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Resumen

Introduccion: la encefalitis autoinmune es una enfermedad
de poca incidencia y prevalencia, pero que presenta altas
tasas de incapacidad y puede ser potencialmente mortal.
Objetivo: determinar si la presencia de patrones anormales
electroencefalograficos en pacientes con encefalitis autoin-
mune anti-NMDAR afectan con el pronéstico funcional a los
3 meses.

Material y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo, ob-
servacional, analitico, longitudinal-transversal, con cohorte
retrospectiva.

Resultados: de un total de 44 pacientes con encefalitis
autoinmune anti-NMDAR. En relacion con los hallazgos
electroencefalograficos 19 pacientes tuvieron un resultado
de EEG normal (43.2%), 18 con disfuncion cortical (40.9%),
7 con reporte de epileptiforme (15.9%) y solo 1 con reporte
de delta brush (2.3%). El desenlace funcional de los pacien-
tes a los 3 meses medido por escala de Rankin modificada
(mRS) fueron 3 pacientes sin discapacidad (6.8%), 6 pa-
cientes con discapacidad leve (13.6%), 17 pacientes con
discapacidad leve a moderada (38.6%), discapacidad mo-
derada a severa en 9 pacientes (20.5%), 1 paciente confi-
nado a cama (2.3%) y 2 con muerte (5.6%).
Conclusiones: en nuestro estudio no se logré encontrar
una correlacion entre un patrén electroencefalografico
anormal con un peor prondstico funcional a 3 meses, aun-
que el electroencefalograma que se toma para el andlisis
es el inicial, habria que valorar posteriormente si es que la
persistencia de anormalidad en el electroencefalograma se
relaciona con mayor cantidad de secuelas e incapacidad.

Abstract

Background: Autoimmune encephalitis is a rare disease
with low incidence and prevalence but carries high rates of
disability and potential fatality.

Objective: To determine whether the presence of abnormal
electroencephalographic patterns in patients with anti-NM-
DAR autoimmune encephalitis affects functional prognosis
at 3 months.

Material and methods: A retrospective, observational,
analytical, longitudinal-cross-sectional study was conducted
with a retrospective cohort.

Results: Out of a total of 44 patients with anti-NMDAR au-
toimmune encephalitis, concerning electroencephalogra-
phic findings, 19 patients had a normal EEG result (43.2%),
18 had cortical dysfunction (40.9%), 7 had epileptiform re-
ports (15.9%), and only 1 had a Delta Brush report (2.3%).
The functional outcome of patients at 3 months measured
by the modified Rankin Scale (mRS) was as follows: 3 pa-
tients without disability (6.8%), 6 patients with mild disability
(13.6%), 17 patients with mild to moderate disability (38.6%),
9 patients with moderate to severe disability (20.5%), 1 pa-
tient bedridden (2.3%), and 2 deceased (5.6%).
Conclusions: In our study, no association was found bet-
ween an abnormal electroencephalographic pattern and a
worse functional prognosis at 3 months in patients with au-
toimmune encephalitis. Although the electroencephalogram
analyzed is the initial one, it would be necessary to assess
later whether the persistence of abnormalities in the elec-
troencephalogram is related to a greater number of sequelae
and disabilities.
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Introduccion

