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RESUMEN

La Encefalitis Autoinmune por anticuerpos NMDAR, hatomado mayor importanciaen las Gltimas
dos décadas, hay muchas interrogantes por resolver, tales como la evolucién de esta enfermedad a
través de los afios, luego de su curso agudo. En la actualidad, en nuestro medio local y nacional, no
se cuenta con estudios de esta entidad en la poblacion pediétrica. Dado € aumento de casos de esta
patologia, se hace evidente la necesidad de estudiar méas a fondo esta entidad. El objetivo de este
trabgjo de investigacion es describir la evolucion clinica y neuropsicoldgica de pacientes con
encefalitis autoinmune por anticuerpos contra € receptor N-Metil D-Aspartato (NMDAR)
hospitalizados en € Servicio de Pediatria del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo,
durante el periodo 2014 - 2019. El estudio se desarrollara en base a un seguimiento actual de la
evolucién clinica y neuropsicoldgica durante €l periodo del 1 junio del 2024 a 1 septiembre del
2024. Se ha visto la factibilidad de este estudio que consideramos que es una importante
contribucién académica para profundizar en el conocimiento de la evolucion de esta patologiay el
impacto de una oportunay temprana terapia de rehabilitacion que mejoraria el pronostico de estos

pacientes y su calidad de vida alargo plazo.

PALABRAS CLAVE: Encefditis autoinmune, acido N-Metil-D-Aspértico, Pediatria
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ABSTRACT

Autoimmune encephalitis due to NMDAR antibodies has become more important in the last two
decades. There are many questions to be answered, such as the evolution of this disease over the
years after its acute course. Currently, in our local and national environment, there are no studies
of this entity in the pediatric population. Given the increase in cases of this pathology, the need to
study this entity in more depth is evident. The objective of this research work is to describe the
clinica and neuropsychological evolution of patients with autoimmune encephalitis due to
antibodies against the N-methyl D-aspartate receptor (NMDAR) hospitalized in the Pediatric
Service of the Carlos Alberto Seguin Escobedo National Hospital, during the period 2014 - 2019.
The study will be developed based on a current follow-up of the clinical and neuropsychol ogical
evolution during the period from June 1, 2024 to September 1, 2024. The feasibility of this study
has been seen, which we consider to be an important academic contribution to deepen the
knowledge of the evolution of this pathology and the impact of a timely and early rehabilitation

therapy that would improve the prognoses of these patients and their quality of lifein the long term.

KEYWORDS: Autoimmune Encephalitis, N-M ethyl-D-aspartic acid, Pediatrics.
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INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune (EA) es un conjunto de trastornos neurol gicos que se caracterizan por
sintomas psiquiatricos, disautonomias, movimientos anormales y crisis epilépticas, por la
generacion de autoanticuerpos contra antigenos de membrana, neurosinapticos, intraneuronales y
onconeuronales. Este tipo de encefalitis tiene una prevalencia estimada de 13,7 por cada 100,000
personas a afo. La encefalitis causada por anticuerpos contra el receptor N-Metil-D-Aspartato
(anti-NMDAR) se considera la encefalitis autoinmune mas frecuente (1). Predominante en € sexo
femenino y personas jovenes, asociada a neoplasias ocultas en méas de lamitad de los casos, siendo
el teratoma ovarico el mas comun. El factor de riesgo més importante es una edad de presentacion
més temprana (2). El diagnostico se basa en un cuadro clinico con una evolucion de menos de 3
meses, un electroencefalograma (EEG) anormal, un estudio de liquido cefalorraquideo (LCR)
donde se evidencie pleocitosis 0 bandas oligoclonales, y la presencia de anti-NMDA en LCR. En
el tratamiento de primeralinease considerael uso de corticoides, asociados 0 no ainmunoglobulina
intravenosa 0 plasmaféresis, y la terapia anti-CD20 o ciclofosfamida se administra como
tratamiento de segunda linea (1). En ausencia de examenes de confirmacién como el panel para
encefalitis autoinmune, como se ve en la gran parte de hospitales publicos de paises en vias de

desarrollo, este factor dificultaladeterminacion de laverdadera preval encia de dicha patologia (2).

La EA causada por anti-NMDAR, ha tomado mayor auge en las Ultimas dos décadas, al
incrementarse su incidencia y prevalencia, quedan muchas interrogantes por resolver, tales como

|a evolucion de esta enfermedad a través de | os afos.

Esta claro que esta patologia tiene un gran impacto en e ambito familiar, y académico de los
profesionales delasalud. Por estarazon, se hapropuesto redlizar € siguiente estudio con el objetivo
de describir laevolucion clinicay neuropsi col 6gica de los pacientes con EA por anti-NMDAR, en
el servicio de pediatria del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo (HNCASE) después de 5
ahos, con € fin de aportar conocimiento sobre la evolucién de esta enfermedad y que nos puede
ayudar a determinar qué factores podrian favorecer en un buen prondstico alargo plazo, teniendo

en cuenta el manejo médico y laterapia de rehabilitacion.
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CAPITULO |
1. PLANTEAMIENTO TEORICO

1.1. Enunciado del problema:

Describir la evolucién de los pacientes con encefalitis autoinmune por anti-NMDAR en €
servicio de pediatria del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, después de cinco afios.

1.2. Descripcion del problema:

Areadel Conocimiento:

General: Cienciasdela Salud
Especifica: Medicina Humana
Especialidad: Pediatria
Subespeciaidad: Neurologia Pediatrica
Linea: Encefalitis Autoinmune.

1.3. Interrogantes Bésicas: ¢Cudl es la evolucion de los pacientes con encefalitis autoinmune por
anti-NMDAR en € servicio de pediatria del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo después
de cinco afios?

1.4. Justificacién del problema
LaEA causada por anti-NMDAR, es una enfermedad que hatomado mayor auge en las Gltimas
dos décadas, esta se presenta en diferentes grupos etarios afectando a predominio de nifios y
adultos jévenes, alin quedan muchas interrogantes por resolver, tales como la evolucién de esta
enfermedad a través de los afios, luego de su curso agudo. En la actualidad, en nuestro medio
local y nacional, no se cuenta con estudios de esta entidad en la poblacion pediétrica.

