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RESUMEN

La encefalitis autoinmune por anti-NMDAR, se ha convertido en una de las encefalitis
no viricas mas comunes en el mundo ocasionando un incremento en la prevalencia de manera
exponencial. Se ha reportado que es mas frecuente que cualquier etiologia virica individual.
En el “proyecto de encefalitis de California” en un estudio de cohorte entre 2007-2011, esta
represento la primera causa de encefalitis con un total de 41% vs 38% de etiologia viral.® .
Afecta predominantemente a individuos jovenes, predominio mujeres 4:1.%:23:45  Se ha
identificado que la enfermedad viral principalmente por herpes simple parece preceder a la
encefalitis por anti- NMDAR hasta en 20% de pacientes.® En México no contamos con
estadisticas sobre prevalencia de encefalitis por anti-NMDAR.

La presentacion clinica muestra sintomas prodromicos inespecificos similares a los de
otras encefalitis, posteriormente presenta manifestaciones psiquiatricas, y, conforme
evoluciona presenta dificultades en la memoria, trastornos del movimiento, crisis
convulsivas, inestabilidad autondémica, e hipoventilacion central, llegando a requerir ingreso
a UCL® El diagnostico se determina con anticuerpos contra NMDAR en LCR, sin embargo,
muchos centros hospitalarios no cuentan con este método diagnostico, o bien la demora en
el resultado puede llevar a retraso en el inicio de tratamiento lo que conduce a complicaciones
neuroldgicas que comprometen la vida y la funcion. Ante esta situacion se desarrollaron
criterios diagndsticos en 2016 (Tabla 1), posterior a los hallazgos encontrados en el estudio
de Maarten J. Titulaer et al en 2013, para sospecha de encefalitis por anti- NMDAR, esto con
la finalidad de iniciar el tratamiento de manera oportuna. 27 Siendo a partir de estos estudios
gue Ramani Balu et al, determinaron una escala funcional a un afio en los pacientes que
cursaron con encefalitis por anti-NMDAR?

ABREVIATURAS.

«  CMN: Centro Médico Nacional.

« Anti-NMDAR: Anticuerpos contra el receptor N-Metil-D-Aspartato.

» UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

« LCR: Liquido cefalorraquideo

» EEG: Electroencefalograma

» |OT: intubacion orotraqueal.



* IRM: Imagen de resonancia magnética
* mRS: Escala de Rankin modificada

» NEOS: Escala funcional

INTRODUCCION.

La encefalitis corresponde a una inflamacion del tejido cerebral asociada a disfuncion
neurolégica.® Dado que las causas de encefalitis mas frecuentemente reconocidas son las
infecciosas, los criterios diagnodsticos existentes y las pautas de consenso para la encefalitis
asumen un origen infeccioso, sin embargo, en los ultimos 10 afios se han identificado un
numero creciente de casos de encefalitis no infecciosas, en su mayoria autoinmunes, sin
embargo, algunos de ellos no cumplen con los criterios existentes para esta etiologia. Estas
formas de encefalitis autoinmune podrian estar asociadas a factores inmunolégicos como
anticuerpos o bien inmunidad celular contra los antigenos presentes en el parénquima

cerebral. 1.2

Una de las formas clinicas de encefalitis autoinmune, es la encefalitis por anti-NMDAR,
que, desde su descubrimiento en 2007, se ha convertido en una de las encefalitis no viricas
méas comunes en el mundo ocasionando un incremento en la prevalencia de manera
exponencial. Aunque inicialmente se pensd que afectaba principalmente a mujeres adultas
jovenes, a menudo con teratomas asociados, se describid posteriormente en hombres y nifios,
con frecuencia sin ningtn tumor identificable 1 4 °. Se estima que la incidencia es de
aproximadamente 2-3 casos por millén.> En un centro especializado en la epidemiologia de
las encefalitis, se encontrd que era mas frecuente que cualquier etiologia virica individual, y
representd el 1% de todas las admisiones de adultos jovenes a una unidad de cuidados
intensivos? 3 En el “proyecto de encefalitis de California” que se establecié en 1998 para

estudiar la causa de la encefalitis, y en un estudio de cohorte entre 2007-2011 esta represento