Con los recientes avances en las pruebas diagnésticas
y en la neuroinmunologia, los factores autoinmunes han
ganado mayor reconocimiento como causas de encefa-
litis. La encefalitis autoinmune es una variedad de ence-
falitis causada por un mecanismo inmunolégico.” Se han
descrito actualmente diversos tipos de encefalitis autoin-
mune en los cuales los anticuerpos son dirigidos contra
proteinas o receptores neuronales excitatorios o inhibito-
rios implicados en diversas vias neuronales.? Se trata de
un grupo heterogéneo de enfermedades que incluye dife-
rentes variantes, una de las mas frecuentes es la causada
por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA).2 El cuadro clinico consiste en manifestaciones
psiquiatricas, movimientos anormales y crisis epilépticas.*
Siendo esta una afeccion médica potencialmente mortal,
que afecta a pacientes de todas las edades y provoca alta
morbilidad en la poblacion econdmicamente activa, se busca
ampliar opciones que nos ayuden a determinar de manera
mas oportuna formas clinicas severas para incidir en su tra-
tamiento de manera mas temprana y mejorar pronostico a
corto y largo plazo.5 En la literatura mundial se describe que
en la encefalitis anti-NMDA los electroencefalogramas son
normales en el 7 al 14% de los casos en la etapa inicial
de la enfermedad; sin embargo, se encontré6 una desace-
leracion generalizada en ciertas etapas de la enfermedad,
con mayor incidencia en el periodo pico de la enfermedad
y durante la hospitalizacion aguda.® La desaceleracion focal
se observé relativamente por igual en las etapas tempranas
y tardias de la enfermedad en un estudio y oscil6 entre el
13 y el 67% de los casos que informaron estos resultados
especificamente. La actividad delta ritmica generalizada se
describié en el 23%. La actividad delta ritmica se observo
en circunstancias clinicas especificas, como en la etapa
florida de la enfermedad, asi como en aquellos que esta-
ban comatosos.” Un estudio realizado por Parwani et al., en
2021, mostré que las convulsiones estuvieron presentes en
el 71.48% de los pacientes, el estado epiléptico se informo
en el 30.2% y el patrén extreme delta brush se observé en
el 30.89% de pacientes con convulsiones. El rango de 90
patron delta brush es del 5.9 al 33% entre los estudios.®
El patrén delta brush se asocio, en general, a una mayor
duracion de la estancia hospitalaria, mayor ingreso en la
UCI y mayor incidencia de estado epiléptico. Se ha postu-
lado que en la encefalitis NMDA hay una alteracion de la
actividad neuronal ritmica. Cuando los anticuerpos se blo-
quean y se dirigen al receptor NMDA, la actividad neuronal
ritmica se altera, lo que lleva al patrén delta brush Unico.®
Otra teoria sugiere que la actividad delta se debe a anoma-
lias focales en el cerebro, y la superposicion de las ondas
beta esta relacionada con las alteraciones de los receptores
NMDA. En este estudio se determinara si ciertos patrones
en el electroencefalograma tienen relacién con el prondstico
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funcional de los pacientes con encefalitis autoinmune anti-
NMDAR a su egreso.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, ana-
litico, longitudinal-transversal, con cohorte retrospectiva. La
poblacion fueron las personas con diagnéstico de encefalitis
autoinmune contra receptor NMDA hospitalizadas en el Hos-
pital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
en el periodo de enero 2015 a junio del 2021. El muestreo
fue consecutivo no probabilistico. La seleccién de pacientes
se realizé una vez que el protocolo fue aprobado por por el
Comité Local de Investigacién, con aprobacion, a su vez, del
consentimiento informado y conforme a los lineamientos de
la Ley General de Salud y Declaracion de Helsinki, niumero
de aprobaciéon R-2022-3601-090 concedido por el Comité
Local de investigacion en Salud No. 3601 del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se revisaron los internamientos asociados a pacientes
con diagnostico definitivo de encefalitis autoinmune anti-
NMDAR de acuerdo con los criterios del 2016, documen-
tandose 44 pacientes. Se descarté a los pacientes con
positividad a otros anticuerpos de membrana neuronal.
Se revisaron los expedientes clinicos y se obtuvieron los
siguientes datos durante su hospitalizacién: exploracion
clinica, evolucion clinica, estudios de extension de labora-
torio y gabinete, se evalud el registro electroencefalogra-
fico durante la hospitalizacion. En los primeros tres dias de
hospitalizacion fue cuando se tomo el electroencefalograma
a evaluar, y se incluyé como muestra los pacientes que uni-
camente llevaban menos de 14 dias de inicio de sintomas.
Posterior a ello, se evalud la funcionalidad que tuvieron los
pacientes tres meses después del inicio de la sintomato-
logia, a partir de la escala funcional de Rankin modificada
(mRS), la mayoria de ellos por consulta externa. Se realizé
recoleccién de datos de expedientes clinicos en el periodo
de un afio (mayo del 2021 a mayo del 2022). Se calculé el
tamafio de muestra utilizando OpenEpi a partir de un 50% de
frecuencia hipotética del factor de resultado de la poblacién
con un limite de confianza de un 15% para un solo centro,
para tener un intervalo de confianza del 95% se requieren
estudiar a 42 pacientes, formula del tamafio de muestra:
Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p))/[(d2/Z221-a/2*(N-
1)+p*(1-p)]. Se incluyeron variables demograficas como:
antecedentes personales patoldgicos, sintomas y signos
relacionados con encefalitis autoinmune anti-NMDAR como
disautonomias, sindrome encefalitico/encefalopatico, cata-
tonia, discinesias, datos de focalidad (como sindrome pira-
midal o crisis convulsivas), resultados de paraclinicos (como
resonancia magnética y electroencefalograma), tipo de tra-
tamientos recibidos, tipo de hospitalizacion de los pacientes
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a cargo del servicio de Neurologia y escala funcional mRS
a los tres meses de iniciar el cuadro inflamatorio. En el ana-
lisis estadistico descriptivo se obtuvieron medidas de ten-
dencia central para las variables demograficas, y asi medir
frecuencias. En el analisis estadistico inferencial, respecto
al analisis bivariado, se realizd de acuerdo con las curvas
de normalidad que permitieron utilizar prueba de t de Stu-
dent o la prueba de U de Mann-Whitney, asi también para
las variables cualitativas se realizé Chi cuadrada. En el ana-
lisis multivariado se tomd en cuenta como representativas
aquellas con significancia estadistica (p < 0.05).

