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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 líquido 

cefalorraquídeo (LCR) contra el receptor NMDA (NMDAR) y por el desarrollo de un síndrome 

neuropsiquiátrico complejo. El 75% de los pacientes mejora funcionalmente con inmunoterapia; 

sin embargo, el déficit cognitivo representa la causa más frecuente de discapacidad. Objetivo: 

Identificar las diferencias significativas en el desempeño cognitivo de pacientes con encefalitis 

anti-NMDAR al egreso hospitalario y a los 4, 8 y 12 meses de seguimiento. Método: Diseño no 

experimental, longitudinal de panel. La muestra se conformó por 20 pacientes al egreso 

hospitalario, 18 a los 4 meses, 20 a los 8 meses y 14 a los 12 meses. Se evaluó atención compleja 

con Retención de dígitos en orden directo WAIS-IV, 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 Descripción lámina Test 

Barcelona Revisado, lenguage impresivo con Token Test, inhibición cognitiva con Stroop y 

memoria de trabajo con Retención de dígitos en orden inverso WAIS-IV. Se empleó el análisis de 

varianza por rangos de Friedman para muestras relacionadas más 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 así como en la inhibición cognitiva entre el egreso y los 

8 meses. Conclusión: Se observan secuelas cognitivas selectivas de dominio; es decir, se identifica 

que la evolución del déficit de los dominios cognitivos es distinta considerando el grado de 

afectación y el tiempo que tardan en mejorar. Los dominios cognitivos con mayor afectación 

involucran el funcionamiento de regiones cerebrales con gran cantidad de receptores NMDA 

aunque no se limitan a estas.  

 

Palabras clave: Encefalitis anti-NMDAR; evaluación cognitiva; diseño longitudinal.   
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Introducción  

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 ovárico 

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 GluN1 del NMDAR y por el desarrollo de un 

síndrome neuropsiquiátrico complejo asociado al nivel de inflamación. Los cambios 

inflamatorios permiten dividir la enfermedad en dos etapas: en la fase inicial la inflamación es 

intensa y en ocasiones se correlaciona con pleocitosis en el LCR. Abarca alrededor de 3 meses y 

predominan síntomas graves como psicosis, movimientos anormales, convulsiones, 

disautonomías o coma. La segunda etapa, la cual corresponde al proceso prolongado de 

recuperación, dura aproximadamente 6 meses o más. Se caracteriza por una mínima inflamación 

y un menor nivel de anticuerpos en el LCR, resultando en una mejoría de los síntomas iniciales. 

No obstante, se observan alteraciones persistentes en el comportamiento como impulsividad y 

desinhibición y en la cognición, principalmente en memoria y funciones ejecutivas. Según los 

estudios realizados por Moscato et al. (2014) la progresión del síndrome neuropsiquiátrico puede 

relacionarse con los efectos patogénicos de los anticuerpos, ya que al dirigirse contra los 

NMDAR provocan una disminución selectiva y reversible de su densidad. Existe una alta 

concentración de dichos receptores en el hipocampo, estructura implicada en el aprendizaje y la 

memoria; asimismo, su amplia distribución en diversas regiones, entre ellas el tallo cerebral, 
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cerebelo y neocórtex permiten su participación en distintos procesos cognitivos (Benarroch, 

2011; Maneta & García, 2014).  

De acuerdo con la revisión sistemática realizada por Nicolle y Moses (2018) sobre las 

secuelas neuropsicológicas en la fase aguda y crónica, se afirma que los resultados obtenidos en 

los estudios que miden síntomas cognitivos son congruentes con la localización 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 específicas y sin un seguimiento a 

largo plazo, lo que no ha permitido una descripción profunda de los distintos dominios 

cognitivos (Luna-Lario et al., 2016). Por lo tanto, el objetivo de la presente investigación es 

conocer la evolución del desempeño cognitivo de pacientes con encefalitis anti-NMDAR al 

egreso hospitalario y a los 4, 8 y 12 meses de seguimiento; utilizando instrumentos 

neuropsicológicos que permitan evaluar la atención compleja, aprendizaje y memoria, lenguaje, 

habilidades perceptuales motoras y función ejecutiva, específicamente inhibición cognitiva y 

memoria de trabajo.  

Marco Teórico 

Capítulo 1. Encefalitis  

La encefalitis se asocia con discapacidad neurológica significativa y un rango de mortalidad que 

oscila entre el 4 y 36% según la población afectada, el país de estudio, la inmunosupresión y el 

agente etiológico (Sammanodi et al., 2020). Por lo tanto, con el propósito de profundizar en el 

concepto de encefalitis anti-NMDAR primero se plantea la definición de encefalitis y 
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posteriormente se explica la manera en que puede clasificarse: en función de la rapidez de su 

desarrollo y según la etiología.  

1.1 Definición y clasificación 

La encefalitis como término genérico es un trastorno neurológico causado por la inflamación del 

parénquima cerebral. En ocasiones provoca cefalea, fiebre súbita, somnolencia, confusión, 

vómitos y convulsiones; sin embargo, el cuadro clínico y su intensidad varía según la causa 

(Bale, 2015). Considerando la etiología, la encefalitis puede clasificarse en: infecciosa cuando se 

genera por la acción directa de un virus, bacteria, fungi o parásito; o autoinmune cuando se 

presenta por una respuesta inmune aberrante; no obstante, en el 32% a 75% de las encefalitis se 

desconoce la etiología. Ahora bien, en función de la rapidez del desarrollo de los síntomas, se 

considera aguda si progresa en cuestión de horas o días; subaguda cuando los signos focales 

aparecen después de varias semanas y crónica si progresa durante años (Glaser et al., 2003; 

Hokkanen & Launes, 2007; Gómez-Pérez, 2016).  

Dentro de la clasificación de etiología autoinmune se encuentra la encefalitis anti-

NMDAR y 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 años, quienes desarrollaron síntomas psiquiátricos, 

amnesia, convulsiones, disautonomías y disminución del nivel de conciencia. En 11 pacientes se 

encontró un teratoma ovárico y todas tenían anticuerpos en suero o en el LCR que reaccionaban 
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contra subunidades del NMDAR. Se concluyó 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 ovárico (Dalmau et al., 2007). Actualmente se sabe que el padecimiento 

de esta enfermedad no es exclusiva de mujeres y en el 2014 se reportó el primer caso de 

encefalitis anti-NMDAR en México, específicamente en un hombre de 16 años detectado en el 

Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez” (INNNMVS) 

(González-Latapi et al., 2014). Con el fin de promover un mayor entendimiento sobre esta 

enfermedad, en este capítulo se reportan los escasos datos epidemiológicos existentes, la 

fisiopatología, las características clínicas, el diagnóstico y el pronóstico.  

1.3 Epidemiología  

El California Encephalitis Project (CEP), creado en 1998, tiene el objetivo de estudiar tanto la 

epidemiología como las distintas etiologías 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 identificó que 

la encefalitis anti-NMDAR tenía una frecuencia cuatro veces mayor que las encefalitis virales y, 

desde sus primeras descripciones, se ha convertido en la encefalitis mediada por anticuerpos 

neuronales más 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 relación mujer a hombre de 8:2 y una media de edad de 

21 años (rango de 8 meses a 85 años). Asimismo, el 45% de las mujeres adultas presentan un 

teratoma ovárico, pero cuando esta enfermedad se presenta en hombres, población pediátrica o 

personas de edad avanzada, las neoplasias subyacentes son menos comunes (Titulauer et al., 

2013 en Dalmau et al., 2019).   
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1.4 Fisiopatología  

Entre los receptores ionotrópicos de glutamato, principal neurotransmisor excitador del SNC, se 

encuentra el NMDA que es un complejo proteico formado por diferentes subunidades: GluN1, 

GluN2 y GluN3. El GluN1 es una subunidad obligatoria que se combina con las subunidades 

GluN2 o GluN3 para formar un receptor funcional. Son esenciales en la regulación de la 

sinaptogénesis, en los cambios a largo plazo de las conexiones sinápticas y la activación excesiva 

de estos receptores genera excitotoxicidad. Participan en procesos cognitivos, conductuales y 

motores así como en el control de funciones autónomas. En cuanto a la distribución, 

principalmente los de subunidad GluN1 se localizan a lo largo del SNC y existe predominio de la 

subunidad GluN2 en el hipocampo, neocorteza, cerebelo y tallo cerebral (Benarroch, 2011). 

Respecto a los mecanismos fisiopatológicos en la encefalitis anti-NMDAR, Barquero-

Madrigal (2016) señala tres posibles explicaciones sobre el inicio de la respuesta autoinmune:  

1. Inmunidad paraneoplásica: un agente patógeno interactúa con el tumor, provoca una infección 

y en consecuencia se forman linfocitos B autorreactivos capaces de atravesar la barrera 

hematoencefálica (BHE) y liberar anticuerpos en el SNC que reconocen a los NMDAR.  