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/allergic-encephalitis
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/allergic-encephalitis

la primera causa de encefalitis con un total de 41% vs 38% de etiologia viral.> Afecta
predominantemente a individuos jovenes menores de 45 afios (media de 21 afios), con un

predominio de sexo femenino 4:1. 235

La presentacion clinica de la encefalitis por anti-NMDAR, comienza con sintomas
prodromicos inespecificos: cefalea, fiebre, nauseas o enfermedades similares a otras
encefalitis, conforme evoluciona el cuadro en adultos jovenes, se presentan alteraciones
psiquiatricas (Psicosis, delirios, alucinaciones, agitacion, agresion, catatonia, irritabilidad e
insomnio) mientras que en personas mayores de 45 afios las alteraciones en memoria y
conductuales son los sintomas mas frecuentes; posteriormente en dias 0 semanas se presentan
alteraciones del habla, discinesias, inestabilidad autonémica manifestada como sialorrea,
hipertermia, fluctuaciones de la presion arterial, taquicardia, hipoventilacion central y
finalmente disminucion del estado de consciencia. Las crisis convulsivas ocurren en
cualquier momento de la enfermedad, aunque se ha mostrado que en hombres jovenes es el
primer sintoma de presentacion incluso llegando al estado epiléptico. Un mes después del
inicio de los sintomas, el cuadro clinico es similar en la mayoria de los casos, permaneciendo
la enfermedad aproximadamente en el 5% de los pacientes de manera monosintomatica (ej.
Sintomas psiquiatricos® 2 5 10. 1L,

Los hallazgos en LCR son pleocitosis linfocitica moderada e hiperproteinorraquia, que
suelen ser negativos en la primera prueba y volverse positivos con la progresion de la
enfermedad hasta en 50% de los casos, el EEG muestra una actividad lenta, focal, difusa o
epiléptica. La IRM de encéfalo es anormal hasta en el 30% de los pacientes afectados,
mostrando hiperintensidad en secuencias T2 y FLAIR, principalmente en la region cortical
cerebral o cerebelosa, l6bulo temporal mesial, ganglios basales o tronco cerebral, el PET
muestra hipermetabolismo o hipometabolismo en regiones afectadas. 2341011

Dada la complejidad en el diagnostico diferencial entre las encefalitis; en la encefalitis
anti-NMDAR, la mayoria de los casos muestra semejanza en la presentacion clinica,
hallazgos en LCR y de neuroimagen con otras encefalitis principalmente de origen viral,
siendo el estudio confirmatorio, para encefalitis anti-NMDAR la deteccion de anticuerpos
en LCR contra el NMDAR; las pruebas en suero son menos confiables, por los resultados
falsos negativos hasta en 14% de los casos para el caso de anti-NMDAR.? Cabe hacer

mencidn que es obligatorio en pacientes que cursaron con encefalitis por herpes simple y que


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/prodromal-symptom
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/prodromal-symptom

presentan sintomas recurrentes principalmente neuropsiquiatricos, realizar anti-NMDAR en
LCR, ya que hasta el 20 % de estos desarrollan encefalitis por anti NMDA 2 1213, Debido a
que la mayoria de los centros hospitalarios no cuenta con este método diagnéstico; y que, en
caso de realizarse, el retraso en el resultado implica riesgos para la vida del paciente. Ante
esta situacion nos encontramos en la necesidad de identificar las diferencias clinicas, de
laboratorio y de gabinete por anti-NMDA, en los 5 dias de iniciado el cuadro clinico con el
fin de iniciar tratamiento de manera oportuna y evitar una catastrofe neurologica en el
paciente, asi como conocer la incidencia de encefalitis en el CMN 20 de Noviembre con el

fin de mejorar la calidad de vida y atencion de los derechohabientes.

ANTECEDENTES.