Existe un gran nimero de causas gque condicionan esté patologia, siendo €l origen infeccioso la
principal. Sin embargo, en las Ultimas décadas estudios recientes reportan un aumento de la
prevalencia de causas autoinmunes por arriba de las causas infecciosas. Esto quizas en relacion
a una mayor homogeneidad de sus criterios y una mayor deteccion de anticuerpos contra la
superficie celular neuronal o intracelulares.

Dado e aumento de casos de esta patologia, se hace evidente la necesidad de estudiar més a
fondo esta entidad, |levar seguimiento de su evolucién, y tomar en cuenta que factores influyen
en un buen prondstico alargo plazo.

Ahondar més en e conocimiento sobre la evolucion de la encefalitis autoinmune en la edad
pediatrica, tiene repercusion anivel social, debido a prolongado tiempo de evolucion clinicay
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de hospitalizacion de esta enfermedad, seguido de un duro y largo proceso de rehabilitacion
fisicay conductual, requiriendo un manegjo multidisciplinario. A diferencia de laedad adulta, €l
impacto anivel familiar y emocional de esta en la edad pediétrica, esimportante. La pérdidade
la independencia funciona y de los hitos del desarrollo que habia conseguido € nifio o
adol escente, conllevaa un gran cambio anivel de la organizacion delafamiliay de su entorno,
causando una disfuncion del nivel de vida que llevaba el paciente antes del cuadro patol 6gico.
Lo que puede llevar adificultades en retomar actividades delavidadiariay aquellas que estaba
acostumbrado, tanto a nivel escolar, familiar y de placer.

Se havisto lafactibilidad de este estudio con disefio prospectivo, en € que sellevardacabo un
seguimiento de la evolucion clinica y neuropsicol égica de pacientes con EA, fichas que seran
llenadas de acuerdo al protocolo. Consideramos que es una importante contribucion académica
para ahondar en € conocimiento de la evolucion de esta patologiay € impacto de una oportuna
y temprana terapia de rehabilitacion que contribuiria en gran medida el prondstico de estos
pacientes y su calidad de vida alargo plazo.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo principal.
Describir la evoluciéon de pacientes con encefalitis autoinmune por anti-NMDAR en €
servicio de pediatria del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo después de 5 afos.

2.2. Objetivos especificos.
Describir la evolucion clinica de pacientes con encefalitis autoinmune por anti-NMDAR en
el servicio de pediatria del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo después de 5 afios.
Describir la evolucion neuropsicologica de pacientes con encefalitis autoinmune por anti-
NMDAR en € servicio de pediatria del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo después
de 5 afos.

3. MARCO TEORICO
3.1. CONCEPTOSBASICOS
La encefalitis autoinmune (EA) es una afeccién caracterizada por una inflamacion severa del

sistema nervioso central, mediada por anticuerpos (3). Esta entidad provoca una ata
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morbilidad, mortalidad y secuelas neurol6gicas permanentes en nifios a nivel global (4). Se
observa una mayor prevalencia en mujeres, con una proporcion aproximada de 8:2. Entre los
tipos de EA mas comunes en nifios se encuentran aquellos por anti-NMDAR (5,6), la
glicoproteina oligodendrocitaria de mielina (MOG) y e receptor del &cido glutdmico
descarboxilasa (GAD) (6,7).

Aunque esta condicion puede af ectar a personas de todas | as edades, el diagndstico esta siendo
cada vez mas comun en nifios. A pesar de la gravedad de los sintomas, un diagnéstico y
tratamiento oportunos y tempranos suelen resultar en un mejor prondstico y, por ende, en una

evolucion clinicay neuropsicol gica favorable (8).

HISTORIA: "Siglos atras, |as encefalitis se pensaban que tenian un origen mégico-religiosas
y posesiones demoniacas” (9). En 1968, se reporté e primer tipo de encefalitis limbica
autoinmune como un trastorno paraneoplasico asociado a cancer de pulmoén de células
pequefias. Inicialmente, esta condicion se vincul 6 a otro tipos de neoplasias y su prondstico
era desfavorable (11). En e afio 2000, se identificaron autoanticuerpos no relacionados con
neoplasi as (anticuerpos que se formaban sin unaneoplasia asociada) (12). En 2007, se produjo
un avance significativo cuando el Dr. Joseph Dalmau logré aislar anticuerpos contra la
subunidad 1A del receptor NMDA de glutamato, tanto en suero como en liquido

cefalorraguideo, en mujeres con teratomas ovaricos y clinica caracteristica de una EA (13).

EPIDEMIOLOGIA: LaEA por anti-NMDAR presenta una incidencia, que variaentre 1,5 y
3 casos por millon de habitantes a afio. Se ha observado que esta condicion puede ser hasta
cuatro veces més frecuente que la encefalitis causada por los virus del herpes, varicela zoster
y Nilo occidental. Segun e Proyecto Encefdlitis de California, € 65% de los casos de
encefaitis por anti-NMDAR se registraron en menores de 18 afios (7). Estudios recientes
reportan una prevalencia de encefalitis de causa autoinmune de 0.8 (autoinmune) vs 0.6 (viral)
por 100,000 persona por afo. Asi como e aumento de la incidencia entre los intervalos de
1995-2006 y 2006- 2016 de un 0.4 aun 1.2 personas por afo, mientras que laincidenciade las
encefalitis infecciosas se mantiene igual (15). Hasta la fecha, se ha descrito que un 40% de
pacientes con encefalitis autoinmune son de edad pediétricay en un 80% de estos serian del

género femenino (12). Se ha observado que los pacientes mas jovenes tienen menos
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probabilidad de presentar una neoplasia asociada, mientras que en mujeres de entre 12 y 45
ahos, la prevalencia de teratomas ovéricos puede alcanzar hasta € 50%. Actuamente, la
encefalitis mediada por anti-NMDAR es la principal causa identificada de encefalitis
autoinmune. En Pert, no contamos con datos epidemiol 6gicos sobre esta patol ogia.

