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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:

Antecedentes: Las crisis epilépticas en la etapa aguda de la encefalitis autoinmune por
anticuerpos contra los receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA) se presentan entre el 70 al
80% de los pacientes. Existe poca informacion sobre el desarrollo de epilepsia después la

etapa activa de la enfermedad.

Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas, paraclinicas y terapéuticas que se asocian
con el desarrollo de epilepsia en pacientes con diagnostico de Encefalitis Autoinmune por
Anticuerpos contra el receptor de NMDA en una cohorte de pacientes mexicanos del Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Metodologia: Cohorte de pacientes diagnosticados entre marzo 2015 a diciembre del 2019
que cumplieran minimo afo de seguimiento. Se evaluaron las variables clinicas, paraclinicas
y terapéuticas para identificar factores de riesgo para el desarrollo de epilepsia. Los factores
de riesgo para la persistencia de crisis a 6 meses fueron identificados con un andlisis
univariado y regresion logistica. La identificacion de factores de riesgo para el desarrollo de

epilepsia se realizd por una regresion de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados Se incluyeron 57 pacientes, treinta y cuatro (59.5%) hombres, con una mediana
de 16 afios (min 15 — max 55), mediana de tiempo de seguimiento de 31 meses (min 12- max
60). Cuarenta y seis (80.70%) presentaron crisis epilépticas en el periodo agudo de la
enfermedad, de los cuales 7 continuaban con crisis epilépticas a 6 meses de seguimiento. La
presencia de crisis epilépticas a 6 meses de evolucion se asocid con: primer sintoma crisis
epilépticas (P=0.007, RR 10.235, IC 1.343-77.97), crisis focal motora con preservacion de la
consciencia (p=0.020, RR 5.48, IC 1.48-20.27), LCR con hiperproteinorraquia (p=0.020,
RR 6.150, IC 1.901-19.90). Como factor de proteccion se encuentra el inicio con sintoma
psiquiatrico o cognitivo (p=0.005, RR 0.08, IC 0.012-0.676). Entre los 6 a 24 meses, 4 (7%)
pacientes persistieron crisis no provocadas. No se reportaron crisis epilépticas después de 20
meses de seguimiento. No se documentd ningun factor de riesgo para el desarrollo de

epilepsia.



Conclusiones. Las crisis epilépticas durante la etapa aguda de la encefalitis anti-NMDA
tienden a remitir después de concluida la fase activa de la enfermedad, inicamente 7% de los
pacientes persistieron con crisis epilépticas no provocadas, todas las crisis epilépticas

remitieron después de 20 meses de seguimiento. No se identificaron factores de riesgo para

la persistencia de las crisis epilépticas.



1. ANTECEDENTES
1.1. Epilepsia Generalidades
1.1.1. Crisis agudas sintomaticas

La crisis aguda sintomadtica es la que ocurre en relacion con una patologia sistémica
0 en asociacion temporal cercano a un insulto al cerebro. El tiempo para considerar a una
crisis epiléptica como sintomatica aguda depende de la etiologia, en el caso del traumatismo
craneoencefalico, enfermedad vascular cerebral, cirugia cerebral, encefalopatia anoxo-
isquémica, o una infeccion del sistema nervioso central se estima dentro de los primeros 7
dias del inicio del evento.’) En el caso de las crisis epilépticas que se presentan durante la
fase activa de una encefalitis autoinmune, se ha llegado al consenso de clasificarlas como
crisis sintomaticas agudas, sin considerar la duracién ya que esta puede durar de dias a
meses.?

Las crisis agudas sintomaticas son diferentes a las crisis epilépticas no provocadas. En la
crisis sintomatica aguda existe un evento cercano en tiempo que se puede distinguir, y la
posibilidad de recurrencia es minima. La mayoria de los individuos con crisis agudas
sintomaticas no requieren tratamiento a largo plazo una vez resuelta la etiologia. Las crisis
epilépticas no provocadas, son una caracteristica de la epilepsia, y el término se refiere a las

crisis epilépticas que ocurren en ausencia de una condicién evidente responsable. (-3

1.1.2. Definicion Epilepsia

La epilepsia se define como la presencia de dos 0 mas crisis epilépticas no provocadas
con mas de 24 horas de diferencia; o una crisis epiléptica no provocada con la probabilidad
de presentar crisis epilépticas recurrentes superior al 60% en los proximos 10 afios; o en
presencia de un sindrome epiléptico especifico. )

La epilepsia tiene una prevalencia actual de 65 millones de personas,
aproximadamente el 10% de la poblacién presentara una crisis epiléptica en su vida.*Y Las
personas con epilepsia se encuentran expuestas a estigma, efectos secundarios de los
medicamentos e incremento de la mortalidad. La mortalidad puede estar directamente
relacionada con los efectos de las crisis epilépticas (muerte subita, ahogamiento, accidentes,

caidas o quemaduras) o por efectos indirectos (suicidio, efectos adversos de los farmacos,
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etc).”® La farmacorresistencia en epilepsia hace referencia a la presencia de crisis epilépticas
a pesar del uso de 2 o mas farmacos antiepilépticos (FAEs), en mono o politerapia, en dosis
adecuada y con una indicacion correcta para el tipo de crisis epilépticas.®

Las crisis epilépticas se definen como la ocurrencia transitoria de signos y sintomas
debido a la actividad neuronal anormal excesiva o sincronica en el cerebro.”’ La Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en Inglés) en el 2017, a través de la
Comision de Clasificacion y Terminologia, propuso una actualizacion de la clasificacion para
las crisis epilépticas y epilepsias (Figura 1). El primer nivel de la clasificaciéon comprende a
las crisis epilépticas, las cuales se pueden clasificar como focales, generalizadas, desconocido
o no clasificable. En un segundo nivel se clasifica la enfermedad segun el tipo de crisis
epilépticas que presenta (Figura 2). En todos los niveles se debe considerar la etiologia de la
epilepsia, actualmente las etiologias se organizan en 6 grupos: genético, estructural,
metabdlico, inmune, infeccioso y desconocido.® Identificar una etiologia inmune tiene
implicaciones en la fisiopatologia, terapéuticas y pronosticas, por lo cual se debe distinguir

entre las crisis sintomaticas agudas de etiologia autoinmune y la epilepsia autoinmune.®

Figura 1. Resumen del esquema de la clasificacion de las crisis epilépticas 7
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Figura 2. Resumen del esquema de la clasificacion de las crisis epilépticas”
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Epilepsia con Etiologia

1.1.3. Inicio y Retiro de Farmacos Antiepilépticos en Epilepsia

El tratamiento inicial para la epilepsia es con FAEs, la decisién para empezar un
farmaco debe ser individualizada para cada paciente tomando en cuenta la posibilidad de
recaidas a corto plazo y la calidad de vida del paciente.”) Las guias de la ILAE para el retiro
de farmacos en epilepsia, recomiendan que sean retirados al menos 2 afios después de
presentarse libre de crisis epilépticas, prefiriendo la disminucion gradual de los FAEs por un
periodo minimo de 6 meses, siendo mayor el riesgo de recaida en el primer afio después del

retiro de los FAEs. El retiro de FAEs debe ser vigilado por un periodo mayor a 2 afios.!?)

1.2. Epilepsias de Etiologia Inmune

El reconocimiento de la epilepsia de etiologia inmune no es reciente, inicialmente se
describid la presencia de crisis epilépticas en enfermedades paranedplasicas y en tiroiditis
autoinmune. En la ultima década se han descrito anticuerpos dirigidos contra la superficie
neuronal relacionados con crisis epilépticas refractarias a tratamiento antiepiléptico pero que
mejoran con el uso de terapias inmunomoduladoras. El reconocimiento de estos sindromes
de etiologia autoinmune de manera temprana les confiere un mejor pronostico. !V

La presencia de anticuerpos en epilepsia se ha observado en pacientes con diferentes
cuadros clinicos, comprendiendo un amplio rango desde epilepsia focal sin datos clinicos de

encefalitis hasta pacientes con encefalopatias epilépticas. 12



Las caracteristicas clinicas que hacen sospechar de la presencia de epilepsia
autoinmune son: 1) Epilepsia de recién inicio, con una rapida progresién en menos de 6
semanas; 2) cambios neuropsiquiatricos, agitacion, agresividad, labilidad emocional,
alteracion de la conciencia; 3) disfuncién autondémica; 4) prodromo viral; 5) discinesias
faciales o movimientos distonicos faciobraquiales; 6) crisis epilépticas refractarias a minimo
2 FAEs; 7) hallazgos en el liquido cefalorraquideo (LCR) sugestivos de inflamacion; 8)
cambios en la imagen por resonancia magnética (IRM) sugestiva de encefalitis limbica; 9)
presencia de neoplasia; 10) respuesta adecuada a la inmunoterapia. 1319 En el indice de
prevalencia de anticuerpos en epilepsia (APE por sus siglas en inglés) (tabla 1), una
puntuacién igual o mayor a 4 indica el probable diagnostico de epilepsia autoinmune (OR

21.7; 95% IC 6.5-72.4, p<0.001).(1?

Tabla 1 indice de Prevalencia de Anticuerpos en Epilepsia (APE)

CARACTERISTICA CLINICA VALOR
Cambios rapidamente progresivos del estado (1-6 semanas), actividad 1
epiléptica de recién inicio

Cambios neuropsiquiatricos, agitacion, agresividad, labilidad emocional 1
Disfuncion autonémica (cambios en la presion sanguinea, frecuencia 1

cardiaca, taquicardia, hipotension postural)
Prodromo viral (secrecion nasal, dolor de garganta, fiebre de bajo grado), | 2
(solamente se califica en ausencia de neoplasia subyacente)
Discinesias faciales o movimientos distonicos faciobraquiales
Crisis epilépticas refractarias (al menos a 2 FAES)

Liquido cefalorraquideo con resultado inflamatorio

Resonancia magnética de encéfalo con alteraciones sugestivas de
encefalitis limbica (hiperintensidad mesial temporal T2/FLAIR)
Presencia de neoplasia (Excluyendo carcinoma cutaneo de células 2
escamosas o células basales)

Total 15
Traducido de Dubey D 2017 (3

NS NS NS 28\

Se ha encontrado que entre el 10 al 34% de los pacientes con epilepsia refractaria de
origen desconocido presentan anticuerpos contra la superficie neuronal, de los cuales
aproximadamente el 3% corresponden a anticuerpos contra los receptores de N-metil-D-
Aspartato (NMDA). (1319

Las encefalitis autoinmunes que presentan crisis epilépticas frecuentemente son: la

encefalitis por anticuerpos anti-NMDA, LGI1 y contra el receptor GABABg. En estos casos
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las crisis epilépticas responden de manera inadecuada a los FAEs y se requiere

inmunoterapia.'®)

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas de los Pacientes con Encefalitis Autoinmune