Resultados

Se incluyeron un total de 44 pacientes, 26 (59.1%) muje-
resy 18 (41.9%) hombres, con una mediana de edad de 24
(RIC [rango intercuartil]: 20-43), con una mediana de dias
de estancia intrahospitalaria de 26 (RIC: 16.25-45.75) y una
mediana de dias de estancia en unidad de terapia intensiva
de 8 (RIC: 5.5-12.5). Dentro de las manifestaciones clini-
cas, las mas mas frecuentes fueron parte del espectro de
los trastornos del movimiento presentando ataxia (100%),
mioclonias y distonia (86.4%), hipoventilacion (81.4%), sin-
drome piramidal (61.4%), signos atavicos e insomnio, con
una frecuencia del 54.5%. El resto de signos clinicos y su
frecuencia se reportan en el cuadro I.

Agrupandolos por sindromes clinicos los mas frecuentes
fueron: alteraciones del estado de despierto, alteraciones
conductuales y catatonia. Frecuencias de los sindromes cli-
nicos descritos en la figura 1.

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

El tipo de tratamiento administrado fue esteroide a base
de metilprednisolona a 43 pacientes (97.7%), inmunoglobu-
lina a 36 pacientes (86.1%), plasmaféresis a 4 pacientes
(9.1%), rituximab 16 (34.6%) y terapia electroconvulsiva en
2 pacientes (4.5%). El tipo de hospitalizacion fue: en piso
general, 36 pacientes (81.8%), y en unidad de cuidados
intensivos, 8 pacientes (18.2%).

El desenlace funcional de los pacientes a los tres meses
medido por escala de Rankin modificada (mRS) fueron:
3 pacientes sin discapacidad (6.8%), 6 pacientes con disca-
pacidad leve (13.6%), 17 pacientes con discapacidad leve
a moderada (38.6%), discapacidad moderada a severa en
9 pacientes (20.5%), 1 paciente confinado a cama (2.3%) y
2 con muerte (5.6%).
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Se realizé prueba exacta de Fisher para establecer si
es que hay asociacién entre el prondstico funcional de los
pacientes medido por escala de Rankin modificada a los
tres meses con el tipo de patron electroencefalografico
determinado durante la hospitalizacion. En nuestra pobla-
cion, el patron electroencefalografico encontrado con mayor
frecuencia fue un patron normal con un 43%, seguido de
disfuncion cortical generalizada en el 40.9% y patrén epilep-
tiforme en el 7.9%, presentando el delta brush en menos del
3%. Se agruparon los patrones en no epileptiformes (normal
y disfuncion cortical generalizada) y epileptiformes (patron
epileptiforme y delta brush) y se dividio el desenlace funcio-
nal medido por escala de Rankin modificada en pacientes
sin discapacidad significativa (puntaje de 0 a 2) y con disca-
pacidad significativa (puntaje de 3 a 6).

