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EPIGRAFE

“Estamos enfermos de muchos errores y de otras tantas culpas; pero nuestro
peor delito se llama abandono de la infancia, descuido de la fuente de la vida.
Muchas de las cosas que necesitamos pueden esperar.

El nifio no.

El esta haciendo ahora mismo sus huesos, creando sangre y ensayando sus
sentidos. A €l no se le puede responder "mafana”.

El se llama "ahora"”.

Gabriela Mistral
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RESUMEN

La Encefalitis Autoinmune por Anticuerpos contra el Receptor N-metil D-aspartato
(NMDAR) es una de las causas mas comunes de encefalitis no infecciosa que en las Gltimas
décadas ha ido incrementandose en la poblacion pediatrica. Es necesario el desarrollo de trabajos
de investigacion que nos permitan conocer la situacion actual de esta enfermedad y ver nuestra
realidad nacional. El objetivo es describir la frecuencia, caracteristicas clinico epidemioldgicas de
pacientes con Encefalitis Autoinmune por Anticuerpos NMDAR. Para ello se realizara un estudio
prospectivo, en donde se hara seguimiento a los pacientes con diagnostico probable de encefalitis
autoinmune hasta la confirmacion de la presencia de anticuerpos contra el NMDAR en liquido
cefalorraquideo, este trabajo se realizara en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo de la
ciudad de Arequipa y se pretende realizar desde el 1 de enero del 2020 hasta el 1 enero del 2025.
Esperando ver la frecuencia, describir las caracteristicas clinicas en la evolucion de la enfermedad
y su epidemiologia, a fin de lograr un diagnéstico oportuno y tratamiento temprano para asi

mejorar en gran medida el prondstico de estos pacientes y su calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Encefalitis autoinmune, acido N-metil-D-aspartico, Pediatria.
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ABSTRACT

Autoimmune Encephalitis by Antibodies against the N-methyl D-aspartate Receptor
(NMDAR) is one of the most common causes of non-infectious encephalitis that has been
increasing in the pediatric population in recent decades. It is necessary to develop research papers
that allow us to know the current situation of this disease and see our national reality. The objective
is to describe the frequency, clinical epidemiological characteristics of patients with Autoimmune
Encephalitis by NMDAR Antibodies. For this, a prospective study will be carried out, where
patients with a probable diagnosis of autoimmune encephalitis will be monitored until
confirmation of the presence of NMDAR antibodies in cerebrospinal fluid, this work will be
carried out at the Carlos Alberto Seguin Escobedo Hospital of the Arequipa city and it is intended
to be carried out from January 1, 2020 until January 1, 2025. Hoping to see the frequency, describe
the clinical characteristics in the evolution of the disease and its epidemiology, in order to achieve
a timely diagnosis and early treatment to greatly improve the prognosis of these patients and their

quality of life.

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

La Encefalitis Autoinmune por Anticuerpos contra el Receptor N-metil D-aspartato (NMDAR)
es una de las causas mas comunes de encefalitis no infecciosa que en las ultimas décadas ha ido
incrementadndose, aunque la incidencia exacta no se conoce, parece ser una de las mas
frecuentes que se describe en la poblacion pediatrica. Mientras realice mi Residentado en el
servicio de Pediatria del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo tuve la oportunidad
de conocer y dar seguimiento a algunos pacientes, observando el gran impacto que se da no
solo en el &mbito familiar sino también en el de los profesionales de la salud, siendo este el
motivo por el que se propone el siguiente trabajo para que nos brinde un mayor conocimiento
de esta enfermedad, ya que se presenta con un amplio espectro de sintomas neuropsiquiatricos
siendo un verdadero desafio diagnostico.

Los médicos pediatras deben conocer las caracteristicas clinicas, el examen fisico que son de
extrema importancia, asi como los diferentes métodos de evaluacion de laboratorio e imégenes
disponibles y la interpretacion adecuada de los resultados, ya que con un diagnéstico oportuno
y tratamiento temprano mejorara en gran medida el prondéstico de estos pacientes y su calidad

de vida.
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I.  PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 Enunciado del problema:
Describir las caracteristicas clinico epidemioldgicas de pacientes con Encefalitis Autoinmune
por Anticuerpos contra el Receptor N-metil D-aspartato (NMDAR) en el Servicio de Pediatria
del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo entre Enero del 2020 a Enero del 2025.
1.2 Descripcion del problema:
a. Area del Conocimiento:

- General : Ciencias de la Salud

- Especifica : Medicina Humana

- Especialidad : Pediatria

- Subespecialidad: Neurologia Pediatrica

- Linea : Encefalitis Autoinmune.
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VARIABLE INDICADOR VALORES TIPO
3 - 5 afios Numérico
Edad 6 - 12 afios Discreta
Epidemiologia 13 - 18 afios
Masculino Categorico
Sexo . :
Femenino Nominal
S Fiebre Si/No Nominal
prolgﬁgmﬁ:sos C(_efalea S!/No Nom!nal
Diarrea Si/No Nominal
Desorientacion Si/No Nominal
Memoria de . :
Conducta/ Trabajo (reciente) SilNo Nominal
Cognicion Labll_ldad Si/No Nominal
emocional
Trastorno del suefio Si/No Nominal
Datos paranoides Si/No Nominal
Sintomas Alucinaciones Si/No Nominal
psiquiatricos llusiones Si/No Nominal
Hipersexualidad Si/No Nominal
Trastorno_gie Si/No Nominal
Lenguaje comprension _ _
Ecolalia Si/No Nominal
Bradilalia/Mutismo Si/No Nominal
Crisi Generalizada Si/No Nominal
epiltérpl)ilizas Focal S!/No Nom!nal
Status Si/No Nominal
. Ataxia Si/No Nominal
Movimientos — - :
Anormales nglde_z S!/No Nom!nal
Distonias Si/No Nominal
Dlsrr,egu_lacmn Si/No Nominal
térmica
Slnt(,)mfis Inestabilidad de la Si/No Nominal
autonOmicos PA
Hipoventilacion Si/No Nominal
Arritmias Si/No Nominal
Laboratorial NI\'/? SEAI\CFIQJeernp(IJ_Sé:R Si/No Nominal
Imagenolégico RNM CEREBRAL Normal/Anormal Nom!nal
EEG Normal/Anormal Nominal
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c. Interrogantes Bésicas:

— ¢Cuéles es la frecuencia de los pacientes diagnosticados con Encefalitis
Autoinmune por anticuerpos NMDAR en la poblacion pediatrica del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, entre Enero del 2020 a Enero del 2025?

— ¢Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes diagnosticados con
Encefalitis Autoinmune por anticuerpos NMDAR en la poblacion pediatrica del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, entre Enero del 2020 a Enero
del 2025?

— ¢Cudles son las caracteristicas clinicas de pacientes diagnosticados con Encefalitis
Autoinmune por anticuerpos NMDAR en la poblacion pediatrica del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, entre Enero del 2020 a Agosto del
2025?

d. Tipo de Investigacion: Se trata de un estudio observacional, prospectivo y longitudinal.

1.3 Justificacion del problema

La Encefalitis Autoinmune por anticuerpos NMDAR, es una patologia de descripcion
reciente, que se presenta en personas de todas las edades afectando predominantemente a
nifios y adultos jévenes, en nuestro medio no contamos con estudios epidemioldgicos en la
poblacion pediétrica.

Es una de las causas mas comunes de encefalitis no infecciosa que ha ido incrementando
en los ultimos afios, aunque no tenemos una incidencia exacta, dado que hay pocos casos
reportados se hace necesaria la realizacién de este estudio, debido a que nos permitiria
conocer la situacion actual de esta enfermedad y ver nuestra realidad nacional, ademas que

servird como punto de comparacion con estudios ya existentes respecto al tema y con
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nuevos estudios que se realicen en el futuro, permitiendo a su vez comparar los hallazgos
encontrados con otros trabajos a nivel nacional e internacional, lo que se une a su relevancia
préactica permitiéndonos conocer cuéles son las caracteristicas de nuestra poblacion que
esta propensa a sufrirlas y conocer a su vez cual es la evolucion de la poblacion pediatrica
con esta patologia, tiene relevancia social, dada la larga evolucion clinica de esta
enfermedad que muchas veces requiere una estancia hospitalaria prolongada, seguidos de
meses de rehabilitacion fisica y conductual, las familias atraviesan por un “shock
emocional”, €l momento donde realmente no entienden lo qué sucede y cuales son las
consecuencias de la enfermedad, requiriendo un manejo multidisciplinario. El estudio es
factible de realizar por tratarse de un disefio prospectivo en el que se realizara un
seguimiento de la evolucion clinica de los pacientes con sospecha diagnostica de encefalitis
autoinmune hasta la confirmacion de la presencia de anticuerpos contra el NMDAR en
liquido cefalorraquideo, fichas que seran llenadas de manera protocolizada. Ademas de
satisfacer mi motivacion personal, lograremos una importante contribucién académica ya
que con un diagnostico oportuno y tratamiento temprano mejoraria en gran medida el

prondstico de estos pacientes y su calidad de vida.
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2. MARCO CONCEPTUAL