NMDA GABABR  GABAAR  CASPR2 LGI1 DPPX6
Localizacion Extracelular Extracelular Extracelular Extracelular Extracelular ~ Extracelular
Sexo . . Sin . . Masculino
(predominio) Femenino Masculino predominio Masculino Masculino (60%)
Edad (aiios) 20 60* 40 61%* >50%* 50
promedio
Epilepsia,
Catatonia, EL, dolor agitacion,
Manifestaciones d1501ne§1as, Dlscmf.:,sms, refracta.rlo a EL.CDFB, PERM,
clinicas Alteraciones del EL alteracion de analgesia Hinonatremia Diarrea,
comportamiento, la memoria. Neuromiotonia — © Pérdida de
hipoventilacion. Sindrome de peso,
Morvan Taquicardia
o ..
76 %. L%, SIS 8894 de los 90% de los
- o Primera pacientes, o pacientes. o
Crisis Epilépticas manifestacion gj}{:{ﬂ )cic(')OI? predominan 33% CDFB + crisis Focales 10%
hombres > . crisis focales focales (ELT)
. bilateral.
mujeres
Status Epiléptico |SI SI SI ND SI ND
. Teratoma de . . <11% <10%
Tumor asociado ovario 50% de las CPCP Timoma Timoma Timoma o Linfoma o
mujeres CPCP leucemia
Riesgo de crisis | i 29% 15% ND 15% Bajo
cronicas
Respue'sta a Lenta Inadecuada Buena Buena Buena Buena
tratamiento

*no se presenta en nifios; EL encefalitis limbica; CDFB Crisis distonicas faciobraquiales; PERM Encefalomielitis
progresiva con rigidez y mioclonias; ELT epilepsia 16bulo temporal; ND no disponible; PL pleocitosis linfocitica; BO
Bandas oligoclonales; CPCP cancer pulmonar células pequefias; LTM l6bulo temporal mesial; LT l6bulo temporal

El diagndstico de encefalitis autoinmune se divide en posible, probable y

definitivo.!'” Los criterios diagnosticos para encefalitis autoinmune posible son (se deben

cumplir los 3 siguientes criterios):

1. Inicio subagudo (rapida progresion en menos de 3 meses) con alteracion de la

memoria, sintomas psiquiatricos o alteracion del estado mental.

2. Al menos 1 de los siguientes:

a. Nuevos hallazgos focales del sistema nervioso central
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b. Crisis epilépticas no relacionadas con un trastorno epiléptico previo
c. Pleocitosis en el LCR (conteo de células blancas mayor de 5 células por
mm?)
d. Resonancia magnética sugestiva de encefalitis
3. Exclusion razonable de otras etiologias: infecciones del sistema nervioso central,
encefalopatia séptica, encefalopatia metabodlica, toxicidad por drogas, enfermedad
cerebrovascular, neoplasias, enfermedad por priones, epilepsia, enfermedad
reumatologicas, Kleine-Levin, sindrome de Reye, enfermedades mitocondriales

y errores innatos del metabolismo.

1.2.1. Encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-NMDA

La encefalitis autoinmune originalmente se relaciono6 con sindromes paraneoplésicos
con anticuerpos dirigidos a proteinas intracelulares, que requieren el tratamiento para la
neoplasia involucrada para la mejoria del cuadro clinico. Actualmente se han encontrado
también anticuerpos en contra de los epitopes de la superficie celular que se pueden presentar
sin tumor asociado. ! ¥ Se conocen 16 anticuerpos contra la superficie celular o proteinas
sinapticas, doce de ellos se han relacionado con la presencia de encefalitis autoinmune, entre
los que se encuentra la mediada por anticuerpos contra receptores NMDA. ®  Estos
sindromes responden de manera adecuada a la inmunoterapia '), aunque algunos pueden ser
fatales.?)
La incidencia de las encefalitis autoinmunes es de 1.2/100 000 personas al afio. En el
caso de la encefalitis autoinmune por anticuerpos anti receptores NMDA es de 0.6/100 000,
siendo la etiologia més frecuentemente identificada. !” La encefalitis autoinmune por
anticuerpos anti NMDA es una enfermedad severa que requiere un tratamiento temprano, se
debe sospechar ante un cuadro de evolucion aguda o subaguda (menos de 3 meses) con
pérdida de la memoria, alteracion del estado de conciencia y otros sintomas neurologicos. El
tratamiento se debe iniciar incluso antes de la confirmacion de la presencia del anticuerpo
especifico. 17

El diagnoéstico probable de encefalitis por anticuerpos anti NMDA se puede realizar
cuando se cumplen 3 de los siguientes criterios:(!”

1. Inicio rapido (menos de 3 meses) de al menos 4 de los siguientes sintomas:

12



Comportamiento (psiquiatrico) anormal o disfuncioén cognitiva

o ®

Alteracion del lenguaje
c. Crisis epilépticas
d. Trastornos del movimiento: discinesias, rigidez o posturas anormales
e. Disminucién del nivel de conciencia
f. Disfuncién autondmica o hipoventilacion central
2. Almenos 1 de los siguientes resultados de laboratorio:
a. Electroencefalograma anormal (Disfuncion focal o generalizada,
actividad epileptiforme o extreme delta brush)
b. LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales

3. Exclusion de otras causas

El diagndstico probable de encefalitis por anticuerpos anti NMDA también se puede
realizar con al menos 3 de los criterios previos y la presencia de teratoma.

El diagnéstico definitivo de encefalitis por anticuerpos anti NMDA se realiza con la
presencia de 1 o més de los sintomas mencionados anteriormente y la presencia de
anticuerpos anti-GluN1, después de la exclusion razonable de otras causas.

La presentacion clinica de la encefalitis por anticuerpos anti NMDA se encuentra bien
descrita en adultos, la cual se presenta por la progresion de 4 fases: fase prodromica, fase
psicdtica, fase no respondedora y fase hipercinética. La fase prodromica se presenta en hasta
el 86% de los pacientes, y se caracteriza por sintomas semejantes a una gripe viral, con fiebre,
malestar general, cefalea, fatiga, nausea, vomito y diarrea. El resto de las fases son variables
en cuanto a su frecuencia e intensidad. La fase psicotica se caracteriza por presentar
desilusiones, alucinaciones visuales y auditivas, depresion, paranoia, agitacion e insomnio.
Durante esta fase la mayoria de los pacientes busca atencion médica y pueden ser
diagnosticados de manera errénea como una enfermedad psiquiatrica. Progresivamente se
presenta la fase no respondedora, donde las crisis epilépticas son la caracteristica principal,
que se pueden acompanar de otras manifestaciones como catatonia, alteracion de la atencion,
problemas de memoria, mutismo o acinesia. Durante la fase hipercinética, su caracteristica

principal es la presencia de inestabilidad autonémica.®"
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1.2.1.1. Diagnostico de encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-
NMDA
El principal recurso paraclinico para el diagndstico de encefalitis autoinmune por
anticuerpos anti NMDA es la deteccion de anticuerpos en el LCR, y aunque esta unica prueba
puede ser suficiente para el diagnostico se prefiere ademas la deteccion de anticuerpos en
suero, con el fin de reducir la posibilidad de falsos negativos o falsos positivos.?! El nivel
de anticuerpos en el LCR se correlaciona con el estado clinico de los pacientes, los pacientes
con niveles elevados de anticuerpos en el LCR demuestran mayor gravedad en el cuadro
clinico.®® Otros de los resultados que se pueden encontrar en el LCR y que apoyan el
diagnostico de encefalitis autoinmune son la presencia de pleocitosis linfocitica,
hiperproteinorraquia, y la presencia de bandas oligoclonales. Estos resultados también
demuestran cambios temporales durante la evolucion de la enfermedad, en las fases iniciales
es mayor la presencia de pleocitosis linfocitica y es atipica la presencia de bandas
oligoclonales, los dos fendmenos se van invirtiendo conforme progresa la enfermedad.®>
Entre las técnicas de neuroimagen que apoyan al diagndstico de encefalitis
autoinmune por anticuerpos anti NMDA se encuentra la resonancia magnética (IRM), la cual
es anormal entre el 50-70% de los casos. Los hallazgos la IRM no se correlacionan con la
severidad de la enfermedad, existiendo ademas una gran variabilidad en los hallazgos, por lo
que ha demostrado poca utilidad para el diagnéstico.*" No se ha relacionado la presencia de
anormalidades en la IRM con la presencia de crisis epilépticas como primer sintoma de la
enfermedad o con la persistencia de crisis epilépticas en el seguimiento a 12 meses. Sin
embargo, si se ha relacionado la presencia de IRM normal con mayor presencia de crisis
epilépticas en la evolucion de la enfermedad.®?
La Tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) suele
presentar mayor frecuencia en las anormalidades en comparacion con la IRM. El patron de

hipometabolismo occipital ha emergido como un biomarcador de la enfermedad para

distinguirla de otras encefalitis autoinmunes.?%

El electroencefalograma (EEG) presenta anormalidades en hasta el 90% de los
pacientes, siendo la lentificacion difusa el patron més frecuentemente reportado. La presencia

de un patrén electrografico correspondiente a actividad epileptiforme focal se ha visto en
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10% de los pacientes. El patron de extreme delta brush, que se caracteriza por actividad delta
continua con actividad rdpida en rango beta superpuesta, se observa entre el 15 al 30% de los
casos.®> Otros dos patrones de actividad electroencefalografica que se han reportado en
asociacion con encefalitis anti NMDA son: Actividad beta excesiva en rango de 14-20 Hz y
actividad delta generalizada. La presencia de un patrén ritmo de fondo normal al inicio del

cuadro clinico se asoci6 recientemente con un prondstico favorable en la escala de Rankin.®

1.2.1.2.  Receptor de N-metil-D-aspartato

El receptor de NMDA es un canal catidonico glutamatérgico que es altamente
permeable a calcio, se encuentran principalmente en el hipocampo y en la corteza
somatosensitiva primaria y de asociacion.?" Los receptores estin compuestos por 2
subunidades GluN1 y por la combinacion dos GIluN2 o GluN3. La composicion depende de
la localizacion del receptor en el cerebro y su funcion. Las subunidades GluN1 y GIuN3 se
unen a glicina, y GluN2 se unen a glutamato. Los receptores NMDA se presentan
predominantemente en cerebro y en el sistema limbico, especialmente en el hipocampo,
donde tienen funciones en la plasticidad sinaptica y la memoria.?® Los anticuerpos dirigidos

de manera especifica contra los receptores NMDA son los responsables de la enfermedad.!!"

