la
electroforesis. El sobrenadante se colocara en Dodecil-Sulfato de Sodio
(SDS) (Amortiguador Tris/Hcl, pH 7.2, 2.3% w/v SDS, 3% v/v glicerol) el
cual debera contener 5% Beta-mercaptanol y se correrd en un gel de
poliacrilamida a una concentracion de 10%. Las proteinas se cargaran a
una concentracion de 70uL de muestra, 50uL de H20O destilada y 30uL de
LB, obteniendo una concentracion final de 150uL por alicuota, de la cual se
toma Unicamente 30uL de muestra por carga, realizando la electroforesis
en gel de poliacrilamida al 10% a 85 volts por 2.30 horas. Se transfiere a
una membrana de difloruro de polivinilo (PVDF) por medio de una cadmara
de transferencia semi himeda, empleando 20 volts por 1 hora. Las uniones
no especificas se bloquean incubando albumina bovina al 0.5% diluida en
amortiguador PBS-Twen (Tris 50mM, pH 10.2, NaCl 350mM, PSMF
0.2mM) durante 1 hora. Se incuba por 24 horas con el LCR o Plasma
correspondiente diluido 1:1,000. Se realizan tres lavados con PBS-Twen
cada uno por 5 minutos y se aplica el anticuerpo secundario IgG anti-
humano marcado con peroxidasa (1:5,000) por 2 horas, se realizan 3
lavados con PBS-Tween y uno sin Tween. Finalmente, las membranas se
revelan con 3,3 diaminobenxidina (Sigma Fast, Sigma) y se visualizan con
un fotodocumentador Gel Doc-x de Biorad.

. Sistema institucional de Imagen: Imagenes por resonancia magnética en
ponderaciones T1, T1+Gadolineo, T2 y T2 FLAIR, asi como los reportes

radiologicos de las mismas. Las imagenes fueron interpretadas por el
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servicio de neurolorradiologia y un neurélogo clinico. Las imagenes fueron
tomadas por un resonador magnético de GE Medical Systems.

4. Para la toma de electroencefalogramas se utilizé el electroencefalografo de
marca Nicolet carefusion, Guaangdon, China; utilizando electrodos de
superficie con el sistema internacional 10-20 se colocaron los mismos, con

montaje longitudinal bipolar de 4 canales con una velocidad de 25mm/s.

Toda la informacién obtenida de los expedientes clinico y electronico fue
capturada en el instrumento de recoleccion de datos (Anexo 3) para
posteriormente integrar una base de datos en Microsoft Office Excel, a partir de la

cual se realiz6 el analisis estadistico descriptivo.
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Resultados:

Se llevo a cabo la revision de 48 expedientes clinicos con cuadro sugestivo a su
ingreso o durante su evolucién de Encefalitis autoinmune que reunieron criterios
de inclusion, con un total de 22 pacientes, de los cuales 13 fueron mujeres (59%),
9 hombres (40.9%), con edad promedio de 31.6 afios (18-66 afos).

En promedio los pacientes requirieron de un total de 3.14 hospitalizaciones, los
pacientes tardaron un promedio de 47.44 dias desde el inicio de la sintomatologia
hasta su ingreso en la unidad y un promedio de 55.44 dias desde el inicio de la
sintomatologia hasta que se establecié el diagndstico clinico de encefalitis
autoinmune, mientras que el tiempo promedio transcurrido desde la manifestacion
clinica inicial hasta la confirmacion bioquimica por medio de la deteccion de
anticuerpos anti NMDAR fue de 135.83 dias (26-809 dias). A su ingreso se realizé
el diagnéstico clinico de 12 pacientes, el diagnéstico clinico de 1 paciente mas se
realizd 5 dias previos a su ingreso a hospitalizacion, mientras que al resto de los
pacientes se realizo el diagndstico clinico en un promedio de 9.84 dias posterior a
su ingreso. En ninguno de los 22 pacientes se observd asociacion con alguna
neoplasia. Con respecto a comorbilidades y estados concomitantes, se
encontraron presentes en 9 de los pacientes (40%), dentro de los cuales se
encontraron dos embarazos de primer trimestre, fibromialgia, hipotiroidismo, entre
otros (Tabla 2). Con respecto a antecedente de inmunizaciones recibidas previo al
inicio de la sintomatologia, 3 de los pacientes (13.6%) recibieron inmunizacién
contra el virus de la influenza, en uno de los casos 30 dias antes del inicio de los
prédromos, mientras que en los otros dos no se reporta la fecha exacta de la
administracion de la vacuna, Unicamente que temporalmente precedio al inicio de

