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Resumen

Antecedentes: La encefalitis contra el receptor N-metil-D-aspartato (encefalitis anti-NMDAR) es
una enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos en el liquido
cefalorraquideo (LCR) contra el receptor NMDA (NMDAR) y por el desarrollo de un sindrome
neuropsiquiatrico complejo. El 75% de los pacientes mejora funcionalmente con inmunoterapia;
sin embargo, el déficit cognitivo representa la causa mas frecuente de discapacidad. Objetivo:
Identificar las diferencias significativas en el desempefio cognitivo de pacientes con encefalitis
anti-NMDAR al egreso hospitalario y a los 4, 8 y 12 meses de seguimiento. Método: Disefio no
experimental, longitudinal de panel. La muestra se conform6 por 20 pacientes al egreso
hospitalario, 18 a los 4 meses, 20 a los 8 meses y 14 a los 12 meses. Se evalud atencion compleja
con Retencion de digitos en orden directo WAIS-1V, aprendizaje y memoria verbal con TAVEC
y Artiola, habilidades perceptuales-motoras y memoria visual con Figura Compleja de Rey-
Osterrieth y Figura Compleja de Taylor, lenguaje expresivo con Descripcién lamina Test
Barcelona Revisado, lenguage impresivo con Token Test, inhibicion cognitiva con Stroop y
memoria de trabajo con Retencion de digitos en orden inverso WAIS-1V. Se empleo el anélisis de
varianza por rangos de Friedman para muestras relacionadas mas la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon. Resultados: Se encontraron diferencias significativas en la memoria visual a corto y
largo plazo entre el egreso y los 12 meses asi como en la inhibicion cognitiva entre el egreso y los
8 meses. Conclusion: Se observan secuelas cognitivas selectivas de dominio; es decir, se identifica
que la evolucion del déficit de los dominios cognitivos es distinta considerando el grado de
afectacion y el tiempo que tardan en mejorar. Los dominios cognitivos con mayor afectacion
involucran el funcionamiento de regiones cerebrales con gran cantidad de receptores NMDA
aungue no se limitan a estas.

Palabras clave: Encefalitis anti-NMDAR; evaluacion cognitiva; disefio longitudinal.



Introduccion
La encefalitis anti-NMDAR se ha convertido en la encefalitis inmunomediada con mayor
frecuencia, teniendo una incidencia cuatro veces mayor que las encefalitis causadas por agentes
virales. Afecta tanto a mujeres como a hombres de distintas edades, pero su prevalencia es mayor
en mujeres en edad reproductiva; alrededor del 45% de los casos presentan un teratoma ovarico
identificado como desencadenante de la respuesta inmune (Dalmau et al., 2019).

Dalmau et al. (2019) mencionan que esta enfermedad se caracteriza por la presencia de
anticuerpos en el LCR contra la subunidad GIuN1 del NMDAR y por el desarrollo de un
sindrome neuropsiquiatrico complejo asociado al nivel de inflamacion. Los cambios
inflamatorios permiten dividir la enfermedad en dos etapas: en la fase inicial la inflamacién es
intensa y en ocasiones se correlaciona con pleocitosis en el LCR. Abarca alrededor de 3 meses y
predominan sintomas graves como psicosis, movimientos anormales, convulsiones,
disautonomias 0 coma. La segunda etapa, la cual corresponde al proceso prolongado de
recuperacion, dura aproximadamente 6 meses 0 mas. Se caracteriza por una minima inflamacion
y un menor nivel de anticuerpos en el LCR, resultando en una mejoria de los sintomas iniciales.
No obstante, se observan alteraciones persistentes en el comportamiento como impulsividad y
desinhibicién y en la cognicion, principalmente en memoria y funciones ejecutivas. Segun los
estudios realizados por Moscato et al. (2014) la progresién del sindrome neuropsiquiatrico puede
relacionarse con los efectos patogénicos de los anticuerpos, ya que al dirigirse contra los
NMDAR provocan una disminucion selectiva y reversible de su densidad. Existe una alta
concentracion de dichos receptores en el hipocampo, estructura implicada en el aprendizaje y la

memoria; asimismo, su amplia distribucion en diversas regiones, entre ellas el tallo cerebral,



cerebelo y neocortex permiten su participacion en distintos procesos cognitivos (Benarroch,
2011; Maneta & Garcia, 2014).

De acuerdo con la revision sistematica realizada por Nicolle y Moses (2018) sobre las
secuelas neuropsicoldgicas en la fase aguda y crénica, se afirma que los resultados obtenidos en
los estudios que miden sintomas cognitivos son congruentes con la localizacion de los NMDAR
a lo largo del Sistema Nervioso Central (SNC); ya que se han reportado alteraciones en distintos
dominios, pero principalmente en funciones mnésicas y ejecutivas. Sin embargo, las
investigaciones son escasas, las pruebas empleadas son poco especificas y sin un seguimiento a
largo plazo, lo que no ha permitido una descripcion profunda de los distintos dominios
cognitivos (Luna-Lario et al., 2016). Por lo tanto, el objetivo de la presente investigacion es
conocer la evolucion del desempefio cognitivo de pacientes con encefalitis anti-NMDAR al
egreso hospitalario y a los 4, 8 y 12 meses de seguimiento; utilizando instrumentos
neuropsicoldgicos que permitan evaluar la atencion compleja, aprendizaje y memoria, lenguaje,
habilidades perceptuales motoras y funcion ejecutiva, especificamente inhibicion cognitiva y

memoria de trabajo.

Marco Tedrico

Capitulo 1. Encefalitis

La encefalitis se asocia con discapacidad neuroldgica significativa y un rango de mortalidad que
oscila entre el 4 y 36% segun la poblacion afectada, el pais de estudio, la inmunosupresion y el
agente etioldgico (Sammanodi et al., 2020). Por lo tanto, con el propoésito de profundizar en el

concepto de encefalitis anti-NMDAR primero se plantea la definicidn de encefalitis y



posteriormente se explica la manera en que puede clasificarse: en funcion de la rapidez de su

desarrollo y segun la etiologia.

1.1 Definicion y clasificacion
La encefalitis como término genérico es un trastorno neurolégico causado por la inflamacion del
parénquima cerebral. En ocasiones provoca cefalea, fiebre stbita, somnolencia, confusion,
vomitos y convulsiones; sin embargo, el cuadro clinico y su intensidad varia segin la causa
(Bale, 2015). Considerando la etiologia, la encefalitis puede clasificarse en: infecciosa cuando se
genera por la accion directa de un virus, bacteria, fungi o parasito; o autoinmune cuando se
presenta por una respuesta inmune aberrante; no obstante, en el 32% a 75% de las encefalitis se
desconoce la etiologia. Ahora bien, en funcion de la rapidez del desarrollo de los sintomas, se
considera aguda si progresa en cuestion de horas o dias; subaguda cuando los signos focales
aparecen después de varias semanas y cronica si progresa durante afios (Glaser et al., 2003;
Hokkanen & Launes, 2007; Gomez-Pérez, 2016).

Dentro de la clasificacion de etiologia autoinmune se encuentra la encefalitis anti-
NMDAR vy los dos desencadenantes confirmados son la presencia de tumores, generalmente
teratomas de ovario, y la encefalitis por herpes simple (Dalmau et al., 2019; Nosadini et al.,

2017).

1.2 Encefalitis autoinmune contra el receptor NMDA

En el 2007 Dalmau y colaboradores describieron por primera vez la encefalitis anti-NMDAR a
partir del estudio de 12 mujeres, de 14 a 44 afios, quienes desarrollaron sintomas psiquiatricos,
amnesia, convulsiones, disautonomias y disminucion del nivel de conciencia. En 11 pacientes se

encontrd un teratoma ovarico y todas tenian anticuerpos en suero o en el LCR que reaccionaban



contra subunidades del NMDAR. Se concluy6 que se trataba de una enfermedad grave, pero
responsiva al tratamiento, propia de mujeres entre la segunda y quinta década de la vida 'y
asociada a un teratoma ovarico (Dalmau et al., 2007). Actualmente se sabe que el padecimiento
de esta enfermedad no es exclusiva de mujeres y en el 2014 se reporto el primer caso de
encefalitis anti-NMDAR en México, especificamente en un hombre de 16 afios detectado en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNNMVS)
(Gonzalez-Latapi et al., 2014). Con el fin de promover un mayor entendimiento sobre esta
enfermedad, en este capitulo se reportan los escasos datos epidemioldgicos existentes, la

fisiopatologia, las caracteristicas clinicas, el diagnostico y el prondstico.

1.3 Epidemiologia

El California Encephalitis Project (CEP), creado en 1998, tiene el objetivo de estudiar tanto la
epidemiologia como las distintas etiologias de la encefalitis y de acuerdo con el estudio realizado
por Gable et al. (2012) en el periodo de septiembre del 2007 a febrero del 2011, se identifico que
la encefalitis anti-NMDAR tenia una frecuencia cuatro veces mayor que las encefalitis virales y,
desde sus primeras descripciones, se ha convertido en la encefalitis mediada por anticuerpos
neuronales més frecuente (Dalmau & Graus, 2018 en Dalmau et al., 2019).

Esta enfermedad se presenta tanto en hombres como en mujeres de todas las edades, pero
tiene un predominio femenino, con una relacion mujer a hombre de 8:2 y una media de edad de
21 afos (rango de 8 meses a 85 afios). Asimismo, el 45% de las mujeres adultas presentan un
teratoma ovarico, pero cuando esta enfermedad se presenta en hombres, poblacion pediatrica o
personas de edad avanzada, las neoplasias subyacentes son menos comunes (Titulauer et al.,

2013 en Dalmau et al., 2019).



1.4 Fisiopatologia

Entre los receptores ionotrépicos de glutamato, principal neurotransmisor excitador del SNC, se
encuentra el NMDA que es un complejo proteico formado por diferentes subunidades: GIuN1,
GIluN2 y GIuN3. El GIuN1 es una subunidad obligatoria que se combina con las subunidades
GIuN2 o GIuN3 para formar un receptor funcional. Son esenciales en la regulacion de la
sinaptogénesis, en los cambios a largo plazo de las conexiones sinapticas y la activacion excesiva
de estos receptores genera excitotoxicidad. Participan en procesos cognitivos, conductuales y
motores asi como en el control de funciones autdnomas. En cuanto a la distribucion,
principalmente los de subunidad GIuN1 se localizan a lo largo del SNC y existe predominio de la
subunidad GIuN2 en el hipocampo, neocorteza, cerebelo y tallo cerebral (Benarroch, 2011).
Respecto a los mecanismos fisiopatoldgicos en la encefalitis anti-NMDAR, Barquero-
Madrigal (2016) sefiala tres posibles explicaciones sobre el inicio de la respuesta autoinmune:
1. Inmunidad paraneoplasica: un agente patdgeno interactta con el tumor, provoca una infeccion
y en consecuencia se forman linfocitos B autorreactivos capaces de atravesar la barrera
hematoencefélica (BHE) y liberar anticuerpos en el SNC que reconocen a los NMDAR.
2. Mimetismo molecular: la similitud entre los antigenos de los patdgenos y los NMDAR
provoca una reaccién cruzada; es decir, los anticuerpos inicialmente generados contra patdgenos
como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Bordetella pertussis y el virus de
Epstein-Barr, perteneciente a la familia de los herpesvirus, después se dirigen contra los
NMDAR.
3. Los anticuerpos se producen contra los NMDAR localizados en células de tejidos fuera del

SNC y en condiciones normales, debido a la tolerancia inmunolégica, estos no generan una
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respuesta inmunoldgica; sin embargo, si un tejido se infecta se produce expansion clonal
permitiendo el paso de los anticuerpos a través de la BHE.