1.2.1.3. Fisiopatologia de la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAr

El teratoma de ovario es el tumor mdas frecuentemente asociado a encefalitis
autoinmune por anticuerpos contra NMDA, se encuentra en hasta el 54% de las mujeres. Otro
tumor asociado es el tumor testicular de células germinales que se presentan en el 5% de los
hombres. ?» La expresion ectopica de proteina de la superficie neuronal por el tumor es la
que ocasiona la respuesta autoinmune. Los tumores de células germinales contienen tejido
nervioso maduro e inmaduro que expresan NMDA desencadenando la respuesta
autoinmune.!V Se considera que la liberacion de antigenos por las células apoptoticas
tumorales genera la presentacion de los mismos a las células plasmaticas y consecuentemente
la sintesis de anticuerpos que pasan la barrera hematoencefalica.!® La presencia de tumor
esta asociada con mejor pronoéstico, al extirpar el tumor los pacientes suelen responder mas

rapido a la terapia inmunomoduladora de primera linea.??
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Otro desencadenante, menos frecuente, es la encefalitis por virus de herpes simple.
Aproximadamente 20% de los pacientes que la padecen desarrollan anticuerpos anti NMDA.
El mecanismo propuesto es la exposicion de las proteinas neuronales por el trastorno
inflamatorio en el tejido cerebral. Otra alternativa es por un mecanismo de mimetismo
molecular, aunque es menos probable ya que los pacientes desarrollan anticuerpos contra
varias proteinas de la neurona.?® El virus genera degeneracion neuronal e infiltracion
inflamatoria extensa por lo que la respuesta a la terapia inmunomoduladora es menor en
comparacion con los pacientes que tienen otros desencadenantes.!® En ambos casos, la
presentacion del antigeno al sistema inmunoldgico ocurre inicialmente fuera del sistema
nervioso central pero eventualmente los anticuerpos son sintetizados en ambos lados de la
barrera hematoencefalica.(!8%

Los modelos animales han sido necesarios para confirmar la patogenicidad del
anticuerpo en el receptor NMDA. Los fenotipos de los modelos son limitados, ya que
demuestran los cambios en la memoria y en el comportamiento, sin embargo, no se habian
observado crisis epilépticas espontaneas asociadas a solo la infusion del anticuerpo.
Recientemente se demostraron que las crisis epilépticas en modelos animales, con el uso del
anticuerpo, en su mayoria son no convulsivas.(1825-27)

La principal accion patologica de los anticuerpos es la internalizacion de los
receptores NMDA en el hipocampo, pero también altera la funcidon de receptor que se
mantiene en la membrana neuronal. %2 La internalizacion de los receptores NMDA ocurre
a partir de las primeras 12 horas de la exposicion de la neurona al anticuerpo y se mantiene
de manera constante por 12 horas, a partir de ese momento no se observa mayor reduccioén
en el namero de receptores. La reduccion de los receptores se ha asociado con los titulos de
los anticuerpos en LCR. No se encuentra disminucion de los niveles de &cido ribonucleico
para la sintesis de GluN1.?

Los modelos animales con transferencia pasiva de los anticuerpos demostraron que
tienen potencial epileptogénico, aunque no se observaron crisis epilépticas espontaneas, se
encontrd mayor susceptibilidad al presentar mayor numero de crisis epilépticas provocadas
que en el grupo control.?®

Los estudios en neuronas hipocampales de raton han demostrado que los anticuerpos

provocan disminucion de las corrientes creadas por los receptores NMDA en las neuronas e
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interneuronas, pero no alteran la funcion de otras proteinas sinapticas. La disminucién de
los receptores ocurre en neuronas excitatorias e inhibitorias sin embargo no se ha descartado
que tengan accion predominante en las sinapsis inhibitorias ocasionando una tendencia a la
hiperexcitabilidad. Se ha observado que el espacio interneuronal en esta patologia presenta
incremento del glutamato.?)

Estudios en autopsias de pacientes con encefalitis por anticuerpos anti NMDA
demostraron la presencia de infiltrados inflamatorios leves, ausencia o leve pérdida neuronal,
activacion de la microglia y depositos de IgG sin complemento. Todos los resultados
comentados previamente apoyan que el cuadro clinico es consecuencia de la disfuncion

neuronal ocasionada por los anticuerpos y no por pérdida neuronal.*”

1.2.1.4. Tratamiento de Encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-
NMDA

Los pacientes con patologia asociada a neoplasia se benefician por la remocion del

tumor en el 75% de los casos. El tratamiento con inmunomodulares sin tratamiento para la
neoplasia tiene escasa posibilidad de ser exitoso. El tratamiento entre los pacientes sin
neoplasia es con corticoesteroides, inmunoglobulina o plasmaféresis, como primera linea de
tratamiento, y posteriormente Rituximab, Ciclofosfamida o la combinacion de estos dos
farmacos.?) Una tercera linea de tratamiento es con tocilizumab o bortezomib en caso de
presentar resistencia a los ultimos dos fiarmacos.?” El tratamiento con Rituximab ha
demostrado ser efectivo como segunda linea de tratamiento con un perfil de toxicidad bajo.C?
Existe poca evidencia sobre el tratamiento de mantenimiento, por lo que existen varias
terapias: esteroides orales, azatioprina, micofenolato, inmunoglobulinas, rituximab (segun el
conteo de CD19/20), o las combinaciones de varias.?” El tratamiento para las crisis

epilépticas se describe en el siguiente apartado.

1.2.1.5.  Cirisis epilépticas y epilepsia en Encefalitis autoinmune por
anticuerpos anti-NMDA

Uno de los sintomas cardinales de esta patologia es la aparicion de crisis epilépticas,

las cuales se pueden presentar en las primeras etapas de la enfermedad o de manera tardia.

Aproximadamente el 75% de los pacientes desarrollan crisis epilépticas en la primera tres
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semanas de presentacion de los sintomas y suelen ser resistentes a FAEs. Estas crisis
epilépticas pueden ser focales, generalizadas o solamente electrograficas. En la mayoria la
semiologia de las crisis indica un inicio en el l6bulo temporal, sin embargo, también se puede
presentar con semiologia extratemporal o multifocal, lo cual indica la disfuncion cortical
difusa que ocasiona el anticuerpo, a diferencia de la clasica encefalitis limbica.®? Entre el
6%-10% desarrollan estado epiléptico.?" Se puede presentar como un estado epiléptico
refractario de recién inicio (NORSE por sus siglas en inglés) y requerir inmunoterapia para
su tratamiento. 26 32)

Las crisis epilépticas son comunes en la etapa aguda de la enfermedad, sin embargo,
son escasos los estudios realizados con enfoque en evaluar la evolucion de las mismas (Ver
tabla 3).1633) Se encontrd que aproximadamente el 80% de los pacientes con inmunoterapia
y FAEs se encuentran libre de crisis a los 6 meses del inicio del cuadro clinico, y a los dos
afios la mayoria de los pacientes quedarén libres de crisis. ®* EI tratamiento tinicamente con
FAES es util en solo el 8%- 10% de los casos. El control adecuado de las crisis epilépticas
se obtiene en la mayoria después del uso de tratamiento inmunomodulador.

En series recientes donde se evalua la persistencia de las crisis epilépticas. Se han
considerado factores de mal prondstico para el control de las crisis epilépticas a largo plazo
la presencia de tumor asociado, ingreso a terapia intensiva, estado de coma, crisis focales y
estado epiléptico. (!433-*7) Al considerar que las recaidas ocurren a pesar del uso de FAEs y
que el control se obtiene por medio del uso de inmunoterapia, se desconoce la necesidad de

continuar con FAEs de manera crénica, y se sugiere que solamente sean usados en la etapa

aguda de la enfermedad pero no mantenerlos a largo plazo.C?

Tabla 3. Estudios sobre la presencia de crisis epilépticas en la etapa aguda y en el
seguimiento en pacientes con encefalitis autoinmune

Mas frecuente
en hombres
(p=0.004).

43 (48.8%) con
SE.

meses.

Presencia de
tumor,
admision a
UTI, coma (p<
0.05)

Estudio Pais Duracion del Caracteristicas de | Crisis Farmacos Control de | Otros datos Crisis
estudio la poblacion Epilépticas y antiepiléptico | las crisis epilépticas
Estado s epilépticas Etapa
epiléptico cronica
Liuetal, | China Prospectivo 109 pacientes 88 (80.7%) con 33 (38.3%) 80% Factores de 100 % libre
2017 ©3 Seguimiento con encefalitis CE, 29 (26.6%) | suspendieron | controlde | riesgo para CE | de CE alos
x=24 meses por anti-NMDA como primera FAEs alos 3 CE antes después de la 24 meses
(6-60 meses) manifestacion. meses. de 6 etapa aguda:
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tipo de crisis.
La crisis focal
era la mas
comun 43.5%)

de Bruijn | Holand | Retrospectivo, | 153 pacientes NMDAr 57% 91% (de 110) | 89% La libertad de 1 (3%)
MAAM, a multicéntrico. con AE. con CE. tratado con libertad de | CE se obtuvo paciente
201919 Seguimiento FAEs CE antes en los con
x= 27 meses 53 LGIL, 75 SE 38 (34%) es | x=2FAEs( pacientes con encefalitis
(0-149) NMDA, 25 especial en 0-9) 14% con inmunoterapia | anti-LGI1
GABAg GABA5 (62%) >2 FAEs 71 solo FAEs | vs nicamente
(65%) (p<0.0001) | FAES 14
92% fueron pacientes (p<0.0001) presentaron
tratados con CE por
Inmunoterapiay | A los 2 afios 4 recaida
8% solo FAE (9%) con
FAEs
Predominancia
en mujeres con
anti-NMDA
p<0.0001
Huang, China Retrospectivo 75 pacientes con 11/34 pacientes | 24/34 en 14 Crisis 5.8% de los
201969 Seguimiento AE: 67 NMDA, con NMDA monoterapia pacientes refractarias: 34 pacientes
de x= 20 4 GABAGR, 2 presentaron SE. remision anormalidades | con anti-
meses (14-36) Caspr2, 2 con de las CE en IRM NMDAr
coexistencia sin FAEs (p=0.028) y que
estado redujeron
epiléptico FAEs
(p=0.004), presentaron
crisis focales recaida
(p<0.001)
Yao L, China Retrospectivo 103 pacientes 83 (81%) 3 FAEs (2-6) 36% de GTE score en 11 (11%)
201969 Seguimiento 74 con NMDA, tuvieron CE Alos 12 pacientes control de recaida
x= 24 meses 16 LGI1, 11 anti- | 60/73 (82%) meses: 81% con crisis (5.9 SD Remision
GABAgy3de NMDA; 10/11 de los NMDA: 2.82) vs no de las CE:
Carpr2 (90%) GABAg pacientes sin multiples control (8.62 100% LGI1
FAE CE al dia. SD 3.7) y Carpr2,
18 (21%) SE (p=0.0009) 83%
NMDAr
Gofshtey | EUA Multicéntrico 38 pacientes con | 34 (89%) con 3mFAE. 23 50% Inmunoterapia | Pacientes
nJS, retrospectivo NMDA. 11-27 DE. 14 (37%) (61%) seguian inicio en 29 jovenes
2020 G0 No especifica afios de edad con SE. seguian con con crisis dias (IQR: 17- | persistieron
tiempo de FAEs al mes de 80) con crisis
seguimiento inicio de p=<0.01.La
FAE persistencia
de crisis no
se asociod
con el tipo
de
inmunotera
piaoel
tiempo,
EEG, o
FAEs, SE, o
teratoma
QuX, China Seguimiento 62 pacientes 58/62 (93.6%) 45/62 (72.6%) | Se Los hombres Persistencia
2020 ¢7 48 meses (10- | pediatricos con con crisis. 17/62 | recibieron retiraron mayor de crisis
58 meses) NMDA (27.4%) mas de | FAEs. los FAEs presencia de 5/62 (8%).
1 tipo de crisis. entre 6-12 | crisis de No se
Crisis focales meses. sintoma inicial | identificé
46/62 (74.2%)) (p=0.039) predictor de
las mas 58.1% con crisis
comunes. SE CE. epilépticas
27/62 (43.5%) 76.2% solo un

AE: Encefalitis Autoinmune; CE: Crisis epilépticas; FAE: Farmaco antiepiléptico, GABAg:
Encefalitis vs receptor de GABAg; LGI1: encefalitis anti-LGI1; NMDA: encefalitis por anti-NMDA; SE:

Estado Epiléptico; UTI: unidad de terapia intensiva
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1.2.1.6.  Pronéstico de la Encefalitis Autoinmune por anticuerpos Anti-
NMDA

Inicialmente la enfermedad estaba asociada con una alta morbilidad y mortalidad, sin
embargo, desde el reconocimiento de la enfermedad como una entidad autoinmune, el
prondstico de los pacientes ha cambiado documentandose recuperacion funcional incluso en
pacientes que no respondieron de manera adecuada al tratamiento inicial.***® Actualmente
el 80% de los pacientes se recuperan con el uso de inmunoterapia, la remocion del tumor y
el tratamiento sintomético.C?