INTRODUCCION:

El término “encefalitis” hace referencia a un conjunto de trastornos inflamatorios del encéfalo
de diversa etiologia y con un diagnostico diferencial complejo®), puede ocurrir como resultado
de una infeccion primaria del sistema nervioso central (SNC) o por un proceso autoinmune
desencadenado por una infeccion, vacuna o neoplasia oculta.®®) Las encefalitis mediadas por
anticuerpos constituyen un grupo de enfermedades cerebrales inflamatorias que se caracterizan
por sintomas neuropsiquiatricos como cambios en el comportamiento, psicosis, convulsiones,
deficiencias cognitivas y de memoria, movimientos anormales, disautonomia y disminucion del
nivel de conciencia; se asocian a anticuerpos contra antigenos intracelulares; a antigenos de
superficie celular; a antigenos sinapticos extracelulares.®

Esta revision se centra en la encefalitis autoinmune mediada por anticuerpos contra el Receptor
N-metil D-aspartato (NMDAR), como revisaremos mas adelante veremos que se producen en
personas de todas las edades y a pesar de la severidad de los sintomas, el diagnostico es cada
vez mas frecuente en nifios, un diagnostico oportuno y un tratamiento rapido conduce a una
mejoria o recuperacion completa en la mayoria de los casos.®

DATOS HISTORICOS:

“Siglos antes, muchas encefalitis eran atribuidas a causas magico-religiosas y de posesion
demoniaca”.® El primer tipo de encefalitis limbica autoinmune, fue reportada en 1968, como
un trastorno paraneoplésico que ocurrié en asociacién con el cancer de pulmén de células
pequefas.®) Originalmente, la mayoria de las encefalitis limbicas notificadas eran
paraneoplasicas, asociadas con neoplasias pulmonares, mamarias, ovaricas o testiculares y

tenian un prondstico precario.®
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No fue hasta principios de la década de 2000 que se informaron oficialmente autoanticuerpos
no paraneoplasicos (es decir, los formados sin neoplasia asociada a antigenos de superficie
neuronal).() “El salto crucial se produjo en el afio 2007, cuando el Dr. Joseph Dalmau junto a
un grupo de investigadores de la universidad de Pensilvania (EE. UU.), lograron el aislamiento
de anticuerpos contra la sub unidad 1 A del receptor NMDA de glutamato”,® donde
describieron a 12 mujeres con teratomas ovaricos que desarrollaron sintomas psiquiatricos
prominentes, amnesia, convulsiones, discinesia, disfuncion autonémica y una disminucion del
nivel de conciencia.® Se demostré que estas mujeres tenian autoanticuerpos contra el receptor
NMDA tanto en suero como en liquido cefalorraquideo.® Luego de esta publicacion, la
encefalitis por anticuerpos NMDAR se ha reconocido cada vez mas, con mas de 700 casos
reportados en 2014.©

EPIDEMIOLOGIA

“La incidencia de encefalitis autoinmune por anticuerpos NMDAR se estima en
aproximadamente 2-3 casos por millon. Es la segunda encefalitis autoinmune maés frecuente,
después de la encefalomielitis aguda diseminada”.( Hasta la fecha, se han descrito mas de 400
casos en nifios y adolescentes, incluso en nifios de 8 meses de edad. () Se estima que el 40% de
todos los pacientes informados son menores de 18 afios, y las mujeres jévenes constituyen el
80% de todos los casos pediatricos.() “La frecuencia con que se asocia a un tumor
(generalmente un teratoma) varia segun la edad, el sexo y la raza. Cuanto méas joven es el
paciente, menos probable es el hallazgo de una neoplasia asociada; sin embargo, en mujeres de
12 a 45 afios, la prevalencia de teratoma ovarico puede llegar al 50%”.() Aunque todavia no se
ha determinado la prevalencia exacta de esta entidad, los estudios a gran escala han demostrado

que la encefalitis por anticuerpos NMDAR es la principal causa identificada de encefalitis
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autoinmune.() En Per(i no contamos con datos disponibles respecto a este padecimiento de
forma especifica.
FISIOPATOLOGIA
La encefalitis autoinmune presenta una respuesta inmune contra los autoantigenos neuronales
con produccion de anticuerpos,9 los anticuerpos antineuronales se clasifican en:

- Anticuerpos contra antigenos intracelulares

- Anticuerpos a antigenos de superficie celular

- Anticuerpos a antigenos sinapticos extracelulares.®
“Los anticuerpos alteran los niveles o la funcion de la proteina diana en modelos in vitro o in
vivo; este efecto se correlaciona con el titulo de anticuerpos y es reversible al eliminar los
anticuerpos”,®) pueden tener efectos agonistas o antagdnicos en los receptores, bloquear los
poros de los canales idnicos o interrumpir la interaccion con las moléculas vecinas.*?) También
podrian alterar la localizacion del receptor en la membrana o causar la internalizacion del
receptor, reduciendo asi la expresion de la superficie celular de los receptores.(
En la encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el Receptor N-Metil D-Aspartato
(NMDAR), el NMDAR es un receptor de membrana celular, estos receptores NMDA son
canales cationicos activados por glutamato que se encuentran en todo el cerebro y desempefian
un papel importante en la transmision sindptica y la plasticidad. Estas estructuras
diheteroméricas y triheteroméricas estdn compuestas por dos subunidades GIUN1l en
combinacion con dos subunidades GIUN2 o una subunidad GIuN2 y una GIuN3. Los
autoanticuerpos de la subclase G1 de inmunoglobulina G (IgG) se unen al dominio extracelular
de las subunidades GIuN1, lo que da como resultado la limitacion y la internalizacién de los

receptores de NMDA en la superficie. La presencia del autoanticuerpo se correlaciona con una
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disminucion reversible en la expresion superficial de estos receptores.213) La pérdida de
receptores reduce la funcion sindptica mediada por NMDAR, lo que da como resultado las
manifestaciones clinicas Unicas de la enfermedad.(”

MANIFESTACIONES CLINICAS:

En aproximadamente el 70% de los pacientes, hay un prédromo de dolor de cabeza, fiebre,
vomitos, diarrea y sintomas del tracto respiratorio superior.141% No esta claro si una infeccion
viral previa precipita la patogénesis de la enfermedad o si este prodromo representa una parte
intrinseca del sindrome por lo general, dentro de las 2 semanas posteriores al inicio, emergen
sintomas psiquiatricos prominentes y cambios en la personalidad.®*151) |_as manifestaciones
comunes incluyen ansiedad, insomnio, alucinaciones, delirios, agitacion, mania e
hipersexualidad, pero pueden desarrollarse retraimiento social y comportamientos
estereotipicos.(141%

Consecuentemente, la mayoria de los pacientes en esta fase se presentan para recibir atencion
psiquiatrica. Los cambios cognitivos, en particular la atencién deficiente, la pérdida de memoria
a corto plazo y la confusion, siempre estan presentes y aumentan su severidad con el
tiempo.141517) Se observan comunmente problemas con el lenguaje, que van desde la
produccion verbal reducida al mutismo. Muchos pacientes con frecuencia experimentan
fluctuaciones en el estado mental que se asemeja al delirio. Las convulsiones focales o
generalizadas (e incluso el estado epiléptico) pueden ocurrir temprano o mas tarde en el curso
de la enfermedad.(819)

Los nifios pequefios a menudo tienen insomnio, convulsiones, movimientos anormales o un
cambio en el comportamiento, como irritabilidad, rabietas, agitacion y rendimiento verbal

reducido. Los adolescentes y adultos con mayor frecuencia tienen sintomas psiquiatricos, como
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agitacion, alucinaciones, delirios, y catatonia, que puede llevar al ingreso hospitalario por
psicosis.(” La actividad de las convulsiones puede ser refractaria al tratamiento que requiere el
uso de maltiples agentes antiepilépticos.*®) Sin embargo, la frecuencia e intensidad de las
convulsiones tienden a disminuir a medida que la enfermedad evoluciona.®® Al mismo tiempo,
pueden ocurrir una variedad de movimientos anormales, que incluyen movimientos coreiformes
y estereotipias.??

En las etapas posteriores de la enfermedad, hay una disminucién rapida de la capacidad de
respuesta, con alternancia de agitacion y catatonia, y una incapacidad para seguir 6rdenes
verbales.1518) Se puede manifestar una variedad de movimientos anormales: discinesias
comunmente orolinguofaciales; pero también coreoatetosis de extremidades y tronco,
movimientos elaborados de brazos y piernas, crisis oculogirica, distonia, rigidez y posturas
opistotonas.() “En pacientes menores de 5 afios se caracCteriza por movimientos anormales
(coreoatetosis), disminucion del nivel de conciencia y crisis epilépticas refractarias (a menudo
asociadas a espasmos infantiles), mientras que en pacientes mayores de 5 afios o en adultos
predominan las alteraciones cognitivas y psiquiatricas”.(!) La disfuncién auténomica, como
termodisregulacion, arritmias cardiacas, inestabilidad de la presion arterial, hipersalivacion,
incontinencia urinaria, hipoventilacion que puede ocurrir a medida que el paciente se vuelve
comatoso.¥) Se da en aproximadamente el 40% de nifios preadolescentes y 50% de los
adolescentes.®  Finalmente, hay pacientes con cambios psiquiatricos, cognitivos y de
personalidad de larga data, pero sin los sintomas de presentacion tipicos descritos

anteriormente.?)
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DIAGNOSTICO:

La encefalitis autoinmune debe considerarse en el diagndéstico diferencial de cualquier paciente
pediatrico que presente encefalopatia inexplicada de inicio agudo o subagudo.(
ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)

La gran mayoria de los pacientes (90% a 100%) tienen un electroencefalograma (EEG)
anormal, que generalmente muestra una desaceleracion focal o difusa y/o descargas
epileptiformes.(82Y) Un patrén de EEG conocido como “extreme delta brush” se ha descrito en
la encefalitis anti-NMDAR y puede detectarse en hasta el 30% de los pacientes adultos.(?223)
Este patron de EEG, aunque no es patognomonico, puede apoyar un diagnostico.?
RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL

La resonancia magnética cerebral muestra anomalias en menos de la mitad de todos los
pacientes pediatricos,® que incluyen hiperintensidades corticales y/o subcorticales, ganglios
basales e infratentoriales T2 con o sin realce meningeo transitorio. En raras ocasiones, se han
notificado nifios con un patrén desmielinizante.?4

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR)

El estudio del LCR se debe realizar incluyendo recuento celular, proteinas y glucosa; También
se deben realizar estudios para excluir la infeccion viral y otros patdgenos. En la encefalitis
autoinmune, el LCR puede ser normal o anormal, y en estos casos, la elevacion mas leve de la
proteina (<100 mg/dl) es el hallazgo mé&s comdn. Una minoria tiene una pleocitosis linfocitica
leve (<100 globulos blancos/pL) o una marcada elevacion de las proteinas.@ El diagnostico se
confirma mediante la demostracion de autoanticuerpos en suero y liquido cefalorraquideo.® Se
ha demostrado que las pruebas de deteccion de anticuerpos 1gG GIuN1 (subunidad NMDA) en

el LCR son mas sensibles que las pruebas seroldgicas, y la presencia de autoanticuerpos dentro
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del liquido espinal a menudo es Util para demostrar la sintesis intratecal de autoanticuerpos. 2%
En nifios, la neopterina en LCR elevada puede usarse como un marcador adicional de
inflamacion del SNC.@ Los titulos de anticuerpos del LCR se correlacionan fuertemente con el
curso de la enfermedad clinica y permanecen elevados en aquellos que experimentan un recaida
0 no muestra mejoria clinica primaria.

TRATAMIENTO

Actualmente se utilizan diversas terapias, que incluyen corticosteroides, Inmunoglobulina 1V,
intercambio de plasma, rituximab y ciclofosfamida. Sin embargo, no existe un consenso claro
ni datos de ensayos clinicos aleatorizados controlados sobre qué inmunoterapias se deben usar,
el orden en que se deben aplicar o la duracion de la terapia.?® “El tratamiento se encuentra
encaminado a la eliminacion de los anticuerpos basados en la patogenia de la enfermedad”.?")
“La primera linea de tratamiento incluye la administracion de inmunoglobulina intravenosa,
corticoesteroides, plasmaféresis, o0 combinaciones de las previas; por lo regular, la respuesta
efectiva a las terapias comentadas son evidentes en las primeras 4 semanas posteriores a la
administracion. Los casos refractarios a la primera linea de tratamiento pueden ser tratados con
anticuerpos monoclonales contra CD20 (rituximab), 0 inmunosupresores mas potentes como
ciclofosfamida”.”) El inicio de la accion de estos puede llevar varias semanas (como con
rituximab, que tarda de 2 a 3 semanas en completarse el agotamiento de células B periféricas)
y, por lo tanto, puede perderse un tiempo valioso de tratamiento mientras se espera la respuesta
a los agentes de primera linea (corticosteroides , IVIG y/o plasmaféresis).?® La mejoria clinica,
incluso después de una terapia agresiva con rituximab o ciclofosfamida, a menudo es lenta y se
informa que la duracion promedio de ingreso hospitalario agudo es de alrededor de 3 meses. )