Sin importar la causa del inicio de la respuesta autoinmune, se ha descrito que los
anticuerpos que se dirigen contra la subunidad GIuN1 de los NMDAR provocan disminucion
selectiva y reversible a través de su internalizacion, sin afectar la expresion de otros receptores
de glutamato o proteinas sinapticas; por lo tanto, no producen pérdida sustancial de las sinapsis y
solo disminuye la funcion sinaptica glutamatérgica mediada por los NMDAR causando déficits
en el aprendizaje, la memoria y el comportamiento (Dalmau et al., 2019; Hughes et al., 2010).
Asimismo, la magnitud de los cambios fisiol6gicos depende de los titulos de anticuerpos y
Moscato et al. (2010) sefialan que la ausencia de muerte neuronal y la reversibilidad de los
efectos provocados por los anticuerpos es una posible explicacion sobre la recuperacion de las y

los pacientes con esta enfermedad.

Post
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Figura 1

Mecanismos subyacentes a los efectos celulares y sinapticos de los anticuerpos anti-NMDAR.

Fuente: Moscato et al. (2010, p. 301).
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1.5 Caracteristicas Clinicas

Los pacientes con encefalitis anti-NMDAR desarrollan un sindrome neuropsiquiatrico complejo,
caracterizado por déficits cognitivos y alteraciones psiquiatricas, los sintomas varian segun la
edad y la etapa de la enfermedad (Dalmau et al., 2019).

Titulaer et al. (2013) realizaron un estudio con 571 pacientes; observaron que al inicio de la
enfermedad los menores de 18 afios presentan sintomas neuroldgicos principalmente
convulsiones, movimientos anormales, insomnio e irritabilidad mientras que en los adultos es
maés frecuente observar sintomas psiquiatricos como psicosis, delirios, alucinaciones, agitacion,
agresividad o catatonia. Alrededor de las primeras cuatro semanas, el 87% de los pacientes
tenian minimo cuatro de estos sintomas: conducta y cognicién anormales, déficit de memoria,
alteracion del habla, convulsiones, movimientos anormales, pérdida de conciencia o disfuncion
autonomica, hipoventilacion central y ataxia o hemiparesia cerebelosa. A pesar de que la
mayoria desarrollaron sintomas similares independientemente de la edad, los déficits de memoria
y la hipoventilacién central ocurrieron con mayor frecuencia en adultos.

En cuanto a la aparicion de los sintomas segun la etapa de la enfermedad, Gausp y
Dalmau (2018) y Dalmau et al. (2019) han actualizado los criterios diagnosticos con base en el
paso del tiempo y el nivel de inflamacidn encefalica. En la fase prodrémica se presentan
sintomas virales como cefalea o fiebre. Pocos dias después los pacientes entran en la primera
etapa de la enfermedad que dura alrededor de 3 meses y se caracteriza por sintomas psiquiatricos
que incluyen alucinaciones, ideas paranoides, comportamiento anormal, agitacion, ansiedad,
insomnio y alteraciones en el discurso, particularmente reduccion del lenguaje que progresa a
mutismo. Estos sintomas coexisten con trastornos del movimiento como discinesias,

coreoatetosis, distonia y rigidez, ademas de alteraciones neuroldgicas principalmente
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hipertermia, taquicardia, sialorrea, fluctuaciones de la presion arterial, hipoventilacion central e
incluso coma. Asimismo, pueden ocurrir crisis epilépticas a lo largo de esta fase. La segunda
etapa, correspondiente al proceso de recuperacion, puede abarcar desde 6 meses hasta afios. La
mayoria de los sintomas mejoran, pero se mantienen las alteraciones en el comportamiento y la
cognicién, principalmente mnésicas y ejecutivas.

En la siguiente figura (2) se muestra el modelo tedrico del progreso de la enfermedad.

Prodromo
viral
Estado  paccc----moo----
basal Sintomas psiquiatricos:
-1 sem ilusiones, alucinaciones,
mania, agitacién MESes-anos

= cambios en el habla Deficits prolongados: disfuncion ejecutiva,
g pensamiento impulsividad, desinhibicion y alteraciones
E .. desorganizado, del suefio

Psicosis .
o catatoma
= . .
= Insomnio v a
5] menudo

1-2 sem | convulsiones
Complicaciones neurolégicas: movimientos
Coma anonmlles. disautonomias, hipoventilacion y
convulsiones
SEManas-meses
>
Tiempo
Cambios en la inflamacion
Figura 2

Etapas de la encefalitis anti-NMDAR.

Fuente: Dalmau et al. (2019, p. 2).

1.6 Diagnostico
Realizar un diagnostico clinico entre los distintos tipos de encefalitis autoinmunes e infecciosas

puede ser complicado debido a las similitudes en los hallazgos clinicos, de imagen y de

laboratorio (Zhang et al., 2017) por lo tanto, en la encefalitis anti-NMDAR se ha definido como
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marcador diagndstico la presencia de autoanticuerpos, en el liquido cefalorraquideo, contra la
subunidad GIuN1 del NMDAR. Asimismo, Graus et al. (2016) con base en la revision de la
literatura y la opinion de los expertos, describieron los criterios para sugerir el diagnostico
clinico de la encefalitis anti-NMDAR:
Encefalitis anti-NMDAR probable. El diagnostico se puede hacer cuando se cumplen los tres
criterios siguientes:
1. Inicio rapido (menos de 3 meses) de minimo cuatro de los siguientes seis grupos principales
de sintomas:

* Disfuncion cognitiva o comportamiento anormal (psiquitrico).

* Alteracion del discurso (discurso apresurado, reduccion verbal, mutismo).

* Crisis epilépticas.

* Trastorno del movimiento, discinesias, rigidez o posturas anormales.

* Disminucion del nivel de conciencia.

« Disfuncion autonémica o hipoventilacién central.
2. Minimo uno de los siguientes resultados de estudios de laboratorio:

* Electroencefalograma anormal (actividad focal o difusa lenta o desorganizada, actividad

epiléptica o delta brush extremo).

» Liquido cefalorraquideo con pleocitosis o bandas oligoclonales.
3. Exclusién razonable de otros trastornos:

* El diagndstico también se puede hacer en presencia de tres de los grupos de sintomas

anteriores acompafados de un teratoma sistémico.

*Exclusion de antecedentes recientes de encefalitis por virus del herpes simple o

encefalitis B Japonesa que puede provocar sintomas neuroldgicos recurrentes inmunes.
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Encefalitis anti-NMDAR definitiva. El diagnostico se hace en presencia de uno 0 més de los
seis grupos principales de sintomas y anticuerpos IgG anti-GIuN1 en el liquido cefalorraquideo.
Si solo hay suero disponible, se deben incluir pruebas confirmatorias (p. ej. neuronas vivas 0
inmunohistoquimica de tejidos ademas del analisis basado en células). Exclusion de antecedentes
recientes de encefalitis por virus del herpes simple o encefalitis B japonesa que puede provocar

sintomas neuroldgicos inmunes recurrentes.

1.7 Prondstico

De acuerdo con Irani et al. (2010) sin importar la severidad de la enfermedad, las y los pacientes
generalmente mejoran después de recibir los cuidados necesarios en terapia intensiva,
inmunoterapia y atencion multidisciplinaria intrahospitalaria; sin embargo, se han descrito
factores relacionados con la funcionalidad a largo plazo. ElI mayor estudio observacional
multicéntrico sobre el tratamiento y los factores que influyen en el prondstico de pacientes con
encefalitis anti-NMDAR se realizo por Titulaer et al. (2013). A través de la Escala de Rankin
modificada (mRS) evaluaron la funcionalidad, entendida como el grado de capacidad o
independencia en las actividades cotidianas, de 501 pacientes al inicio de los sintomas y
posteriormente a los 4, 8, 12, 18 y 24 meses de seguimiento. El 53% de los sujetos que fueron
tratados con la primera linea de inmunoterapia (esteroides, inmunoglobulinas intravenosa o
plasmaféresis) o, en caso de presentarlo, con la extirpacion del tumor mejoraron dentro de las
primeras cuatro semanas; algunos de los que no mostraron resultados favorables recibieron la
segunda linea de tratamiento (rituximab, ciclofosfamida o ambas) y el 57% tuvo mejores
resultados que quienes continuaron con la primera linea de tratamiento o ya no recibieron
inmunoterapia. Dentro de los primeros 24 meses de seguimiento, 394 de 501 pacientes

mejoraron su funcionalidad (su puntuacién del mRS reflejaba discapacidad leve, no discapacidad
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significativa o sin sintomas ni limitaciones) y a los 24 meses del inicio de la enfermedad, estos
resultados se observaron en el 81% de los sujetos. Sin embargo, 45 pacientes tuvieron una o
multiples recaidas, en promedio dos afios después del inicio de la enfermedad, pero en 67% la
gravedad fue menor que en el episodio inicial. Los autores concluyeron que los factores
predictores de un mejor prondstico son: menor gravedad de los sintomas dentro de las primeras
cuatro semanas de inicio, es decir la ausencia de cuidados en terapia intensiva; extirpacion del
tumor y el pronto inicio de inmunoterapia, también asociado con una menor frecuencia de
recaidas.

Respecto a los factores predictores del desempefio cognitivo a largo plazo en pacientes
con encefalitis anti-NMDAR, Mckeon et al. (2017) realizaron una revision sistematica
incluyendo 109 pacientes con evaluaciones neuropsicolégicas en la fase inicial (dentro de las
primeras 24 horas posterior al inicio del tratamiento) y a largo plazo (hasta 9 afios después del
inicio de la encefalitis). Concluyeron que el déficit cognitivo de gravedad variable persiste a
pesar de recibir el tratamiento adecuado y del tiempo de recuperacidn; sin embargo, el inicio
temprano de inmunoterapia es la variable clinica mas importante asociada a resultados cognitivos
favorables; es decir, el pronto inicio del tratamiento reduce la probabilidad de presentar secuelas

cognitivas graves.

Capitulo 2. Funciones cognitivas

La finalidad de este capitulo es describir el proceso y el correlato neuroanatomico de las
funciones cognitivas entendidas desde Luria como funciones psiquicas superiores del hombre,
las cuales “constituyen complejos procesos autorregulados, sociales por su origen, mediatizados
por su estructura, conscientes y voluntarios por el modo de su funcionamiento” (Luria 1979 en

Luria, 2015, p. 34). Especificamente se aborda la atencion compleja, aprendizaje y memoria,
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lenguaje, habilidades perceptuales-motoras y funciones ejecutivas ya que estas constituyen la
variable dependiente; es decir, el desempefio cognitivo definido como las dimensiones usadas

para organizar y conceptualizar las funciones cognitivas de las personas (Ardila et al., 2015).