El proceso de recuperacion es gradual, presentando regularmente mejoria inicial de
la funcion autondmica, las crisis epilépticas, seguido de los movimientos anormales y por
Gltimo de la atencion y del comportamiento.?” La funcién cognitiva tiende a recuperarse y
encontrarse dentro de limites normales al afio del inicio del tratamiento con inmunoterapia.©?
Entre las caracteristicas que confieren un mal pronéstico funcional a un afio se encuentran:
la admision a terapia intensiva, el retraso en el tratamiento mas de 4 semanas, la falta de
mejoria a las 4 semanas, la IRM anormal y el LCR con una cuenta de >20 células/uL. La
presencia de mas de 4 puntos de los previamente mencionados tiene un prondstico de tener
un Rankin >3 al afio del 69%." En la tabla 4 se resumen los sistemas para medir la severidad
de la encefalitis.

No se han reportado series hasta el momento sobre la evolucion del NORSE por
encefalitis autoinmune por anti-NMDA con reduccion de FAEs, sin embargo, en series de
estados epilépticos de recién inicio se ha encontrado la presencia de crisis epilépticas en el
13% de los pacientes al retirar algiin farmaco y del 7.4% de los pacientes que se han retirado
completamente los FAEs, con un seguimiento de al menos 3.8 afios (£3.2). Los pacientes que

presentaron recaidas son los pacientes con antecedente de estado epiléptico refractario.”

Tabla 4. Sistemas propuestos de puntuacion para medir severidad de encefalitis
autoinmune

Autor | Proposito Modelo Variables Resultado
Balu, | Diagndstico Modelo de Admision a UTI Sistema de 5 puntos.
2019 | funcional a 1 regresion Retraso en el tratamiento >4 3% de probabilidad de
S afio en anti- logistica semanas mal estado funcional con
NMDA multivariable | Falta de mejoria clinica en 4 0-1 punto
encefalitis semanas 69% para 4 a 5 puntos
IRM anormal (p<0.001
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LCR con > 20 células

Lim, Severidad en la | tems Crisis epiléptica, disfuncion de Total=0 a 27 puntos.
2019 | encefalitis generados memoria, sintomas psiquiatricos,
@n autoinmune. por panel de | estado de conciencia, problemas

expertos de lenguaje, distonia/discinesia,

problemas de la marcha y ataxia,
disfuncion del tallo cerebral y
debilidad

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las crisis epilépticas se encuentran entre los sintomas cardinales de la encefalitis
mediada por anticuerpos contra los receptores NMDA. Se presentan en el 75% de los casos
en la etapa aguda de la enfermedad; incluso entre el 6-10% de los pacientes pueden debutar
con estado epiléptico.?? La evidencia actual sefiala que al concluir el proceso patologico se
revierte la internalizacion de los receptores NMDA y que es posible encontrarse libre de
crisis epilépticas después de 2 afios de la etapa aguda, por lo que considerarse solamente el
uso de FAEs en la etapa aguda de la enfermedad y no de manera cronica.

Diversos estudios, realizados en encefalitis anti NMDA y otras encefalitis, han
encontrado diversos factores de riesgo para la persistencia de crisis epilépticas, incluso no
se han replicado entre los diferentes estudios, entre ellos se encuentran: la presencia de
tumor, admision a terapia intensiva, coma, estado epiléptico, anormalidades en la resonancia
magnética y GTE score >6. No se ha realizado un estudio multivariado que establezca la
relacion entre estas variables y la presencia de crisis epilépticas después de la etapa aguda de
la enfermedad. Algunas de las variables descritas de buen pronoéstico para el control de las
crisis epilépticas, como el uso de inmunoterapia, solo se han valorado en la etapa aguda de
la enfermedad.

Existen pocos trabajos que estudien los factores clinicos, paraclinicos o terapéuticos
en la etapa aguda y su relacion con control o persistencia de las crisis epilépticas ya pasada
la etapa aguda de la enfermedad o el desarrollo de epilepsia, por lo que desconocemos el
desarrollo de epilepsia y los factores de riesgo para el desarrollo de la misma, asi como la

necesidad real de mantener el firmaco antiepiléptico.
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2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cuales son las caracteristicas clinicas, paraclinicas y terapéuticas que se asocian al

desarrollo de epilepsia en pacientes con encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-NMDA?

3. JUSTIFICACION

La encefalitis por anticuerpos anti-NMDA es la principal causa de encefalitis
autoinmune actualmente. Actualmente ya se encuentran descritas sus caracteristicas clinicas
y la evolucion después del tratamiento autoinmune, pero es escasa la informacion sobre la
evolucidn de estos pacientes en cuanto a las crisis epilépticas después de la etapa aguda de la
enfermedad y el desarrollo de epilepsia. Sin embargo, los estudios de patologia indican que
la pérdida neuronal con el uso de terapia inmunomoduladora es nula o leve, y la recuperacion
funcional de la neurona es posible. Existen pocos estudios que describan la reduccion de
farmacos, incluso podria resultar innecesario continuar con el uso de FAEs de manera
crénica. El uso constante de FAEs tiene efectos adversos, por lo que identificar caracteristicas
clinicas pronosticas que se asocien a la presencia de epilepsia nos ayudara en las decisiones
clinicas sobre el retiro de los farmacos. Es por esto que se busca identificar las caracteristicas
clinicas que puedan predecir la persistencia de crisis epilépticas y la subsecuente epilepsia

después de la etapa aguda de la enfermedad.

4. HIPOTESIS
* HO Los pacientes con encefalitis autoinmune por anti-NMDA no presentan crisis
epilépticas después de la etapa aguda de la enfermedad.
* HI Los pacientes con encefalitis autoinmune con presencia de estado epiléptico
refractario, GTE score >6, anormalidades en la IRM o estado de coma durante la
etapa aguda de la enfermedad tienen mas riesgo de presentar epilepsia en la etapa

cronica de la enfermedad

5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO PRIMARIO
i. Identificar las caracteristicas clinicas y paraclinicas en la etapa aguda de

la enfermedad que se asocian con el desarrollo de epilepsia en pacientes
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con Encefalitis Autoinmune por Anticuerpos Anti-NMDAr en una
cohorte del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN).
5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
o Determinar las caracteristicas de las crisis epilépticas en el periodo agudo de
la enfermedad.
o Determinar las caracteristicas de las crisis epilépticas en el seguimiento a 12
y 24 meses de los pacientes con encefalitis por anticuerpos anti-NMDA en el

INNN.

6. METODOLOGIA
6.1. Disefio
Estudio observacional, analitico, retrospectivo de una cohorte de pacientes incluidos
prospectivamente en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
6.2. Poblacion y muestra
Pacientes con diagnéstico confirmado de encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-
NMDA que estuvieron hospitalizados en el INNN a partir de marzo del 2015 a diciembre
2019.
6.3. Tamaro de la muestra
Se realiz6 un muestreo no probabilistico consecutivo por ser una patologia infrecuente,
donde se incluyeron a todos los pacientes que acudieron al hospital en el periodo de marzo
del 2015 a diciembre del 2019.
6.4. Criterios de seleccion del estudio
6.4.1. Criterio de inclusion
6.4.1.1.  Pacientes de cualquier edad que acudieron al INNN con diagnostico
de encefalitis por anticuerpos anti-NMDA:
a. Inicio rapido (<3meses) con uno o mas de los siguientes sintomas:
- Comportamiento anormal
- Alteraciones en el lenguaje
- Cirisis epilépticas
- Trastorno del movimiento

- Alteracion del estado de alerta
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- Disfuncion autondémica o hipoventilacion central
b. Deteccion de anticuerpo anti-NMDA en LCR.

c. Exclusion de otras patologias que ocasionen la sintomatologia

6.4.1.2.  Pacientes hospitalizados en el INNN por primer evento o por recaida

6.4.2. Criterios de exclusion
6.4.2.1.  Pacientes con antecedentes de epilepsia previo al cuadro de encefalitis
por anticuerpos anti-NMDA
6.4.2.2.  Pacientes con factores de riesgo para presentar epilepsia, previos a la
presencia de encefalitis, que pudieran influir en el seguimiento de la
enfermedad como la presencia de tumores, traumatismo craneoencefalico,
etc.
6.4.2.3.  Pacientes sin determinacion de anticuerpos anti-NMDAr en LCR a
pesar de cuadro sugestivo
6.4.3. Criterios de eliminacion

6.4.3.1.  Pacientes que no completaron al menos 1 afio de seguimiento

6.5. Variables

VARIABLES TIPO DE DEFINICIONES DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE/ CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
INDICADORES

FACTORES DEMOGRAFICOS

Edad Cuantitativa Afos cumplidos de vida | Tiempo cronolégico | Afios
discreta desde el nacimiento de vida cumplida

desde el momento del
nacimiento al inicio
del cuadro clinico de
la encefalitis

autoinmune.
Sexo Cualitativa Condicién de un Femenino: género Femenino/
dicotémica organismo que distingue | gramatical; propio de | Masculino
entre masculino y la mujer
femenino Masculino: género
gramatical; propio
del hombre

PRESENTACION CLINICA

24



Sintomas
iniciales

Cualitativa
nominal

Primera manifestacion
subjetiva u objetiva
causada por la encefalitis
presentada por el
paciente durante la
evolucion de la
enfermedad

Crisis epiléptica:
Ocurrencia transitoria
de signos y sintomas
debido a la actividad
neuronal anormal
excesiva o sincronica
en el cerebro. (¥

Estado Cataténico:
Desorden
neuropsiquiatrico
caracterizado por uno
o mas de las
siguientes
caracteristicas:
inmovilidad,
mutismo,
negativismo (rechazo
activo o pasivo a
seguir ordenes),
gestos, estereotipias,
posturas, muecas,
excitacion, ecolalia,
ecopraxia, rigidez
muscular y estupor.
Con arrebatos
violentos, repentinos,
panico o
alucinaciones. Esta
condicion puede estar
asociada a
enfermedades
psiquiatricas o
trastornos organicos.

Sintoma psiquiatrico:
sintomatologia
manifestada por
fallas en el proceso
de adaptacion o
anormalidades del
pensamiento,
sentimiento o
comportamiento que
producen deterioro
de la funcion

: labilidad emocional,
ansiedad,
agresividad, desorden
de la conducta,
desorden bipolar,
disociacion, desorden
de la alimentacion,
desorden de
eliminacion,
desinhibicion,

Crisis
Epiléptica,
Estado
Catatonico,
Sintoma
psiquiatrico,
Estado de
consciencia
alterado,
Trastorno del
movimiento,
Disfuncion
Autondmica
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impulsividad,
alteracion del animo,
alteracion
neurocognitiva,
agitacion
psicomotriz,
irritabilidad,
disfuncién sexual,
desorden del ciclo
suefio-vigilia,
desorden
somatomorfo, abuso
de sustancias,
hiperactividad,
apatia, sindrome
depresivo, mania,
autolesionismo,
ideacion suicida,
intento suicida,
insomnio, alteracién
del apetito.