Maarten J. Titulaer et al. Realizaron un estudio observacional multiinstitucional (2007-
2012,). Se estudiaron 365 pacientes con anti-NMDAR positivo (1-85 afios, mediana 21), 212
eran nifios (<18 afos). Durante los primeros 24 meses, 394/501 alcanzé un buen resultado
(mRS 0-2; mediana de 6 meses), y 30 murieron. A los 24 meses de seguimiento, 204/252
(81%) tuvieron un buen resultado. Los resultados continuaron mejorando hasta 18 meses
después del inicio de los sintomas. Los factores predictivos de buen resultado fueron el
tratamiento temprano (OR 0 - 62, IC 0 - 50-0 - 76, p <0 - 0001) y la falta de ingreso en la
UCI (OR 0.12, IC 0 - 06-0 - 22, p <0 - 0001). La informacion clinica fue obtenida por los
autores o los médicos de referencia en la etapa aguda de la enfermedad. Sobre la base de las
manifestaciones informadas de este trastorno, se clasificaron sintomas en 8 grupos:
comportamiento y cognicion, memoria, habla, convulsiones, trastorno del movimiento,
pérdida de conciencia, disfuncion autondmica e hipoventilacién central. El estado
neuroldgico se evalud con la escala modificada de Rankin (mRS). En este estudio solo se
evaluaron los resultados de los primeros estudios de IRM, EEG y LCR. Resultados
Doscientos treinta y ocho adultos (65%) presentaron problemas de conducta. Dentro de las
primeras cuatro semanas de la enfermedad, la mayoria de los pacientes desarrollaron un
espectro similar de sintomas independientemente de la edad. Mientras que los trastornos del

movimiento fueron mas frecuentes en los nifios, los déficits de memoriay la hipoventilacion



central ocurrieron con mayor frecuencia en los adultos. Durante el primer mes de la
enfermedad, 498 de 571 (87%) pacientes desarrollaron cuatro o méas de las 8 categorias de
sintomas; solo 6 (1%) permanecieron monosintomaticos. La evaluacion de la gravedad de la
enfermedad mostré que 495/571 pacientes (87%) tenian una mRs mazima de 5, y 435 (435

(77%) fueron ingresados en la UCI. 8

Balu et al en 2019 realizaron un estudio observacional retrospectivo con el objetivo
Construir un puntaje de calificacion que predice la funcion neuroldgica 1 afio después del
diagnostico de encefalitis anti-receptor de NMDA (NMDAR). Métodos Se estudiaron 300
pacientes con informacion detallada y estado funcional al afio. Los factores asociados con un
estado deficiente (definido como puntuacion de la escala de Rankin modificada >3) se
identificaron e incorporaron en un modelo de regresion logistica multivariable. Este modelo
se usO para desarrollar una puntuacion de prediccion de 5 puntos, denominada puntuacion
del estado funcional de un afio de la encefalitis anti-NMDAR. Resultados Ingreso a la unidad
de cuidados intensivos ( p <0,001), retraso del tratamiento> 4 semanas ( p = 0,012), falta de
mejoria clinica en 4 semanas (p<0,001), trastorno del movimiento (p= 0,001),
hipoventilacion central ( p <0,001) , recuento elevado de glébulos blancos en el LCR
('p <0,001), nivel elevado de proteina del LCR ( p = 0,027) y IRM anormal ( p= 0.002) se
asociaron con el estado funcional de 1 afio en el analisis univariado. El ingreso en la unidad
de cuidados intensivos, el retraso del tratamiento> 4 semanas, la falta de mejoria clinica
dentro de las 4 semanas, la RM anormal y el recuento de glébulos blancos en el LCR> 20
células / puL fueron factores predictores independientes para el resultado en el modelo de
regresion multivariante. A estas 5 variables se les asigndé 1 punto cada una para crear la
puntuacion NEOS. La puntuacion NEOS esta fuertemente asociada con la probabilidad de
un estado funcional deficiente a 1 afio (3% para 0 o 1 punto a 69% para 4 0 5
puntos, p <0,001). Conclusiones La puntuacion NEOS predice con precision el estado
funcional de 1 afio en pacientes con encefalitis anti-NMDAR. Este puntaje podria ayudar a
estimar el curso clinico después del diagnostico y podria ayudar a identificar pacientes que

podrian beneficiarse de terapias.’