2. Mimetismo molecular: la similitud entre los antígenos de los patógenos y los NMDAR 

provoca una reacción cruzada; es decir, los anticuerpos inicialmente generados contra patógenos 

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 inmunológica, estos no generan una 
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respuesta inmunológica; sin embargo, si un tejido se infecta se produce expansión 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 GluN1 de los NMDAR provocan disminución 

selectiva y reversible a través de su internalización, sin afectar la expresión de otros receptores 

de glutamato o proteínas sinápticas; por lo tanto, no producen pérdida sustancial de las sinapsis y 

solo disminuye la función sináptica 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 fisiológicos depende de los títulos de anticuerpos y 

Moscato et al. (2010) señalan que la ausencia de muerte neuronal y la reversibilidad de los 

efectos provocados por los anticuerpos es una posible explicación sobre la recuperación de las y 

los pacientes con esta enfermedad. 

 

Figura 1 

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

Fuente: Moscato et al. (2010, p. 301). 
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1.5 Características Clínicas 

Los pacientes con encefalitis anti-NMDAR desarrollan un síndrome neuropsiquiátrico complejo, 

caracterizado por déficits cognitivos y alteraciones psiquiátricas, los síntomas varían según 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 años presentan síntomas neurológicos principalmente 

convulsiones, movimientos anormales, insomnio e irritabilidad mientras que en los adultos es 

más frecuente observar síntomas psiquiátricos como psicosis, delirios, alucinaciones, agitación, 

agresividad o catatonia. Alrededor de las primeras cuatro semanas, el 87% de los pacientes 

tenían mínimo cuatro de estos síntomas: conducta y cognición anormales, déficit de memoria, 

alteración del habla, convulsiones, movimientos anormales, pérdida de conciencia o disfunción 

autonómica, hipoventilación central y ataxia o hemiparesia cerebelosa. A pesar de que la 

mayoría desarrollaron síntomas similares independientemente de la edad, los déficits de memoria 

y la hipoventilación central ocurrieron con mayor frecuencia en adultos.  

En cuanto a la aparición de los síntomas según la etapa de la enfermedad, Gausp y 

Dalmau (2018) y Dalmau et al. (2019) han actualizado los criterios diagnósticos con base en el 

paso del tiempo y el nivel de inflamación encefálica. En la fase prodrómica se presentan 

síntomas virales como cefalea o fiebre. Pocos días después los pacientes entran en la primera 

etapa de la enfermedad que dura alrededor de 3 meses y se caracteriza por síntomas psiquiátricos 

que incluyen alucinaciones, ideas paranoides, comportamiento anormal, agitación, ansiedad, 

insomnio y alteraciones en el discurso, particularmente reducción del lenguaje que progresa a 

mutismo. Estos síntomas coexisten con trastornos del movimiento como discinesias, 

coreoatetosis, distonía y rigidez, además de alteraciones neurológicas principalmente 
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hipertermia, taquicardia, sialorrea, fluctuaciones de la presión arterial, hipoventilación central e 

incluso coma. Asimismo, pueden ocurrir crisis epilépticas a lo largo de esta fase. La segunda 

etapa, correspondiente al proceso de recuperación, puede abarcar desde 6 meses hasta años. La 

mayoría de los síntomas mejoran, pero se mantienen las alteraciones en el comportamiento y la 

cognición, principalmente mnésicas y ejecutivas.  

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

 

Figura 2 

Etapas de la encefalitis anti-NMDAR.  

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

1.6 Diagnóstico 

Realizar un diagnóstico clínico entre los distintos tipos de encefalitis autoinmunes e infecciosas 

puede ser complicado debido a las similitudes en los hallazgos clínicos, 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 diagnóstico la presencia de autoanticuerpos, en el líquido cefalorraquídeo, contra la 

subunidad GluN1 del NMDAR. Asimismo, Graus et al. (2016) con base en la revisión de la 

literatura y la opinión de los expertos, describieron los criterios para sugerir el diagnóstico 

clínico de la encefalitis anti-NMDAR: 

Encefalitis anti-NMDAR probable. El diagnóstico se puede hacer cuando se cumplen los tres 

criterios siguientes: 

1. Inicio rápido (menos de 3 meses) de mínimo cuatro de los siguientes seis grupos principales 

de síntomas: 

• Disfunción cognitiva o comportamiento anormal (psiquiátrico).  

• Alteración del discurso (discurso apresurado, reducción verbal, mutismo). 

• Crisis epilépticas.  

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

• Disminución del nivel de conciencia. 

• Disfunción autonómica o hipoventilación central. 

2. Mínimo uno de los siguientes resultados de estudios de laboratorio: 

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

epiléptica o delta brush extremo). 

• Líquido cefalorraquídeo con pleocitosis o bandas oligoclonales. 

3. Exclusión razonable de otros trastornos: 

• El diagnóstico también se puede hacer en presencia de tres de los grupos de síntomas 

anteriores acompañados de un teratoma sistémico. 

•Exclusión de antecedentes recientes de encefalitis por virus del herpes simple o 

encefalitis B Japonesa que puede provocar síntomas neurológicos recurrentes inmunes. 
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Encefalitis anti-NMDAR definitiva. El diagnóstico se hace en presencia de uno o más de los 

seis grupos principales de síntomas y anticuerpos IgG anti-GluN1 en el líquido cefalorraquídeo. 

Si solo hay suero disponible, se deben incluir pruebas confirmatorias (p. ej. neuronas vivas o 

inmunohistoquímica de tejidos además del análisis basado en células). Exclusión de antecedentes 

recientes de encefalitis por virus del herpes simple o encefalitis B japonesa que puede provocar 

síntomas neurológicos inmunes recurrentes. 

1.7 Pronóstico  

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 atención multidisciplinaria intrahospitalaria; sin embargo, se han descrito 

factores relacionados con la funcionalidad a largo plazo. El mayor estudio observacional 

multicéntrico sobre el tratamiento y los factores que influyen en el pronóstico de pacientes con 

encefalitis anti-NMDAR se realizó 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 síntomas y 

posteriormente a los 4, 8, 12, 18 y 24 meses de seguimiento. El 53% de los sujetos que fueron 

tratados con la primera línea de inmunoterapia (esteroides, inmunoglobulinas intravenosa o 

plasmaféresis) o, en caso de presentarlo, con la extirpación del tumor mejoraron dentro de las 

primeras cuatro semanas; algunos de los que no mostraron resultados favorables recibieron la 

segunda línea de tratamiento (rituximab, ciclofosfamida o ambas) y el 57% tuvo mejores 

resultados que quienes continuaron con la primera línea de tratamiento o ya no recibieron 

inmunoterapia. Dentro de los primeros 24 meses de seguimiento, 394 de 501 pacientes 

mejoraron su funcionalidad (su puntuación del mRS reflejaba discapacidad leve, no discapacidad 
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significativa o sin síntomas 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 

múltiples recaídas, en promedio dos años 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 pronóstico son: menor gravedad de los síntomas dentro de las primeras 

cuatro semanas de inicio, es decir la ausencia de cuidados en terapia intensiva; extirpación del 

tumor y el pronto inicio de inmunoterapia, también asociado con una menor frecuencia de 

recaídas.  

Respecto a los factores predictores del desempeño cognitivo a largo plazo en pacientes 

con encefalitis anti-NMDAR, Mckeon et al. (2017) realizaron una revisión sistemática 

incluyendo 109 pacientes con evaluaciones neuropsicológicas en la fase inicial (dentro de las 

primeras 24 horas posterior al inicio del tratamiento) y a largo plazo (hasta 9 años 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 recuperación; sin embargo, el inicio 

temprano de inmunoterapia es la variable clínica más importante asociada a resultados cognitivos 

favorables; es decir, el pronto inicio del tratamiento reduce la probabilidad de presentar secuelas 

cognitivas graves. 

Capítulo 2. Funciones cognitivas 

La finalidad de este capítulo es describir el proceso y el correlato neuroanatómico de las 

funciones cognitivas entendidas desde Luria como funciones psíquicas 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). Específicamente se aborda la atención 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 desempeño cognitivo definido como las dimensiones usadas 

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

 

2.1 Atención compleja  

Entre los aspectos más importantes de la actividad consciente de la persona se encuentra la 

atención, entendida como el proceso de selección de la información dominante y de los 

programas de acción 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 atención; el primer elemento hace referencia a la 

cantidad de estímulos que pueden seleccionarse como dominantes, el segundo es el tiempo que 

permanecen con la cualidad de dominantes y el último elemento atañe al carácter cíclico, es 

decir, al cambio en la selección de un estímulo dominante por otro que en principio no lo era 

(Luria, 1979).  