FISIOPATOLOGIA: La EA se caracteriza por una respuesta inmune dirigida contra
autoantigenos neuronal es, con la produccién de anticuerpos. Estos anticuerpos antineuronal es
se dividen en tres categorias. anticuerpos contra antigenos intracelulares, anticuerpos contra
antigenos de superficie celular y anticuerpos contra antigenos sindpticos extracelulares (17).

El NMDAR es un receptor de membrana celular anivel cerebral que funciona como un cand

catidénico activado por glutamato. Juegan un papel importante en latransmision sindpticay la
plasticidad neuronal. La reduccion de este receptor disminuye la funcién sindptica mediada
por lamisma, o que conlleva en la expresion de las manifestaciones clinicas caracteristicas de
laenfermedad (12).

MANIFESTACIONES CLINICAS: Normalmente, los nifios con encefalitis autoinmune
estan previamente sanos 'y presentan con rapida aparicion de sintomas neuropsiquiatricos. Los
sintomas prodrémicos, incluidalafiebre, ocurren en méas del 50% de | os pacientes (20,21,22).
Entred inicio delaenfermedad y el comienzo del tratamiento, |os sintomas tienden a persistir
durante un periodo prolongado. El sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo (PANS),
distingue la encefalitis autoinmune en la edad pedidtrica, donde los pacientes a menudo
experimentan un curso remitente - recurrente con una répida progresion hasta la méxima
gravedad de los sintomas'y un rapido retorno afuncion previadurante horas o dias, avecessin
terapia. Las manifestaciones neurol égicas de la encefalitis autoinmune incluyen alteracion del
nivel de conciencia, confusién, ateraciones del suefio, trastornos de movimiento y
convulsiones. Las convul siones son la caracteristica méas comin y pueden ser lamanifestacion
predominante (23,24). Las convulsiones pueden ser focales o generalizadas y a menudo son
multifocales (25, 26). Un tercio de |os pacientes tienen movimientos anormales, como ataxia,
corea, distonia, mioclono o temblor (27,28). Las convulsionesy los trastornos del movimiento
pueden ser atamente refractarios tratamientos estandar. El deterioro cognitivo se observa en

lamayoriay se considera un sintomacardinal (29, 30). Evaluar el déficit de memoriaen nifios
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pequefios resulta un desafio, sin embargo, la regresion del desarrollo, pérdida del lengugje o
del habla pueden ser caracteristicas presentes de los EA pediédtricos. Cambios de
comportamiento, como comportamientos repetitivos o0 estereotipados, irritabilidad,
hiperactividad, hipersexualidad, insomnio y los arrebatos de ira son comunes en la edad
pediétrica (23, 24). Los sintomas pueden variar desde cambios de humor y personalidad leve,
acambios de psicosis fulminante y ocurren en mas del 50%. En pacientes menores de 5 afios,
la encefalitis autoinmune se manifiesta principalmente a través de alteracion del nivel de
conciencia, movimientos anormales (coreoatetosis), y epilepsia refractaria. A diferencia de
nifios mayores donde, predominan cambios a nivel cognitivo y psiquidtrico. Ademas, la
disfuncion autonémica, conforme el cuadro progresa hacia un estado comatoso (31).

Los nifios con EA probablemente difieren de los adultos en sus caracteristicas clinicas,
presentaciones debidas a la evolucion de los circuitos neuronaes, las densidades de los
neurorreceptores y la mielinizacion durante el desarrollo normal. Los nifios con encefalitis
autoinmune tienen més probabilidades de presentar Sintomas neuropsi quiatricos multifocales,
en lugar de sindromes clinicos aislados. En la edad pediatrica estdn menos asociados con

tumores en comparacion con los adultos (23, 24).

DIAGNOSTICO: Indispensable ser considerado en el diagnéstico diferencial de un paciente
pediatrico con encefalopatia inexplicada de inicio agudo o subagudo.

Electroencefalograma (EEG): En un 90% a 100% el EEG es anormal, con desaceleracion
focal o difusa y/o descargas epileptiformes. Como patrén caracteristico €l "extreme delta
brush" en EEG y se hadetectado hastael 30% en adultos. Aunque no es patognomonico, podria
orientar al diagnostico.

Resonancia magnética cerebral: Menos de la mitad de los pacientes pediatricos muestran
anomalias en la resonancia magnética cerebral. Estas pueden incluir hiperintensidad a nivel
cortical y/o subcortical, incluso podria comprometer |os ganglios basales e infratentoriales en
T2. En casos raros, reportaron patrones desmielinizantes en nifios.

Liquido cefalorraquideo (L CR): Debe incluir recuento de células, proteinas y glucosa, y
ademas de estudios que descarten infecciones virales y otros agentes infecciosos. En laEA, €
LCR puede ser normal o anormal. Unaelevacion leve de proteinas (<100 mg/dl) es comun. En
pocos casos se ha visto una pleocitosis linfocitica leve (<100 glébulos blancos/pL) o una
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marcada elevacion de proteinas. El gold estandar se realiza mediante la confirmacion de
autoanticuerpos anivel sérico y LCR. Lapruebade anticuerpo 1gG GluN1(subunidad NMDA)
en el LCR demostro tener alta sensibilidad més que las pruebas seroldgicas, y |a presencia de
autoanticuerpos en el LCR es (til para demostrar la sintesis intratecal de estos anticuerpos.

En nifios, laelevacion de laneopterinaen e LCR es un marcador adicional de inflamacion del
sistemanervioso central (17). Lostitulos de anticuerpos en e LCR estan muy correl acionados
con €l cuadro y la evolucion clinica y suelen mantenerse con valores altos en pacientes con

recaidas y en los cuales no hay mejoriaclinica (34).

TRATAMIENTO: El tratamiento esta encaminado a la eliminacién de los anticuerpos
basados en |a patogenia de |la enfermedad (36).