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Desde el descubrimiento de la encefalitis por anti-NMDAR en 2007 esta se ha convertido
en una de las encefalitis no viricas mas comunes en el mundo, ocasionando un incremento
en la prevalencia de manera exponencial, incluso llegando a ser mas frecuente que cualquier
encefalitis de etiologia virica individual y que se llega a presentar hasta en el 20% de
pacientes que presentaron infeccion por virus de herpes. Esto representa actualmente un reto
diagndstico para el neur6logo por la semejanza que existe con otras encefalitis en etapas
iniciales y que de no iniciar tratamiento en las etapas iniciales puede conducir a un pronostico
desalentador con una alta tasa de discapacidad incluso de la muerte; por lo que, se crearon
criterios diagndsticos en el 2016 para la sospecha de esta enfermedad en etapas iniciales con
la finalidad de iniciar el tratamiento de manera oportuna y evitar una catastrofe neuroldgica.
Actualmente en México no se cuenta con estudios que permitan diferenciar una encefalitis
anti-NMDA de otra en las etapas iniciales, encontrando en la literatura solo reporte de casos.

Asi nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion ¢Cuales son las caracteristicas
clinicas de LCR y de gabinete que permitan hacer diagnostico diferencial entre pacientes
encefalitis por anti-NMDAR vy otras encefalitis en el CMN 20 de noviembre del ISSSTE?

JUSTIFICACION.
Actualmente se desconoce en el CMN 20 de noviembre y en México las caracteristicas

clinicas, de LCR y gabinete que permitan hacer un diagnéstico oportuno de pacientes con
encefalitis con anti-NMDA, existiendo solo reporte de casos de encefalitis por anti-NMDAR
en algunos centros hospitalarios de nuestro pais; a pesar de que desde su descubrimiento en
el 2007 la encefalitis por anti-NMDAR ha incrementado su incidencia de manera exponencial
siendo incluso mayor que la etiologia virica Unica. En este estudio se obtendra la informacion
que permita identificar las caracteristicas clinicas, de LCR y de gabinete en los primeros 5
dias de iniciado el cuadro en pacientes que cursan con diagnostico de encefalitis por anti-
NMDAR ya que en nuestro hospital puede incluso tardar mas de 4 semanas en reportarse el
resultado de anticuerpos anti-NMDA en LCR que confirma el diagnostico de encefalitis por
anti-NMDAR, esto con lafinalidad de iniciar un tratamiento oportuno, lo que nos permitira

ofrecer una mejor calidad y atencion y asi evitar complicaciones neuroldgicas severas que

10



pueden conducir a discapacidad y/o muerte en los pacientes derechohabientes del
I.S.S.S.T.E. Ademas de esto se conocera el estado funcional de los pacientes que cursan con
encefalitis por anti-NMDAR asi como conocer la incidencia de casos de encefalitis en el
CMN 20 de Noviembre.

HIPOTESIS.

Al tratarse de un estudio exploratorio no requiere de hipotesis sin embargo para fines del
ejercicio planteamos la siguiente:
Las caracteristicas clinicas, de LCR y gabinete de pacientes con diagndstico de encefalitis
por anti-NMDA del CMN 20 de Noviembre cumplen con los criterios de encefalitis por
anti-NMDAR descritos en el 2016

OBJETIVO GENERAL.
Identificar las caracteristicas clinicas, de LCR y gabinete en pacientes con diagnostico de
encefalitis por anti-NMDAR en el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Identificar las caracteristicas clinicas, de LCR y gabinete en pacientes con diagndstico
de encefalitis por anti-NMDAR.

2. Pronostico funcional a los 6 meses de los pacientes con encefalitis por anti-NMDAR

3. Conocer la Incidencia de encefalitis en el servicio de Neurologia en el CMN 20 de

Noviembre.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio.

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.

11



Poblacién de estudio.

Pacientes con diagnostico de encefalitis en el servicio de Neurologia Adultos en el CMN

20 de Noviembre en el periodo de noviembre 2010 a noviembre 2019.

Universo de trabajo

Pacientes con encefalitis por anti-NMDAR

Tiempo de ejecucion.

6 meses

Definicion del grupo a intervenir.

No procede

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes ambos sexos mayores de 18 afios
2. Pacientes con encefalitis por anti-NMDAR
3. Pacientes derechohabientes del ISSSTE

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes con expedientes incompletos.

TIPO DE MUESTREO. sk

Muestreo no probabilistico.

No procede

12



METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA'Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

e Al ser un estudio exploratorio que incluira a toda la poblaciéon de estudio no
requiere de calculo de tamafio de muestra.

DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Variable dependiente: Edad, genero, Comportamiento anormal (psiquiatrico) o

disfuncion cognitiva, disfuncion del habla, Crisis convulsivas, trastorno del movimiento,

Alteracion del estado de consciencia, Disfuncion autonémica o hipoventilacion central,

proteinas en LCR, glucosa en LCR y celulas en LCR, Ingreso a UCI, Retraso en tratamiento

mayor a 4 semanas, Falta de mejoria clinica después de 4 semanas de tratamiento, IRM de

encéfalo anormal, muerte.

Variable Independiente: Pacientes con diagndstico de encefalitis por anti-NMDA

Variables por Definicion Definicion Tipo de variable Indicadores
estudiar conceptual operacional
Encefalitis por anti- | Inflamacion del | Obtenida en Cualitativa Nominal
NMDAR tejido cerebral expediente nominal
asociada a clinico
disfuncion
neuroldgica con
anticuerpos
NMDAR
positivos en
LCR.
Edad Tiempo que ha En base a Cuantitativa Numero de afios
vivido una ficha de Continua.
persona en afios | identificacion
desde su del paciente en
nacimiento el expediente.

13




Genero Conjunto de Obtenido Cualitativa nominal | Femenino
personas o mediante Masculino
cosas que tienen anamnesis,
caracteristicas expediente
generales clinicoy
comunes. encuesta
Comportamiento Trastorno Obtenido Cualitiva 1.Si
anormal caracterizado mediante Dicotomica 2.No
(psiquiatrico) 0 | por cambios en | anamnesis, Yy
disfuncién cognitiva | el exploracion
comportamiento | neuroldgica en
por afectacion | expediente
cognitivas clinico
Disfuncién del habla. | Problemas  de Obtenido Cualitativa nominal Femenino
comunicacién u | mediante Masculino
otras areas | anamnesis,
relacionadas expediente
tales como las | clinico
funciones
motoras orales.
Crisis convulsivas Obtenido Cualitativa 1.Si
mediante Dicotémica 2.No
anamnesis en
expediente
clinico
Trastornos de Condicion del Obtenido Cualitativa 1.Si
movimiento. sistema mediante en Dicotémica 2.No
nervioso que expediente
causan clinico
contracciones,
espasmos,
sacudidas, o que
dificultan el
movimiento

(discinescias 0
rigidez/ posturas
anormales)

14




Alteracion del estado Pérdida de Obtenido Cualitiva 1.Si
de consciencia capacidad de un | mediante en Dicotémica 2.No
individuo para expediente
interactuar con clinico
el medio que lo
rodea.
Disfuncion Funcionamiento Obtenido Cualitiva 1.Si
autonomica o inadecuado mediante Dicotémica 2.No
hipoventilacion del sistema anamnesis, y
central nervioso exploracion
auténomo o neuroldgica en
vegetativo con expediente
deterioro de las clinico
funciones
autonomicas
corporales
Proteinas en LCR | Concentracion Obtenido Cuantitativa continua | Normal 15-45 mg/dL
de proteinas en mediante
LCR expediente
clinico
Glucosa en LCR Concentracion Obtenido Cuantitativa continua | Normal 45-80 mg/dL
de glucosa en mediante
LCR expediente
clinico
Células LCR Cantidad de Obtenido Cuantitativa continua | Normal 0-5 10u/L
célulasen LCR mediante
expediente
clinico
Actividad de fondo Es la actividad Obtenido Cualitativa nominal | Delta 0-4 Hz
en EEG eléctrica mediante
generadad por expediente Theta 4-7 Hz
el cerebro en clinico
condiciones Alfa 7-13 Hz.
normales
Beta mayora 13 h
Actividad Morfologia Obtenido Cualitiva 1.Si
epileptiforme en EEG aguda, mediante Dicotémica 2.No
disruptiva del expediente
ritmo de base clinico
Ingreso a UCI Paciente que Obtenida Cualitiva 1.Si
ingresa a area mediante Dicotémica 2.No
de vigilancia'y expediente
atencion clinico
continua