En el analisis bivariado, al compararse los pacientes con
patrones electroencefalograficos no epileptiformes con dis-
capacidad no significativa y patrones epileptiformes con dis-
capacidad significativa, no se logro establecer una relacion
directa entre la presencia de patrones electroencefalografi-
cos anormales y desenlace funcional (p: 0.086) (cuadro ).

Discusion

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor NMDA es
una entidad clinica descrita por primera vez en 2007 como
parte de los sindromes neurolégicos paraneoplasicos. Es
una enfermedad relativamente nueva, por lo que aun sigue
siendo frecuentemente infradiagnosticada. La mayoria de
los estudios que hablan sobre variables sociodemograficas,
clinica, tratamiento y factores prondsticos y desenlace se
han llevado a cabo en paises desarrollados;'° la mayoria
de los estudios en Latinoamérica solo cuentan con mues-
tras pequefias o solo son reportes de casos.!"! Esto lleva a
realizar estudios que permitan determinar si ciertos factores
clinicos, estudios de laboratorio o gabinete pueden predecir
el riesgo de complicaciones o desenlace a largo plazo, con
la finalidad de iniciar tratamiento de manera oportuna o utili-
zar mas lineas de tratamiento, lo que pudiera impactar en el
prondstico funcional y mortalidad de los pacientes.'?

En este estudio incluimos a 44 pacientes con el diagnés-
tico de encefalitis autoinmune Anti-NMDAR hospitalizados
durante el periodo del 2015 al 2021, de los cuales se obtu-
vieron caracteristicas clinicas, tipo de tratamiento utilizado,
tipo de hospitalizacion, resultados de estudios de gabinete
(resonancia magnética, anticuerpos, biometria hematica,
etc.) y resultados del electroencefalograma, con prondstico
funcional medido por medio de escala de Rankin modifi-
cada. En nuestro estudio habia un predominio en mujeres
(59%) siendo poco mas bajo de lo que se denomina en la
literatura mundial (65%). La edad de nuestra poblacion es
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Cuadro | Caracteristicas generales de los 44 pacientes con encefalitis autoinmune anti NMDA incluidos en este estudio, en el periodo de
2015-2021

Caracteristicas generales de la poblacion n = 44

Variables
Edad Psicosis 19 (43.2)
24 (20-43 afos)
Dias de estancia hospitalaria © Labilidad emocional 20 (45.5)
26 (16.25-45.75)
Disartria 20 (45.5)
Sexo n (%) Discinesias faciales 20 (45.5)
Femenino 26 (59.1) Discinesias orolinguales 16 (36.4)
Masculino 18 (40.1) Signos piramidales 27 (61.4)
Clinica n (%) Reflejos atavicos 24 (54.5)
Encefalopatia 3 (6.8) Distonia 38 (86.4)
Somnolencia 15 (34.1) Ataxia 44 (100)
Insomnio 24 (54.5) Mioclonia 38 (86.4)
Catatonia 17 (38.6) Hipoventilacion 36 (81.8)
Disautonomia 19 (43.2) Crisis epilépticas 12 (27.3)
Alucinaciones 24 (54.5) Estado epiléptico 2 (5.6)
Hallazgos Electroencefalograma al interamineto n (%)
Normal 19 (43.2)
Disfuncién cortical 18 (40.9)
Epileptiforme 7 (15.9)
Delta brush 1 (2.3)
Tratamiento n (%)
Esteroide 43 (97.7)
Inmunoglobulina 36 (86.1)
Plasmaféresis 4 (9.1)
Rituximab 16 (34.6)
Terapia electroconvulsiva 2 (4.5)
Tipo de hospitalizacion n (%)
Hospitalizacién general 36 (81.8)
UCl 8 (18.2)
Funcionalidad a los tres meses de inicio de sintomas n (%)