En la actualidad, no existe un consenso internacional sobre e tratamiento 6ptimo de la
encefaitis autoinmune pedidtrica. La terapia de primera linea aceptada incluye
metil prednisolona 30 mg/kg/dia en una dosis méximade 1 g diario durante 3-5 dias, seguida
de, o combinada con, inmunoglobulinas intravenosas 2 g/kg divididas en 2-5 dias. Luego, los
corticosteroides se reducen gradualmente utilizando 1-2 mg/kg/dia por via ora durante
aproximadamente otros tres meses. Si |os sintomas persisten y no se observa mejoria, se debe
considerar la plasmaféresis, realizando entre 3 y 5 intercambios en un periodo de 10 dias. El
efecto y larespuesta de la terapia se evidencia a las 4 semanas después. Si la sintomatologia
persiste incluso con tratamiento con corticosteroides y plasmaféresis, se debe considerar la
terapia inmunomoduladora de segunda linea, que consiste en rituximab 375 mg/m2
semanamente durante cuatro semanas. Otra opcion seria ciclofosfamida 750 mg/m2
mensualmente (37). Lamejoria clinica suele ser lenta. Por giemplo, € rituximab puede tardar
de 2 a 3 semanas en lograr € agotamiento de los linfocitos B periféricos (38). La duracion
regular de la hospitalizacion aguda es de aproximadamente 3 meses (35). En agunos casos,
puede ser necesario un tratamiento de mantenimiento con diversos inmunosupresores, Como
ciclofosfamida, azatioprina o micofenolato, que se recomienda unos 6 meses (36). El
inmunosupresor usado de manera prolongada disminuye €l riesgo de recaida (31).

Una vez establecido €l diagnéstico de encefalitis autoinmune, también se debe realizar un

cribado tumoral, aunque los tumores subyacentes son menos frecuentes
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en pacientes pediétricos que en adultos. Tumores especificos pueden estar asociados con
encefalitis especificas, p. ., encefalitis NMDA-R con cancer de ovario. Laidentificaciony el
tratamiento adecuado del tumor subyacente, cuando corresponda, es de sumaimportancia (39).
Las recaidas son menos comunes en |os casos asociados con neoplasias, ya que |os sintomas
suelen mejorar notablemente después de la extirpacion completa del tumor.

PRONOSTICO: La mortalidad es poco frecuente cuando € tratamiento se administra de
maneratempranay agresiva (39). El prondstico alo largo del tiempo se ha visto que depende
mucho del diagnostico oportuno, la terapia adecuada y la exéresis de la neoplasia asociada en
caso de ser paraneoplasico. La recuperacion ocurre progresivamente, y es en e orden inverso
de aparicion delos sintomas (31). En lamayoria de casos suele ser favorable €l diagndstico en
la edad pediétrica, en un 85% de los pacientes logrando una recuperacion completa, aunque
esta puede ser lenta y prolongarse varios meses, mientras que e 15% restante puede
experimentar recaidas (17). El pronéstico de estos pacientes asi mismo se ha visto que esta
relacionado con € anticuerpo asociado, los anticuerpos de superficie celular tienen mejor
prondstico que anticuerposintracelulares. En larevision sisteméaticade Bradley et a, sereporta
buen prondstico en 72.6% de | os pacientes con anti-NMDAR 83.7%, mientras que solo 45.6%
en pacientes con anticuerpos intracelul ares (40).

La instauracion temprana del tratamiento es crucial, con el fin de alcanzar una mayor
recuperacion del deterioro neuroldgico-conductual. Finke et al. (2012) hace hincapié que s
demoramos en la administracion del tratamiento podriamos causar un dafio permanente en el
hipocampo.

Las secuelas a largo plazo pueden incluir ateraciones motoras, sensoriales, cognitivas,
conductuales o emocionales. Es esencial una evaluacion individualizada antes de iniciar la
rehabilitacion. Se espera una recuperacion lenta, de acuerdo a la gravedad del dafio cerebral
adquirido (DCA) y requiere la colaboracion de multiples especiaidades, como neurologia,
psicologia, psiquiatria fisioterapiay terapia ocupacional.

La terapia fisica para secuelas a nivel motor y sensorial, como € movimiento y postura. La
terapia ocupacional busca retornar a las actividades de la vida diaria y de rutina, y la
trabgjadora socia brinda apoyo y orientacion para € paciente y familia. Para las alteraciones
neuropsi quiatricas, se comprobo que laterapia cognitivo-conductual esla més efectiva.
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El tratamiento neuropsicol 6gico se considera como lapiedraangular delaintervencion anivel
del ambito familiar. La anosognosia como consecuencia del DCA, causa €l rechazo de ayuda
y dificultalarehabilitacién, por lo que se considera un punto importante atrabajar. (Norefia de
y Mufioz, 2017) (40).

3.2. REVISION DE ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

NACIONAL

Titulo: “Encefalitis asociada a anticuerpos contra los receptores NMDA: Reporte de caso”
Autor: Ana M. Alvarez Sanz, Lizeth Y. Cabanillas Burgos
Lugar y Fecha: Arequipa— 2019

Resumen: Se presenta el caso de un nifio de 2 afios y 8 meses con encefal opatia subaguda que
comenzé con crisis epilépticas, seguidas de regresion neurolégicay discinesias. El andlisis del
LCR confirm6 el diagnostico. La TEM cerebral mostro realce leptomeningeo, y en la
angioresonancia cerebral una asimetria en la distribucion de las ramas de la arteria cerebral
media, sin compromiso del parénquima cerebral. Se administré inicialmente corticosteroides
y, a confirmar la presencia de anti-NMDAR, inicio inmunoglobulina intravenosa, con

reaccion adversa a esta. Luego, recibio plasmaféresis como tratamiento de segunda linea (41).

INTERNACIONALES

Titulo: “Revision sistematica y sintesis cuantitativa de las secuelas psiquiatricas a largo plazo
de la encefalitis autoinmune pediétrica.”