“Se puede incluso llegar a requerir tratamiento de mantenimiento con distintos
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inmunosupresores (ejm. ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato), la cual en particular
recomendamos por al menos 6 meses”.?”) El uso prolongado de estos medicamentos
inmunosupresores, puede disminuir el riesgo de recurrencia.*® Las recaidas pueden estar
separadas por periodos de meses en pacientes que no reciben tratamiento o no reciben
inmunoterapia durante el primer episodio de enfermedad.® Las recaidas son mas raras en los
casos paraneoplésicos, donde los sintomas generalmente mejoran después de la extirpacion
completa del tumor.® Aunque no esta disponible un algoritmo de tratamiento basado en datos,
hemos aprendido que el tiempo transcurrido desde el inicio de la manifestacion de la
enfermedad hasta el inicio de la inmunoterapia influye en la recuperacion clinica definitiva.(®
PRONOSTICO

La muerte por encefalitis autoinmune anti-NMDAR es poco frecuente si el tratamiento es rapido
y agresivo.® El pronostico a largo plazo de un paciente individual depende del diagnostico
temprano, el tratamiento adecuado y la extirpacion completa del tumor asociado en casos
paraneoplasicos.®?®) Curiosamente, la recuperacion puede ocurrir en un proceso de varias
etapas que a menudo esta en el orden inverso de la presentacion de sintomas.¥ Muchos
pacientes requieren hospitalizacion por periodos prolongados, seguidos de meses de
rehabilitacion fisica y conductual.®4 La recuperacion suele ser lenta y puede tomar hasta 18
meses.® El pronostico suele ser bueno en la edad pediatrica, con un 85% de recuperacion
completa pero lenta (hasta varios meses) y recaida en el 15% restante.®

3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

NACIONALES

Titulo: “ENCEFALITIS ASOCIADA A ANTICUERPOS CONTRA LOS RECEPTORES

NMDA: REPORTE DE CASO”
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Autor: Ana M. Alvarez Sanz, Lizeth Y. Cabanillas Burgos

Lugar y fecha: Arequipa - 2019

Resumen: “Presentaron el caso de un nifio de 2 afios y 8 meses de edad con cuadro
encefalopético subagudo que inicid con crisis epilépticas seguidas de regresion neuroldgica y
discinesias, y en quien el estudio del liquido cefalorraquideo fue confirmatorio. La tomografia
craneal mostré realce leptomeningeo y la angioresonancia cerebral evidencié asimetria en la
distribucion de las ramas de la arteria cerebral media sin compromiso en el parénquima cerebral.
El paciente recibio tratamiento con corticoides y tras demostrarse la positividad de anticuerpos
contra el receptor NMDA, se inicié tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, presentando
reaccion adversa medicamentosa. Posteriormente, el paciente recibié plasmaféresis como
tratamiento de segunda linea”.?%

INTERNACIONALES

Titulo: “Encefalitis por Anticuerpos contra el Receptor N-metil D-aspartato (NMDAR) en
Pediatria. Reporte de caso y revision de la literatura”

Autor: Diana Vanessa Suérez, Juan Pablo Rojas H., Gastén E. Castillo C, Edward Diaz J.,
Francisco Javier Montero R

Lugar y fecha: Colombia - 2014

Resumen: “La Encefalitis por Anticuerpos contra el Receptor N-metil D-aspartato (NMDAR)
es un trastorno grave con una presentacion inicial puramente neuropsiquiatrica, que evoluciona
hacia una encefalopatia severa, y es acompafiado por movimientos involuntarios, convulsiones
e inestabilidad autonémica; el curso de la enfermedad usualmente se prolonga y necesita
tratamiento inmunomodulador agresivo. Se describe el caso de un paciente de 5 afios con

diagndstico de Encefalitis por Anticuerpos contra el Receptor N-metil D-aspartato (NMDAR),
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manejado con tratamiento inmunomodulador, logrando asi control y no progreso de

enfermedad”.3®

Titulo: “Encefalitis aguda mediada por anticuerpos contra el receptor ionotrépico de glutamato
activado por N-Metil-D-Aspartato (NMDAR): anélisis de once casos pediatricos en Argentina”
Autor: Elisa Pérez, Victor Ruggieri, Soledad Monges, Mariana Loos, Roberto Caraballo,
Carlos Rugilo, Andres Yerga, Angela Vincent, Hugo Arroyo.