Ahora bien, la atención al ser un sistema funcional complejo, dinámico, multimodal y 

jerárquico se sustenta por redes neuronales funcionales y anatómicamente independientes, pero 

en interacción. El modelo de redes neuronales de la atención (Posner y Petersen, 1990 en Posner, 

2012) señala tres redes atencionales: 

1. Red de alerta: participa en el aumento y mantenimiento del estado de vigilancia para 

disponer al organismo a recibir información y dar respuesta a una tarea. Involucra las 

proyecciones noradrenérgicas de los núcleos del tallo cerebral, el tálamo y la red fronto-

parietal.  
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2. Red de orientación: permite la selección de estímulos específicos entre diversos estímulos 

que compiten. Participa el campo ocular frontal, el surco intraparietal, la vía colicular 

subcortical y el núcleo pulvinar del tálamo.  

3. Red ejecutiva: implicada en el monitoreo y control activo del comportamiento; suscita la 

planificación, toma de decisiones, detección 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 

información. Este proceso requiere de la plasticidad sináptica, principalmente de la potenciación 

a largo plazo (LTP) entendida como un aumento duradero en la comunicación sináptica debido a 

la estimulación eléctrica de alta frecuencia. La LTP puede generarse en regiones hipocampales y 

en otras áreas cerebrales, pero la activación de los receptores NMDA es fundamental para iniciar 

este proceso (Carlson, 2012).  

Ahora bien, la memoria es la capacidad para retener la información 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 carácter, que se despliega en el 

tiempo en una serie de pasos sucesivos y que implica una organización a diferentes niveles. El 

proceso de codificación se caracteriza por la inclusión del material registrado en un sistema de 

conexiones conceptuales; la conservación implica modificaciones al material ingresado 

provocando diferencias entre este y el que será evocado en fases posteriores y, finalmente, la 

evocación involucra un proceso de búsqueda selectiva, estrategia y comparación entre el 

resultado del proceso de búsqueda y el material original.  
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Asimismo, este proceso cognitivo puede dividirse en función del tiempo transcurrido para 

su almacenamiento en memoria a corto plazo y memoria a largo plazo. La memoria a corto plazo 

permite la retención momentánea de información 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 retención durante periodos prolongados, incluso de forma 

permanente, de información ilimitada y, de acuerdo con Tirapu-Ustrarroz y Muñoz-Céspedes 

(2005) también puede clasificarse según su intencionalidad como en memoria implícita o no 

declarativa; caracterizada por el almacenamiento y recuperación no intencional de la información 

e incorpora: el priming definido como el efecto de facilitación de una respuesta a estímulos de 

cierta categoría generado por la presentación previa de diferentes elementos pertenecientes a la 

misma categoría; y la memoria de procedimientos encargada de las destrezas y habilidades 

aprendidas. Mientras que la peculiaridad de la memoria explícita o declarativa es su carácter 

voluntario y consciente tanto en el almacenamiento como en la recuperación; incluye la memoria 

semántica que se refiere a los conocimientos culturales, conceptos y símbolos, así como a las 

reglas para su manipulación; y la memoria episódica relacionada con sucesos de la vida personal, 

familiar y social asociados a un espacio y tiempo específico (Portellano, 2005).  

En cuanto a la organización estructural de la memoria, el autor previamente mencionado 

señala que el área supramarginal y el giro angular del lóbulo parietal están involucrados en la 

memoria a corto plazo. La memoria a largo plazo no declarativa se asocia con los ganglios 

basales, el cerebelo, la amígdala y el neocórtex mientras que en la memoria a largo plazo 

declarativa de tipo semántica participa el lóbulo temporal medial y el lóbulo frontal izquierdo a 

diferencia del tipo episódico que involucra el lóbulo frontal derecho, el lóbulo 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 comunicación 

interpersonal (transmisión de información) de estados psíquicos a través de la materialización de 

signos multimodales que simbolizan (representan) estos estados de acuerdo con una convención 

propia de una comunidad lingüística” (Lecours et al., 1979 en Peña-Casanova y Pérez, 1985, p. 

4). El lenguaje como sistema funcional complejo involucra distintos componentes que 

interactúan para conseguir la función final de comunicación. La primera forma en que puede 

dividirse este proceso es en lenguaje impresivo encargado de la comprensión de significados y en 

lenguaje expresivo encargado de la base sensorio motriz que permite la articulación de las 

palabras  (Tsvetkova, 1977).  

Los mecanismos del lenguaje impresivo son cuatro: el oído fonológico involucrado en el 

análisis y síntesis de las características fonéticas que permiten la identificación de los sonidos del 

habla y se asocia con la actividad de la región posterior de la circunvolución superior del lóbulo 

temporal izquierdo. El segundo mecanismo es el volumen de percepción auditivo-verbal que 

participa en el mantenimiento de los elementos o palabras que componen una oración e involucra 

la activación de regiones del giro temporal medial del hemisferio izquierdo. La comprensión de 

estructuras lógico-gramaticales complejas es el tercer mecanismo y se encarga de la síntesis 

simultánea de los elementos para entender el significado y sentido de estos según su ubicación en 

la oración; participan regiones temporo-parieto-occipitales del hemisferio izquierdo. Finalmente 

el subtexto o sentido profundo involucra regiones prefrontales dorsolaterales y se encarga del 

análisis 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 

expresión se relaciona con la iniciativa e intención comunicativa e involucra regiones frontales 

mediales. El factor cinestésico se asocia con la recepción de información sensorial del músculo 

bucofonatorio y requiere la activación de regiones parietales inferiores. Finalmente el factor 

cinético-secuencial se encarga de la programación y generación de los movimientos necesarios 

para emitir palabras y participa la tercera circunvolución frontal del hemisferio izquierdo. 

Asimismo, existe la clasificación sobre los tipos de lenguaje expresivo y estos son: automático  

repetición, denominación y espontáneo.   

2.4 Habilidades perceptuales-motoras  

El conocimiento perceptivo del entorno inicia con la recepción de estímulos que pueden ser 

visuales, auditivos, táctiles, gustativos, olfativos o espaciales. La información proveniente de 

cada uno de ellos se registra en órganos sensoriales específicos y posteriormente se codifica en 

núcleos talámicos y áreas primarias de la corteza cerebral según la modalidad sensorial. El 

proceso de reconocimiento requiere la integración de los estímulos que en principio se presentan 

de forma fragmentada; este proceso conlleva la identificación o categorización perceptual 

entendida como la elaboración de información sensorial para discriminar y reconocer patrones 

complejos, lo cual involucra la activación de áreas secundarias de la corteza cerebral y la 

asociación o categorización semántica que permite relacionar los datos discriminados con 

imágenes 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, específicamente la 

recepción del programa de información sensorial, la planeación de los programas motores y 

posteriormente su ejecución. Asimismo, en la realización de movimientos complejos 
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previamente aprendidos se pueden identificar dos componentes: el sistema conceptual implicado 

en el conocimiento del objeto, de su función y modo de utilización, lo cual permite la planeación 

del programa motor e involucra principalmente regiones del lóbulo parietal caudal y la unión 

parieto-temporal del hemisferio izquierdo. El segundo componente es el sistema de producción 

encargado de almacenar y realizar la representación sensoriomotriz para ejecutar el programa 

motor, participa principalmente el lóbulo parietal inferior del hemisferio izquierdo y el área 

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 resolución de conductas complejas” (Luria, 1979 en Tirapu-Ustárroz,  

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 neuroanatómico, se asocia el circuito ventromedial con el 

procesamiento de señales 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 

manipulación temporal de la información. Además, el control inhibitorio regula diversos 

procesos realizados dentro y fuera de la corteza prefrontal, entre ellos la conducta y la atención, 

retrasando la tendencia a generar respuestas impulsivas; este proceso cognitivo se relaciona 

principalmente con la corteza orbitofrontal (Tirapu-Ustárroz et al., 2008; Portellano, 2005; 

Flores-Lázaro, 2006).  
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Método 

Justificación 

En el 2007 Dalmau et al. describieron por primera vez la encefalitis anti-NMDAR. Las y los 

pacientes con esta enfermedad desarrollan un síndrome neuropsiquiátrico complejo, los síntomas 

dependen del nivel de inflamación encefálica y conforme aumenta el tiempo los síntomas 

psiquiátricos y neurológicos mejoran, pero se mantienen las alteraciones en el comportamiento y 

la cognición. 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 revisión sistemática 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, más del 75% presentó alteraciones cognitivas 

en la etapa aguda, subaguda y en la fase de recuperación a largo plazo y, sin importar el 

momento de evaluación, la memoria episódica y las funciones ejecutivas fueron las principales 

funciones cognitivas afectadas. A pesar de que el déficit cognitivo es la causa más frecuente de 

discapacidad en este tipo de encefalitis autoinmune, las investigaciones son escasas, la mayoría 

de los estudios son transversales y se desconoce la evolución del desempeño cognitivo a lo largo 

de esta enfermedad. Por ello, esta investigación busca evaluar el desempeño cognitivo en 

diferentes etapas del padecimiento, lo cual permitirá ampliar la descripción y el tiempo de 

evolución de diversos dominios cognitivos para aumentar las aportaciones neuropsicológicas en 

pacientes con encefalitis anti-NMDAR y posteriormente guiar el diseño de programas de 

rehabilitación específicos.  
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Planteamiento del problema 