Estado de
consciencia alterado:
Perdida de la
habilidad para
mantener la
percepcion y el
conocimiento del
mundo psiquico
individual y del
mundo que rodea,
con marcada
disminucion de la
respuesta a estimulos
ambientales. Coma,
estupor o
somnolencia

Trastorno del
movimiento:
Anormalidades de la
funcion motora con
manifestaciones
clinicas como
discinesias, temblor,
acatisia, tics,
parkinsonismo.

Disfuncion
autonomica:
Enfermedad de la
division simpatica o
parasimpatica del
sistema nervioso
autonomo, el cual
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tiene componentes en
el sistema nervioso
central y periférico.
Las manifestaciones
incluyen alteraciones
en la presion arterial,
frecuencia cardiaca,
reaccion pupilar,
sudoracion, fisiologia
reproductiva, urinaria
y la digestion.

Crisis Cualitativa Crisis Epilépticas que Crisis Epilépticas que | Presente o
Epilépticas dicotomica ocurren en relacion con ocurren en relacion ausente
Agudas una patologia sistémica o | con el periodo agudo
sintomaticas en asociacion temporal de la encefalitis
con un insulto al cerebro. | autoinmune.
(1,3)
Tipo de crisis | Cualitativa Las crisis epilépticas se Las crisis epilépticas | -Focal motora
epilépticas nominal clasificaron segun la se clasificaron segiin | con consciencia.
ILAE 2017 ® el inicio focal o - Focal motora
Las crisis se clasificaron | generalizado. con alteracion de
en: crisis focales Las crisis focales se la consciencia
motoras, crisis focales no | clasifican en motora - Focal no
motoras, crisis y no motora, y si motora con
generalizadas motoras, mantiene o no la consciencia
crisis generalizadas no consciencia durante -Focal no
motoras, y la crisis. motora con
crisis de inicio alteracion de la
desconocido. consciencia
Las crisis no - Focal con
clasificables no se evolucion a
cuentan con suficiente tonico-clonica
informacion para bilateral
clasificarla. - Generalizada
motora
- Generalizada
no motora
(ausencia)
- De inicio
desconocido
- No clasificada
Estado Cualitativa Estado epiléptico se Se valor¢ la Estado
epiléptico Ordinal refiere a la presencia de presencia, en la etapa | epiléptico motor

crisis epiléptica
generalizada (tonica
clonica) con duracion
mayor de 5 minutos o
actividad epiléptica
motora que se presente
de manera recurrente sin
retornar a su estado de
conciencia previa (entre
eventos) o actividad
epiléptica focal mayor de
10 minutos o ausencia
mayor de 30 minutos.“?

aguda de la
encefalitis de estado
epiléptico

Se clasificaron segun
eleje 1 dela
clasificacion de la
ILAE para estado
epiléptico. 42
Considerando para su
clasificacion la
primera
manifestacion del

convulsivo,
Estado
epiléptico motor
mioclonico
estado epiléptico
focal motor,
estado tonico;
estado
hipercinético.
Estado
epiléptico sin
sintomas
motores
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estado epiléptico: prominentes.
motor 0 no motor Estado
epiléptico no
convulsivo,
Desconocido
Estado Cualitativa Estado epiléptico Presencia de estado Ausente o
Epiléptico dicotomica refractario es el que epiléptico refractario, | Presente
Refractario de continua a pesar del uso | sin antecedente de
recién Inicio intravenoso de 2 epilepsia o crisis
(NORSE) farmacos antiepilépticos | epiléptica, en la etapa
(uno de los cuales es una | agudade la
benzodiacepina)“4¥ enfermedad
Presencia de Cualitativa Presencia o ausencia de Presencia o ausencia | Ausente o
tumoracion dicotomica neoplasia documentada de neoplasia Presente
documentada
Puntuacion Cuantitativa Resultado de la Escala La escala se asigna Puntaje del 1- 5
escala NEOS discreta NEOS a su ingreso segun un sistema de
puntuacién que se
asigna un punto por
cada dato positivo:
admision a terapia
intensiva, retraso del
tratamiento >4
semanas, no mejoria
clinica en 4 semanas,
IRM anormal, LCR
con > 20 celulas.
PARACLINICOS
Liquido Cualitativa Resultados del estudio Se define como Normal,
cefalorraquide | nominal de liquido anormal la presencia | hiperproteinorra
o (LCR) cefalorraquideo en la de >5 leucocitos en quia o
etapa aguda de la LCR. La presencia de | pleocitosis
enfermedad. hiperproteinorraquia
se establece segun los
rangos de referencia
del laboratorio.
Resonancia Cualitativa Hallazgo normal o Hallazgo normal o Normal o
Magnética dicotomica anormal en Resonancia anormal en anormal
(IRM) Magnética en la etapa Resonancia
aguda o subaguda de la Magnética en la etapa
enfermedad. aguda o subaguda de
la enfermedad.
Electroencefal | Cuantitativa Resultado de Grand Total EEG Puntaje del
ograma discreta Electroencefalograma Score (GTE) Score GTE. Puntaje de
normal o anormal en la que comprende las 1a31.69
etapa aguda de la mediciones de la
enfermedad. frecuencia o ritmo de
La evaluacion del EEG la actividad de base,
de realizo con el Grand actividad lenta
Total EEG score. difusa, reactividad,
actividad paroxistica,
anormalidades
focales y actividad de
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punta onda. Se le da

un puntaje de 1 a 31.
(35)

PET-CT Cualitativa Descripcion del Descripcion del Normal o
dicotomica Metabolismo sectorial Metabolismo anormal
con FDG. sectorial con FDG.
La presencia de hiper
o hipometabolismo
se denomind anormal
TRATAMIENTO
Terapéutica Cualitativa Maniobras terapéuticas Maniobras Metilprednisolo
inmunomodul | nominal que modifican la terapéuticas na,
adora actividad inmunolégica utilizadas para el plasmaféresis,
tratamiento de la inmunoglobulina
encefalitis en la fase , Rituximab,
aguda de la Ciclofosfamida
enfermedad. u otra
Inicio del Cuantitativa Dias transcurridos desde | Conteo de los dias Dias
tratamiento continua el ler sintoma hasta el transcurridos desde el
inmunomodul inicio del tratamiento ler sintoma hasta el
ador inmunomodulador inicio del tratamiento
inmunomodulador
Farmacos Cualitativa Nombre de los farmacos | Nombre de los Nombre de los
antiepilépticos | nominal utilizados para el control | farmacos utilizados farmacos
de las crisis epilépticas para el control de las
crisis epilépticas
Numero de Cuantitativa Numero de farmacos Numero de farmacos | Numero de
Féarmacos discreta usados para el control de | usados para el control | Farmacos
antiepilépticos las crisis epilépticas en el | de las crisis
tratamiento de la etapa epilépticas en el
aguda de la enfermedad. | tratamiento de la
etapa aguda de la
enfermedad.
EVOLUCION EN HOSPITALIZACION Y SEGUIMIENTO
Incapacidad o | Cuantitativo Se valorara el grado de Se realizé por medio 6- sin
dependencia discreto incapacidad o de la escala sintom
dependencia en las modificada de as
actividades diarias de la | Rankin al egreso sin incapacidad
persona en la etapa hospitalario. 2-significativa
aguda de la enfermedad incapacidad leve
3- incapacidad
moderada
4- incapacidad
moderadamente
severa
5-incapacidad
severa
6- defuncién
Farmacos Cualitativa Farmacos para el control | Numero de farmacos | Nombre de los
antiepilépticos | nominal de las crisis epilépticas antiepilépticos farmacos

usados en el
tratamiento de la
etapa cronica de la
enfermedad (6, 12,
24 meses).
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Tiempo para

Cualitativo

Tiempo en meses desde

Tiempo en meses

El tiempo se

la crisis ordinal el inicio de la desde el inicio de la establece en
epiléptica en enfermedad a la enfermedad a la periodos —
el seguimiento presencia de crisis presencia de crisis menos de 6
epiléptica en después de | epiléptica en después | meses, 6 a 12
la etapa aguda de la de la etapa aguda de | meses, 12 a 24
enfermedad la enfermedad meses
Tipo de crisis | Cualitativa Las crisis epilépticas se Las crisis epilépticas | -Focal motora
al seguimiento | nominal clasificaran segtn la se clasifican segiin el | con consciencia.

ILAE 2017 ®

Se clasificaran segun el
tipo de crisis
predominante en el
seguimiento

inicio focal o
generalizado.

Las crisis focales se
clasifican en motora
y no motora.

Las crisis focales
motoras incluyen los
automatismos,
atonicas, clonicas,
espasmos epilépticos,
hipercinéticas,
mioclonicas, tonicas.
Las crisis focales no
motoras incluyen:
autonomicas, arresto
del comportamiento,
cognitivas,
emocionales y
sensitivas.

Las crisis
generalizadas
motoras incluyen las
ténico-clonicas,
clonica, tonica,
mioclénica,
mioclonica-tonico-
clénica, mioclonica-
atonica, espasmo
epiléptico. Las crisis
generalizadas no
motoras son
ausencias

Las crisis de inicio
desconocido se
pueden clasificar
como motora y no
motora, y se puede
reclasificar al contar
con mas informacion.
Las crisis no
clasificables no se
cuentan con
suficiente
informacion para
clasificarla.

- Focal motora
con alteracion de
la consciencia
- Focal no
motora con
consciencia
-Focal no
motora con
alteracion de la
consciencia

- Focal con
evolucion a
toénico-clonica
bilateral

- Generalizada
motora

- Generalizada
no motora
(ausencia)

- De inicio
desconocido

- No clasificada
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VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE TIPO DE DEFINICIONES DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE/ CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
INDICADOR
ES
Crisis Cualitativa La presencia de crisis La presencia de crisis | Presente o
epiléptica no | dicotomica epilépticas fuera del periodo epilépticas fuera del Ausente
provocada activo de la enfermedad sin periodo activo de la
documentar etiologia. enfermedad sin
documentar etiologia.
Epilepsia Cualitativa Presencia de dos o més crisis Paciente con dos o Presente o
dicotomica epilépticas no provocadas con | mas crisis epilépticas | ausente
mas de 24 horas de no provocadas fuera
diferencia® del periodo activo de
la enfermedad
VARIABLES CONFUSORAS
VARIABLES | TIPO DE DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE/ OPERACIONAL MEDICION
INDICADOR
ES
Etiologia Cualitativa Presencia de crisis Enfermedad Enfermedad
Epiléptica Nominal epilépticas con neurologica cerebral vascular
sintomatologia asociada a que durante el cerebral, trauma,
patologia ajena a la seguimiento del neoplasia,
encefalitis autoinmune: paciente se presente, y | metastasis,
Enfermedad vascular que pueda ocasionar la | malformaciones
cerebral, trauma, neoplasia, | presencia de nuevas vasculares,
metastasis, malformaciones | crisis epilépticas. neuroinfeccion,
vasculares, enfermedades toxicos.
infecciosas, toxicos
Encefalitis Cualitativa Presencia o ausencia de Presencia o ausencia Ausente o
viral dicotomica virus en LCR de virus en LCR Presente
Otros Cualitativa Presencia o ausencia de Presencia o ausencia Ausente o
anticuerpos | dicotémica otros anticuerpos detectados | de otros anticuerpos Presente
detectados
Recaida Cualitativa El inicio de nuevos sintomas | La recaida clinica se Presente o
clinica dicotomica psiquiatricos o sindrome definié como el inicio Ausente

neuroldgico, no explicado
por otras causas y que
mejora con inmunoterapia o
de manera espontanea.

de nuevos sintomas
psiquiétricos o
sindrome neurologico,
no explicado por otras
causas y que mejora
con inmunoterapia o de
manera espontanea.
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6.6. Analisis Estadistico

El analisis se realizo usando el programa SPSSv24 y Excel.