2.1 Atencién compleja

Entre los aspectos méas importantes de la actividad consciente de la persona se encuentra la
atencion, entendida como el proceso de seleccion de la informacion dominante y de los
programas de accidn requeridos para alcanzar el objetivo de una actividad, manteniendo un
control permanente durante el curso de esta. Es posible distinguir entre tres elementos: el
volumen, la estabilidad y las oscilaciones de la atencidn; el primer elemento hace referencia a la
cantidad de estimulos que pueden seleccionarse como dominantes, el segundo es el tiempo que
permanecen con la cualidad de dominantes y el Gltimo elemento atafie al carécter ciclico, es
decir, al cambio en la seleccion de un estimulo dominante por otro que en principio no lo era
(Luria, 1979).

Ahora bien, la atencion al ser un sistema funcional complejo, dindmico, multimodal y
jerarquico se sustenta por redes neuronales funcionales y anatdbmicamente independientes, pero
en interaccion. EI modelo de redes neuronales de la atencidn (Posner y Petersen, 1990 en Posner,
2012) seniala tres redes atencionales:

1. Red de alerta: participa en el aumento y mantenimiento del estado de vigilancia para
disponer al organismo a recibir informacion y dar respuesta a una tarea. Involucra las
proyecciones noradrenérgicas de los nucleos del tallo cerebral, el tAlamo y la red fronto-

parietal.
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2. Red de orientacion: permite la seleccion de estimulos especificos entre diversos estimulos
que compiten. Participa el campo ocular frontal, el surco intraparietal, la via colicular
subcortical y el nucleo pulvinar del tadlamo.

3. Red ejecutiva: implicada en el monitoreo y control activo del comportamiento; suscita la
planificacion, toma de decisiones, deteccion de errores y respuesta a tareas novedosas.

Involucra la corteza cingulada anterior y la corteza prefrontal dorsolateral.

2.2 Aprendizaje y memoria

De acuerdo con Portellano (2005) el aprendizaje es la capacidad para adquirir nueva
informacidn. Este proceso requiere de la plasticidad sinaptica, principalmente de la potenciacion
a largo plazo (LTP) entendida como un aumento duradero en la comunicacion sinaptica debido a
la estimulacién eléctrica de alta frecuencia. La LTP puede generarse en regiones hipocampales y
en otras areas cerebrales, pero la activacion de los receptores NMDA es fundamental para iniciar
este proceso (Carlson, 2012).

Ahora bien, la memoria es la capacidad para retener la informacion aprendida. Uno de los
modelos explicativos de los sistemas de memoria es el propuesto por Luria (1979) quien define a
la memoria como un sistema funcional complejo, activo por su caracter, que se despliega en el
tiempo en una serie de pasos sucesivos y que implica una organizacion a diferentes niveles. El
proceso de codificacion se caracteriza por la inclusion del material registrado en un sistema de
conexiones conceptuales; la conservacion implica modificaciones al material ingresado
provocando diferencias entre este y el que sera evocado en fases posteriores y, finalmente, la
evocacion involucra un proceso de busqueda selectiva, estrategia y comparacion entre el

resultado del proceso de busqueda y el material original.
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Asimismo, este proceso cognitivo puede dividirse en funcion del tiempo transcurrido para
su almacenamiento en memoria a corto plazo y memoria a largo plazo. La memoria a corto plazo
permite la retencion momentanea de informacion limitada durante segundos a minutos e implica
el registro inicial a través de los receptores sensoriales realizado por la memoria sensorial. La
memoria a largo plazo implica la retencidn durante periodos prolongados, incluso de forma
permanente, de informacion ilimitada y, de acuerdo con Tirapu-Ustrarroz y Mufioz-Céspedes
(2005) también puede clasificarse segun su intencionalidad como en memoria implicita 0 no
declarativa; caracterizada por el almacenamiento y recuperacion no intencional de la informacion
e incorpora: el priming definido como el efecto de facilitacion de una respuesta a estimulos de
cierta categoria generado por la presentacion previa de diferentes elementos pertenecientes a la
misma categoria; y la memoria de procedimientos encargada de las destrezas y habilidades
aprendidas. Mientras que la peculiaridad de la memoria explicita o declarativa es su caracter
voluntario y consciente tanto en el almacenamiento como en la recuperacion; incluye la memoria
semantica que se refiere a los conocimientos culturales, conceptos y simbolos, asi como a las
reglas para su manipulacién; y la memoria episodica relacionada con sucesos de la vida personal,
familiar y social asociados a un espacio y tiempo especifico (Portellano, 2005).

En cuanto a la organizacion estructural de la memoria, el autor previamente mencionado
sefiala que el area supramarginal y el giro angular del 16bulo parietal estan involucrados en la
memoria a corto plazo. La memoria a largo plazo no declarativa se asocia con los ganglios
basales, el cerebelo, la amigdala y el neocdrtex mientras que en la memoria a largo plazo
declarativa de tipo semantica participa el 16bulo temporal medial y el 16bulo frontal izquierdo a
diferencia del tipo episédico que involucra el 16bulo frontal derecho, el 16bulo temporal, el

hipocampo y la corteza entorrinal.
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2.3 Lenguaje

“El lenguaje es el resultado de una actividad nerviosa compleja que permite la comunicacion
interpersonal (transmisién de informacion) de estados psiquicos a través de la materializacién de
signos multimodales que simbolizan (representan) estos estados de acuerdo con una convencion
propia de una comunidad lingtiistica” (Lecours et al., 1979 en Pefia-Casanova y Pérez, 1985, p.
4). El lenguaje como sistema funcional complejo involucra distintos componentes que
interacttan para conseguir la funcion final de comunicacion. La primera forma en que puede
dividirse este proceso es en lenguaje impresivo encargado de la comprension de significados y en
lenguaje expresivo encargado de la base sensorio motriz que permite la articulacion de las
palabras (Tsvetkova, 1977).

Los mecanismos del lenguaje impresivo son cuatro: el oido fonol6gico involucrado en el
analisis y sintesis de las caracteristicas fonéticas que permiten la identificacion de los sonidos del
habla y se asocia con la actividad de la regidn posterior de la circunvolucion superior del I6bulo
temporal izquierdo. EIl segundo mecanismo es el volumen de percepcion auditivo-verbal que
participa en el mantenimiento de los elementos o palabras que componen una oracion e involucra
la activacion de regiones del giro temporal medial del hemisferio izquierdo. La comprension de
estructuras légico-gramaticales complejas es el tercer mecanismo y se encarga de la sintesis
simultanea de los elementos para entender el significado y sentido de estos segun su ubicacion en
la oracidn; participan regiones temporo-parieto-occipitales del hemisferio izquierdo. Finalmente
el subtexto o sentido profundo involucra regiones prefrontales dorsolaterales y se encarga del
andlisis activo para decodificar el significado de frases complejas y el doble sentido de una

secuencia narrativa (Luria 1979 en Luria, 2015).
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En cuanto al lenguaje expresivo, se pueden distinguir tres componentes: el motivo de la
expresion se relaciona con la iniciativa e intencion comunicativa e involucra regiones frontales
mediales. El factor cinestésico se asocia con la recepcion de informacién sensorial del masculo
bucofonatorio y requiere la activacion de regiones parietales inferiores. Finalmente el factor
cinético-secuencial se encarga de la programacion y generacion de los movimientos necesarios
para emitir palabras y participa la tercera circunvolucion frontal del hemisferio izquierdo.
Asimismo, existe la clasificacion sobre los tipos de lenguaje expresivo y estos son: automatico

repeticion, denominacion y espontaneo.

2.4 Habilidades perceptuales-motoras

El conocimiento perceptivo del entorno inicia con la recepcion de estimulos que pueden ser
visuales, auditivos, tactiles, gustativos, olfativos o espaciales. La informacion proveniente de
cada uno de ellos se registra en 6rganos sensoriales especificos y posteriormente se codifica en
nucleos talamicos y areas primarias de la corteza cerebral segun la modalidad sensorial. El
proceso de reconocimiento requiere la integracion de los estimulos que en principio se presentan
de forma fragmentada; este proceso conlleva la identificacion o categorizacion perceptual
entendida como la elaboracion de informacion sensorial para discriminar y reconocer patrones
complejos, lo cual involucra la activacion de areas secundarias de la corteza cerebral y la
asociacion o categorizacion semantica que permite relacionar los datos discriminados con
imagenes almacenadas en los sistemas de memoria para atribuirle significado (Portellano, 2005).
Ahora bien, a las acciones motoras coordinadas y realizadas de forma voluntaria para
conseguir un fin se les denomina praxias. Estas involucran distintos procesos, especificamente la
recepcion del programa de informacion sensorial, la planeacion de los programas motores y

posteriormente su ejecucion. Asimismo, en la realizacion de movimientos complejos



21

previamente aprendidos se pueden identificar dos componentes: el sistema conceptual implicado
en el conocimiento del objeto, de su funcion y modo de utilizacion, lo cual permite la planeacion
del programa motor e involucra principalmente regiones del 16bulo parietal caudal y la union
parieto-temporal del hemisferio izquierdo. EI segundo componente es el sistema de produccion
encargado de almacenar y realizar la representacion sensoriomotriz para ejecutar el programa
motor, participa principalmente el I6bulo parietal inferior del hemisferio izquierdo y el area

motora suplementaria (Portellano, 2005).

2.5 Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas se definen como “procesos que asocian ideas, movimientos y acciones
simples y los orientan a la resolucion de conductas complejas™ (Luria, 1979 en Tirapu-Ustarroz,
et al., 2008, p. 222). Asimismo Lezak, pionero en asignar el término, define este proceso como
las capacidades mentales esenciales para realizar una conducta eficaz, creativa y aceptada
socialmente.

Respecto al correlato neuroanatdmico, se asocia el circuito ventromedial con el
procesamiento de sefiales emocionales que influyen en las decisiones tomadas de acuerdo con el
juicio social y ético mientras que el circuito dorsolateral se relaciona con funciones puramente
cognitivas como la memoria de trabajo definida como un sistema de mantenimiento y
manipulacion temporal de la informacion. Ademas, el control inhibitorio regula diversos
procesos realizados dentro y fuera de la corteza prefrontal, entre ellos la conducta y la atencion,
retrasando la tendencia a generar respuestas impulsivas; este proceso cognitivo se relaciona
principalmente con la corteza orbitofrontal (Tirapu-Ustarroz et al., 2008; Portellano, 2005;

Flores-Lazaro, 2006).
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Método

Justificacion

En el 2007 Dalmau et al. describieron por primera vez la encefalitis anti-NMDAR. Las y los
pacientes con esta enfermedad desarrollan un sindrome neuropsiquiatrico complejo, los sintomas
dependen del nivel de inflamacion encefalica y conforme aumenta el tiempo los sintomas
psiquiatricos y neuroldgicos mejoran, pero se mantienen las alteraciones en el comportamiento y
la cognicion. Finke et al. (2012) mostraron alteraciones cognitivas persistentes alrededor de 43
meses después del inicio de la enfermedad, principalmente en la memoria y las funciones
ejecutivas, en ocho de nueve pacientes evaluados. Asimismo, Mckeon et al. (2017) realizaron
una revision sistematica con 44 estudios, abarcando un total de 109 pacientes que padecieron
encefalitis anti-NMDAR. Sus resultados mostraron que, aunque los pacientes recibieron
tratamiento médico y mejoraron funcionalmente, mas del 75% presentd alteraciones cognitivas
en la etapa aguda, subaguda y en la fase de recuperacion a largo plazo y, sin importar el
momento de evaluacion, la memoria episddica y las funciones ejecutivas fueron las principales
funciones cognitivas afectadas. A pesar de que el déficit cognitivo es la causa mas frecuente de
discapacidad en este tipo de encefalitis autoinmune, las investigaciones son escasas, la mayoria
de los estudios son transversales y se desconoce la evolucion del desempefio cognitivo a lo largo
de esta enfermedad. Por ello, esta investigacion busca evaluar el desempefio cognitivo en
diferentes etapas del padecimiento, lo cual permitird ampliar la descripcion y el tiempo de
evolucion de diversos dominios cognitivos para aumentar las aportaciones neuropsicoldgicas en
pacientes con encefalitis anti-NMDAR y posteriormente guiar el disefio de programas de

rehabilitacion especificos.
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Planteamiento del problema