Autor: Linda Nguyen, Jennifer H. Y ang, Sejan Goyal, Ngjin Irani, Jennifer S. Graves

Lugar y fecha: EEUU - 2022

Resumen: Las secuelas neuropsiquiatricas a largo plazo de la encefalitis autoinmune (EA)
siguen siendo poco estudiadas, en particular en la EA de inicio pediatrico. Nuestro objetivo
fue sintetizar los datos publicados sobre los sintomas psiquiétricos persistentes en la EA de
inicio pediatrico. Se realizaron blsquedas en las bases de datos Pubmed, PyscINFO y Web of
Science desde sus afios de creacion hasta € 23 de agosto de 2021, y se identificaron y
analizaron 29 estudios. También realizamos una sintesis cuantitativa de |os datos de pacientes

disponibles delos 29 estudios combinados con una cohorte de EA por anti-NMDAR de nuestra

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

institucion para examinar |as asociaciones entre €l curso del tratamiento agudo y €l resultado
psiquiétrico a largo plazo. En € seguimiento alargo plazo, €l 52,4% de |os casos con EA de
inicio pediatrico tenian algin sintoma persistente y e 36,0% tenian al menos un sintoma
psiquiatrico. Los datos agrupados encontraron que e 36,3% de los EA por anti-NMDAR de
inicio pediatrico tenian sintomas psiquiatricos continuos. Mediante un andisis de regresion
logistica univariante, encontramos que € EEG inicial anormal, el uso de ciertas
inmunoterapias y |0s deterioros cognitivos persi stentes se asociaron con sintomas psi qui atricos
continuos. Las limitaciones de la literatura existente incluian una escasez significativa de
resultados medidos mediante métodos objetivos y consistentes. Las limitaciones de larevision
sisteméticaincluian laamplia variabilidad entre los estudios revisados, |0 que haciaimposible
un metandlisis y estaba fuera del alcance de articulo. Los problemas psiquiétricos y
conductual es crénicos siguen presentes en un tercio de los nifios meses o0 afios después de la
aparicion de EA. Se necesitan estudios observacional es prospectivos a mayor escala con una
bateriade pruebas estandarizadas y consistentes paraexaminar €l impacto de las caracteristicas
clinicas especificas y las inmunoterapias en los resultados de salud mental alargo plazo (42).

Titulo: “Evaluacion de los resultados psicosociales a largo plazo en la encefditis por
anticuerpos anti receptor NMDA”

Autor: Raia A. Blum, Amanda R. Tomlinson, Nathalie Jetté, Churl-Su Kwon, Ava Easton,
AnushaK. Y eshokumar

Lugar: EEUU- 2020

Resumen: El proposito de este estudio fue evaluar los resultados psicosociaes alargo plazo
de la encefalitis por anti-NMDAR. Se invit6 a los adolescentes y adultos con autoinforme de
EA por anti-NMDAR completar una encuesta en linea distribuida por las organizaciones de
pacientes pertinentes. Se recopilé informacion demogréfica y clinica, incluidos los
diagnésticos dados inicidmente para los sintomas de anti-NMDAR y la atencién
poshospitaariarecibida. Se administré laforma cortadeimpacto psicosocial de laenfermedad
(PSIl negativo) del Sistema de informacion de medicion de resultados informados por el
paciente (PROMIS) para evaluar € resultado psicosocia de los anti-NMDAR. Se evaluaron
las asociaciones entre los factores clinicos y los resultados psicosociales. Participaron sesenta
y un individuos con anti-NMDAR de 15 afios 0 mas. La edad media fue de 33,7 afios
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(desviacion estandar [DE]: 12,8), y los participantes fueron predominantemente mujeres
(90,2%, n = 55). La puntuacion T mediaen e PSII negativo de PROMIS fue de 60,7, > 1 DE
mas ata (peor funcién psicosocia) que la de la muestra normalizada proporcionada
enriquecida para enfermedad crénica (50, DE: 10). El diagnéstico erréneo inicia de sintomas
anti-NMDAR se asocié con menores probabilidades (odds ratio [OR]: 0,11, p < 0,05), y €
seguimiento con un psiquiatra después de la hospitalizacion con mayores probabilidades (OR:
8,46, p < 0,05), de volver a trabajo/escuela después de la enfermedad. La edad mas joven de
inicio de los sintomas y la presencia de problemas neuropsiquiétricos en curso fueron
predictivos de peores puntuaciones del PSII negativo (p < 0,05). Las personas con anti-
NMDAR presentan mal os resultados psicosociales, pero no existen estandares actuales parala
evaluacion o e manegjo a largo plazo de dichos sintomas en esta poblacion. Estos hallazgos
resaltan la necesidad de utilizar medidas de resultados mas integrales que incluyan la
evaluacion de la funcion psicosocial y la importancia de desarrollar intervenciones que
aborden este dominio paralas personas con anti-NMDAR (43).

Titulo: “Tratamiento y factores prondsticos para el resultado a largo plazo en pacientes con
encefalitis anti-receptor NMDA: un estudio de cohorte observacional”

Autor: Maarten J Titulador MD, Lindsey McCracken, Dr. Ifiigo Gabilondo, Dra. Thais
Armangué, Dra. Carol Glaser, Takahiro lizuka