Estadistica descriptiva: Las variables continuas se describieron con medidas de tendencia
central y dispersion, y las variables categoricas en nuimeros de caso, porcentajes y
proporciones. La estadistica descriptiva se realizé para valorar las caracteristicas de los
pacientes de manera basal y en el seguimiento. Se incluyeron variables demograficas,
clinicas, radiologicas, paraclinicas y terapéuticas.

Estadistica analitica: Se realizd andlisis univariado para determinar los factores
pronosticos asociados al desarrollo de epilepsia en pacientes con encefalitis por anticuerpos
anti-NMDAr. Las pruebas de normalidad fueron Shapiro Wilk y Kolmogorov Smirnov. Se
utilizd prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher para variables categoricas segun se
considero adecuado, y para las variables continuas se realizé prueba de t-Student o U de
Mann-Whitney. Para el andlisis de persistencia de crisis a 6 meses de evolucion se evaluaron
las variables que fueron significativas a 6 meses de evolucion en el andlisis univariado con
una p<0.05 y se ingresaron a un modelo de regresion logistica multiple para identificar
predictores de crisis epilépticas. Para el analisis de persistencia de crisis epilépticas entre los

6 a 24 meses se elaboro un andlisis por medio del modelo de riesgos proporcionales de Cox.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio cuenta con aprobacion de los comités de investigacion y bioética del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia con el nimero 33/18. El estudio es de bajo
riesgo segiin la NOM-012-SSA3-2012, por lo que no requirid consentimiento informado ya

que el estudio es descriptivo observacional.

8. CONSIDERACIONES FINANCIERAS
a) Aporte Financiero
1. Esun estudio descriptivo, no requiere aporte financiero
b) Recursos con los que se cuenta
i. Computadora con procesador de textos, EXCEL y licencia

institucional de SPSS
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¢) Recursos a solicitar: No aplica
d) Analisis del costo por paciente

1. No representa costo

9. RESULTADOS
9.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

En el periodo comprendido entre marzo del 2015 a diciembre del 2019 ingresaron
117 pacientes al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia con diagnostico de
encefalitis autoinmune, de los cuales 29 se excluyeron por no tener anticuerpos en LCR
contra los receptores de NMDA. Se excluyeron 31 por no cumplir con los criterios de
inclusion: 1 tenia antecedente de epilepsia previa, 5 (4.2%) fallecieron en el periodo agudo
de la enfermedad y 25 (21.36%) no tenian el tiempo minimo de seguimiento.

Se incluyeron 57 pacientes con diagndstico de encefalitis autoinmune por anti-
NMDA. Treinta y cuatro (59.5%) eran hombres, con una mediana de edad de 26 afios (min
15-max 55). Los pacientes tenian una mediana de tiempo de seguimiento de 31 meses (min
12- max 60). Cincuenta y siete (100%) pacientes completaron el seguimiento al afio, 48
(84.2%) llegaron a 24 meses de seguimiento y 34 (59.64%) tenian un tiempo mayor a 24
meses.

9.2. Caracteristicas de las crisis epilépticas en la etapa aguda de la enfermedad

Las crisis epilépticas se presentaron en 46 (80.7%) de los pacientes en la etapa aguda,
de los cuales 18 (39.13%) lo presentaron como el primer sintoma de la enfermedad. Las crisis
epilépticas en la fase aguda de la enfermedad fueron la segunda manifestacion mas frecuente,
siendo solo superada por la presencia de sintomas psiquiatricos que se presentaron en 55
(96%) de los pacientes. En la tabla 5 se describen las caracteristicas de los pacientes.

Las crisis epilépticas se clasificaron seglin la clasificacion de la ILAE, trece (28.26%)
presentaron solo crisis generalizadas motoras y 11(23.91%) unicamente crisis focales y en
22 (47.8%) se reportaron la presencia de crisis generalizadas y focales. Las crisis focales se
clasificaron en focal no motora sin alteracion de la conciencia en 12 (26.1%) de los pacientes,
crisis focal no motora con alteracion de la conciencia en 13 (28.3%), crisis focal motora sin
alteracion de la consciencia en 9 (19.6%) y focal motora con alteracion de la conciencia en

20 (43.5%), ademas 23 (50%) presentaron crisis focales con evolucion a tdnico-clonica
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bilateral. Seis (13%) pacientes presentaron crisis clasificadas como de inicio desconocido y
en 3 (6.5%) se documentaron crisis electrograficas.

Tabla 5- Caracteristicas demograficas de los pacientes

Variable Frecuencia (%)

Sexo

Mujer 23 (40.4)
Hombre 34 (59.6)

Sintomas en la fase aguda de la enfermedad
Sintomas cognitivos 55 (96.5)
Alteraciones en el discurso 46 (79.3)
Crisis Epilépticas 46 (80.7)
Movimientos anormales 34 (59.6)
Alteraciones del nivel de conciencia 21 (36.8)
Disautonomias 33 (57.9)

Primer sintoma crisis epilépticas 18 (31.6)
Estado epiléptico 14 (24.6)
Teratoma de ovario 5(8.8)
NEOS escala
0-1 9(10.5)
30 (52.6)
3 11(19.3)
4-5 7(12.3)

Entre los 46 pacientes que presentaron crisis epilépticas, catorce (30.43%)
presentaron estado epiléptico, de los cuales 10 (71.42%) fueron NORSE y 3 evolucionaron
a estado epiléptico super refractario. Todos los estados epilépticos se presentaron de manera
inicial como estado epiléptico motor convulsivo generalizado

Entre las caracteristicas clinicas y paramétricas de los pacientes no se encontraron
variables clinicas significativas al comparar entre pacientes con crisis epilépticas contra
paciente sin crisis epilépticas. El desglose de las caracteristicas se encuentra en la tabla 6.
Seis de los pacientes que presentaron crisis epilépticas y 1 de los que no presentaron crisis
epilépticas se ingresaron a la base después de una recaida, todos los casos fueron tratados
previamente en el INNN con diagnostico de encefalitis de etiologia desconocida (p=1.000).

Se encontrd teratoma de ovario en 5 pacientes (8.8%) todos los cuales fueron tratados
de manera quirtrgica. La presencia de teratoma se encontr6 en 4 (8.7%) de los pacientes con

crisis epilépticas (p=1.000), de los cuales 3 se presentaron con estado epiléptico (p=0.089).
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Al ingreso al hospital los pacientes se encontraron con un MOCA no evaluable en 40
(70.2%), y una puntuacion entre 1 y 15 en 14 (24.6%), el resto presentaron una puntuacion
superior a 16. En la escala de Rankin la evaluacién mas frecuente fue de 5 puntos (n=33,

57.9%).

Tabla 6 - Caracteristicas de los pacientes con crisis epilépticas y sin crisis epilépticas en

la etapa aguda de la enfermedad

Variable Presencia de Crisis Ausencia de Crisis p*
epilépticas epilépticas
N=46 N=11
n (%) n (%)
Sexo
Femenino 20 (43.47) 3(27.27) 0.208
Masculino 26 (56.52) 8 (72.72)
Recaida 7 (15.21) 1(9.09) 1.000
Manifestaciones clinicas
Sintomas cognitivos 44 (95.65) 11 (100) 1.000
Alteraciones del discurso 36 (78.26) 9 (81.81) 1.000
Movimientos anormales 28 (60.86) 6 (54.54) 1.000
Alteracion del nivel de conciencia 15 (32.60) 6 (54.54) 0.296
Disautonomias 26 (56.52) 7 (63.63) 0.745
Primer sintoma crisis epilépticas 17 (37.0) 1(9.1) 0.146
Primer sintoma cognitivo 30 (65.2) 10 (90.9) 0.146
Anormalidades en el LCR 23 (50) 7 (63.63) 0.512
LCR pleocitosis linfocitica 17 (36.95) 4 (36.36) 1.000
LCR proteinorraquia 5(10.86) 2 (18.18) 0.610
Teratoma 4(8.7) 1(9.1) 1.000
Anormalidades en el EEG 43 (93.47) 8(72.72) 0.079
Disfuncion Generalizada 37 (80.4) 7 (63.6) 0.213
Actividad Epiléptica 6 (13) 0 0.577
Delta brush 6 (13) 1(9.1) 1.00
GTE 6 0 mas 40 (87) 9 (81.8) 0.644
IRM anormal 38 (82.6) 11 (100) 0.332
PET anormal 42 (91.3) 10 (90.9) 0.369

LCR- liquido cefalorraquideo; EEG- Electroencefalograma; IRM- Resonancia magnética; PET- tomografia por
emision de positrones
*estadistico de prueba- chi-cuadrada o exacta de Fisher

9.3. Resultados de estudios paraclinicos: LCR, EEG, IRMy PET
El andlisis del LCR se realizd en todos los pacientes, presentando pleocitosis en 30
(52.6%), con una mediana de 8 (min 0-max 100), hiperproteinorraquia en 7 (12.3%) pacientes

con una mediana de 28 (min 8- max 83).
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Se realizo EEG en todos los pacientes, con una mediana de 31 dias desde el
diagnostico (minimo 0- maximo 95) se encontr6 anormal en 51 (89.5%) de los pacientes,
siendo la anormalidad més frecuente la presencia de disfuncion generalizada. No se encontro
alguna caracteristica del EEG que fuera estadisticamente significativa entre los pacientes con
crisis y sin crisis epilépticas.

Cuarenta y nueve pacientes (85.96%) se realizaron una IRM, con una mediana de
23.5 dias desde su diagnostico (minimo 0 — maximo 124). Entre los pacientes con crisis
epilépticas 38 (82.6%) y 11 (100%) de los pacientes sin crisis epilépticas tenian una IRM
anormal. En el andlisis visual de las resonancias magnéticas, en secuencias y SPGR3D no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con crisis
epilépticas y sin crisis epilépticas al valorar por areas del cerebro de manera individual.

El PET se realiz6 en 54 pacientes, encontrandolo anormal en 52 (96.29%) pacientes.
No se encontraron caracteristicas que fueran estadisticamente significativas entre el grupo de

crisis epilépticas y sin crisis epilépticas.