Los estudios enfocados en caracterizar los signos y sintomas clinicos iniciales de la encefalitis
anti-NMDAR permiten reconocerla con mayor facilidad; por lo tanto, es posible diagnosticarla
con precision y tratarla de manera efectiva en un nimero creciente de individuos; sin embargo, el
impacto neuropsicologico de este padecimiento es menos conocido (Graus et al., 2016; Luna-
Lario et al., 2016). Por ejemplo, Luna-Lario et al. (2016) concluyen, en su revision sobre las
aportaciones de la neuropsicologia a la encefalitis anti-NMDAR, que la mayoria de los estudios
describen las alteraciones cognitivas de forma vaga, sin detallar las medidas neuropsicologicas
utilizadas o empleando pruebas poco especificas. Ademas, las descripciones existentes sobre las
alteraciones cognitivas desde la fase aguda, post-aguda y crénica son escasas Yy, en su mayoria,

reportan estudios de caso o realizan mediciones con un solo momento.

Pregunta de investigacion

¢ Qué diferencias significativas presenta el desempefio cognitivo de las y los pacientes con
encefalitis anti-NMDAR a los 4, 8 y 12 meses después del egreso hospitalario?

Hipotesis

H1. El desempefio cognitivo de las y los pacientes con encefalitis anti-NMDAR mejorara
gradualmente en cada evaluacion.

Objetivo

Identificar las diferencias significativas en el desempefio cognitivo al egreso hospitalario y a los

4,8y 12 meses de seguimiento.



24

Objetivos especificos

Describir y comparar el desempefio en atencion compleja al egreso hospitalarioy a los 4, 8 y 12
meses de seguimiento.

Describir y comparar el desempefio en aprendizaje al egreso hospitalario y a los 4, 8 y 12 meses
de seguimiento.

Describir y comparar el desempefio en la memoria verbal y visual al egreso hospitalario y a los 4,
8y 12 meses de seguimiento.

Describir y comparar el desempefio en la vertiente expresiva e impresiva del lenguaje al egreso
hospitalario y a los 4, 8 y 12 meses de seguimiento.

Describir y comparar el desempefio en habilidades perceptuales-motoras al egreso hospitalario y
alos 4, 8 y 12 meses de seguimiento.

Describir y comparar el desempefio en funcion ejecutiva: inhibicién cognitiva y memoria de

trabajo al egreso hospitalario y a los 4, 8 y 12 meses de seguimiento.

Método
Variable Definicion Nivel de Instrumento
medicion
Conceptual Operacional
Momento de :_ap_sotesperac:o para aplicar | Latencia medida ordinal i
evaluacion 0s ins rymle,n 0s en meses
cognitiva neuropsicologicos
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AtenC|o_n Proceso de seleccion 'y Cantidad de Escalar R,et_enmon de
compleja activacion de los procesos digitos repetidos d!gltos en orden
cognitivos sobre los en orden directo b Ltk
estimulos de interés
Aprendizaje | Proceso de adquisicion de Cantidad de Escalar Lista de
nueva informacion palabras repetidas aprendizaje
TAVEC y Artiola
Memoria Proceso ,de retencion Cantidad de Escalar Lista de recuerdo
verbal momentanea, _durante elementos de libre a corto plazo
espontanea a -segundos.zjl minutos, _de_ informacioén TAVEC y Artiola
corto plazo informacidn verbal limitada aprendidos
inmediatamente
después de la
interferencia
Memoria FaC|I|t'a’C|on el pr(’)ceso de Cantidad de Escalar Lista de recuerdo
verbal claves retencion momentanezfl, elementos de con claves
a corto plazo dur.ante seggrjdos aminutos, informacién semanticas a corto
d_e |.nforma(:|on verbal aprendidos plazo TAVEC y
limitada inmediatamente Avrtiola
después de la
interferencia
Memoria Pro_ceso de retencion durante Cantidad de Escalar Lista de recuerdo
verbal _penodos _plrolongadc_>s. d(_e elementos de libre a largo plazo
espontanea a informacion verbal ilimitada informacion TAVEC y Artiola
largo plazo aprendidos
después de
transcurrir 20
minutos
Memoria FaC|I|t_aIC|on del proce_so de Cantidad de Escalar Lista de recuerdo
verbal claves retencion durant_e pe“Od(?s, elementos de con claves
a largo plazo prolonga}do_s de informacion informacion semanticas a largo
verbal ilimitada aprendidos plazo TAVEC y
después de Artiola

transcurrir 20
minutos
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Proceso de retencion

Figura Compleja

Memoria ) Cantidad de Escalar )
visual a corto momentanea, _durante elementos de Rey-Osterrleth
plazo _segundos_? ml_nutos,_de_ reproducidos de y Figura Compleja
informacion visual limitada un dibujo de Taylor
geomeétrico
complejo
inmediatamente
después de retirar
el modelo
Memoria Pro-ceso de retencion durante Cantidad de Escalar Figura Compl<_eja
visual a largo perlodos _p,rolo_ngad9§ d_e elementos de I_?ey-Osterrletr_l
plazo informacién visual ilimitada reproducidos de y Figura Compleja
un dibujo de Taylor
geomeétrico
complejo 20
minutos después
de retirar el
modelo
Lenguaje Proceso encargado de la Cantidad de Escalar Descripcion lamina
expresivo comunicacion mediante la oraciones Test_ Barcelona
articulacion de palabras formuladas Revisado
considerando seis
datos centrales
Lenguaje Proceso encargado de la Cantidad de Escalar Token Test
impresivo comprension de significados | instrucciones
realizadas sin
error
Habilidades | Proceso de integraciony Cantidad de Escalar Figura Complt_eja
perceptuales- | reconocimiento de los elementos de Rey-Osterrleth
motoras estimulos més la ejecucion copiados de un y Figura Compleja
voluntaria de un acto motor | dibujo de Taylor
coordinado geomeétrico
complejo
Funcion Proceso encargado de Cantidad de Escalar Stroop Test de
ejecutiva: suprimir la respuesta respuestas Colores y Palabras
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inhibicién dominante o automatica y correctas, durante
cognitiva ejecutar una respuesta alterna | 45 segundos, al
decir la tinta con
la que esta escrita
la palabra
Funcion Proceso de mantenimientoy | Cantidad de Escalar R,et_enmon de
S . - L . digitos en orden
ejecutiva: manipulacion de la digitos repetidos )
. . ., . inverso WAIS-1V
memoria de informacién durante el en orden inverso
trabajo tiempo que dura la tarea

Nota: Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos-1V (WAIS-1V), Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense (TAVEC).

Muestra

La poblacion reclutada fue de 55 pacientes con diagnostico de encefalitis anti-NMDAR probable

o definitiva, detectados durante el periodo de agosto 2017 a diciembre 2020 en el area de

neurologia y psiquiatria del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco

Suarez” de la Ciudad de México (INNNMVS).

La muestra final se conformé por 20 pacientes al egreso hospitalario, 18 pacientes a los 4 meses

de seguimiento, 20 pacientes a los 8 meses de seguimiento y 14 pacientes a los 12 meses de

siguimiento. Las y los pacientes se seleccionaron con base en los criterios de inclusion,

primordialmente tener diagnostico de encefalitis anti-NMDAR definitiva.

Seleccion de la muestra. Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Criterios de inclusion

e FEdad de 15 a 50 afos.

Encefalitis anti-NMDAR definitiva.

Presencia de un primer cuadro de los sintomas clinicos.

Recibir primera o segunda linea de inmunoterapia.

Evaluacion correspondiente al egreso hospitalario y al seguimiento de 4, 8 y 12 meses.
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e Firma del consentimiento informado.
Criterios de exclusion

e Presencia del cuadro clinico mejor explicado por una patologia distinta a la encefalitis por
anticuerpos anti-NMDAR.

e Antecedentes de trastornos psiquiatricos o deterioro cognitivo asociado a otras causas:
trauma, discapacidad intelectual, meningitis cronica, tumores, deficiencias nutricionales,
entre otros.

e Tener un segundo cuadro (recaida).

Criterios de eliminacion

e Evaluacion inconclusa.

e Falta de seguimiento en el INNNMVS.

e Fallecimiento.

Tipo de estudio

Investigacion cuantitativa, descriptiva con alcance prospectivo.

Disefio de investigacion

Disefio no experimental, longitudinal de panel.

Instrumentos

Retencion de digitos en orden directo WAIS-1V. Es una subprueba de la Escala Wechsler de
Inteligencia para Adultos-1V (WAIS-1V), instrumento disefiado para evaluar la capacidad
cognitiva en personas con edades de 16 a 90 afios 11 meses. En retencion de digitos en orden
directo, la persona escucha una secuencia de nameros y los repite en el mismo orden; esta

conformada por ocho reactivos, cada uno con dos ensayos, el primer reactivo es una secuencia de
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dos elementos y el ultimo de nueve elementos. Se concede 1 punto por cada ensayo repetido
correctamente, la puntuacion maxima es 16. Esta subprueba se utiliza cominmente para evaluar
atencion compleja, especificamente el volumen atencional que equivale al maximo de elementos
repetidos correctamente (Wechsler, 2008).

Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC). Es un instrumento disefiado
para evaluar las habilidades de aprendizaje y memoria y, de acuerdo con la revision de la
bibliografia realizada por Luna-Lario et al. (2016), debe ser una prueba de primera eleccion al
evaluar la memoria en pacientes con encefalitis anti-NMDAR. Esta compuesto por tres listas:
aprendizaje, interferencia y reconocimiento. Tanto la lista de aprendizaje como la de
interferencia tienen dieciséis palabras pertenecientes a cuatro categorias (especies, prendas de
vestir, utensilios de cocina y herramientas). La lista de aprendizaje se repite cinco veces y en
cada ensayo la persona debe mencionar el mayor nimero de palabras que recuerde. Al terminar
el quinto ensayo de la lista de aprendizaje se presenta una sola vez la lista de interferenciay la
persona debe decir todas las palabras que recuerde. Enseguida, se evalta la memoria a corto
plazo de forma espontanea pidiéndole al sujeto que evoque todas las palabras que recuerde de la
lista de aprendizaje; a continuacion, la evaluadora menciona cada categoria semantica y solicita a
la persona que diga todas las palabras que recuerde de cada categoria, lo que permite evaluar
memoria a corto plazo con claves semanticas. Después de un lapso de 20 minutos, se evalla
memoria a largo plazo espontanea, pidiéndole al sujeto que evoque el mayor niumero de palabras
de la lista de aprendizaje y luego se realiza la evocacion a largo plazo con claves,
proporcionandole las categorias semanticas. Finalmente, se lee la lista de reconocimiento y el

sujeto debe indicar cuales palabras pertenecen a la lista de aprendizaje.
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En todas las ejecuciones relacionadas con la lista de aprendizaje y la lista de interferencia, cada
palabra se califica como correcta si esta presente en la lista correspondiente, como intrusion si no
forma parte de la lista, 0 como perseveracion si el sujeto repite mas de una vez la palabra y no es
consciente de ello. En la lista de reconocimiento se calcula el indice de discriminabilidad
considerando las respuestas correctas, omisiones y falsos positivos. La puntuaciéon maxima de
respuestas correctas en la lista de aprendizaje es 80 y, en cada una de las listas de palabras que
evallan memoria a corto y largo plazo, tanto de forma espontanea como con claves semanticas,
la puntuacion maxima es 16 (Benedet y Alejandre, 1998).