15
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Retraso en | Aplicacion de Obtenida Cualitiva 1.Si
tratamiento mayor a4 | inmunoterapia mediante Dicotémica 2.No
semanas despues 4 expediente

semanas de clinico
iniciado el
cuadro clinico
Falta de mejoria Persistencia de Obtenida Cualitiva 1.Si
clinica después de 4 la mediante Dicotémica 2.No
semanas de sintomatologia expediente
tratamiento después 4 clinico
semanas del
inicio de la
inmunoterapia
IRM encéfalo | Presencia de Obtenida Cualitiva 1.Si
anormal lesiones mediante Dicotémica
anormales en la expediente 2.No
IRM de clinico
encéfalo
Muerte Perdida de las Obtenida Cualitiva 1.Si
funciones mediante Dicotomica 2.No
vitales expediente
clinico

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA EMPLEAR.

La informacidén se obtendra de los datos referidos de los expedientes de pacientes con
diagnostico de encefalitis y encefalitis por anti-NMDAR dentro del periodo sefialado, tanto
para la informacion basal, del procedimiento, asi como del seguimiento. Toda la informacién

se concentrara en los formatos de recoleccién de datos en formato de Excel.

Procesamiento y analisis estadistico.

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos de las variables y de las caracteristicas de

los pacientes. Se utiliz6 mediana con valores minimo y maximo para variables continlas;
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mientras que las variables nominales se expresan con proporciones y porcentajes. Los datos

se analizaron mediante el paquete estadistico Stata version 13.

ASPECTOS ETICOS.

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley General de Salud en relacion en
materia de investigacion para la salud, que se encuentra en vigencia actualmente en el
territorio de los Estados Unidos Mexicanos. Titulo segundo: De los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos. Capitulo 1, disposiciones generales. En los articulos 13 al
27. Titulo tercero: De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, diagndsticos,
terapéuticos, y de rehabilitacion. Capitulo I: Disposiciones comunes, contenido en los
articulos 61 al 64. Capitulo I1l: De la investigacion de otros nuevos recursos, contenido en
los articulos 72 al 74. Titulo sexto: De la ejecucion de la investigacion en las instituciones de
atencion a la salud. Capitulo Unico, contenido en los articulos 113 al 120. Asi mismo por las
disposiciones internacionales adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 29% Asamblea Médica Mundial en Tokio,
Japdn en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983;
412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 482 Asamblea General
Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo,
Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la asamblea
general de la AMM Washington 2002, nota de clarificacion del parrafo 30, agregada por la
asamblea general de la AMM, Tokio 2004.

Consentimiento informado.

No aplica por ser un estudio retrospectivo.

Conflicto de intereses.

No existe conflicto de intereses para la realizacion del estudio
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No aplica

RECURSOS HUMANOS.

1. Dr. Noel Isaias Plascencia Alvarez Medico Adscrito del servicio de Neurologia del

Centro Médico Nacional 20 de noviembre.

2. Dr. Antonio de Jesus Fernandez Alonso Residente de 3er afio de Neurologia del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del 1.S.S.S.T.E, Investigador Primario, se
encargara de la recopilacion, seguimiento y analisis de la informacion ademas de la

interpretacion.

3. Dra. Lilia Nufiez Orozco revisara el manuscrito y aportara apoyo en los aspectos

tedricos del protocolo.

RECURSOS MATERIALES.

Acceso al SIAH para la obtencién de los datos.
Computadora personal con el programa estadistico SPSS v.20.0 para Windows para el
andlisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS.

El estudio no requiere recursos financieros adicionales a la atencion del derechohabiente.
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RESULTADOS

En la base de datos de pacientes del servicio de Neurologia del CMN 20 de Noviembre,
del periodo comprendido entre noviembre de 2010 a noviembre de 2019 se encontraron 42
pacientes con diagnostico de encefalitis de diferente etiologia, dentro de este universo de
pacientes, se encontraron 8 pacientes que cumplieron con los datos clinicos, de laboratorio,

gabinete para encefalitis por anti NMDAR.

Caracteristicas generales de los pacientes (Tabla 1).