9.4. Tratamiento dirigido a la enfermedad en la etapa aguda

En el tratamiento, se utiliz6 tratamiento dirigido a la enfermedad en 56 (98.2%) de
los pacientes, se le dio tratamiento con metilprednisolona en 51 (91.2%) pacientes, cuarenta
y seis (80.7%) pacientes tuvieron terapia con plasmaféresis, seis (10.5%) recibieron
inmunoglobulina, 15 (26.3%) recibieron rituximab y 26 (45.6%) ciclofosfamida. Seis
pacientes utilizaron solo un medicamento, de estos cuatro solamente recibieron bolos de
metilprednisolona y dos tratamientos con plasmaféresis. El uso de tres terapias combinadas
en la fase aguda fue la mas frecuente, realizandose en 25 pacientes (43.9%).

No se encontrd diferencia en el numero de tratamientos utilizados en pacientes con
crisis epilépticas contra pacientes sin crisis epilépticas (p=0.142), tampoco se encontraron
diferencias entre los pacientes con y sin crisis epilépticas en cuanto a las dosis de
plasmaféresis, inmunoglobulina, metilprednisolona, rituximab o ciclofosfamida en la etapa
aguda de la enfermedad. Sin embargo, entre los pacientes con estado epiléptico (mediana 3
tratamientos, min 1-max 4) se encontrd diferencia contra los que no presentaron estado

epiléptico (mediana 2, min 0- maximo 4) (p=0.004).
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9.5. Farmacos antiepilépticos en el periodo agudo de la enfermedad
Cuarenta y cuatro (95.65%) pacientes con crisis epilépticas recibieron tratamiento
con farmacos antiepilépticos, de los cuales 17 (38.6%) recibieron 1 farmaco, 10 (22.7%)
recibieron 2 farmacos, 7 (15.9%) recibieron 3 FAES, 6 (13.6%) recibieron 4 farmacos, 3
(6.8%) recibieron 5 FAES y 1 paciente tomo 8 firmacos (2.3%). Entre los farmacos mas
utilizados se encuentro el Valproato (n=24, 41.1%), Levetiracetam 23 (40.4%), Fenitoina 17
(29.9%) y Lacosamida 15 (26.3%). Estos 4 farmacos fueron usados en el estado epiléptico.

Las dosis de los 4 farmacos mas utilizados se encuentran en la tabla 7.

Tabla 7. Dosis de Farmacos Antiepilépticos mas frecuentes

Farmaco Total de Dosis mg/dia Paciente con Dosis mg/dia
pacientes Mediana  (min- estado Epiléptico Mediana (min-
Max) max)
Lacosamida 15 400 (100-400) 9 400 (200-400)
Levetiracetam 23 2000 (1000-4000) 10 4000 (2000-
4000)
Valproato 23 1500 (600-3000) 11 2400 (800-3000)
Fenitoina 17 300 (250-500) 9 300 (250-300)

En el periodo agudo de la enfermedad 44 (77.19%) de los pacientes recibieron
farmacos antiepilépticos, con una mediana de 2 farmacos (minimo 1- maximo 8), a los 6
meses lo usaban 39 (68.4%) pacientes, con una mediana de 1 farmaco (minl- Max7), al afo
de seguimiento 34 (59.64%) pacientes continuaban usando farmacos antiepilépticos usando
una mediana de 1 FAE (min 1- max. 6) y a los 2 afios de seguimiento 23 (47.9%) pacientes
continuaban usando FAES, con una mediana de 1 (min 1- max. 3). No hubo diferencia entre
grupos en la evaluacion a los 6 meses, 6-12 meses, y a los 24 meses. Sin embargo, la
reduccion de los Farmacos si fue estadisticamente significativa a lo largo del tiempo entre

grupos de pacientes con crisis y sin crisis (P=<0.0001)
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Grafica 1. Tendencia en el uso de farmacos antiepilepticos en los diferentes
periodos evaluados
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9.6 Requerimiento de terapia intensiva en la etapa aguda

La mediana de la estancia intrahospitalaria fue de 45 dias, con un minimo de 7 a un
maximo de 208 dias. La mediana del tiempo calculado entre el inicio de los sintomas y el
inicio del tratamiento con la primera linea de tratamiento fue de 31 dias, con un minimo de
2 dias y un maximo de 379. Quince pacientes requirieron tratamiento en la unidad de terapia
intensiva (UTI), con una mediana de 46 dias (minimo 7- maximo 180) de estancia en UTI,
siendo el motivo mas frecuente para el ingreso a la UTI la presencia de estado epiléptico
(p=0.001, OR 11, IC 2.75-44.67), asi mismo los pacientes con estado epiléptico
permanecieron mas tiempo en terapia intensiva (71 vs 24.5 dias, p=0.005). Los pacientes con
estado epiléptico ademas presentaron complicaciones sistémicas con mayor frecuencia que

los que no presentaron estado epiléptico (p=0.027, OR 6.286, IC 1.25-31).

9.7 Factores de Riesgo asociados a la presencia de crisis epilépticas a los 6
meses de evolucion.

A los 6 meses de evolucion del inicio de la etapa aguda, todos los pacientes

continuaban en seguimiento, de los cuales 8 (14.03%) pacientes habian continuado con crisis

epilépticas en el seguimiento, siete de los pacientes habian presentado crisis epilépticas en la
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etapa aguda de la enfermedad y un paciente inicio con crisis epilépticas después de la etapa
aguda de la enfermedad. El desglose de las caracteristicas en el seguimiento a 6 meses se

encuentra en las tablas 8 y 9.

Tabla 8 Caracteristicas clinicas de los pacientes en el periodo agudo de la enfermedad
que persistieron con crisis Epilépticas y sin crisis Epilépticas a los 6 meses de evolucion

Variable No crisis Epiléptica Si crisis epiléptica P=
N=49 N=8
N (%) N (%)
Sexo
Masculino | 30 (61.2) 4 (50) 0.702
Retraso de mas de 4 semanas entre | 30 (61.2) 6 (75) 0.697
el diagnostico y el tratamiento
Recaida 8(16.3) 0 0.548
Caracteristicas  clinicas en el
periodo agudo
Crisis epiléptica | 39 (79.6) 7 (87.5) 1.000
Movimientos anormales | 30 (61.2) 4 (50) 0.702
Alteracion del nivel de conciencia | 18 (36.7) 3(37.5) 1.00
Disautonomias | 29 (59.2) 4 (40) 0.709
Primer sintoma crisis epiléptica 12 (24.5) 6 (75) 0.009
Primer sintoma psiquiatrico o 38 (77.6) 2 (25) 0.006
cognitivo
Teratoma 5(10.2) 0 1.000
Crisis Epilépticas
Crisis focal no motora con | 8 (16.3%) 4 (50%) 0.05
preservacion de la conciencia
Crisis focal motora con | 5 (10.2%) 4 (50%) 0.016
preservacion de la conciencia
Estado epiléptico 11 (22.4) 3(37.5) 0.391
Estado Superrefractario 2(4.1) 1(12.5) 0.370
EEG anormal 43 (87.8) 8 (100) 0.580
GTE 6 0 mas 42 (85.7) 7 (87.5) 1.00
IRM anormal 42 (85.7) 7 (87.5) 1.00
PET anormal 44 (95.7) 8 (100) 1.00
LCR anormal 24 (49) 6 (75) 0.258
LCR pleocitosis | 25 (51) 5(62.5) 0.709
LCR proteinorraquia | 4 (8.2) 3(37.5) 0.050
Tratamiento dirigido a la 47 (95.9) 8 (100) 1.000
enfermedad
Metilprednisolona | 45 (91.8) 7 (87.5) 0.545
Plasmaféresis | 38 (77.6) 8 (100) 0.332
Inmunoglobulina | 6 (12.2) 0(0) 0.580
Rituximab | 13 (26.5) 2 (25) 1.00
Ciclofosfamida | 23 (46.9) 3 (37.5) 0.715
Requerimiento de UTI 12 (24.5) 3(37.5) 0.422
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No mejoria después de 4 semanas de | 9 (18.4) 1(12.5) 1.000
inicio de tratamiento

NORSE- Estado Epiléptico refractario de nuevo inicio. LCR liquido cefalorraquideo, EEG-
Electroencefalograma. GTE- Grand total EEG score. IRM- Imagen de resonancia magnética. PET- Tomografia
por emision de positrones. UTI- Unidad de Terapia Intensiva.

Estadistico de prueba: Chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher

Tabla 9 Caracteristicas clinicas de los pacientes en el periodo agudo de la enfermedad
que persistieron con crisis Epilépticas y sin crisis Epilépticas a los 6 meses de evolucion
(Variables Cuantitativas)

Variable Ausencia de crisis Presencia de crisis P*

epilépticas epilépticas

N=49 N=8

Mediana (min-max) Mediana

(min-max)

Edad (aiios) 28 (15-55) 20 (18-34) 0.020
Tiempo entre el inicio de 31.5 (2-1460) 37.5 (5-370) 0.705
los sintomas y el
tratamiento
LCR celularidad 8 (0-100) 7 (2-27) 0.866
LCR proteinas (mg/dl) 27 (8-83) 36.5 (20-282) 0.048
LCR glucosa (mg/dl) 63 (45-96) 58 (51-88) 0.637

Estadistico de prueba Prueba U de Mann-Whitney

Al hacer un analisis con todos los pacientes se encontr6 entre las variables que se
encontraron como factores de riesgo para presentar crisis epilépticas a los 6 meses se
encuentran: Primer sintoma crisis epilépticas (p=0.009, RR 6.5 IC 1.45-29.17), crisis focal
no motora con preservacion de la conciencia (p=0.05 RR 3.75 IC 1.095-18.85), crisis focal
motora con preservacion de la conciencia (p=0.016 RR 5.33 IC 1.62-17.515), liquido
cefalorraquideo con proteinorraquia (p=0.05 RR 4.23 IC 1.30-14.129). Entre las variables
continuas se encontraron la edad (20 afios vs 28 afios p=0.020) y la cantidad de proteinas en
LCR (36.5 vs 28 p=0.048)

Como factores de proteccion para la presencia de crisis a los 6 meses de evolucion se
encontro el inicio con un sintoma psiquiatrico (p=0.006, RR 0.142 1C 0.032-0.633). No se
encontraron alteraciones paraclinicas en la IRM o el PET que significaran riesgo para la
persistencia de crisis epilépticas. Tampoco se relacion6 con la gravedad de la enfermedad de

manera aguda.
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Al realizar el andlisis estadistico, solo con los 46 pacientes que en el periodo agudo
de la enfermedad habian presentado crisis epilépticas se encuentra que los factores de riesgo
para continuar con crisis epilépticas a los 6 meses son: primer sintoma crisis epilépticas
(P=0.007, RR 10.235 IC 1.343-77.97), crisis focal motora con preservacion de la conciencia
(p=0.020 RR 5.48 IC 1.48-20.27), LCR hiperproteinorraquia (p=0.020, RR 6.150 IC 1.901-
19.90). Como factor de proteccion se encontrd el inicio con primer sintoma psiquiatrico
(p=0.005 RR 0.08 IC 0.012-0.676)

Grafico 2. Factores de Riesgo para la persistencia de crisis epilépticas a 6 meses
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Los datos que resultaron significativos entre los pacientes con presencia de crisis en
el periodo agudo y que persistieron con crisis epilépticas, se realizd una regresion logistica.
Encontrando para el modelo de hiperproteinorraquia presente, primer sintoma crisis
epiléptica y crisis focal motora con conciencia un logaritmo de verosimilitud de 19.84, con
R cuadrado de Cox y Snell de 0.344 y R cuadrado de Nagelkerke de 0.599. Los resultados

de las variables de la ecuacion se presentan en la tabla 10.