Aprendizaje de Palabras. Es un instrumento disefiado para evaluar las habilidades de
aprendizaje y memoria. Consta de una lista de aprendizaje con dieciséis palabras pertenecientes a
cuatro categorias semanticas: animales, familiares, muebles y partes del cuerpo. La lista de
aprendizaje se repite cinco veces y en cada ensayo la persona debe mencionar el mayor nimero
de palabras que recuerde. Al terminar el quinto ensayo de la lista de aprendizaje se presenta una
sola vez la lista de interferencia y la persona debe decir todas las palabras que recuerde.
Enseguida se evalta la memoria a corto plazo de forma espontanea pidiéndole al sujeto que
evoque todas las palabras que recuerde de la lista de aprendizaje; a continuacion la evaluadora
menciona cada categoria semantica y solicita a la persona que diga todas las palabras que
recuerde de cada categoria, esto permite evaluar memoria a corto plazo con claves semanticas.
Después de un lapso de 20 minutos se evalia memoria a largo plazo espontanea pidiéndole al
sujeto que evoque el mayor nimero de palabras de la lista de aprendizaje y luego se realiza la
evocacion a largo plazo con claves proporcionandole las categorias semanticas. Finalmente, se
lee la lista de reconocimiento y el sujeto debe indicar cuales palabras pertenecen a la lista de

aprendizaje. En todas las ejecuciones relacionadas con la lista de aprendizaje y la lista de
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interferencia, cada palabra se califica como correcta si esta presente en la lista correspondiente,
como intrusion si no forma parte de la lista 0 como perseveracion si el sujeto repite mas de una
vez la palabra y no es consciente de ello. En la lista de reconocimiento se calcula el indice de
discriminabilidad considerando las respuestas correctas, omisiones y falsos positivos. La
puntuacion maxima de respuestas correctas en la lista de aprendizaje es 80 y en cada una de las
listas de palabras que evalian memoria a corto y largo plazo de forma tanto espontanea, como
con claves semanticas, siendo 16 la puntuacion maxima (Artiola et al., 1999).

Figura Compleja de Rey-Osterrieth. Es una prueba que consta de dos fases: en la primera, se
le solicita a la persona que copie una figura, lo mas parecido posible, poniendo atencion tanto a
las proporciones como a los detalles y, al finalizar su copia, se retiran ambas figuras, la realizada
por el evaluado y la figura modelo. Después de una pausa menor a 3 minutos, se continta con la
segunda fase que consiste en reproducir de memoria la figura copiada. Observando la manera en
que la persona copia la figura se obtiene informacion sobre la percepcion y al reproducir la figura
sin mirar el dibujo se conoce sobre la memoria visual. Cada unidad que conforma la figura se
puntla bajo los mismos criterios: se conceden 2 puntos si la localizacion y precision son
correctas, 1 punto si solo uno de estos dos criterios es correcto, 0.5 si la ubicacion es incorrecta y
la precision mala aunque reconocible, 0 puntos si la localizacion y la precisidén son incorrectas.
La puntuacién maxima es 36 (Rey, 1999). Adicionalmente, se solicitd la reproduccion de la
figura después de transcurrir 20 minutos para observar la evocacion a largo plazo, tal como se
reporta en la aplicacion del Neuropsi Atencién y Memoria (Ostrosky et al., 2012).

Figura Compleja de Taylor. Es un instrumento usado como alternativa a la Figura Compleja de
Rey-Osterrieth, permite evaluar habilidades perceptivo-motoras y memoria visual. En la primera

fase se le solicita a la persona que copie una figura, lo méas parecido posible, poniendo atencion
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tanto a las proporciones como a los detalles y, al finalizar su copia, se retiran ambas figuras, la
realizada por el evaluado y la figura modelo. Después de una pausa menor a 3 minutos, se
continta con la segunda fase que consiste en reproducir de memoria la figura copiada. Cada
unidad que conforma la figura se puntta bajo los mismos criterios: se conceden 2 puntos si la
localizacion y precision son correctas, 1 punto si solo uno de estos dos criterios es correcto, 0.5 si
la ubicacidn es incorrecta y la precision mala aunque reconocible, 0 puntos si la localizacion es
incorrecta y la precision es irreconocible. La puntuacién maxima es 36 (Galindo et al., 2010).
Adicionalmente, se solicitd la reproduccion de la figura después de transcurrir 20 minutos para
observar la evocacion a largo plazo, tal como se reporta en la aplicacion del Neuropsi Atencién y
Memoria (Ostrosky et al., 2012).

Descripcion lamina Test Barcelona Revisado. Es un ejercicio que forma parte de la subprueba
de lenguaje espontaneo del Test Barcelona Revisado. Consiste en mostrarle a la persona una
lamina que contiene seis datos centrales: la nifia agarrando un libro, la nifia arriba de un banco, el
sefior mirando por la ventana, la sefiora leyendo un libro, el gato persiguiendo a un ratén y el
gato tirando la lampara. Se le pregunta al sujeto ;qué esta sucediendo?, y Unicamente se
interviene para animarlo a decir respuestas mas elaboradas. Se concede 1 punto por cada dato
central mencionado, la puntuacién méxima es 6. Esta subprueba permite evaluar lenguaje
expresivo, especificamente lenguaje espontaneo (Pefia-Casanova, 2005).

Token Test. Es una prueba que evallUa lenguaje comprensivo. Consta de 20 fichas,
especificamente cuadrados y circulos tanto grandes como pequefios y de cinco colores distintos:
amarillo, rojo, verde, negro y blanco. La persona debe seguir las érdenes verbales que
proporciona la evaluadora, estas se dividen en seis partes que progresivamente aumentan la

dificultad ya que requieren que el sujeto comprenda elementos complejos del lenguaje. En las
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primeras cuatro partes se concede 1 punto si la persona sigue correctamente la orden en el primer
intento, 0.5 si lo realiza en el segundo y 0 puntos si la ejecucidn es incorrecta o el paciente no
emite una respuesta; por el contrario, en la cuarta y quinta parte de la prueba solo puede darse
una vez la orden, por lo tanto se concede 1 punto si lo realiza correctamente y 0 si es incorrecto o
no hay respuesta. La puntuacion maxima es 36 y la puntuacion final permite categorizar el
desempefio del sujeto como normal, leve, moderado, severo y muy severo (De Renzi y Faglioni,
1978).

Stroop Test de Colores y Palabras. Es un instrumento que permite evaluar funciones
ejecutivas, principalmente flexibilidad cognitiva, velocidad de procesamiento e inhibicion de
respuestas automaticas. Esta formado por una lista de palabras con el nombre de tres colores:
rojo, verde y azul escritos en tinta negra; otra lista con filas de “X” impresas en los colores antes
mencionados y una ultima lista con nombres de colores que estan impresos en un color que no
corresponde con la palabra escrita. El sujeto debe leer en voz alta las palabras escritas en la
primera lista, después mencionar el color de las “X” en la segunda lista y finalmente, en la
tercera lista, decir el color de la tinta con la que esta escrita la palabra. En cada una de las listas
se proporcionan 45 segundos y se le pide al evaluado que lo realice en voz alta y tan rapidamente
como le sea posible. Se concede 1 punto por cada elemento mencionado correctamente (nombre
del color escrito en tinta negra, color de la letra “X” y tinta con la que esta escrita el nombre del
color). Se obtiene un puntaje de interferencia que permite estimar la capacidad del sujeto para
inhibir el estimulo principal (nombre del color) y mencionar el estimulo secundario; es decir, el
color de la tinta con la que esta escrita la palabra; cuanto mayor es la puntuacion resultante del

evaluado, menor susceptibilidad a interferencia (Golden, 1999; Portellano, 2005).
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Retencion de digitos en orden inverso WAIS-1V. Es una subprueba de la Escala Wechsler de
Inteligencia para Adultos-1V (WAIS-1V), instrumento disefiado para evaluar la capacidad
cognitiva en personas con edades de 16 a 90 afios 11 meses. En retencién de digitos en orden
inverso, la persona escucha una secuencia de numeros y los repite en orden inverso; esta
conformada por ocho reactivos, cada uno con dos ensayos, el primer reactivo es una secuencia de
dos elementos y el Gltimo de ocho elementos. Se concede 1 punto por cada ensayo repetido
correctamente, la puntuacion maxima es 16. Esta subprueba se utiliza cominmente para evaluar

funciones ejecutivas, especificamente memoria de trabajo (Wechsler, 2008).

Procedimiento de recoleccion de datos

1. Se identifico a las y los pacientes con diagnoéstico probable o definitivo de encefalitis anti-
NMDAR con apoyo de médicos residentes y adscritos del INNN.

2. Con apoyo de los mismos médicos y la historia clinica se corroboré que las y los pacientes
cumplieran con los criterios de inclusion.

3. Seinformo a las y los pacientes y sus familiares las caracteristicas y objetivos de la
evaluacion.

4. Se firmd el Consentimiento Informado.

5. Se realizé la evaluacion cognitiva en el area de hospitalizacion de neurologia o psiquiatria
segun la situacion del paciente, siguiendo el orden de aplicacion: lista de aprendizaje TAVEC o
Avrtiola, lista de recuerdo libre a corto plazo TAVEC o Avrtiola, lista de recuerdo con claves
semanticas a corto plazo TAVEC o Artiola, copia de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth o
Figura Compleja de Taylor, memoria inmediata de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth o

Figura Compleja de Taylor, Retencidn de digitos en orden directo WAIS-IV, Retencion de



digitos en orden inverso WAIS-1V, Stroop Test de Colores y Palabras, lista de recuerdo libre a
largo plazo TAVEC o Artiola, lista de recuerdo con claves semanticas a largo plazo TAVEC o
Artiola, memoria diferida Figura Compleja de Rey-Osterrieth o Figura Compleja de Taylor,
Token Test y Descripcion lamina Test Barcelona Revisado.

6. Se programo la cita para el seguimiento a 4, 8 y 12 meses del egreso hospitalario.

7. Se realizé la evaluacién cognitiva de 4, 8 y 12 meses en la Unidad de Cognicién y Conducta

del INNN siguiendo el mismo orden de aplicacion de instrumentos.