la sintomatologia.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los n=22
pacientes con Encefalitis autoinmune anti-NMDAr Media (Rango)
Género

Mujeres (%) 13 (59%)
Hombres (%) 9 (40.9%)

Edad 31.6 afnos (18-66 afios)
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Hospitalizaciones
Tiempo X (inicio sintomas hasta ingreso)
Tiempo X (inicio sintomas hasta diagnostico
clinico)
Tiempo X (inicio sintomas hasta confirmacion Dx.)
Tiempo X (ingreso hasta realizarse el diagnostico
clinico)
Inmunizacion contra virus de influenza (3 meses
previos a sintomas)
*Si (%)
*No (%)

3.14 hospitalizaciones (1-11)
47 .4 dias (0-184)
55.4 dias (20-184)

135.83 dias (26-809)
9.84 dias (0-95)

3 (13.6%)
19 (86.3%)

Tabla 2. Comorbilidades y estados concomitantes n=22 (%)
en los pacientes con Encefalitis anti-NMDAr

Embarazo de primer trimestre 2 (9%)
Artritis reumatoide 1 (4.5%)
Fibromialgia secundaria 1 (4.5%)
Espondilitis anquilosante 1 (4.5%)
Hipotiroidismo 1 (4.5%)
Hipertension arterial sistémica 1 (4.5%)
Esteatosis hepética 1 (4.5%)
Sordera congénita 1 (4.5%)
Trastorno de ansiedad generalizada 1 (4.5%)
Infeccién por VIH 1 (4.5%)

Manifestaciones clinicas.

Con respecto a la fase prodromica de la enfermedad, 18 pacientes (81.81%)

presentaron sintomas prodromicos, con un promedio de 50 dias precediendo al

primer sintoma neurologico de la enfermedad (Tabla 3), se encontré que hasta el

50% de estos pacientes presentaron cefalea como sintoma prodromico, siendo

esta descrita en el 55% de esos pacientes de caracter intenso, holocraneano y
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con inicio subito; segundo en frecuencia se presentd fiebre en 33% de los 18

pacientes que cursaron con prodromos.

Tabla 3. Sintomas prodromicos en pacientes con n=22 (%)
Encefalitis anti-NMDAr
Cefalea 9 (40.9%)
Fiebre 6 (27.2%)
Rinorrea 3 (13.6%)
Trastornos del estado de &nimo 3 (13.6%)
* Ansiedad 3 (13.6%)
» Angustia o temor 2 (9%)
* Depresion 1 (4.5%)
* Llanto f4cil 1 (4.5%)
Mialgias 2 (9%)
Artralgias 2 (9%)
Nausea 2 (9%)
Vémito 2 (9%)
Somnolencia 1 (4.5%)
Risa patologica 1 (4.5%)
Debilidad generalizada 1 (4.5%)
Hipoestesia en cara, dorso y palma de las manos 1 (4.5%)
Parestesias en miembros pélvicos 1 (4.5%)
Tos 1 (4.5%)
Hipoacusia 1 (4.5%)

En las manifestaciones clinicas, el 77.2% de los pacientes cursaron con
trastornos psiquiatricos, de los cuales 11 presentaron alucinaciones, 9 de los
pacientes presentaron cambios de personalidad, entre los que se encontraron
impulsividad, hipersexualidad, d