Los estudios enfocados en caracterizar los signos y síntomas clínicos iniciales de la encefalitis 

anti-NMDAR permiten reconocerla con mayor facilidad; por lo tanto, es posible diagnosticarla 

con precisión y tratarla de manera efectiva en un número creciente de individuos; sin embargo, el 

impacto neuropsicológico 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 revisión sobre las 

aportaciones de la neuropsicología a la encefalitis anti-NMDAR, que la mayoría de los estudios 

describen las alteraciones cognitivas de forma vaga, sin detallar las medidas neuropsicológicas 

utilizadas o empleando pruebas poco específicas. Además, las descripciones existentes sobre las 

alteraciones cognitivas desde la fase aguda, post-aguda y crónica son escasas y, en su mayoría, 

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

Pregunta de investigación  

¿Qué diferencias significativas presenta el desempeño cognitivo de las y los pacientes con 

encefalitis anti-NMDAR a los 4, 8 y 12 meses después del egreso hospitalario? 

Hipótesis 

H1. El desempeño cognitivo de las y los pacientes con encefalitis anti-NMDAR mejorará 

gradualmente en cada evaluación. 

Objetivo 

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

4, 8 y 12 meses de seguimiento. 
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Objetivos específicos  

Describir y comparar el desempeño en atención compleja al egreso hospitalario y a los 4, 8 y 12 

meses de seguimiento. 

Describir y comparar el desempeño en aprendizaje al egreso hospitalario y a los 4, 8 y 12 meses 

de seguimiento. 

Describir y comparar el desempeño en la memoria verbal y visual al egreso hospitalario y a los 4, 

8 y 12 meses de seguimiento. 

Describir y comparar el desempeño 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 desempeño en habilidades perceptuales-motoras al egreso hospitalario y 

a los 4, 8 y 12 meses de seguimiento. 

Describir y comparar el desempeño en función ejecutiva: inhibición cognitiva y memoria de 

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

Método 

Variable Definición Nivel de 

medición  

Instrumento 

Conceptual Operacional 

Momento de 

evaluación 

cognitiva  

Lapso esperado para aplicar 

los instrumentos 

neuropsicológicos 

  

Latencia medida 

en meses 

  

Ordinal 

 

- 
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Atención 

compleja 

  

Proceso de selección y 

activación de los procesos 

cognitivos sobre los 

estímulos de interés 

Cantidad de 

dígitos repetidos 

en orden directo 

 Escalar  
Retención de 

dígitos en orden 

directo WAIS-IV  

Aprendizaje  Proceso de adquisición de 

nueva información 

Cantidad de 

palabras repetidas 

 Escalar  Lista de 

aprendizaje 

TAVEC y Artiola  

Memoria 

verbal 

espontánea a 

corto plazo 

Proceso de retención 

momentánea, durante 

segundos a minutos, de 

información verbal limitada  

Cantidad de 

elementos de 

información 

aprendidos 

inmediatamente 

después de la 

interferencia 

Escalar  Lista de recuerdo 

libre a corto plazo 

TAVEC y Artiola  

Memoria 

verbal claves 

a corto plazo 

Facilitación del proceso de 

retención momentánea, 

durante segundos a minutos, 

de información verbal 

limitada  

Cantidad de 

elementos de 

información 

aprendidos 

inmediatamente 

después de la 

interferencia 

Escalar  Lista de recuerdo 

con claves 

semánticas a corto 

plazo TAVEC y 

Artiola  

Memoria 

verbal 

espontánea a 

largo plazo  

Proceso de retención durante 

periodos prolongados de 

información verbal ilimitada 

Cantidad de 

elementos de 

información 

aprendidos 

después de 

transcurrir 20 

minutos 

Escalar  Lista de recuerdo 

libre a largo plazo 

TAVEC y Artiola  

Memoria 

verbal claves 

a largo plazo  

Facilitación del proceso de 

retención durante periodos 

prolongados de información 

verbal ilimitada 

Cantidad de 

elementos de 

información 

aprendidos 

después de 

transcurrir 20 

minutos 

Escalar  Lista de recuerdo 

con claves 

semánticas a largo 

plazo TAVEC y 

Artiola  
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Memoria 

visual a corto 

plazo 

Proceso de retención 

momentánea, durante 

segundos a minutos, de 

información visual limitada  

Cantidad de 

elementos 

reproducidos de 

un dibujo 

geométrico 

complejo 

inmediatamente 

después de retirar 

el modelo 

 Escalar  
Figura Compleja 

de Rey-Osterrieth 

y Figura Compleja 

de Taylor  

Memoria 

visual a largo 

plazo 

Proceso de retención durante 

periodos prolongados de 

información visual ilimitada 

Cantidad de 

elementos 

reproducidos de 

un dibujo 

geométrico 

complejo 20 

minutos después 

de retirar el 

modelo 

Escalar  
Figura Compleja 

de Rey-Osterrieth 

y Figura Compleja 

de Taylor  

Lenguaje 

expresivo 

Proceso encargado de la 

comunicación mediante la 

articulación de palabras 

Cantidad de 

oraciones 

formuladas 

considerando seis 

datos centrales 

 Escalar  
Descripción lámina 

Test Barcelona 

Revisado 

 Lenguaje 

impresivo 

Proceso encargado de la 

comprensión de significados 

 Cantidad de 

instrucciones 

realizadas sin 

error 

Escalar   
Token Test  

Habilidades 

perceptuales-

motoras 

Proceso de integración y 

reconocimiento de los 

estímulos más la ejecución 

voluntaria de un acto motor 

coordinado 

Cantidad de 

elementos 

copiados de un 

dibujo 

geométrico 

complejo  

Escalar  
Figura Compleja 

de Rey-Osterrieth 

y Figura Compleja 

de Taylor  

Función 

ejecutiva: 

Proceso encargado de 

suprimir la respuesta 

Cantidad de 

respuestas 

Escalar  
Stroop Test de 

Colores y Palabras 
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inhibición 

cognitiva 

dominante o automática y 

ejecutar una respuesta alterna 

correctas, durante 

45 segundos, al 

decir la tinta con 

la que está escrita 

la palabra  

Función 

ejecutiva: 

memoria de 

trabajo 

Proceso de mantenimiento y 

manipulación de la 

información durante el 

tiempo que dura la tarea 

Cantidad de 

dígitos repetidos 

en orden inverso 

Escalar  
Retención de 

dígitos en orden 

inverso WAIS-IV 

Nota: Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos-IV (WAIS-IV), Test de Aprendizaje Verbal España-

Complutense (TAVEC).  

Muestra 

La población reclutada fue de 55 pacientes con diagnóstico de encefalitis anti-NMDAR probable 

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

neurología y psiquiatría del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco 

Suárez” de la Ciudad de México (INNNMVS).   

La muestra final se conformó 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 inclusión, 

primordialmente tener diagnóstico de encefalitis anti-NMDAR definitiva. 

Selección de la muestra. Muestreo no probabilístico por conveniencia.  

Criterios de inclusión  

● Edad de 15 a 50 años.  

● Presencia de un primer cuadro de los síntomas clínicos.  

● Encefalitis anti-NMDAR definitiva.  

● Recibir primera o segunda línea de inmunoterapia.  

● Evaluación correspondiente al egreso hospitalario y al seguimiento de 4, 8 y 12 meses.  
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● Firma del consentimiento informado.  

Criterios de exclusión  

● Presencia del cuadro clínico mejor explicado por una patología distinta a la encefalitis por 

anticuerpos anti-NMDAR. 

● Antecedentes de trastornos psiquiátricos o deterioro cognitivo asociado a otras causas: 

trauma, discapacidad intelectual, meningitis crónica, tumores, deficiencias nutricionales, 

entre otros.  

● Tener un segundo cuadro (recaída).  

Criterios de eliminación  

● Evaluación inconclusa. 

● Falta de seguimiento en el INNNMVS. 

● Fallecimiento.  

Tipo de estudio 

Investigación cuantitativa, descriptiva con alcance prospectivo. 

Diseño de investigación 

Diseño no experimental, longitudinal de panel.  