Anadlisis estadisticos

Se presentan los estadisticos descriptivos, mediana y rango intercuartil (IQR), de las variables:
atencion compleja, aprendizaje, memoria verbal espontanea a corto plazo, memoria verbal clav
a corto plazo, memoria verbal espontanea a largo plazo, memoria verbal claves a largo plazo,
memoria visual a corto plazo, memoria visual a largo plazo, lenguaje impresivo, lenguaje
expresivo, habilidades perceptuales-motores, funcion ejecutiva: inhibicion cognitiva y funcién
ejecutiva: memoria de trabajo, en cada momento de evaluacion (egreso, 4, 8 y 12 meses). Se
realizd la prueba de normalidad Shapiro-Wilk para contrastar si la distribucion de las variables
corresponden a una distribucion normal. Con la finalidad de identificar las diferencias
estadisticamente significativas del desempefio cognitivo entre los momentos de evaluacién se
realizd un analisis de la varianza por rangos de Friedman para muestras relacionadas. Como
prueba post-hoc se realizo la prueba de rangos con signo de Wilcoxon considerando la
correccion de significancia para multiples comparaciones por Bonferroni. El nivel de
significancia se establecio con un valor p < .05 con pruebas de dos colas. El andlisis estadistico

se realizo con el software IBM SPSS version 25.
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Resultados
Muestra. Los hombres constituyeron el 55% y las mujeres el 45%. La media de edad fue 27 con
una desviacion estandar de 8.90; el valor minimo del rango fue 15y el méximo 45. La media de
escolaridad fue de 12 con una desviacion estandar de 2.81; el valor minimo del rango fue 8 y el
maximo 18. La media de tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento
inmunomodulador fue de 24.7 dias con una desviacion estandar de 19.15; el valor minimo del
rango fue 1 y el maximo 62. La media de tiempo entre la admision hospitalaria y la evaluacion al
egreso hospitalario fue de 40 dias; el valor minimo del rango fue 11 y el maximo 105.
Pruebas de normalidad. EI 69% de las variables no cumplieron el criterio de normalidad. Se
optd por el manejo estadistico de los datos a partir de pruebas inferenciales no paramétricas,
acorde con los resultados de la prueba Shapiro-Wilk.
Analisis de la varianza por rangos de Friedman para muestras relacionadas.
Se presentan los resultados de la prueba de Friedman utilizada para identificar diferencias
significativas entre los cuatro momentos de evaluacion de cada dominio y, Gnicamente, los
resultados significativos de la prueba de Wilcoxon para puntualizar los momentos entre los que

se encontraban las diferencias.

Tabla 1
Pruebas inferenciales

Prueba de Friedman

Dominio Comparaciones maltiples
X%3) p
Atencion compleja 0.35 .950 -
Aprendizaje 7.73 .052 -
Memoria verbal
espontanea a corto 6.91 075 -

plazo
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Memoria verbal
por claves a corto 8.07 .044 -
plazo

Memoria verbal
espontanea a largo 8.55 .036 -
plazo

Memoria verbal

por claves a largo 10.28 016 -
plazo

Memoria visual a
corto plazo

Memoria visual a
largo plazo
Lenguaje expresivo 4.44 217 -

Lenguaje 156 668 ]
impresivo

Habilidades

perceptuales- 7.78 .051 -
motoras

20.67 .000* Egreso < 12m (T = 66.00, z = -2.94, p = .000)

19.39 .000%  Egreso < 12m (T = 66.00, z = -2.94, p = .000)

Funcion ejecutiva:
inhibicion 8.01 .046* Egreso < 8m (T = 138.00, z =-2.91, p =.043)
cognitiva

Funcién ejecutiva:
memoria de trabajo

Nota: se presentan Unicamente las comparaciones multiples con valor p significativo (p<.05)

6.87 .076 -

Comparacion entre los Momentos de Evaluacion por Cada Variable
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Figura 3.Evolucién por dominio cognitivo en los cuatro momentos de evaluacién. Percentil 50:promedio.
Atencién compleja

En tanto a la Atencion compleja (Figura 4), la prueba de Friedman no mostré diferencias
significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X?@3) =0.35, p = .950). La
mediana obtenida de las puntuaciones de las y los pacientes reflejé un desempefio normal en
todos los momentos de evaluacion, excepto a los 4 meses mostrando un desempefio debajo del

promedio.
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Figura 4. Atencion compleja. Egreso (Md = 63, IQR = 73.4), 4 meses (Md = 25, IQR =93.1), 8
meses (Md = 63, IQR =90) y 12 meses (Md = 54.5, IQR = 91.7). Percentil 50: promedio.

Aprendizaje

En relacion con el Aprendizaje (Figura 5), la prueba de Friedman no sefial6 diferencias
estadisticamente significativas entre los momentos de evaluacion (X?g) = 7.73, p = .052).
Ademas, la mediana obtenida en los cuatro momentos de evaluacion revelé un desempefio
debajo del promedio; sin embargo, se observo una tendencia a la mejoria en el desempefio de las

y los pacientes ya que la mediana al egreso fue 9y en la Gltima evaluacién fue 25.
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Figura 5. Aprendizaje. Egreso (Md =9, IQR = 23), 4 meses (Md = 10, IQR = 20), 8 meses (Md
=7,1QR =33) y 12 meses (Md = 25, IQR = 42.5). Percentil 50: promedio.
Memoria verbal espontdnea a corto plazo
En cuanto a la Memoria verbal espontanea a corto plazo (Figura 6), la prueba de Friedman no
detecté diferencias significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X%(3) =
6.91, p = .075). La mediana obtenida en las primeras tres evaluaciones mostro un desempefio

muy por debajo del promedio, pero en la tltima evaluacion se revelé un desempefio dentro del

promedio limite.
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Figura 6. Memoria verbal espontanea a corto plazo. Egreso (Md = 5, IQR = 24), 4 meses (Md
=10, IQR = 10), 8 meses (Md =7, IQR = 23.8) y 12 meses (Md = 30, IQR = 45).
Percentil 50: promedio.

Memoria verbal por claves a corto plazo

Con respecto a la Memoria verbal por claves a corto plazo (Figura 7), la prueba de Friedman no
indico diferencias estadisticamente significativas entre los momentos de evaluacion (X?@3) = 8.07,
p = .044). La mediana obtenida en las primeras tres evaluaciones reflejé un desempefio muy por

debajo del promedio, pero en la Gltima evaluacién se mostré un desempefio dentro del promedio

limite.
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Figura 7. Memoria verbal por claves a corto plazo. Egreso (Md =5, IQR = 24), 4 meses (Md =

10, IQR =7.5), 8 meses (Md = 12.5, IQR = 23.8) y 12 meses (Md = 30, IQR =42.5).
Percentil 50: promedio.

Memoria verbal espontanea a largo plazo

En relacién con la Memoria verbal espontanea a largo plazo (Figura 8), la prueba de Friedman
no encontrd diferencias significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses
(X%3) = 8.55, p = .036). La mediana obtenida en las cuatro evaluaciones revel6 un desempefio
muy por debajo del promedio; sin embargo, se observé una tendencia a la mejoria ya que la

mediana al egreso fue 5y en la tltima evaluacion fue 20.
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Figura 8. Memoria verbal espontanea a largo plazo. Egreso (Md = 5, IQR = 24), 4 meses (Md
=10, IQR =17.5), 8 meses (Md = 10.5, IQR = 15) y 12 meses (Md = 20, IQR = 22.5).
Percentil 50: promedio.

Referente a la Memoria verbal por claves a largo plazo (Figura 9), la prueba de Friedman no

detect6 diferencias estadisticamente significativas entre los momentos de evaluacion (X%@) =

10.28, p =.016). La mediana obtenida en las primeras tres evaluaciones reflejo un desempefio

debajo del promedio, pero en la Ultima evaluacién se obtuvo un desempefio dentro del promedio

limite.
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Figura 9. Memoria verbal por claves a largo plazo. Egreso (Md = 16, IQR = 24), 4 meses (Md

=10, IQR = 20), 8 meses (Md = 7, IQR = 24) y 12 meses (Md = 30, IQR = 42.5).

Percentil 50: promedio.
Memoria visual a corto plazo
En tanto a la Memoria visual a corto plazo (Figura 10), la prueba de Friedman sefialé diferencias
significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X?3) = 20.67, p = .000).
Especificamente, la prueba post hoc de rangos con signo de Wilcoxon evidencio las diferencias
significativas entre el egreso y los 12 meses (T = 66.00, z = -2.94, p = .000). La mediana
obtenida en las primeras tres evaluaciones mostro un desempefio debajo del promedio, pero en la

ultima evaluacion se evidencio un desempefio dentro del promedio.
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Figura 10. Memoria visual a corto plazo. Egreso (Md = 10, IQR =.0), 4 meses (Md = 15, IQR
= 60), 8 meses (Md = 20, IQR =50) y 12 meses (Md = 60, IQR = 62.5).
Percentil 50: promedio.
*p <.008
Memoria visual a largo plazo
Con respecto a la Memoria visual a largo plazo (Figura 11), la prueba de Friedman encontro6
diferencias estadisticamente significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12

meses (X?@) = 19.39, p = .000). Puntualmente, la prueba post hoc de rangos con signo de

Wilcoxon sefial6 las diferencias entre el egreso y los 12 meses (T = 66.00, z = -2.94, p = .000).

La mediana obtenida al egreso y a los 4 meses reflejo un desempefio debajo del promedio, a los 8

meses motré un desempefio promedio limite y en la Gltima evaluacion evidenci6 un desempefio

normal.
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Figura 11. Memoria visual a largo plazo. Egreso (Md = 10, IQR =.0), 4 meses (Md = 20, IQR
= 60), 8 meses (Md = 35, IQR = 35), 12 meses (Md = 65, IQR = 60).

Percentil 50: promedio.

*p<.008

Lenguaje expresivo
En relacion con el Lenguaje expresivo (Figura 12), la prueba de Friedman indicé que no
existieron diferencias significativas entre los momentos de evaluacion (X%i3) = 4.44, p = .217). La

mediana obtenida en los cuatro momentos de evaluacién reflejé un desempefio normal.
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Figura 12. Lenguaje expresivo. Egreso (Md = 60, IQR = 48), 4 meses (Md = 43, IQR = 75), 8
meses (Md = 78, IQR = 52) y 12 meses (Md = 78, IQR = 51). Percentil 50: promedio.
Lenguaje impresivo
Referente al Lenguaje impresivo (Figura 13), la prueba de Friedman no detect6 diferencias
estadisticamente significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X%3) =

1.56, p = .668). La mediana obtenida en los cuatro momentos de evaluacion mostro un

desempefio normal.
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Figura 13. Lenguaje impresivo. Egreso (Md = 58.5, IQR = 40.8), 4 meses (Md = 70, IQR =
46), 8 meses (Md = 46, IQR =55) y 12 meses (Md = 63, IQR = 67.8). Percentil 50: promedio.

Habilidades perceptuales-motoras

Por lo que refiere a las Habilidades perceptuales-motoras (Figura 14), la prueba de Friedman no
sefial6 diferencias estadisticamente significativas entre los momentos de evaluacion (X?@) = 7.78,
p =.051). Ademas, la mediana obtenida en los cuatro momentos de evaluacion evidencié un

desempefio debajo del promedio.
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Figura 14. Habilidades perceptuales-motoras. Egreso (Md = 10, IQR =.0), 4 meses (Md = 10,
IQR =12.5), 8 meses (Md = 20, IQR = 10) y 12 meses (Md = 15, IQR = 25).
Percentil 50: promedio.