Lugar: EEUU y Espafia- 2013

Resumen: Laencefalitis por anti-NMDAR es un trastorno autoinmunitario en el que no se han
definido el uso de inmunoterapia ni los resultados a largo plazo. Nuestro objetivo fue evaluar
la presentacion de la enfermedad, € espectro de sintomas, las inmunoterapias utilizadas, €
momento de la mejoria y los resultados a largo plazo. En este estudio observaciona
multiinstitucional, probamos la presencia de anticuerpos NMDAR en muestras de suero o LCR
de pacientes con encefalitis entre el 1 de enero de 2007 y el 1 de enero de 2012. Todos los
pacientes que dieron positivo en la prueba de anticuerpos NMDAR fueron incluidos en el
estudio; los pacientes fueron evaluados a inicio de los sintomasy en los meses 4, 8, 12, 18 'y
24, mediante el uso de la escala de Rankin modificada (mRS). El tratamiento de primeralinea
incluyo (corticoide, inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis), inmunoterapia de segunda
linea (rituximab, ciclofosfamida) y, en casos asociados con neoplasias, extirpacion del tumor.
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Los predictores del resultado se determinaron en las Universidades de Pensilvania (PA, EE.
UU.) y Barcelona (Espafia) mediante €l uso de un modelo mixto lineal generalizado con
distribucién binaria. Inscribimos a 577 pacientes (mediana de edad 21 afios, rango 8 meses a
85 afos), 211 de los cuales eran nifios (<18 afios). Los efectos del tratamiento y €l resultado
fueron evaluables en 501 (mediana de seguimiento 24 meses, rango 4-186): 472 (94%) se
sometieron a inmunoterapia de primera linea o extirpacion del tumor, 1o que resulto en una
mejoria dentro de las 4 semanas en 251 (53%). De los 221 pacientes que no mejoraron con €l
tratamiento de primera linea, 125 (57%) recibieron inmunoterapia de segunda linea, lo que
resulté en mejores resultados (MRS 0-2) en comparacion con aquellos que no recibieron este
tratamiento (odds ratio [OR] 2,69, IC 1,24-5,80; p = 0,012). Durante |os primeros 24 meses,
394 de 501 pacientes lograron un buen resultado (mRS 0-2; mediana de 6 meses, RIQ 2-12),
y 30 pacientes fallecieron. A los 24 meses de seguimiento, 203 (81%) de 252 pacientes
mostraron un buen resultado. Los resultados continuaron mejorando hasta 18 meses después
del inicio delos sintomas. Los predictores de un buen resultado fueron el tratamiento temprano
(0,62, 0,50-0,76; p<0,0001) y lano admisién aunaunidad de cuidadosintensivos (0,12, 0,06-
0,22; p < 0,0001). 45 pacientes tuvieron una o multiples recaidas (lo que representa un riesgo
del 12% dentro de los 2 afios); 46 (67%) de 69 recaidas fueron menos graves que | os episodios
iniciales (p < 0,0001). En 177 nifios, los predictores de un buen resultado y la magnitud del
efecto de la inmunoterapia de segunda linea fueron similares a los de toda la cohorte. La
mayoria de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR responden a la inmunoterapia. La
inmunoterapia de segunda linea suele ser eficaz cuando los tratamientos de primera linea
fracasan. En esta cohorte, |a recuperacion de al gunos pacientes tardo hasta 18 meses (39).
Titulo: “Resultados neuroconductuales en la encefalitis autoinmune”

Autor: Anusha K. Yeshokumar, Eliza Gordon-Lipkin, Ana Arenivas, Jesse Cohen Lugar:
EEUU - 2017

Resumen: Este estudio evalla la funcién neuroconductual a largo plazo en pacientes con
encefalitis autoinmune (EA) diagnosticada clinicamente de diversas etiologias através de una
revision retrospectiva de historias clinicas y una entrevista tel eféni ca estructurada transversal.
De 77 pacientes que cumplieron con los criterios de diagnéstico clinico para EA durante un
periodo de diez afos, 39/77 (51%) pacientes tenian anticuerpos asociados a EA conocidos y
38/77 (49%) no tenian anticuerpos detectados. 9/77 (12%) murieron y 26/77 (34%) tuvieron
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una puntuaciéon de discapacidad neurologica "maa’ (mRS 3-5) en € dltimo seguimiento
documentado. 44 participantes se inscribieron en la entrevista telefonica, de los cuaes 38/44
(86%) respaldaron dificultades continuas con fatiga, labilidad emocional, memoria a corto
plazo y/o concentracion. En la evaluacion estandarizada de la conducta adaptativa (ABAS-3),
23/44 (52%) obtuvieron una puntuacion “por debajo del promedio” (compuesto adaptativo
genera: media 86,95, desviacion estdndar 18,45). De los participantes con un resultado
“bueno” de discapacidad neurolégica (mRS 0-2), 12/30 (40%) obtuvieron una puntuacién “por
debajo del promedio” en conducta adaptativa. En resumen, los pacientes con EA con
frecuencia presentan deterioros persistentes en la discapacidad neurol 6gica, |a sintomatologia
neurocognitiva y la conducta adaptativa, que pueden no captarse adecuadamente mediante
evaluaciones neurolégicas de rutina. Elucidar de forma exhaustiva estos deterioros
neuroconductual es persistentes y predecir qué pacientes corren el mayor riesgo permitira una

atencion optimade los pacientes y sus familias (44).
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CAPITULO II: PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. TECNICAS, INSTRUMENTOSY MATERIALESDE VERIFICACION

1.1. Técnicas. En e presente estudio se realizara en primera instancia una recoleccion de datos
sobre curso agudo de la enfermedad en base a las historias clinicas y posteriormente se
realizard una evaluacion a nivel clinico y neuropsicol 6gico después de 5 afios, del cuadro de
encefalitis autoinmune.

1.2. Tipo deinvestigacion: Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal, segun
Torales & Barrios.

1.3. Instrumentos: Se hara uso de una ficha de recoleccion de datos (ver Anexo 1), elaborada de
acuerdo con las variables de estudio. Dado que se utiliza Unicamente para la recoleccion de
informacidn, no requiere validacion adicional. A partir de los datos obtenidos de la evaluacion
neuropsicol égica, se procedera a extraer la informacion del Cuestionario de Evolucion Post
Encefalitis Autoinmune (ver Anexo 2).

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ubicacion espacial: El presente estudio se llevara a cabo en € Servicio de Pediatria del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud en la ciudad de Arequipa.

2.2. Ubicacion temporal: Este trabajo de investigacion se desarrollara basado en un seguimiento
actual de la evolucion clinicay neuropsicol6gica de pacientes con diagnostico de encefalitis
autoinmune, durante el periodo del 1 dejulio de 2024 a 23 de agosto de 2024.

2.3. Unidades de estudio ambito y poblacién: Pacientes y sus historias clinicas con diagnostico
de encefalitis autoinmune que fueron hospitalizados en el Servicio de Pediatria del HNCASE
durante el periodo 2014-2019.