Tabla 10. Resultados del modelo de regresion logistica para la presencia de crisis
epilépticas a los 6 meses del seguimiento

Variable B Error Wald gl sig. Exp (B) | 95% C.I para EXP
estindar (B)
Inferior | Superior
LCR 2.767 1.402 3.895 1 0.048 15912 | 1.019 248.407
proteinorraquia
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Primer sintoma | 3.546 1.607 4.878 1 0.027 34.768 | 1.491 810.775
crisis Epiléptica

Crisis focal | 2.888 1.341 4.640 1 0.031 17.954 1.297 248.46
motora con

conciencia

Constante -3.754 1.737 4.670 1 0.031 0.023

9.8Factores de Riesgo asociados a la presencia de crisis epilépticas entre los

6 alos 24 meses de seguimiento.

Los 57 (100%) pacientes se encontraron en seguimiento a los 12 meses y 48 (84%) a
los 24 meses. En el periodo entre 6 a 24 meses, 8 pacientes presentaron crisis epilépticas, sin
embargo, solamente 4 (7%) pacientes tenian crisis epilépticas no provocadas, en 2 pacientes
se documento otra etiologia y 2 tuvieron diagnostico de recaida. Solamente 1 paciente debuto
con crisis epilépticas en este periodo, no se identifico una etiologia para sus crisis epilépticas
por lo que se incluy¢6 en el andlisis. La mediana de tiempo de seguimiento de los pacientes
fue de 31 meses ( min 12-max 60). Las ultimas crisis reportadas fueron entre los 15 a 20
meses. Los cuatro pacientes que presentaron crisis epilépticas no provocadas aun usaban
farmacos antiepilépticos. Al realizar el analisis univariado se encontré6 como factores de
riesgo para la presencia de crisis epilépticas no provocadas la edad (p=0.040), la presencia
de hiperproteinorraquia (p=<0.0001), la presencia de pleocitosis (p=<0.0001), la persistencia
de crisis epilépticas a los 6 meses de la evolucion ((p=0.001). Sin embargo, al realizar un
analisis multivariado con regresion de riesgos proporcionales de Cox no se encontraron

factores de riesgo para la persistencia de crisis epilépticas.

10. DISCUSION

La encefalitis anti-NMDA es la encefalitis autoinmune mas frecuente >, siendo las crisis
epilépticas la segunda manifestacion clinica mas frecuente en su fase activa, y también es
una etiologia frecuente de estado epiléptico de recién inicio.*>*® El debut de la enfermedad
con crisis epilépticas es mas frecuente en hombres entre 12 a 17 afos de edad %3749, pero
se pueden presentar durante la evolucion de la enfermedad. Es la cohorte actual fueron el
primer sintoma en 18 (31.6%) de los pacientes, sin diferencia estadistica por sexo (p=0.208),
ni por edad (p=0.061).

Las crisis epilépticas en el periodo activo de la encefalitis autoinmune corresponden a

crisis sintomaticas agudas, y en algunas encefalitis la evolucion a epilepsia es mas clara que
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en otros casos. En la encefalitis por antiNMDA existe la controversia sobre si se tiene
potencial epileptogénico o son crisis epilépticas sintomdticas por persistencia del
patogeno.!”

La evolucion en la mayoria de los casos es hacia la libertad de crisis epilépticas a pesar
de descontinuar el FAE, entre las referencias revisadas la libertad de crisis se obtiene entre
83 a 100% de los casos en un periodo de 3 a 24 meses.*>36:37

Las crisis focales suelen ser las que se presentan mas frecuentemente en las series
reportadas, entre el 54.5% al 74.1% 3337 pero ademas son las que tienden a persistir por
mas tiempo!®, en nuestra cohorte las crisis focales se presentaron en 30 (52.6%) y las
generalizadas en 35 (61.4%) de los pacientes, veintidos (43.5%) de estos pacientes
presentaron tanto crisis focales y generalizadas. Las crisis focales fueron las mas persistentes
en el seguimiento, once (84%) de los pacientes con crisis epilépticas reportadas presentaron
crisis focales. Incluso la presencia de crisis focales con preservacion de la conciencia, al
inicio de la enfermedad, se encontré como un factor de riesgo para la persistencia de crisis
epilépticas a los 6 meses de evolucion (p=0.027), posiblemente como un indicador de
afeccion focal de la enfermedad en dreas con mayor concentracion de receptores anti-NMDA
en la superficie de las neuronas y por lo tanto también podrian ser areas que requieren mayor
tiempo para su recuperacion funcional posterior al inicio del tratamiento.

Las crisis epilépticas en la encefalitis autoinmune no tienen un tratamiento especifico con
FAEs, aunque en algunas cohortes se han reportado el control de una minoria de los pacientes
con solo medicamentos!®), la mayor parte de las series reportadas han usado tratamiento
inmunomodulares para el control de las crisis epilépticas. El uso de tratamiento
inmunomodulador permite alcanzar libertad de crisis con mayor rapidez. En nuestra serie la
mayoria de los pacientes con epilepsia recibieron la terapia combinada: farmacos
antiepilépticos y el uso de terapias inmunomoduladora. No se encontraron diferencias en el
uso de una terapia inmunomoduladora en especifico y la persistencia de crisis epilépticas a
largo plazo. Unicamente si fue evidente que los pacientes con estados epilépticos requirieron
mas dosis de fArmacos y terapias de inmunosupresores, sin embargo, esto no tuvo impacto
para la presencia de crisis en el seguimiento (p=0.370). El retiro de Farmacos antiepilépticos
no tuvo impacto sobre la presencia de crisis epilépticas en el seguimiento en nuestra serie y

en otras reportadas.
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La frecuencia de estado epiléptico en la encefalitis autoinmune se encuentra entre 20 al
40% .(163+37) Se he observado que los pacientes con estado epiléptico por cualquier patologia
son de alto costo para los hospitales, sobre todo si requieren de la admision a la unidad de
terapia intensiva. “’*) En el caso de nuestros pacientes son los que requirieron mas dosis de
tratamiento, mas dias de estancia intrahospitalaria, mayor tiempo en terapia intensiva y
presentaron mayores complicaciones, pero a pesar de la gravedad en la etapa aguda de la
enfermedad, la presencia de estado epiléptico no fue un factor de riesgo para la persistencia
de las crisis epilépticas.

Existen estudios previos que valoran la evolucion de las crisis epilépticas con la finalidad
de encontrar factores de riesgo para la presencia de epilepsia, el hallazgo predominante es la
remision de las crisis epilépticas, en especial posterior al uso de inmunomoduladores, entre
el 80% al 100% de los pacientes se encuentran libres de crisis después de 3 a 24 meses de

(16,33)

seguimiento. Entre los factores de riesgo previamente reportados se encuentran la

admision a la terapia intensiva®®, pacientes pediatricos®®, la presencia de tumor®?, el estado

(34) (34)

de coma®), crisis focales®¥, anormalidades en la resonancia®?, presencia de estado
epiléptico® y algunas anormalidades del EEG®, que por una parte se pueden englobar
como factores de gravedad de la enfermedad o y por otra como marcadores de lesion focal
en el cerebro. En algunos de los estudios no se encontraron factores de riesgo para la
persistencia de las crisis epilépticas.®” El uso de inmunoterapia se ha encontrado como una
maniobra terapéutica que permite controlar las crisis epilépticas en un periodo mas corto de
tiempo.1®)

En la cohorte actual, la persistencia de crisis a los 6 meses del inicio de la enfermedad, a
pesar del uso de terapia inmunomoduladora y firmacos antiepilépticos, en nuestra cohorte se
encontrd en 7/46 pacientes, entre los cuales se encontrd que los factores de riesgo fueron:
primer sintoma crisis epilépticas, la presencia de crisis focal motora con preservacion de la
conciencia y LCR con proteinorraquia. El inicio con un sintoma psiquiatrico o cognitivo fue
un factor de proteccion para la persistencia de las crisis epilépticas a 6 meses.

La persistencia de crisis de manera prolongada, mas alla de los 6 meses, se presentaron
en 8 pacientes, de los cuales 2 pacientes se diagnosticaron como recaidas de la enfermedad,

y en 2 se encontraron otras etiologias, por lo que solo se concluy6 el diagnostico de epilepsia

en 4 (7%). Se identificaron inicialmente diversos factores de riesgo para la persistencia de
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crisis epilépticas no provocadas, sin embargo en el analisis multivariado no se identifico
ningin factor de riesgo, sin embargo se reconoce que existe un sesgo porque no existe
suficiente muestra que llegue el desenlace esperado. Finalmente, la tltima crisis reportada se
encuentra en el periodo entre 15 a 20 meses, por lo que apoya lo observado previamente, la
tendencia a la remision antes de 24 meses de evolucion con lo que continua confirmandose
la diferencia entre la epilepsia autoinmune y la epilepsia por otras etiologias en la que todas
las crisis epilépticas podrian corresponder a la persistencia de anticuerpos.®

En la cohorte actual no se encontrd que la presencia de estado epiléptico refractario, la
puntuacién en el GTE. La presencia o ausencia de anormalidades en la resonancia o el estado
de coma tuvieran implicaciones para el desarrollo de epilepsia en los pacientes.

Los factores de riesgo son distintos en los diversos estudios, cabe mencionar que la
metodologia es diferente en cuanto al tiempo de seguimiento de las crisis epilépticas de crisis
persistentes y que algunos incluyeron otros tipos de encefalitis autoinmune, en nuestra
cohorte no se encontraron alteraciones en estudios de EEG, PET o IRM que pudieran ser
indicativos del riesgo de persistencia de crisis epilépticas, sin embargo el tiempo para la
obtencion de este estudio tuvo un rango prolongado, lo que tiene repercusiones en los
resultados.

Una de las debilidades de nuestro estudio es que algunos casos se analizaron de forma
retrospectiva, por lo que algunas variables como la cantidad de crisis epilépticas en el periodo
agudo de la enfermedad no pudieron ser evaluadas, y otra debilidad es que el estudio de LCR
se realiza de forma cuantitativa, por lo que desconocemos cual es la implicacion de la
cantidad de anticuerpos en el LCR de manera inicial sobre el curso clinico a largo plazo en
la enfermedad, y finalmente solo el 85% de los pacientes concluyeron el seguimiento a 24
meses. Sin embargo, entre las fortalezas de nuestra cohorte es que fue tratada y estudiada
en un solo centro, con criterio de inclusién uniformes y con seguimiento a largo plazo de

manera constante.

11.CONCLUSIONES

Coincidiendo con estudios previos, las crisis epilépticas tienden a la remision en la
mayoria de los pacientes y su presencia fuera del periodo agudo de la enfermedad puede ser
indicativas de recaidas. El uso de farmacos antiepilépticos por tiempo prolongado puede ser

inapropiado. Los pacientes que inician con crisis epilépticas, en especial con crisis focales,
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con menor edad y LCR con hiperproteinorraquia podrian requerir el tratamiento

antiepiléptico por tiempo mas prolongado sin embargo el resto de los pacientes podrian

beneficiarse de una reduccion temprana de los farmacos en cuanto se encuentre libertad de

crisis posterior al uso de terapia inmunomoduladora.
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