Funcion ejecutiva: inhibicién cognitiva

En cuanto a la Inhibicion cognitiva (Figura 15), la prueba de Friedman detecto diferencias
importantes entre los momentos de evaluacion (X?@) = 8.01, p = .046). Concretamente, la prueba
post hoc de rangos con signo de Wilcoxon sefialé que las diferencias importantes se encontraron
entre el egreso y los 8 meses (T = 138.00, z = -2.91, p = .043). La mediana obtenida al egreso
reflej6 un desempefio debajo del promedio; sin embargo, a partir de la evaluacion de los 4 meses,

la mediana obtenida mostré un desempefio normal.
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Figura 15. Inhibicién cognitiva. Egreso (Md = 20, IQR = 25), 4 meses (Md = 45, IQR =55), 8
meses (Md = 60, IQR =40) y 12 meses (Md =50, IQR = 55). Percentil 50: promedio.
*
p <.008

Funcion ejecutiva: memoria de trabajo

Referente a la Memoria de trabajo (Figura 16), la prueba de Friedman no encontro diferencias
estadisticamente significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X?@) =
6.87, p = .076); sin embargo, la mediana obtenida en los cuatro momentos de evaluacion

evidencio un desempefio normal.
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Figura 16. Memoria de trabajo. Egreso (Md = 75, IQR = 83.9), 4 meses (Md = 75, IQR = 83.9),
8 meses (Md = 75, IQR = 83.9) y 12 meses (Md = 50, IQR = 49.9). Percentil 50: promedio.

Discusion

Analisis del desempefio cognitivo

La atencion compleja de pacientes con encefalitis anti-NMDAR no mejora
significativamente durante los 12 meses posteriores al egreso hospitalario. Las puntuaciones
obtenidas en nuestro grupo de pacientes reflejaron un desempefio semejante en los momentos de
evaluacion. Existe evidencia sobre mejoria de los déficits en el volumen atencional de severidad
leve a moderada durante los primeros 12 meses de inicio de la enfermedad (Marcos-Arribas et
al., 2013; Vahter et al., 2014; Hinkle et al., 2016). En cambio, Finke et al. (2012) encontraron
déficits en cuatro de nueve pacientes evaluadas en un rango de 23 a 69 meses posteriores al

inicio de la enfermedad. Asimismo, Mckeon et al. (2016) realizaron una evaluacion cognitiva
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durante la etapa de recuperacion, en promedio 23 meses después de iniciar inmunoterapia, y sus
resultados mostraron un desempefio significativamente menor en la atencion sostenida y
alternante de las 7 pacientes evaluadas en comparacion con el grupo control. Estos datos
sugieren que la atencion es un dominio cognitivo susceptible a variabilidad en su forma de
evolucion. En esta muestra, aun cuando la atencion compleja no mejoro significativamente, no es
de los dominios cognitivos mayormente afectados, ya que la mediana obtenida al egreso, a los 8

y 12 meses refleja un desempefio normal.

El aprendizaje mejora gradualmente a lo largo de los 12 meses después del egreso
hospitalario. La mediana obtenida aumenta en cada momento de evaluacion siendo mayor en la
Gltima medicién. Estos resultados son congruentes con el estudio de Hinkle et al. (2016) quienes
reportaron puntuaciones dentro del promedio en dos pacientes y promedio limite en una paciente,
hasta encontrarse en la etapa cronica; es decir entre 6 y 13 meses posteriores al inicio de la
enfermedad. Asimismo, Finke et al. (2012) reportaron que el desempefio se encontraba dentro de
lo esperado en siete de nueve pacientes evaluadas en promedio 43 meses después del comienzo
de los sintomas. Respecto a las pacientes que mostraron déficits persistentes, es importante
mencionar que una de ellas permaneci6 10 dias en terapia intensiva y comenzo6 inmunoterapia
después de 3 meses del inicio de la enfermedad, a diferencia de la segunda paciente que no
recibié inmunoterapia. Tanto el tiempo esperado para iniciar inmunoterapia como el
requerimiento de terapia intensiva se consideran factores predictores del pronostico de la
enfermedad (Titulaer et al., 2013). En este mismo sentido, Marcos-Arribas et al. (2013)
describieron dificultades en el aprendizaje de palabras y un desempefio caracterizado por efecto
de recencia y presencia de intrusiones en la evaluacion previa a la reseccion del teratoma de

ovario y el inicio de inmunoterapia, pero un mes después la paciente obtuvo un puntaje promedio
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en este y en el resto de dominios cognitivos evaluados, lo cual va acorde con los hallazgos sobre
una rapida mejoria posterior a la reseccion del tumor (Dalmau et al., 2019; Titulaer et al., 2013).

Existen escasos estudios que reporten el desempefio en las listas de aprendizaje, pero
considerando la evidencia presentada se sugiere que el aprendizaje mejora progresivamente
aunque conlleva varios meses recuperar su funcionamiento, especificamente en esta muestra las
puntuaciones reflejaron un mejor desemperfio hasta los 12 meses aunque permanecieron debajo
de la puntuacién promedio.

La memoria visual y verbal mejora gradualmente después del egreso hospitalario ya que
la mediana obtenida tiende a aumentar en cada momento de evaluacion. Existe evidencia de
mejoria en este dominio cognitivo, especificamente Hinkle et al. (2016) encontraron déficits
severos en la memoria verbal a corto y largo plazo durante la etapa aguda de 3 pacientes; pero en
la etapa cronica (entre 6 y 13 meses posteriores al inicio de la enfermedad) la evocacién a corto
plazo alcanzé un puntaje promedio, mientras que el desempefio en la evocacion a largo plazo se
encontré dentro del promedio limite. En cambio, Finke et al. (2012) encontraron que el puntaje
en la memoria verbal a corto y largo plazo de las y los 24 pacientes era significativamente menor
que el del grupo control durante la evaluacion realizada en promedio 32 meses despues de
iniciados los sintomas. Asimismo, Vahter et al. (2014) reportaron en una paciente que el dominio
cognitivo més afectado fue la memoria verbal, especificamente la evocacion a largo plazo, ya
que en la evaluacién de 8 meses se observé déficit severo y, a los 12 y 20 meses de seguimiento,
se mantuvo un déficit leve; en cambio, la memoria visual tanto a corto como a largo plazo se
posiciond dentro de los parametros de normalidad desde la evaluacion realizada 8 dias después
de iniciar la enfermedad. Asimismo, Mckeon et al. (2016) en la evaluacion de 7 pacientes, 12

meses después del inicio de la enfermedad, encontraron un desempefio equiparable entre sus
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pacientes y el grupo control en la memoria visual a corto y largo plazo. En cambio, Finke et al.
(2012) hallaron déficits persistentes en la memoria visual en una de nueve pacientes, después de
23 meses de inicio de la enfermedad; no obstante, la paciente reportada no recibi6
inmunoterapia. Estos hallazgos sugieren que la memoria visual presenta menor afectacion ya que
su recuperacion es mas rapida que la memoria verbal, lo cual es congruente con los resultados de
esta investigacion porque, tanto en la evocacién a corto como a largo plazo, se encontraron
diferencias significativas entre la mediana obtenida al egreso y la mediana a los 12 meses de
evaluacion, la cual reflejo un desempefio normal. En cuanto a la memoria verbal, también se
observl mejoria progresiva en ambos tiempos de evocacion. Respecto a la memoria verbal a
corto plazo, tanto espontanea como con claves, se obtuvo un desempefio en el promedio limite
hasta la evaluacion de 12 meses mientras que en la memoria verbal a largo plazo, también se
evidencid un desempefio en el promedio limite hasta la evaluacion de 12 meses, pero Unicamente
en la recuperacion con claves. El bajo desempefio obtenido en la memoria puede asociarse con
las dificultades encontradas en el proceso de aprendizaje de nueva informacion ya que éstas
pueden limitar tanto el almacenamiento como la posterior evocacion de la informacion.

El lenguaje expresivo no mejora significativamente durante los 12 meses después del
egreso hospitalario, pero las medianas de las y los pacientes reflejaron un desempefio normal
desde la evaluacion de egreso. Estos resultados son congruentes con Marcos-Arribas et al. (2013)
quienes en un estudio de caso no encontraron alteraciones en el lenguaje, especificamente en la
denominacidn, al realizar la evaluacion previa a inmunoterapia ni despues de esta. Hinkle et al.
(2016) reportaron en dos de tres pacientes puntuaciones en el rango promedio bajo en
denominacion alrededor de 5 meses después del comienzo de los sintomas; sin embargo, la

tercera paciente mantuvo déficits leves en denominacion y repeticion hasta la etapa cronica, es
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decir, 13 meses posteriores al inicio de los sintomas. Los autores mencionaron que el informe
subjetivo de la paciente fue que dichos déficits representaban debilidades iniciales en lugar de
déficits adquiridos; posiblemente relacionadas con su bilingliismo. Adicionalmente, McKeon et
al. (2017) reportaron puntuaciones equiparables en vocabulario, denominacion y lenguaje
espontaneo entre sus 7 pacientes y el grupo control en la evaluacion realizada en promedio 23
meses después de iniciar inmunoterapia. Finke et al. (2013) también encontraron puntuaciones
similares en la denominacion entre las y los 24 pacientes y el grupo control durante la evaluacion
realizada en promedio 32 meses despues de iniciar los sintomas.

No obstante, escasos estudios realizan una evaluacion formal del lenguaje, es decir,
mediante pruebas cuantitativas y, en los estudios encontrados, frecuentemente se reporto la
denominacién. En esta investigacion se usé la subprueba Descripcién ldamina Test Barcelona
Revisado para evaluar el lenguaje espontaneo, el cual, al ser un nivel mas complejo en los
componentes del lenguaje expresivo, incluye la denominacion. La evidencia encontrada sugiere
que el lenguaje no es uno de los dominios cognitivos mayormente afectados durante esta
enfermedad y puede mantener un funcionamiento normal, especificamente en esta investigacion
las y los pacientes alcanzaron puntuaciones normales desde la evaluacion realizada al egreso
hospitalario.

El lenguaje impresivo no mejora significativamente a lo largo de los 12 meses después
del egreso hospitalario, no obstante, las puntuaciones reflejan un desempefio normal desde la
evaluacion de egreso. Escasos estudios realizan una evaluacion mediante pruebas cuantitativas y
los Unicos reportes encontrados fueron el de Nava (2019) quien posterior a la primera linea de
inmunoterapia encontré un desempefio significativamente menor en las y los pacientes en

comparacion con el grupo control. Asimismo, Hinkle et al. (2016) midieron la comprensién en
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una de sus tres pacientes y hallaron déficits durante la evaluacion realizada alrededor de 6 meses
después del inicio de los sintomas. Con base en la evidencia, se sugiere que este dominio
cognitivo puede afectarse significativamente durante el inicio de la enfermedad; sin embargo,
rapidamente regresa al funcionamiento normal; en esta investigacion se utilizo el Token Test que
permite evaluar elementos complejos del lenguaje impresivo y los resultados mostraron un
desempefio normal en los cuatro momentos de evaluacion.