Instrumentos 

Retención de dígitos en orden directo WAIS-IV. Es una subprueba de la Escala Wechsler de 

Inteligencia para Adultos-IV (WAIS-IV), instrumento diseñado para evaluar la capacidad 

cognitiva en personas con edades de 16 a 90 años 11 meses. En retención de dígitos en orden 

directo, la persona escucha una secuencia de números y los repite en el mismo orden; está 

conformada por ocho reactivos, cada uno con dos ensayos, el primer reactivo es una secuencia de 
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dos elementos y el último de nueve elementos. Se concede 1 punto por cada ensayo repetido 

correctamente, la puntuación máxima es 16. Esta subprueba se utiliza comúnmente para evaluar 

atención compleja, específicamente el volumen atencional que equivale al máximo de elementos 

repetidos correctamente (Wechsler, 2008).  

Test de Aprendizaje Verbal España-Complutense (TAVEC). Es un instrumento diseñado 

para evaluar las habilidades de aprendizaje y memoria y, de acuerdo con la revisión de la 

bibliografía realizada por Luna-Lario et al. (2016), debe ser una prueba de primera elección al 

evaluar la memoria en pacientes con encefalitis anti-NMDAR. Está compuesto por tres listas: 

aprendizaje, interferencia y reconocimiento. Tanto la lista de aprendizaje como la de 

interferencia tienen dieciséis palabras pertenecientes a cuatro categorías (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 número 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 evalúa la memoria a corto 

plazo de forma espontánea pidiéndole al sujeto que evoque todas las palabras que recuerde de la 

lista de aprendizaje; a continuación, la evaluadora menciona cada categoría semántica y solicita a 

la persona que diga todas las palabras que recuerde de cada categoría, lo que permite evaluar 

memoria a corto plazo con claves semánticas. Después de un lapso de 20 minutos, se evalúa 

memoria a largo plazo espontánea, pidiéndole al sujeto que evoque el mayor número de palabras 

de la lista de aprendizaje y luego se realiza la evocación a largo plazo con claves, 

proporcionándole las categorías semánticas. Finalmente, se lee la lista de reconocimiento y el 

sujeto debe indicar cuáles 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 está presente en la lista correspondiente, como intrusión si no 

forma parte de la lista, o como perseveración si el sujeto repite más de una vez la palabra y no es 

consciente de ello. En la lista de reconocimiento se calcula el índice de discriminabilidad 

considerando las respuestas correctas, omisiones y falsos positivos. La puntuación máxima de 

respuestas correctas en la lista de aprendizaje es 80 y, en cada una de las listas de palabras que 

evalúan memoria a corto y largo plazo, tanto de forma espontánea como con claves semánticas, 

la puntuación máxima es 16 (Benedet y Alejandre, 1998).   

Aprendizaje de Palabras. Es un instrumento diseñado para evaluar las habilidades de 

aprendizaje y memoria. Consta de una lista de aprendizaje con dieciséis palabras pertenecientes a 

cuatro categorías semánticas: 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 número 

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 evalúa la memoria a corto plazo de forma espontánea pidiéndole al sujeto que 

evoque todas las palabras que recuerde de la lista de aprendizaje; a continuación la evaluadora 

menciona cada categoría semántica y solicita a la persona que diga todas las palabras que 

recuerde de cada categoría, esto permite evaluar memoria a corto plazo con claves semánticas. 

Después de un lapso de 20 minutos se evalúa memoria a largo plazo espontánea pidiéndole al 

sujeto que evoque el mayor número de palabras de la lista de aprendizaje y luego se realiza la 

evocación a largo plazo con claves proporcionándole las categorías semánticas. Finalmente, se 

lee la lista de reconocimiento y el sujeto debe indicar cuáles 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 está presente en la lista correspondiente, 

como intrusión si no forma parte de la lista o como perseveración si el sujeto repite más de una 

vez la palabra y no es consciente de ello. En la lista de reconocimiento se calcula el índice de 

discriminabilidad considerando las respuestas correctas, omisiones y falsos positivos. La 

puntuación máxima de respuestas correctas en la lista de aprendizaje es 80 y en cada una de las 

listas de palabras que evalúan memoria a corto y largo plazo de forma tanto espontánea, como 

con claves semánticas, siendo 16 la puntuación máxima (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 más parecido posible, poniendo atención 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 continúa 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 información sobre la percepción y al reproducir la figura 

sin mirar el dibujo se conoce sobre la memoria visual. Cada unidad que conforma la figura se 

puntúa bajo los mismos criterios: se conceden 2 puntos si la localización y precisión son 

correctas, 1 punto si solo uno de estos dos criterios es correcto, 0.5 si la ubicación es incorrecta y 

la precisión mala aunque reconocible, 0 puntos si la localización y la precisión son incorrectas. 

La puntuación máxima es 36 (Rey, 1999). Adicionalmente, se solicitó la reproducción de la 

figura después de transcurrir 20 minutos para observar la evocación a largo plazo, tal como se 

reporta en la aplicación del Neuropsi Atención 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 más parecido posible, poniendo atención 
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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 

continúa con la segunda fase que consiste en reproducir de memoria la figura copiada. Cada 

unidad que conforma la figura se puntúa bajo los mismos criterios: se conceden 2 puntos si la 

localización y precisión son correctas, 1 punto si solo uno de estos dos criterios es correcto, 0.5 si 

la ubicación es incorrecta y la precisión mala aunque reconocible, 0 puntos si la localización es 

incorrecta y la precisión es irreconocible. La puntuación máxima es 36 (Galindo et al., 2010). 

Adicionalmente, se solicitó la reproducción de la figura después de transcurrir 20 minutos para 

observar la evocación a largo plazo, tal como se reporta en la aplicación del Neuropsi Atención y 

Memoria (Ostrosky et al., 2012).  

Descripción lámina Test Barcelona Revisado. Es un ejercicio que forma parte de la subprueba 

de lenguaje espontáneo del Test Barcelona Revisado. Consiste en mostrarle a la persona una 

lámina que contiene seis datos centrales: la niña agarrando un libro, la niña arriba de un banco, el 

señor mirando por la ventana, la señora leyendo un libro, el gato persiguiendo a un ratón y el 

gato tirando la lámpara. Se le pregunta al sujeto ¿qué está sucediendo?, y únicamente se 

interviene para animarlo a decir respuestas más elaboradas. Se concede 1 punto por cada dato 

central mencionado, la puntuación máxima es 6. Esta subprueba permite evaluar lenguaje 

expresivo, específicamente lenguaje espontáneo (Peña-Casanova, 2005).  

Token Test. Es una prueba que evalúa lenguaje comprensivo. Consta de 20 fichas, 

específicamente cuadrados y círculos tanto grandes como pequeños y de cinco colores distintos: 

amarillo, rojo, verde, negro y blanco. La persona debe seguir las órdenes 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 ejecución 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 puntuación máxima es 36 y la puntuación final permite categorizar el 

desempeño 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 inhibición de 

respuestas automáticas. Está 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 última lista con nombres de colores que están 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 está 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 rápidamente 

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 está escrita el nombre del 

color). Se obtiene un puntaje de interferencia que permite estimar la capacidad del sujeto para 

inhibir el estímulo principal (nombre del color) y mencionar el estímulo secundario; es decir, el 

color de la tinta con la que está escrita la palabra; cuanto mayor es la puntuación resultante del 

evaluado, menor susceptibilidad a interferencia (Golden, 1999; Portellano, 2005).  
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Retención de dígitos en orden inverso WAIS-IV. Es una subprueba de la Escala Wechsler de 

Inteligencia para Adultos-IV (WAIS-IV), instrumento diseñado para evaluar la capacidad 

cognitiva en personas con edades de 16 a 90 años 11 meses. En retención de dígitos en orden 

inverso, la persona escucha una secuencia de números y los repite en orden inverso; está 

conformada por ocho reactivos, cada uno con dos ensayos, el primer reactivo es una secuencia de 

dos elementos y el último de ocho elementos. Se concede 1 punto por cada ensayo repetido 

correctamente, la puntuación máxima es 16. Esta subprueba se utiliza comúnmente para evaluar 

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

 

Procedimiento de recolección de datos 

1. Se identificó a las y los pacientes con diagnóstico 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 clínica se corroboró que las y los pacientes 

cumplieran con los criterios de inclusión. 

3. Se informó a las y los pacientes y sus familiares las características y objetivos de la 

evaluación.  

4. Se firmó el Consentimiento Informado.  

5. Se realizó la evaluación cognitiva en el área de hospitalización de neurología o psiquiatría 

según la situación del paciente, siguiendo el orden de aplicación: lista de aprendizaje TAVEC o 

Artiola, lista de recuerdo libre a corto plazo TAVEC o Artiola, lista de recuerdo con claves 

semánticas 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, Retención de dígitos en orden directo WAIS-IV, Retención de 
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dígitos en orden inverso WAIS-IV, Stroop Test de Colores y Palabras, lista de recuerdo libre a 

largo plazo TAVEC o Artiola, lista de recuerdo con claves semánticas a largo plazo TAVEC o 

Artiola, memoria diferida Figura Compleja de Rey-Osterrieth o Figura Compleja de Taylor, 

Token Test y Descripción lámina Test Barcelona Revisado.  