2.4. Universo: Todos los pacientes y sus historias clinicas con diagnostico de encefalitis
autoinmune que fueron hospitalizados en e Servicio de Pediatria del HNCASE durante €
periodo de estudio.

2.5. Muestra: No se calculé el tamafio muestral, €l universo considerado son todos los pacientes
gue cumplan con los criterios de inclusion, serd una muestra por conveniencia

2.6. Criteriosdeinclusion:

e Pacientes con diagndstico de Encefalitis Autoinmune
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e Pacientes de 0 a 14 afios 29 dias al momento de diagnostico y que tenga mas de 5 afios de
evolucion del diagndstico de enfermedad.
e Consentimiento de |los padres de formar parte del estudio. (Anexo 3).
2.7. Criterios de exclusion:
e Pacientes en los que no se confirmo la presencia de anticuerpos contra el NMDAR en
LCR.
e Historias clinicas incompletas.

e Pacientes que no selogran localizar y/o ubicar.
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2.8. Operacionalizacién devariables

VARIABLE INDICADOR | VALORES TIPO
Epidemiologia Edad Afios Ordina
Sexo Masculino Ordinal
Femenino
Sintomas Si/No Ordinal
Psiquiatricos
Convulsiones - Sin convulsiones y sin medicamentos Nominal
antiepilépticos.
- Sin convulsiones y tomando medicamentos
antiepilépticos.

- Si, hatenido convulsiones.
- Si, convulsiones la mayoriade los dias.

Movimientos Si/No Ordina
Anormalesno

epilépticos

Otros Sintomas Si/No Ordina
AUTONOMIA | INDICADOR | VALORES TIPO
Alimentacion - Lo mismo que otros nifios/adultos de esta edad. Nominal

- Ocasional mente necesita ayuda

- Siempre se necesita méas ayuda

Vestirse - S Nominal

- Ocasional mente necesita mas ayuda

- Siempre necesita mas ayuda que otros nifios/adultos
de lamisma edad.

FUNCIONES INDICADOR | VALORES TIPO
COGNITIVAS
Lenguaje . Lo mismo que otros nifios/adultos de esta edad. Nominal

- Cambiado o reducido

- No hablani se comunica
Rendimiento - Ahoravolvemos alanormalidad enlaescuelaoe | Nomina
Escolar trabgjo.

- No hacerlo bien o no rendir tan bien en & mismo

trabajo

- Abandond6 un grado escolar; Paso a un traba o
menos exigente; Yano asiste alaescuelani a

trabg 0.
PERCEPCION | INDICADOR | VALORES TIPO
Percepcion - Normal Nominal
Tactil - Reducido
- No sensibilidad
Percepcion - Normal Nominal
auditiva - Reducido en uno o ambos oidos

- No puedo escuchar nada
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3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
3.1. Organizacion: Se gestionarélaautorizacion del Director del HNCASE paralarealizacion del
trabajo de investigacion. Tras coordinar con las autoridades correspondientes y obtener su
autorizacion, asi como el consentimiento de los padres, se procedera con el estudio. En primer
lugar, se aplicara la Ficha de Recoleccion de datos (anexo 1) a los pacientes del area de
hospitalizacion del Servicio de Pediatria, que hayan tenido e diagndstico de encefditis
autoinmune, en € periodo 2014-2019, evaluados por € neurdlogo pediatra, en base a registro
del sistema de EsSalud, tal recoleccién y llenado de ficha, sera tomada por mi persona. En
segundo lugar, se procedera con e seguimiento de la evolucion clinica y neuropsicol 6gica
Primero, se contactara a los padres por viatelefénicay, una vez obtenido su consentimiento,
se les citarda en e consultorio de Neurologia Pedidtrica para una evaluacion clinica
Posteriormente, se programara una cita en e consultorio de Psicologia para la evauacion
neuropsi col 6gica. Ambos especialistas emitiran un informedel cual serecol ectarén datos sobre
la evolucién de cada paciente, |0 que permitira completar el cuestionario de evolucién post
encefalitis autoinmune (ver Anexo 2). Finamente, los datos obtenidos se ingresaran en una
base de datos para analizar lainformacion pertinente.
3.2. Recursos
Humanos: Investigador, tutor y psicélogo.
Materiales. laptop HP pavilion, impresora EPSON, papel bond, lapiceros, Utiles de
escritorio.
Financieros: Autofinanciado.
Institucionales. Consultorio de Neurologia Pediétricadel HNCASE.
3.3. Criterios para manegjo deresultados
3.3.1. A nivel derecoleccion:
Larecopilacién de datos se llevard a cabo desde €l 1 dejulio hastael 23 de agosto de 2024,
enfocandose en los pacientes que fueron hospitalizados en el Servicio de Pediatria del
HNCASE durante el periodo de 2014 a 2019. Se emplearan dos formularios para la toma
de datos, de acuerdo alas variables propuestas conforme |os objetivos planteados.
3.3.2. A nivel de sistematizacion
L os datos recopilados seran procesados en € programa de Microsoft Office Excel 2019.
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3.3.3. A nivel de estudio de datos:
Después de la toma de datos a través de los formularios, se procederd a ingresar la
informacién obtenidaen el programaExcel. Con la posterior obtencion de datos estadisticos
y presentacion de resultados en cuadros y gréficos correspondientes.
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CRONOGRAMA
JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE
2024 2024 2024 2024
ACTIVIDADES Semanas Semanas Semanas Semanas
1123 4
Elaboracion de x| x| x| x
Proyecto
Recopilacion de
X I X[ X | X | X | X | X
Datos
Organizacion x | x
de resultados
Redaccion del x | x| x
Informe Fina
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOSENCEFALITISAUTOINMUNE
NOMBRE Y APELLIDOS (SOLO INICIALES):

SEXO: HCL: EDAD:
FECHA DE NACIMIENTO:

INFORMACION CLIiNICA:

1. SINTOMASPRODROMICOS (fiebre, cefalea, diarrea, otros):
Sl | NO DESCRIPCION (Inicio, Duracion)

Fiebre

Cefalea

Diarrea

Otros

2. EVOLUCION DE LOSSINTOMAS:

a Conducta/Cognicién

S| NO | DESCRIPCION

Desorientacion

Memoriade Trabgjo (reciente)