Las habilidades perceptuales-motoras muestran una tendencia a mejorar gradualmente
después del egreso hospitalario. Existe evidencia de mejoria en este dominio cognitivo,
especificamente, Vahter et al. (2014) reportaron en un estudio de caso déficits leves en la
evaluacion realizada 8 dias posteriores al inicio de los sintomas, pero el desempefio fue normal a
partir de los 8 meses de seguimiento. Asimismo, se encontré un desempefio equiparable entre las
y los 24 pacientes y el grupo control durante la evaluacién realizada en promedio 32 meses
después de iniciar los sintomas (Finke et al., 2012). En cambio, McKeon et al. (2017)
encontraron diferencias significativas entre el desempefio de sus 7 pacientes y el grupo control en
la evaluacion a los 12 meses después del inicio de la enfermedad. En esta investigacion la
mediana de las puntuaciones muestra una tendencia a mejorar aunque en los cuatro momentos de
evaluacion reflejo un desempefio debajo del promedio. Las habilidades perceptuales-motoras se
evaluaron mediante la copia de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth y la Figura Compleja de
Taylor, la correcta ejecucién de esta tarea requiere de la integracion y el reconocimiento de los
estimulos visuales junto con la ejecucion voluntaria de un acto motor coordinado aunque
también es necesaria la participacion de procesos cognitivos mas complejos como son la

anticipacion, planeacion visoespacial, verificacion y correccién de la ejecucion; por lo tanto, se
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sugiere que las puntuaciones bajas corresponden a alteraciones en dichos procesos mas no a
déficits primarios de las habilidades perceptuales-motoras.

La funcion ejecutiva: inhibicién cognitiva mejora durante los 12 meses posteriores al
egreso hospitalario, debido a que las puntuaciones obtenidas por las y los pacientes reflejaron un
desemperfio normal a partir de la evaluacion de los 4 meses. La funcion ejecutiva: memoria de
trabajo muestra un desempefio normal en los cuatro momentos de evaluacion. Existe evidencia
sobre mejoria de las funciones ejecutivas, especificamente Vahter et al. (2014) reportaron en un
estudio de caso deficit de leve a moderado en fluidez verbal y velocidad de procesamiento en la
evaluacion realizada a los 8 dias del inicio de los sintomas; sin embargo, el desempefio fue
normal a partir de los 8 meses de evolucion. Asimismo, Marcos-Arribas et al. (2013) reportaron
en su estudio de caso un desempefio normal en memoria de trabajo en la evaluacion previa a
inmunoterapia y después de esta. En cambio, otros estudios compararon el desempefio de
pacientes con un grupo control, reportando un desempefio significativamente menor en la
solucidn de problemas, inhibicion, memoria de trabajo, planificacion y organizacion en la etapa
cronica; es decir, posterior a 12 meses del inicio de la enfermedad (Mckeon et al., 2017; Hinkle
et al., 2016; Finke et al., 2012). Asimismo, Finke et al. (2012) mostraron déficits persistentes en
memoria de trabajo, inhibicidn cognitiva, solucion de problemas y fluidez verbal en cinco de
nueve pacientes en la evaluacion realizada entre 23 y 69 meses después de iniciar la enfermedad.

Los resultados de esta investigacion mostraron que el desempefio en la inhibicion
cognitiva es significativamente mejor a los 8 meses, pero este resultado no se mantiene en la
evaluacion de 12 meses; sin embargo, a partir de los 4 meses la mediana obtenida refleja un

desempefio normal. Asimismo, en la memoria de trabajo se observa un desempefio normal en los
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cuatro momentos de evaluacion. Con base en estos resultados y la evidencia presentada, se
sugiere que las funciones ejecutivas son suspectibles a presentar una afectacion heterogénea.

En sintesis, se acepta la hipotesis planteada: el desempefio cognitivo de las y los pacientes
con encefalitis anti-NMDAR mejorara gradualmente en cada evaluacién. En todos los dominios
cognitivos evaluados se observo un incremento en las medianas de las puntuaciones conforme
avanzé el tiempo de evolucién aunque este fenémeno no fue significativo en todos ellos.

En la caracterizacion del desempefio cognitivo de las y los pacientes con encefalitis anti-
NMDAR es posible identificar dominios cognitivos con un grado distinto de afectacion. A partir
de los resultados obtenidos en esta investigacion, se sugiere que los dominios cognitivos con
menor afectacion son atencion compleja, particularmente el volumen atencional, lenguaje
expresivo, lenguaje impresivo y funcion ejecutiva: memoria de trabajo e inhibicion cognitiva ya
que los puntajes obtenidos desde el egreso hospitalario, o a partir de la evaluacién de 4 meses en
el caso de la inhibicidn cognitiva, muestran un desempefio normal. En cambio, los dominios
cognitivos mayormente afectados, considerando que en las cuatro evaluaciones las puntuaciones
reflejaron un desempefio debajo del rango promedio, son: aprendizaje, habilidades perceptuales-
motoras, memoria verbal a corto plazo y a largo plazo tanto espontanea como con claves y
memoria visual tanto a corto plazo como a largo plazo ya que esta tltima mostr6 un desempefio
normal hasta la evaluacion de 12 meses.

Marco explicativo de la mejoria progresiva en el desempefio cognitivo de las y los pacientes
con encefalitis anti-NMDAR

Los dominios cognitivos evaluados involucran el funcionamiento de regiones cerebrales
en las que se localizan los NMDAR, especificamente la subunidad GIuN1 se distribuye a lo largo

del SNC y existe predominio de la subunidad GIuN2 en el hipocampo, neocorteza, cerebelo y
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tallo cerebral (Benarroch, 2011). Es posible que el grado de afectacién se relacione con la
cantidad de NMDAR mas no se limita a esta caracteristica y es preciso considerar las
particularidades de los procesos cognitivos. Respecto a los dominios cognitivos que exhiben
menor afectacion, la atencion compleja, en particular el volumen atencional, involucra la
focalizacion, seleccion y retencion de los estimulos relevantes mediada por regiones
frontoparietales del hemisferio derecho. Asimismo, el proceso de inhibicidn cognitiva, evaluado
a través de la prueba Stroop, involucra un mayor control atencional con el fin de suprimir
respuestas automaticas y estd mediado por regiones orbitofrontales mientras que regiones
prefrontales dorsolaterales se asocian con la memoria de trabajo, entendida como la capacidad
para retener y manipular informacion durante un periodo breve. En cuanto al lenguaje impresivo,
se necesita decodificar los sonidos del lenguaje asi como retener y examinar la estructura
narrativa; los mecanismos evaluados involucran la participacién de regiones temporo-parieto-
occipitales del hemisferio izquierdo. De la misma manera, en el lenguaje expresivo participan
regiones parietales y fronto-mediales del hemisferio izquierdo, necesarias para la articulacion de
palabras y transmisién de un mensaje.

En cambio, la activacion excesiva de los receptores NMDAR, afecta el proceso de aprendizaje
repercutiendo en los procesos de memoria, en el almacenamiento y evocacion de informacion
tanto verbal como visual, e involucran el funcionamiento del area supramarginal, giro angular,
I6bulo temporal medial y 16bulo frontal izquierdo. Respecto a las habilidades perceptuales-
motoras, evaluadas mediante la Figura Compleja de Rey-Osterrieth y la Figura Compleja de
Taylor, se infiere que el bajo desempefio se relaciona con afectacién en la planeacion
visoespacial, asociado con regiones prefrontales dorsolaterales del hemisferio derecho, y en

menor medida con alteracion en regiones occipitoparietales puesto que el desempefio observado
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en la descripcién de la ldmina Test de Barcelona Revisado refleja integridad en el proceso de
integracion y reconocimiento de los estimulos visuales; por lo tanto, la baja planeacion
visoespacial resulta en una copia deficiente, afectando su almacenamiento y evocacion.

Ahora bien, es importante destacar que la mayor afectacion en el desempefio cognitivo se
presento en la etapa mas cercana al inicio de la enfermedad; es decir, durante el egreso
hospitalario ya que las medianas obtenidas a los 4, 8 y 12 meses de seguimiento reflejaron
puntuaciones mas altas y las mejorias significativas se dieron en contraste con la evaluacién de
egreso. Estos resultados son congruentes con descripciones previas sobre los cambios en la
sintomatologia segun el tiempo de evolucion y el nivel de inflamacion encefélica; es decir, existe
remision de encefalopatia aguda y la recuperacion progresiva de las y los pacientes debido a la
reversibilidad de los efectos fisiopatol6gicos provocados por los anticuerpos y la ausencia de
muerte neuronal (Dalmau et al., 2019; Moscato et al., 2017). En sintesis, el dafio en los NMDAR
generado por el aumento de los anticuerpos interfiere con la potenciacion a largo plazo necesaria
para el aprendizaje de nueva informacion, afectando las conexiones con regiones temporo-
mediales y frontales, esto se traduce en disfuncion de los procesos mnésicos, y la evolucion de
las funciones ejecutivas puede asociarse con su desarrollo ontoldgico; el proceso de
planificacién, asociado con regiones prefrontales dorsolaterales derechas, requiere un mayor
tiempo de desarrollo, en comparacién con la inhibicidn cognitiva y la memoria de trabajo, por lo
tanto es esperado que exhiba alteraciones, especialmente si dominios cognitivos relativamente
menos complejos se mantienen afectados.

Limitaciones y sugerencias
En futuras investigaciones se sugiere realizar evaluaciones multicéntricas, aumentando el tamafio

de la muestra y el tiempo de seguimiento para conocer si los dominios cognitivos que
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permanecieron en un rango debajo del promedio, mejoran en momentos posteriores. Asimismo,
es importante considerar los factores predictores del prondéstico de la enfermedad; es decir,
ausencia de cuidados en terapia intensiva, reseccion del teratoma en caso de presentarlo y el
pronto inicio de inmunoterapia. Finalmente, es fundamental realizar evaluaciones afectivas, de

actividades de la vida diaria y de calidad de vida para complementar el perfil en esta enfermedad.

Conclusion
El desempefio cognitivo de las y los pacientes con encefalitis anti-NMDAR mejora gradualmente
a lo largo de la enfermedad después de recibir el tratamiento de la fase aguda; sin embargo, en la
caracterizacion del desempefio cognitivo se observan secuelas selectivas de dominio; es decir, se
identifica que la evolucion del déficit es distinta considerando el grado de afectacion y el tiempo
que tardan en mejorar. Los dominios cognitivos con menor afectacion son atencion compleja,
particularmente el volumen atencional, lenguaje expresivo e impresivo y funcién ejecutiva:
memoria de trabajo e inhibicion cognitiva; en cambio, los mayormente afectados, considerando
que mantienen un desempefio debajo del rango promedio, son: aprendizaje, habilidades
perceptuales-motoras, memoria verbal y memoria visual. La mayor afectacion puede relacionarse
con la participacion de regiones cerebrales con gran cantidad de receptores NMDA como el
hipocampo y la neocorteza, pero es fundamental considerar las particularidades de los procesos
cognitivos. Esta investigacion es la primera en describir la evolucion cognitiva en un grupo de
pacientes con esta enfermedad; los hallazgos reflejan tanto mejoria progresiva en algunos
dominios cognitivos como persistencia de los déficits, por ello la importancia de monitorear el
funcionamiento cognitivo y articular programas de rehabilitacion neuropsicolégica que

favorezcan la autonomia y reinsercién al entorno.
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