Lugar: Argentina - 2013

Resumen: “El objetivo del trabajo, realizado a través de la revision de historias clinicas, fue
describir las caracteristicas clinicas, evolutivas y los hallazgos en estudios complementarios de
once nifios con diagnostico confirmado de esta entidad a través de la identificacion de los
anticuerpos especificos. Todos debutaron con sintomas psiquiatricos, en nueve de ellos
asociando a convulsiones, y dos a movimientos extra-piramidales. En su evolucion, todos
presentaron compromiso del lenguaje, nueve, sintomas autonémicos graves, en uno con
hipoventilacion y requerimientos de ARM. La RM de cerebro fue anormal en tres. Ocho
tuvieron EEG con asimetria del voltaje y/o amplitud, tres de ellos presentaron espigas. En el
LCR seis tuvieron pleocitosis y tres de siete bandas oligoclonales positivas. Cinco, serologias
IgM para mycoplasma. El aumento de CPK en coincidencia con antipsic6ticos ocurrio en cinco.
Con el tratamiento inmunomodulador, cinco tuvieron recuperacion total, tres, alteraciones
conductuales/cognitivas y uno déficits severo. Un paciente resolvié su cuadro clinico sin
tratamiento. En ninguno se detectdé tumor asociado. Concluimos que frente a un nifio con

encefalopatia aguda y clinica compatible con esta entidad, una vez descartada causa infecciosa,
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se debe comenzar tratamiento inmunomodulador precozmente, evitar la utilizacion de farmacos

antipsicéticos y realizar la bisqueda de posibles tumores ocultos”.1

4. OBJETIVOS

— Establecer la frecuencia de los pacientes con diagndstico de encefalitis autoinmune en la
poblacion pediatrica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo durante el
periodo en estudio.

— Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con diagnéstico de encefalitis
autoinmune en la poblacion pediatrica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo durante el periodo en estudio.

— Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de encefalitis
autoinmune en la poblacién pediatrica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo durante el periodo en estudio.
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II. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL.:
1. TECNICAS E INSTRUMENTOS

1.1. Técnicas: En la presente investigacion realizaremos una observacion en relacion a la
cronologia de los hechos.

1.2. Instrumentos: Se utilizara como instrumento, la Ficha de Recoleccién de datos (Ver
anexo 1), la misma que fue elaborada por el investigador de acuerdo a las variables
de estudio, esta ficha, fue sometida a prueba de expertos y no requiere de validacion
dado que es solo para recojo de informacion.

2. CAMPO DE VERIFICACION:

2.1. Ubicacion Espacial: El presente estudio se realizara en el Servicio de Pediatria del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud de la ciudad de
Arequipa.

2.2. Ubicacion Temporal: El estudio se desarrollara siguiendo a todos los pacientes con
el diagndstico de Encefalitis Autoinmune hospitalizados durante el periodo del 1
Enero del 2020 al 1 Enero del 2025.

2.3. Unidades de Estudio: Pacientes con el diagnostico de Encefalitis Autoinmune
Hospitalizados en el Servicio de Pediatria del Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo, durante el periodo 2020 a 2025

2.4. Universo: Todos los pacientes con el diagnostico de Encefalitis Autoinmune
Hospitalizados en el Servicio de Pediatria del Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo en el periodo de estudio.

Muestra: No se requiere del calculo de un tamafio de muestra ya que se estudiara a

todos los integrantes del universo que cumplan los criterios de seleccion.
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2.5. Criterios de seleccion
a) CRITERIOS INCLUSION:

e Serédn incluidos inicialmente todos los pacientes con diagnostico
probable de Encefalitis Autoinmune realizado por Neuropediatra, que
posteriormente se confirmara mediante la demostracion de los
anticuerpos contra el NMDAR en liquido cefalorraquideo.

e Pacientes de 3 a 18 afos de edad.

e Aceptacion a formar parte del estudio por parte de los padres.
(Consentimiento Informado, Anexo 2).

b) CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Pacientes que no cuenten con evaluacion de Neurologia Pediétrica.

o Pacientes donde no se demostro la presencia de anticuerpos contra el
NMDAR en liquido cefalorraquideo.

o Pacientes menores de 3 afios de edad.

e No aceptacion a formar parte del estudio por parte del padre o

apoderado.
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3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS:
3.1. Organizacion:
Se solicitara la autorizacion para la realizacion del estudio al Director del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, luego de las coordinaciones pertinentes
con las autoridades respectivas y contando con su autorizacion y la de los padres; se
procedera:
Primero a aplicar la Ficha de Recoleccion de datos (anexo 1) al momento de la
admision de los pacientes en el area de hospitalizacion del Servicio de Pediatria del
hospital en mencion, la cual sera tomada por los médicos residentes de pediatria de
la sede durante el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2020 al 1 de Enero del
2025, de aquellos pacientes con diagnostico probable de encefalitis autoinmune
evaluados por el neurélogo pediatra.
Segundo se procedera al seguimiento de la evolucion clinica hasta la confirmacion
de la presencia de anticuerpos contra el NMDAR en liquido cefalorraquideo, para
culminar el llenado de las fichas de recoleccion de datos.
Posteriormente los datos obtenidos, seran vertidos en una base de datos y se obtendra
la informacion pertinente.
3.2. Recursos:
- Humanos: Residentes de Pediatria, el Investigador y el Tutor
- Materiales: laptop HP pavilion, impresora HP, Utiles de escritorio, papel bond,
lapiceros.