Se estudiaron 8 pacientes con encefalitis anti NMDA, de los cuales 5 fueron mujeres
(62.5%) y 3 hombres (37.5%) (Grafica 1). La mediana de edad fue de 30 afios con un rango
de 18 a 49 afos. El 62.5% de los pacientes tuvieron entre 20 y 39 afios (Gréfica 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con encefalitis anti NMDA

Caracteristica n=8
Sexo
Masculino 3(37.5 %)
Femenino 5 (62.5 %)
Edad, afios 30 (18, 49)
Grupo de edad
<20 afios 1(12.5 %)
20 a 39 afios 5 (62.5 %)
40 a 59 afos 2 (25 %)

Los datos se muestran como numero (%) o o0 mediana (minimo, maximo)
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Distribucion del sexo

B Vasculino [ Femenino

Gréfica 1. Distribucion del sexo de los pacientes

Distribuciéon por edad

B =20 afics I 20 329 arfios I 40 a 59 anos

Gréfica 2. Grupo de edad de los pacientes.
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Cuadro clinico y estudios paraclinicos (Tabla 2).

Todos los pacientes mostraron comportamiento anormal y trastornos del movimiento. La
frecuencia de crisis epilépticas convulsivas y alteracion del estado de conciencia fue de
87.5%; mientras que la disfuncién del habla y la hipoventilacién se presentaron en el 62.5%

de los pacientes (Grafica 3).

Caracteristicas clinicas

Alteracidn del estado de conciencia
Comportamiento anormal 1004

Crisis epilépticas convulsivas
Disfuncidn del habla
Hipoventilacian

Transtornos del movimiento 1004

0 20 40 G0 20 100
Forcentaje

Gréfica 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Al observar el comportamiento de las manifestaciones clinicas por semana, se evidencio
lo siguiente (Gréafica 4):
- La alteracion del estado de conciencia se presenta con mayor frecuencia en las
semanas 3y 4.
- El 100% de los pacientes presentaron comportamiento anormal en la semana 2,
continuando hasta en el 87.5% en las semanas 3 y 4.
- Para las crisis epilépticas, la mitad de los pacientes las present6 en la semana 2 y 3.
- Las semanas 4 y 5 tuvieron frecuencia de 62.5% para trastorno del habla; mientras que
los trastornos del movimiento se presentaron en 75% de los pacientes de la semana 2 a la
4,
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-La hipoventilacion tuvo frecuencias semanales por debajo del 50%, siendo las semanas 3

y 4 las que tuvieron frecuencias de 37.5%.

Alt del estado de conciencia Comportamiento ancrmal

Crisis epilépticas

< E

z z a2z 50.0
@ @ @
E 3 E 3 E 3 500
= 4 o 4 o 4 250
w ol ol

] 5 5 250

] [i] [i] 7.5

Disfuncién del habla Hipoventilacion Transtornos del movimients
125 1 125

Z 500 Z 250 Z 730
m m m
E 3 50,0 E 3 s E 3 750
o 4 25 o 4 i o 4 5.0
w o o

5 25 5 125 5

L 250 L 12.5 L

o 2 40 & 8D 10D o 2 40 &) 8D 10D o 20 40 &) 81 10D
Forcentaje

Gréfica 4. Hallazgos clinicos por semana, de los pacientes

El 100% de las muestras de liquido cefalorraquideo, se encontraron proteinas y glucosa

normal. El 62.5% tuvieron celularidad negativa. EI 100% de los paciente tuvieron resonancia

magnética normal (Gréfica 5).

Estudios pa

Actividad epileptiforme en EEG
Células elevadas en LCR
Glucosa narmal en LCR

IRM normal

Proteinas normales en LCR

raclinicos

1004

1004

1004

Gréfica 5. Hallazgos paraclinicos

0 G0
Porcentaje

20 100

22



Con relacion al electroencefalograma, el 25% de los pacientes presentd actividad
epileptiforme (Gréfica 6). El 87.5% tuvo ritmo lento generalizado y el 12.5% ondas lentas

de predominio anterior.