Escala Rankin modificada

Sin discapacidad 6 (13.8)
Discapacidad leve 9 (20.4)
Discapacidad leve a moderada 17 (38.6)
Discapacidad moderada a severa 9 (20.5)
Confinado a cama 1 (2.3)
Muerte 2 (4.5)

UCI: unidad de cuidados intensivos
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Figura 1 Sindromes clinicos mas frecuentes, en 44 pacientes con diagnostico de encefalitis autoinmune anti NMDA en el periodo de 2015-2021
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Cuadro Il Descripcién de Analisis bivariado entre las caracteristicas del electroencefalograma y la escala Rankin modificada, de los pacientes
con diagnostico de encefalitis autoinmune anti NMDA en el periodo de 2015-2021

Escala de Rankin modificada

Caracteristicas de electroencefalograma

n (%)
Electroencefalograma no epileptiforme 24 (64.9)
Electroencefalograma epileptiforme 2 (28.6)

*Chi cuadrada

muy cercana a lo encontrado en poblaciones europeas y
americana (edad media de 23 afios),"'? lo que coincide con
la diferencia de sexo en muchos trastornos inmunitarios.
La presentacion clinica mas frecuente de nuestro estudio
fue el sindrome ataxico y disténico, mientras que en la lite-
ratura se menciona que la manifestacion psiquiatrica (en
adultos) es la mas predominante (hasta el 80%),'? siendo
en nuestro estudio un sintoma que se evalué como psicosis
y estuvo presente en un 43% de los pacientes estudiados.
Otras manifestaciones clinicas identificadas durante nues-
tra revision son: dificultades en la memoria, inestabilidad
autondmica, convulsiones e hipoventilacion, que llegan a
estar presentes en mas de la mitad de los pacientes con el
padecimiento. Se ha establecido que las convulsiones ais-
ladas son mas frecuentes en hombres que en mujeres por
razones que no estan claras, lo cual coincide con nuestro
estudio, en el que de 12 pacientes con crisis convulsivas,
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Sin discapacidad significativa

Con discapacidad significativa

n (%)

(35.1) 0.086
5 (71.4)

8 (18%) eran hombres y 4 eran mujeres (9%). Aproxima-
damente, un 80 a 85% de los pacientes responden favora-
blemente al tratamiento inmunosupresor, ' aunque también
puede influir si el paciente tiene una lesion tumoral asociada
al desarrollo de la encefalitis. Una proporcion de pacientes
evoluciona a formas clinicas mas severas, ameritando hos-
pitalizacién a largo plazo.'* En nuestra poblacion se uso
esteroide en un 97% de los pacientes y solo en un paciente
se decidié usar otro tipo de terapia inicial por tener contrain-
dicacion inicial por infeccion concomitante. En el 86.1% se
uso terapia de segunda linea por la poca mejoria inicial que
presentaron al esquema inicial y como tercer escalon fue
preferido el uso de rituximab (34.6%) antes que el uso de
plasmaféresis, en parte debido a que puede contrarrestar
el efecto inicial del uso de la inmunoglobulina intravenosa.

Como se ha comentado previamente, hay variables cli-
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nicas al ingreso y durante la hospitalizacion que se asocian
a un peor pronostico. Con una frecuencia no despreciable
los estudios de imagen, como la resonancia magnética y
las caracteristicas del liquido cefalorraquideo con nivel de
células y proteinas, pueden estar dentro de la normalidad
(aproximadamente en el 40%),"® siendo mas confiable el
electroencefalograma, el cual se presenta con un patron
anormal con mayor frecuencia (hasta el 54%). Sin embargo,
aunque fueron mas frecuentes los hallazgos anormales en
el electroencefalograma, no logramos tener una asociacion
directa con el pronéstico desfavorable al evaluar la funcio-
nalidad a los tres meses. Aneja et al. reportaron que entre
las variantes clinicas relacionadas con mal prondstico y
riesgo de complicaciones estaban: la fiebre persistente, la
disminucion del estado de despierto y las crisis epilépticas
generalizadas.'® En cuanto a los estudios paraclinicos no
hubo diferencia en el prondstico relacionado con los hallaz-
gos de resonancia magnética, ni por las caracteristicas de
liquido cefalorraquideo, titulos de anticuerpos en LCR, solo
encontrandose relacion con peor desenlace con ratios mas
elevados del indice de neutrdfilo/linfocito al ingreso de los
pacientes, no encontrando relacion con el patrén electroen-
cefalografico.