L abilidad emocional

Trastorno del suefio

b. Sintomas psiquiatricos:

SI | NO | DESCRIPCION

Datos paranoides

Alucinaciones

[lusiones
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Hipersexualidad

C. Lenguaje

Sl NO | DESCRIPCION

Trastorno de comprension

Ecolaia

Bradilaia/Mutismo

d. Crisis epilépticas:

SI | NO | DESCRIPCION

Generdizada

Focd

Status

e M ovimientos Anormales;

SI | NO | DESCRIPCION

Ataxia

Rigidez

Distonias

f. Sintomas autonémicos:

SI | NO | DESCRIPCION

Desregulacion térmica

Inestabilidad de la PA

Hipoventilacién

Arritmias
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2. EXAMENESAUXILIARES

FEC | DESCRIPCION
HA

TEM CEREBRAL

RNM CEREBRAL

ECG

ANTICUERPOS LCR

ANTICUERPOS SANGRE
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ANEXO 2
Por J. Dalmau (38).
CUESTIONARIO SOBRE EVOLUCION A LARGO PLAZO.

1. ¢El habla o la comunicacién del paciente?

a) Lo mismo que otros nifios/adultos de esta edad.
b) Cambiado o reducido
C) No hablar ni comunicarse

2. Laalimentacion del paciente es

a) Lo mismo que otros nifios/adultos de esta edad.
b) Ocasiona mente necesita ayuda
C) Siempre se necesita mas ayuda

3. ¢Puede este paciente quedar se solo ahora?

a) Si
b) Si, brevemente en un entorno familiar.
) No

4. En comparacién con otr os nifios/adultos de esta edad, ¢los cuidador es consideran que €l

comportamiento del paciente esti alterado?

a) No, completamente normal.
b) Se enojafécilmente

C) Otros problemas de conducta
d) Gravemente anormal

5. ¢Puede este paciente reconocer a susfamiliares, aparte de su cuidador principal?

a) Si
b) Alguno
) Ninguno

6. Enlaescuelaoen d trabajo, ¢el paciente esta...

a) Ahoravolvemos alanormalidad en la escuela o €l trabajo.
b) No hacerlo bien o no rendir tan bien en el mismo trabajo

C) Abandond un grado escolar; Paso a un trabajo menos exigente; Y ano asiste ala escuela ni
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al trabgjo.

7. ¢El paciente ha tenido alguna convulsién en los ultimos 2 meses?

a) No tiene convulsiones y no toma medi camentos antiepilépticos.
b) Sin convulsiones y tomando medi camentos antiepil épticos.

C) Si, hatenido convulsiones.

d) Si, convulsiones lamayoriade los dias.

8. ¢Puede el paciente vestir se solo?

a) Si
b) Ocasionalmente necesita mas ayuda
C) Siempre necesita més ayuda que otros nifios/adultos de la misma edad.

9. ¢Hay continencia urinariay fecal?

a) Lo mismo que otros nifios/adultos de la misma edad.
b) Ocasionalmente necesita mas ayuda 0 en ocasiones es incontinente.
C) Necesita més ayuda o tiene incontinenciaintestina o de vejiga.

10. ¢(Cree el padre quelaaudicion de este pacientees...

a) Normal
b) Reducido en uno o0 ambos oidos
) No puedo escuchar nada

11. ¢Puede este paciente sentar se?

a) Si, de formaindependiente (sentarse y permanecer sentado)
b) Necesita ayuda
) De nada

12. ¢Puede € paciente pasar de estar sentado a estar de pie?

a) Si, independientemente
b) Necesita ayuda
C) De nada

13. Observe a este paciente caminando 5 metros por la habitacién. El paciente camina

a) Normalmente

b) De forma anormal, pero de formaindependiente, con o sin muletas/baston
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C) No puedo caminar
14. Cologue ambas manos sobr e su cabeza y pidale al paciente quelo imite. El pacientelo
hace

a) Muy rapido

b) Normal ambas manos

) Anormalidad en una o ambas manos

d) Incapaz de una 0 ambas manos

15. ¢Puede e pacienterecoger una bola de papel del tamafio de un guisante o una moneda

pequefia?

a) Agarre de pinza normal con ambas manos
b) Incapaz de una mano

) Anormalidad en una o ambas manos

d) Incapaz de ambas manos

Si esposible, resuma todas lasinmunoter apias querecibio € paciente.

a) N/A

b) Sin inmunoterapia

C) Esteroides

d) Plasmaféresis/intercambio de plasma
€) Rituximab

f) Ciclofosfamida

0) Otras inmunoterapias

¢El paciente tenia/tiene algun tumor o enfermedad maligna?

a) No

b) S

C) N/A

¢Hubo alguna recaida de encefalitis anti-NMDAR?
a) 0

b) 1

C) >=2

d) N/A
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ANEXO 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. Sefior padre/ madre del menor, se invita a la participacion de su hijo(a) del proyecto de
investigacion “EVOLUCION DE PACIENTES CON ENCEFALITIS
AUNTOINMUNE POR ANTICUERPOS CONTRA EL RECEPTOR N- METIL D-
ASPARTATO (NMDAR) EN EL SERVICIO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL
CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO DESPUES DE 5 ANOS”.

2. El presente proyecto de investigacion, tiene la finalidad de describir la evolucion clinica
y neuropsicoldgica de pacientes con encefalitis auntoinmune por anticuerpos contra €l
receptor N- Metil D-Aspartato (NMDAR) en el servicio de Pediatria del Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo después de 5 afios.

3. Losdatos brindados, seran llenados en una ficha de recoleccion de datos, manteniéndose
en reservala identidad de su menor hijo ya que en e informe final no consigna datos de
identidad personal.

4. No existeriesgo alguno parasu hijo(a) que participa en el presente estudio.

Declaro haber leido y comprendido € objeto de la investigacion y autorizo la

participacion de mi hijo en dicho estudio.

Fecha
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