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

7. Se realizó la evaluación cognitiva de 4, 8 y 12 meses en la Unidad de Cognición y Conducta 

del INNN siguiendo el mismo orden de aplicación de instrumentos.   

Análisis estadísticos  

Se presentan los estadísticos descriptivos, mediana y rango intercuartil (IQR), de las variables: 

atención compleja, aprendizaje, memoria verbal espontánea a corto plazo, memoria verbal claves 

a corto plazo, memoria verbal espontánea 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, función ejecutiva: inhibición cognitiva y función 

ejecutiva: memoria de trabajo, en cada momento de evaluación (egreso, 4, 8 y 12 meses). Se 

realizó la prueba de normalidad Shapiro-Wilk para contrastar si la distribución de las variables 

corresponden a una distribución normal. Con la finalidad de identificar las diferencias 

estadísticamente significativas del desempeño cognitivo entre los momentos de evaluación se 

realizó un análisis de la varianza por rangos de Friedman para muestras relacionadas. Como 

prueba post-hoc se realizó la prueba de rangos con signo de Wilcoxon considerando la 

corrección de significancia para múltiples comparaciones por Bonferroni. El nivel de 

significancia se estableció con un valor p < .05 con pruebas de dos colas. El análisis estadístico 

se realizó con el software IBM SPSS versión 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 desviación estándar de 8.90; el valor mínimo del rango fue 15 y el máximo 45. La media de 

escolaridad fue de 12 con una desviación estándar de 2.81; el valor mínimo del rango fue 8 y el 

máximo 18. La media de tiempo entre el inicio de los síntomas y el inicio del tratamiento 

inmunomodulador fue de 24.7 días con una desviación estándar de 19.15; el valor mínimo del 

rango fue 1 y el máximo 62. La media de tiempo entre la admisión hospitalaria y la evaluación al 

egreso hospitalario fue de 40 días; el valor mínimo del rango fue 11 y el máximo 105.  

Pruebas de normalidad. El 69% de las variables no cumplieron el criterio de normalidad. Se 

optó por el manejo estadístico de los datos a partir de pruebas inferenciales no paramétricas, 

acorde con los resultados de la prueba Shapiro-Wilk.  

Análisis 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 evaluación de cada dominio y, únicamente, los 

resultados significativos de la prueba de Wilcoxon para puntualizar los momentos entre los que 

se encontraban las diferencias.  

Tabla 1 

Pruebas inferenciales 

Dominio 
Prueba de Friedman 

Comparaciones múltiples 
X2

(3) p 

Atención compleja 0.35 .950 - 

Aprendizaje 7.73 .052 - 

Memoria verbal 

espontánea a corto 

plazo 

6.91 .075 - 
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Memoria verbal 

por claves a corto 

plazo 

8.07 .044 - 

Memoria verbal 

espontánea a largo 

plazo 

8.55 .036 - 

Memoria verbal 

por claves a largo 

plazo 

10.28 .016 - 

Memoria visual a 

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

Memoria visual a 

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

Lenguaje expresivo 4.44 .217 - 

Lenguaje 

impresivo 
1.56 .668 - 

Habilidades 

perceptuales-

motoras 

7.78 .051 - 

Función ejecutiva: 

inhibición 

cognitiva 

8.01 .046* Egreso < 8m (T = 138.00, z = -2.91, p = .043) 

Función ejecutiva: 

memoria de trabajo 
6.87 .076 - 

Nota: se presentan únicamente las comparaciones múltiples con valor p significativo (p<.05)  

  
Comparación entre los Momentos de Evaluación por Cada Variable  
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Figura 3.Evolución por dominio cognitivo en los cuatro momentos de evaluación. Percentil 50:promedio.  

Atención compleja 

En tanto a la Atención compleja (Figura 4), la prueba de Friedman no mostró diferencias 

significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X2
(3) =0.35 , p = .950). La 

mediana obtenida de las puntuaciones de las y los pacientes reflejó un desempeño normal en 

todos los momentos de evaluación, excepto a los 4 meses mostrando un desempeño debajo del 

promedio.   
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Aprendizaje 

En relación con el Aprendizaje (Figura 5), la prueba de Friedman no señaló diferencias 

estadísticamente significativas entre los momentos de evaluación (X2
(3) = 7.73, p = .052). 

Además, la mediana obtenida en los cuatro momentos de evaluación reveló un desempeño 

debajo del promedio; sin embargo, se observó una tendencia a la mejoría en el desempeño de las 

y los pacientes ya que la mediana al egreso fue 9 y en la última evaluación fue 25.  

Figura 4. Atención 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.  
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Memoria verbal espontánea a corto plazo 

En cuanto a la Memoria verbal espontánea a corto plazo (Figura 6), la prueba de Friedman no 

detectó diferencias significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X2
(3) = 

6.91, p = .075). La mediana obtenida en las primeras tres evaluaciones mostró un desempeño 

muy por debajo del promedio, pero en la última evaluación se reveló un desempeño dentro del 

promedio límite.  

Figura 5. Aprendizaje. Egreso (Md = 9, IQR = 23), 4 meses (Md = 10, IQR = 20), 8 meses (Md 

= 7, IQR = 33) y 12 meses (Md = 25, IQR = 42.5). Percentil 50: promedio.   
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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 

indicó diferencias estadísticamente significativas entre los momentos de evaluación (X2
(3) = 8.07, 

p = .044). La mediana obtenida en las primeras tres evaluaciones reflejó un desempeño muy por 

debajo del promedio, pero en la última evaluación se mostró un desempeño dentro del promedio 

límite.  

 

Figura 6. Memoria verbal espontánea 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. 
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Memoria verbal espontánea a largo plazo 

En relación con la Memoria verbal espontánea a largo plazo (Figura 8), la prueba de Friedman 

no encontró diferencias significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses 

(X2
(3) = 8.55, p = .036). La mediana obtenida en las cuatro evaluaciones reveló un desempeño 

muy por debajo del promedio; sin embargo, se observó una tendencia a la mejoría ya que la 

mediana al egreso fue 5 y en la última evaluación fue 20.  

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. 
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Memoria verbal por claves a largo plazo 

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

detectó diferencias estadísticamente significativas entre los momentos de evaluación (X2
(3) = 

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

debajo del promedio, pero en la última evaluación se obtuvo un desempeño dentro del promedio 

límite.  

 

Figura 8. Memoria verbal espontánea 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. 
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Memoria visual a corto plazo 

En tanto a la Memoria visual a corto plazo (Figura 10), la prueba de Friedman señaló diferencias 

significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X2
(3) = 20.67, p = .000). 

Específicamente, la prueba post hoc de rangos con signo de Wilcoxon evidenció 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 mostró un desempeño debajo del promedio, pero en la 

última evaluación se evidenció un desempeño dentro del promedio.  

 

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. 
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Memoria visual a largo plazo 

Con respecto a la Memoria visual a largo plazo (Figura 11), la prueba de Friedman encontró 

diferencias estadísticamente significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 

meses (X2
(3) = 19.39, p = .000). Puntualmente, la prueba post hoc de rangos con signo de 

Wilcoxon señaló 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 reflejó un desempeño debajo del promedio, a los 8 

meses motró un desempeño promedio límite y en la última evaluación evidenció un desempeño 

normal.  

 

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 
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Lenguaje expresivo 

En relación con el Lenguaje expresivo (Figura 12), la prueba de Friedman indicó que no 

existieron diferencias significativas entre los momentos de evaluación (X2
(3) = 4.44, p = .217). La 

mediana obtenida en los cuatro momentos de evaluación reflejó un desempeño normal. 

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 
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 Lenguaje impresivo 

Referente al Lenguaje impresivo (Figura 13), la prueba de Friedman no detectó diferencias 

estadísticamente significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X2
(3) = 

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

desempeño normal. 

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. 
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Habilidades perceptuales-motoras 

Por lo que refiere a las Habilidades perceptuales-motoras (Figura 14), la prueba de Friedman no 

señaló diferencias estadísticamente significativas entre los momentos de evaluación (X2
(3) = 7.78, 

p = .051). Además, la mediana obtenida en los cuatro momentos de evaluación evidenció un 

desempeño debajo del promedio.  