- Econdmicos: El proyecto sera financiado con recursos propios
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- Institucionales: Ambientes del Servicio de Pediatria del Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo.
3.1. Validacion de los instrumentos:
Por tratarse de una ficha de recoleccidn de datos, no se requiere de su validacion.
3.2. Criterios o estrategias para el manejo de resultados:
A nivel de recoleccion:
Se realizara la recoleccion de datos de los pacientes Hospitalizados en el Servicio de
Pediatria del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, en el periodo
comprendido del 1 Enero del 2020 al 1 de Enero del 2025, llenando adecuadamente
la ficha de recoleccion de datos, de acuerdo a las diferentes variables para completar
los objetivos del presente estudio.
A nivel de sistematizacion
La informacion obtenida se procesara por medio de la hoja de calculo de Microsoft
Office Excel 2019.
Anivel de estudio de datos:
Una vez aplicada la técnica y procedimiento, se procedera a la tabulacion e los datos
recogidos en el programa Excel posterior a ello se realizara el procesamiento

estadistico y los resultados seran presentados en cuadros descritos e interpretados.
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS ENCEFALITIS AUTOINMUNE
NOMBRE Y APELLIDOS (SOLO INICIALES):
SEXO: HCL:

EDAD: FECHA DE NACIMIENTO:

INFORMACION CLINICA:

1. SINTOMAS PRODROMICOS (fiebre, cefalea, diarrea, otros):

SI | NO DESCRIPCION (Inicio, Duracion)

Fiebre
Cefalea
Diarrea

Otros

2. EVOLUCION DE LOS SINTOMAS:

a. Conducta/Cognicion

SI | NO DESCRIPCION

Desorientacién
Memoria de Trabajo
(reciente)
Labilidad emocional
Trastorno del suefio

b. Sintomas psiquiatricos:

SI | NO DESCRIPCION

Datos paranoides
Alucinaciones
Ilusiones
Hipersexualidad
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C. Lenguaje:

SI | NO DESCRIPCION

Trastorno de
comprension
Ecolalia

Bradilalia/Mutismo

d. Crisis epilépticas:

SI | NO DESCRIPCION

Generalizada
Focal
Status

e. Movimientos Anormales:

SI | NO DESCRIPCION

Ataxia
Rigidez
Distonias

f. Sintomas autonémicos:

SI | NO DESCRIPCION

Disrregulacion
térmica
Inestabilidad de la
PA
Hipoventilacién
Arritmias

2. EXAMENES AUXILIARES

FECHA DESCRIPCION

TEM CEREBRAL
RNM CEREBRAL
ECG
ANTICUERPOS LCR
ANTICUERPOS
SANGRE
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3. EVOLUCION:

ESCALA DE DISCAPACIDAD MODIFICADA DE RANKIN

Evolucién Semanal

Grado Descripcion 31415 5 - 3
0 I
Ausente Sin sintomas
. 1 . Realiza actividades habituales
no significativa
2 Incapaz de llevar a cabo todas
Leve las tareas habituales, sin
asistencia.
3 Requiere alguna ayuda pero
moderada puede caminar sin asistencia
4 Incapaz de caminar y realizar
moderada/sever . L2 ;
a autocuidados sin asistencia
5 Postrado en cama requiere
Severa atencion y asistencia
6
Muerte
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. Sefior padre/ madre del menor, se invita a la participacion de su hijo(a) del proyecto de inves-
tigacion “Caracteristicas Clinico Epidemioldgicas 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 Enero 2020 a Enero 2025

2. El presente proyecto de investigacion, tiene la finalidad de describir las caracteristicas, clini-
cas, epidemioldgicas de pacientes con Encefalitis Auntoinmune por Anticuerpos contra el Re-
ceptor N-metil D-aspartato (NMDAR) en el servicio de Pediatria del Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo

3. Los datos brindados por usted seran llenados en una ficha de recoleccion de datos, mantenién-
dose en reserva la identidad de su menor hijo ya que en el informe final no consigna datos de
identidad personal.

4. No existe riesgo alguno para su hijo(a) que participa en el presente estudio.

presentante Padre/Madre del menor........... ...,
Declaro haber leido y comprendido el objeto de la investigacion y autorizo la participacion de mi

hijo en dicho estudio.

Fecha
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