Zhang et al. mencionan en su estudio que el 31.5% de
los pacientes con formas clinicas mas graves, a compara-
cion del grupo con forma clinica no grave, presentaba una
mayor proporcion de crisis epilépticas, trastornos del movi-
miento, alteracion del estado de despierto, alteraciones
autonémicas e hipoventilacion central.'” Por electroencefa-
lograma presentaban con mayor frecuencia enlentecimiento
generalizado y por resonancia magnética mayor cantidad
de lesiones a nivel cortical.’® En los hallazgos por electroen-
cefalograma, estudios como el de Nathoo'® y Sonderen?®
han reportado un peor prondstico funcional relacionado con
la presencia del patron delta brush, aunque este patrén es
poco frecuente (< 30%), se ha asociado a mayor numero
dias de estancia intrahospitalaria, asi como a necesidad de
internamiento en la unidad de cuidados intensivos y pun-
taje de escala de mRS de mas de 3. En nuestro estudio
unicamente un paciente present6 este patron electroence-
falografico, una posible razén de esto es que en nuestra
unidad de tercer nivel de atencién varios pacientes tienen
una valoracion inicial y seguimiento por hospitales regiona-
les de segundo nivel, en donde muchas veces se inicia un
tratamiento inicial que puede alterar el curso normal de la
enfermedad.

Otros patrones anormales descritos son: presencia de
pérdida del gradiente anteroposterior,?! enlentecimiento
generalizado (que es el que se presenta con mucha mayor
frecuencia) y presencia de actividad delta ritmica generali-
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zada.?? Aunque estos patrones se presenten en mayor por-
centaje que el patron delta brush,?® ain se encuentra en
controversia si es que cierto tipo de patron electroencefa-
lografico es determinante o tiene impacto en el desenlace
funcional de los pacientes a su egreso y largo plazo.?*

Finalmente, con respecto a las limitaciones del estudio,
consideramos que como se menciond previamente pudie-
ran encontrarse otras variables aparte del estudio por elec-
troencefalograma,?® sobre todo las variables clinicas, los
antecedentes de comorbilidades o el retraso en el inicio de
tratamiento, los cuales pudieran modificar el pronéstico fun-
cional a largo plazo.?8

Conclusiones

Diversos estudios han descrito previamente los sindro-
mes clinicos mas frecuentes y los factores de riesgo, pero
pocos estudios han descrito si los patrones electroencefa-
logréficos iniciales se asocian a un peor desenlace global
funcional a mediano plazo. La mayoria de los pacientes de
nuestra poblacion presentaron un electroencefalograma
con patrén normal y anormal. El poder estadistico del estu-
dio y la variedad de resultados pueden relacionarse con el
momento del registro del electroencefalograma. En nues-
tro estudio no se logré encontrar una asociaciéon entre un
patron electroencefalografico anormal al inicio de la enfer-
medad con un peor pronéstico funcional a tres meses, aun-
que el electroencefalograma que se tomo para el analisis
es el inicial. Habria que valorar posteriormente si es que la
persistencia de anormalidad en el electroencefalograma al
mes y a los tres meses del diagnodstico de la enfermedad se
relaciona con mayor cantidad de secuelas e incapacidad,
con la finalidad de detectar qué pacientes se beneficiarian
de un tratamiento mas agresivo.

Consideramos también que otros factores clinicos y rela-
cionados con la hospitalizacion pudieran influir en el pro-
noéstico de la enfermedad, se cree que este proyecto generd
nuevas interrogantes, pudiendo extenderse posteriormente
la cantidad de pacientes que se necesitan estudiar y el
control de manera mas frecuente por medio de electroen-
cefalogramas, ademas de realizarse medidas por medio de
otro tipo de escalas funcionales, ya que el mRS solo mide
prondstico motor.
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enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
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con este articulo.
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