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. 
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Función ejecutiva: inhibición cognitiva 

En cuanto a la Inhibición cognitiva (Figura 15), la prueba de Friedman detectó diferencias 

importantes entre los momentos de evaluación (X2
(3) = 8.01, p = .046). Concretamente, la prueba 

post hoc de rangos con signo de Wilcoxon señaló 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 

reflejó un desempeño debajo del promedio; sin embargo, a partir de la evaluación de los 4 meses, 

la mediana obtenida mostró un desempeño normal.  

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. 
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Función ejecutiva: memoria de trabajo 

Referente a la Memoria de trabajo (Figura 16), la prueba de Friedman no encontró diferencias 

estadísticamente significativas entre el egreso, los 4 meses, los 8 meses y los 12 meses (X2
(3) = 

6.87, p = .076); sin embargo, la mediana obtenida en los cuatro momentos de evaluación 

evidenció un desempeño normal.  

Figura 15. Inhibición 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 
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Discusión  

Análisis del desempeño cognitivo  

La atención 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 desempeño semejante en los momentos de 

evaluación. Existe evidencia sobre mejoría 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 evaluación cognitiva 

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. 
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durante la etapa de recuperación, en promedio 23 meses después de iniciar inmunoterapia, y sus 

resultados mostraron un desempeño significativamente menor en la atención sostenida y 

alternante de las 7 pacientes evaluadas en comparación con el grupo control. Estos datos 

sugieren que la atención es un dominio cognitivo susceptible a variabilidad en su forma de 

evolución. En esta muestra, aun cuando la atención compleja no mejoró significativamente, no es 

de los dominios cognitivos mayormente afectados, ya que la mediana obtenida al egreso, a los 8 

y 12 meses refleja un desempeño normal.  

El aprendizaje mejora gradualmente a lo largo de los 12 meses después del egreso 

hospitalario. La mediana obtenida aumenta en cada momento de evaluación siendo mayor en la 

última medición. Estos resultados son congruentes con el estudio de Hinkle et al. (2016) quienes 

reportaron puntuaciones dentro del promedio en dos pacientes y promedio límite en una paciente, 

hasta encontrarse en la etapa crónica; es decir entre 6 y 13 meses posteriores al inicio de la 

enfermedad. Asimismo, Finke et al. (2012) reportaron que el desempeño se encontraba dentro de 

lo esperado en siete de nueve pacientes evaluadas en promedio 43 meses después del comienzo 

de los síntomas. Respecto a las pacientes que mostraron déficits persistentes, es importante 

mencionar que una de ellas permaneció 10 días en terapia intensiva y comenzó inmunoterapia 

después de 3 meses del inicio de la enfermedad, a diferencia de la segunda paciente que no 

recibió inmunoterapia. Tanto el tiempo esperado para iniciar inmunoterapia como el 

requerimiento de terapia intensiva se consideran factores predictores del pronóstico 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 desempeño caracterizado por efecto 

de recencia y presencia de intrusiones en la evaluación previa a la resección 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 rápida mejoría posterior a la resección del tumor (Dalmau et al., 2019; Titulaer et al., 2013).  

Existen escasos estudios que reporten el desempeño en las listas de aprendizaje, pero 

considerando la evidencia presentada se sugiere que el aprendizaje mejora progresivamente 

aunque conlleva varios meses recuperar su funcionamiento, específicamente en esta muestra las 

puntuaciones reflejaron un mejor desempeño hasta los 12 meses aunque permanecieron debajo 

de la puntuación promedio.  

La memoria visual y verbal mejora gradualmente después del egreso hospitalario ya que 

la mediana obtenida tiende a aumentar en cada momento de evaluación. Existe evidencia de 

mejoría en este dominio cognitivo, específicamente 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 crónica (entre 6 y 13 meses posteriores al inicio de la enfermedad) la evocación a corto 

plazo alcanzó un puntaje promedio, mientras que el desempeño en la evocación a largo plazo se 

encontró dentro del promedio límite. 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 evaluación realizada en promedio 32 meses después de 

iniciados los síntomas. Asimismo, Vahter et al. (2014) reportaron en una paciente que el dominio 

cognitivo más afectado fue la memoria verbal, específicamente la evocación a largo plazo, ya 

que en la evaluación de 8 meses se observó 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 

posicionó dentro de los parámetros de normalidad desde la evaluación realizada 8 días después 

de iniciar la enfermedad. Asimismo, Mckeon et al. (2016) en la evaluación de 7 pacientes, 12 

meses después del inicio de la enfermedad, encontraron un desempeño 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 recibió 

inmunoterapia. Estos hallazgos sugieren que la memoria visual presenta menor afectación ya que 

su recuperación es más rápida que la memoria verbal, lo cual es congruente con los resultados de 

esta investigación porque, tanto en la evocación a corto como a largo plazo, se encontraron 

diferencias significativas entre la mediana obtenida al egreso y la mediana a los 12 meses de 

evaluación, la cual reflejó un desempeño normal. En cuanto a la memoria verbal, también se 

observó mejoría progresiva en ambos tiempos de evocación. Respecto a la memoria verbal a 

corto plazo, tanto espontánea como con claves, se obtuvo un desempeño en el promedio límite 

hasta la evaluación de 12 meses mientras que en la memoria verbal a largo plazo, también se 

evidenció un desempeño en el promedio límite hasta la evaluación de 12 meses, pero únicamente 

en la recuperación con claves. El bajo desempeño obtenido en la memoria puede asociarse con 

las dificultades encontradas en el proceso de aprendizaje de nueva información ya que éstas 

pueden limitar tanto el almacenamiento como la posterior evocación de la información. 

El lenguaje expresivo no mejora significativamente durante los 12 meses después del 

egreso hospitalario, pero las medianas de las y los pacientes reflejaron un desempeño normal 

desde la evaluación de egreso. Estos resultados son congruentes con Marcos-Arribas et al. (2013) 

quienes en un estudio de caso no encontraron alteraciones en el lenguaje, específicamente en la 

denominación, al realizar la evaluación previa a inmunoterapia ni después de esta. Hinkle et al. 

(2016) reportaron en dos de tres pacientes puntuaciones en el rango promedio bajo en 

denominación alrededor de 5 meses después del comienzo de los síntomas; sin embargo, la 

tercera paciente mantuvo déficits leves en denominación y repetición hasta la etapa crónica, es 
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decir, 13 meses posteriores al inicio de los síntomas. 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 bilingüismo. Adicionalmente, McKeon et 

al. (2017) reportaron puntuaciones equiparables en vocabulario, denominación y lenguaje 

espontáneo entre sus 7 pacientes y el grupo control en la evaluación realizada en promedio 23 

meses después de iniciar inmunoterapia. Finke et al. (2013) también encontraron puntuaciones 

similares en la denominación entre las y los 24 pacientes y el grupo control durante la evaluación 

realizada en promedio 32 meses después de iniciar los síntomas.  

No obstante, escasos estudios realizan una evaluación formal del lenguaje, es decir, 

mediante pruebas cuantitativas y, en los estudios encontrados, frecuentemente se reportó la 

denominación. En esta investigación se usó la subprueba Descripción lámina Test Barcelona 

Revisado para evaluar el lenguaje espontáneo, el cual, al ser un nivel más complejo en los 

componentes del lenguaje expresivo, incluye la denominación. 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, específicamente en esta investigación 

las y los pacientes alcanzaron puntuaciones normales desde la evaluación 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 desempeño normal desde la 

evaluación de egreso. Escasos estudios realizan una evaluación mediante pruebas cuantitativas y 

los únicos reportes encontrados fueron el de Nava (2019) quien posterior a la primera línea de 

inmunoterapia encontró un desempeño significativamente menor en las y los pacientes en 

comparación con el grupo control. Asimismo, Hinkle et al. (2016) midieron la comprensión en 



56 

 

una de sus tres pacientes y hallaron déficits durante la evaluación realizada alrededor de 6 meses 

después del inicio de los síntomas. Con base en la evidencia, se sugiere que este dominio 

cognitivo puede afectarse significativamente durante el inicio de la enfermedad; sin embargo, 

rápidamente regresa al funcionamiento normal; en esta investigación se utilizó el Token Test que 

permite evaluar elementos complejos del lenguaje impresivo y los resultados mostraron un 

desempeño normal en los cuatro momentos de evaluación.  