Actividad epileptiforme en EEG

BN o N S

Graéfica 6. Frecuencia de actividad epileptiforme en EEG
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Tabla 2. Cuadro clinico y estudios paraclinicos en los pacientes con encefalitis anti NMDA

Caracteristica n=8
Caracteristicas clinica
e Comportamiento anormal 8 (100 %)
e Transtornos del movimiento 8 (100 %)
e Crisis epilépticas convulsivas 7 (87.5 %)
e Alteracion del estado de consciencia 7 (87.5 %)
e Disfuncién del habla 5 (62.5 %)
e Hipoventilacion 5 (62.5 %)
Liquido cefalorraquideo
e Proteinas normales 8 (100 %)
e Glucosa normal 8 (100 %)
e Celularidad elevada 5 (62.5 %)
Resonancia magnética normal 8 (100 %)
Electroencefalograma
¢ Ritmo lento generalizado 7 (87.5 %)
e Ondas lentas predominio anterior 1(12.5 %)

e Actividad epileptiforme en EEG

2 (25 %)

Los datos se muestran como namero (%).
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Desenlace clinico de los pacientes con encefalitis (Tabla 3).

El 37.5% de los pacientes tuvo estancia en UCI. El 75% tuvo un retraso en su
tratamiento y el 37.5% tuvo mejoria clinica. Unicamente un paciente tuvo como desenlace
la muerte (Gréfica 7). En la SRM a los 6 meses, el 62.5% de los pacientes presenta un nivel
0, 25 % presenta un nivel 1y el 12.5% nivel 6.

Tabla 3. Desenlace clinico de los pacientes con encefalitis anti NMDA

Caracteristica n=8
Estancia en UCI 3(37.5%)
Retraso en tratamiento 6 (75 %)
Mejoria clinica 3 (37.5 %)
Defuncion 1(12.5 %)

Los datos se muestran como nimero (%) o mediana + rango intercuartilar.

Defuncidn i 12.5

Estancia en UCI

Descenlaces clinicos

20 40 G0 a0
FPorcentaje

o]

Graéfica 7. Desenlaces clinicos en los pacientes
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CONCLUSIONES

Con base en los resultados estadisticos obtenidos de la prueba podemos concluir que:

1. Se cumple con la hipotesis en la que las caracteristicas clinicas, de LCR y gabinete
de pacientes con diagndstico de encefalitis por anti-NMDA del CMN 20 de
Noviembre cumplen con los criterios de encefalitis por anti-NMDAR descritos en el
2016

2. Se cumple con los objetivos de la investigacion sobre la incidencia de encefalitis en
el servicio de Neurologia , caracteristicas clinicas, de LCR y gabinete asi como el
pronostico funcional a 6 meses en sSMR en pacientes con diagnostico de encefalitis
por anti-NMDAR en el servicio de Neurologia del CMN 20 de Noviembre.

3. Se logra identificar tiempo promedio de presentacion de algunos signos clinicos,

4. No se logro encontrar signos prodromicos especificos en los primeros 5 dias de
iniciado el cuadro clinico, que orienten a una encefalitis autoinmune por anti-
NMDAR

APORTACIONES Y BENEFICIOS GENERADOS.

Con la informacion aportada por esta tesis esperamos tener una herramienta auxiliar en
el diagnostico oportuno de encefalitis por anti-NMDAR con la finalidad de iniciar un
tratamiento inmediato y asi reducir las complicaciones y secuelas o incluso la muerte en los

pacientes afectados por esta patologia
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APENDICES

TABLA 1: Criterios diagnosticos para encefalitis por anti-NMDAR
Se puede hacer un diagnostico cuando se cumplen los tres criterios siguientes:
1. Inicio rapido (menos de 3 meses) de al menos cuatro de los seis grupos principales
de sintomas siguientes:
o Comportamiento anormal (psiquiatrico) o disfuncion cognitiva
« Disfuncion del habla (habla presionada, reduccion verbal, mutismo)
e Convulsiones
o Trastorno del movimiento, discinesias o rigidez / posturas anormales
« Disminucion del nivel de conciencia.
« Disfuncién autonémica o hipoventilacién central.
2. Al ' menos uno de los siguientes resultados de estudios de laboratorio:
e EEG anormal (actividad lenta o desorganizada focal o difusa, actividad
epiléptica o brocha delta extrema)
e LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales
3. Exclusion razonable de otros trastornos.
El diagndstico también se puede hacer en presencia de tres de los grupos de sintomas
anteriores acompafiados de un teratoma sistémico
Encefalitis definitiva del receptor anti-NMDA =
El diagnostico se puede hacer en presencia de uno o méas de los seis grupos principales
de sintomas y anticuerpos IgG anti-GIuN1, f después de una exclusion razonable de otros
trastornos.
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