Las habilidades perceptuales-motoras muestran una tendencia a mejorar gradualmente 

después del egreso hospitalario. Existe evidencia de mejoría en este dominio cognitivo, 

específicamente, Vahter et al. (2014) reportaron en un estudio de caso déficits leves en la 

evaluación realizada 8 días posteriores al inicio de los síntomas, pero el desempeño fue normal a 

partir de los 8 meses de seguimiento. Asimismo, se encontró un desempeño equiparable entre las 

y los 24 pacientes y el grupo control durante la evaluación realizada en promedio 32 meses 

después de iniciar los síntomas (Finke et al., 2012). En cambio, McKeon et al. (2017) 

encontraron diferencias significativas entre el desempeño de sus 7 pacientes y el grupo control en 

la evaluación a los 12 meses después del inicio de la enfermedad. En esta investigación la 

mediana de las puntuaciones muestra una tendencia a mejorar aunque en los cuatro momentos de 

evaluación reflejó un desempeño 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 ejecución de esta tarea requiere de la integración y el reconocimiento de los 

estímulos visuales junto con la ejecución voluntaria de un acto motor coordinado aunque 

también es necesaria la participación de procesos cognitivos más complejos como son la 

anticipación, planeación visoespacial, verificación y corrección de la ejecución; 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 función ejecutiva: inhibición cognitiva mejora durante los 12 meses posteriores al 

egreso hospitalario, debido a que las puntuaciones obtenidas por las y los pacientes reflejaron un 

desempeño normal a partir de la evaluación de los 4 meses. La función ejecutiva: memoria de 

trabajo muestra un desempeño normal en los cuatro momentos de evaluación. Existe evidencia 

sobre mejoría de las funciones ejecutivas, específicamente Vahter et al. (2014) reportaron en un 

estudio de caso déficit de leve a moderado en fluidez verbal y velocidad de procesamiento en la 

evaluación realizada a los 8 días del inicio de los síntomas; sin embargo, el desempeño fue 

normal a partir de los 8 meses de evolución. Asimismo, Marcos-Arribas et al. (2013) reportaron 

en su estudio de caso un desempeño normal en memoria de trabajo en la evaluación previa a 

inmunoterapia y después de esta. En cambio, otros estudios compararon el desempeño de 

pacientes con un grupo control, reportando un desempeño significativamente menor en la 

solución de problemas, inhibición, memoria de trabajo, planificación y organización en la etapa 

crónica; 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, inhibición cognitiva, solución de problemas y fluidez verbal en cinco de 

nueve pacientes en la evaluación realizada entre 23 y 69 meses después de iniciar la enfermedad.  

Los resultados de esta investigación mostraron que el desempeño en la inhibición 

cognitiva es significativamente mejor a los 8 meses, pero este resultado no se mantiene en la 

evaluación de 12 meses; sin embargo, a partir de los 4 meses la mediana obtenida refleja un 

desempeño normal. Asimismo, en la memoria de trabajo se observa un desempeño normal en los 
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cuatro momentos de evaluación. Con base en estos resultados y la evidencia presentada, se 

sugiere que las funciones ejecutivas son suspectibles a presentar una afectación heterogénea. 

En síntesis, se acepta la hipótesis planteada: el desempeño cognitivo de las y los pacientes 

con encefalitis anti-NMDAR mejorará gradualmente en cada evaluación. En todos los dominios 

cognitivos evaluados se observó un incremento en las medianas de las puntuaciones conforme 

avanzó el tiempo de evolución aunque este fenómeno no fue significativo en todos ellos.  

En la caracterización del desempeño cognitivo de las y los pacientes con encefalitis anti-

NMDAR es posible identificar dominios cognitivos con un grado distinto de afectación. A partir 

de los resultados obtenidos en esta investigación, se sugiere que los dominios cognitivos con 

menor afectación son atención compleja, particularmente el volumen atencional, lenguaje 

expresivo, lenguaje impresivo y función ejecutiva: memoria de trabajo e inhibición cognitiva ya 

que los puntajes obtenidos desde el egreso hospitalario, o a partir de la evaluación de 4 meses en 

el caso de la inhibición cognitiva, muestran un desempeño normal. En cambio, los dominios 

cognitivos mayormente afectados, considerando que en las cuatro evaluaciones las puntuaciones 

reflejaron un desempeño debajo del rango promedio, son: aprendizaje, habilidades perceptuales-

motoras, memoria verbal a corto plazo y a largo plazo tanto espontánea como con claves y 

memoria visual tanto a corto plazo como a largo plazo ya que esta última mostró un desempeño 

normal hasta la evaluación de 12 meses.  

Marco explicativo de la mejoría progresiva en el desempeño 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, específicamente la subunidad GluN1 se distribuye a lo largo 

del SNC y existe predominio de la subunidad GluN2 en el hipocampo, neocorteza, cerebelo y 



59 

 

tallo cerebral (Benarroch, 2011). Es posible que el grado de afectación se relacione con la 

cantidad de NMDAR mas no se limita a esta característica y es preciso considerar las 

particularidades de los procesos cognitivos. Respecto a los dominios cognitivos que exhiben 

menor afectación, la atención compleja, en particular el volumen atencional, involucra la 

focalización, selección y retención de los estímulos relevantes mediada por regiones 

frontoparietales del hemisferio derecho. Asimismo, el proceso de inhibición cognitiva, evaluado 

a través de la prueba Stroop, involucra un mayor control atencional con el fin de suprimir 

respuestas automáticas y está mediado por regiones orbitofrontales mientras que regiones 

prefrontales dorsolaterales se asocian con la memoria de trabajo, entendida como la capacidad 

para retener y manipular información durante un periodo breve. En cuanto al lenguaje impresivo, 

se necesita decodificar los sonidos del lenguaje así como retener y examinar la estructura 

narrativa; los mecanismos evaluados involucran la participación 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 articulación de 

palabras y transmisión de un mensaje.  

En cambio, la activación excesiva de los receptores NMDAR, afecta el proceso de aprendizaje 

repercutiendo en los procesos de memoria, en el almacenamiento y evocación de información 

tanto verbal como visual, e involucran el funcionamiento del área supramarginal, giro angular, 

lóbulo temporal medial y lóbulo 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 desempeño se relaciona con afectación en la planeación 

visoespacial, asociado con regiones prefrontales dorsolaterales del hemisferio derecho, y en 

menor medida con alteración en regiones occipitoparietales puesto que el desempeño observado 
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en la descripción de la lámina Test de Barcelona Revisado refleja integridad en el proceso de 

integración y reconocimiento de los estímulos visuales; por lo tanto, la baja planeación 

visoespacial resulta en una copia deficiente, afectando su almacenamiento y evocación.  

Ahora bien, es importante destacar que la mayor afectación en el desempeño cognitivo se 

presentó en la etapa más 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 más altas y las mejorías significativas se dieron en contraste con la evaluación de 

egreso. Estos resultados son congruentes con descripciones previas sobre los cambios en la 

sintomatología según el tiempo de evolución y el nivel de inflamación encefálica; es decir, existe 

remisión de encefalopatía aguda y la recuperación progresiva de las y los pacientes debido a la 

reversibilidad de los efectos fisiopatológicos provocados por los anticuerpos y la ausencia de 

muerte neuronal (Dalmau et al., 2019; Moscato et al., 2017). En síntesis, el daño en los NMDAR 

generado por el aumento de los anticuerpos interfiere con la potenciación a largo plazo necesaria 

para el aprendizaje de nueva información, afectando las conexiones con regiones temporo-

mediales y frontales, esto se traduce en disfunción de los procesos mnésicos, y la evolución de 

las funciones ejecutivas puede asociarse con su desarrollo ontológico; el proceso de 

planificación, asociado con regiones prefrontales dorsolaterales derechas, requiere un mayor 

tiempo de desarrollo, en comparación con la inhibición 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 tamaño 

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 pronóstico de la enfermedad; es decir, 

ausencia de cuidados en terapia intensiva, resección 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.  

Conclusión 

El desempeño 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 

caracterización del desempeño cognitivo se observan secuelas selectivas de dominio; es decir, se 

identifica que la evolución del déficit es distinta considerando el grado de afectación y el tiempo 

que tardan en mejorar. Los dominios cognitivos con menor afectación son atención compleja, 

particularmente el volumen atencional, lenguaje expresivo e impresivo y función ejecutiva: 

memoria de trabajo e inhibición cognitiva; en cambio, los mayormente afectados, considerando 

que mantienen un desempeño debajo del rango promedio, son: aprendizaje, habilidades 

perceptuales-motoras, memoria verbal y memoria visual. La mayor afectación puede relacionarse 

con la participación 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 investigación es la primera en describir la evolución cognitiva en un grupo de 

pacientes con esta enfermedad; los hallazgos reflejan tanto mejoría progresiva en algunos 

dominios cognitivos como persistencia de los déficits, por ello la importancia de monitorear el 

funcionamiento cognitivo y articular programas de rehabilitación neuropsicológica que 

favorezcan la autonomía y reinserción al entorno.  
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González-Latapi, P., Rodríguez-Violante, M., Cervantes-Arriaga, A., Calleja-Castillo, J. y 

González-Aguilar, A. (2014). Encefalitis por anticuerpos antirreceptor de N-metil-D-

aspartato (anti-NMDAR): reporte de un caso. Gaceta médica de México, 150(4), 348-
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