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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de las enfermedades autoinmunes se estima entre 5 — 7 % a nivel
mundial, observandose que el 2-3 % de la poblaciéon general llega a presentar anticuerpos
reactivos en cerebro. La incidencia exacta de la encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA se
desconoce, sin embargo, las diversas publicaciones sugieren a que esta es una de las mas
frecuentes. Se ha observado que muchos de los pacientes con diagndsticos psiquiatricos, en
realidad cursan con una encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA, el cuadro clinico inicial
poco especifico, no permite pensar tan facilmente en este diagnostico. Principalmente descrita en
personas jovenes, con una edad promedio de aparicion a los 25 afios, predominando en el 80 %
en el sexo femenino y asociandose comunmente con la presencia de un tumor. Objetivo: Describir
la prevalencia y tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos, que se presentaron en los
pacientes con Encefalitis secundaria a anticuerpos anti-receptor NMDA, que fueron hospitalizados
en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” de
la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI. Material y métodos: se realiz6 un estudio
retrospectivo y descriptivo, de una serie de diez casos, de pacientes que fueron diagnosticados con
Encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA, en el periodo de julio del 2014 a septiembre del
2015, en el servicio de hospitalizacién de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Mediante la revision de los expedientes clinicos,
de dichos pacientes, con lo cual se describi6é la evolucién de su patologia, desde el inicio de la
enfermedad, los sintomas neuropsiquiatricos, las escalas que les fueron aplicadas y el tratamiento
que se otorgd a cada uno de ellos. Con el objetivo de tener una mejor descripcion del cuadro
clinico, para poder contribuir a realizar un diagndéstico oportuno y un mejor tratamiento integral.
Resultados: se observd que la distribucién por género fue de 60 % para el género femenino y 40
% del género masculino, con una edad promedio de 28.9 afos. En un inicio se observaron dos
grandes grupos de sintomas, los convulsivos y los psicéticos, cuya proporcion fue de 20 y 80 %
respectivamente. El tiempo promedio que paso desde el inicid de los sintomas hasta que los
pacientes fueron atendidos en un centro de especialidades fue de 29.1 dias. Los sintomas
neuropsiquiatricos mas frecuentes fueron: ansiedad, animo bajo, alteraciones en el lenguaje y
catatonia en un 90 %. Somnolencia, psicosis, movimientos estereotipados, crisis motoras y
convulsiones parciales complejas en un 80 %. Insomnio en un 60 %. Alucinaciones auditivas, en el
50 %. En la evaluacién del estado neurocognitivo se observé una diferencia significativa
estadistica, entre la primera y segunda evaluacion utilizando el tes de MoCA, en la puntuacién
global (p 0.004) y en las areas: visuoespacial/funciones ejecutivas (p 0.02) , lenguaje (p 0.008),
recuerdo diferido (p 0.02). En cuanto al tratamiento psiquiatrico se observé que 100 % de los
pacientes fueron tratados con antipsicoticos, 80 % con benzodiacepinas, 70 % con estabilizadores
del estado de animo y 10 % con antidepresivos. Cabe mencionar que sélo un paciente de la
muestra requirié de aplicacién de Terapia electro-convulsiva. Conclusiones: con este estudio se
puede concluir que la Encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA es mas frecuente de lo que
se piensa, y debido a que cursa con una gran cantidad de sintomas neuropsiquiatricos, que
pueden confundirse con otras patologias principalmente de indole psiquiatrica, es de gran
importancia estar familiarizado con esta entidad, para poder realizar un diagndstico y tratamiento
oportunos.

Palabras Clave: Encefalitis, anticuerpos, receptor NMDA, sintomas neuropsiquiatricos, tratamiento
psicofarmacoldgico.
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MARCO TEORICO

ENCEFALITIS POR ANTICUERPOS ANTI-RECEPTOR NMDA

Introduccion

La encefalitis por anticuerpos anti—receptor N-metil-D aspartato (anti-NMDAR) y sus variantes,
representan un grupo de enfermedades neuroautoinmunes serias pero que son susceptibles de
tratamiento. Surgen a partir de la generacion de anticuerpos dirigidos contra proteinas sinapticas,
inicialmente fue clasificada como un sindrome paraneoplasico, debido a una importante asociacion,
de hasta en un 60 %, con un teratoma y otro tipo de tumores. El mayor conocimiento y experiencia
clinica que se tiene ahora sobre esta enfermedad y sus variantes, sugiere que pueden ser
clasificadas como sindromes neuroinmunitarios. En los cuales existe una respuesta a estimulos
tales como; tumor, infeccién. Generandose una respuesta cruzada contra proteinas sinapticas, lo
cual ocurre mas cominmente contra el receptor de N-metil-D aspartato .

Aunque se ha avanzado mucho en la literatura sobre el conocimiento de esta enfermedad,
siguen siendo insuficientemente conocidos aspectos como; las variaciones en la presentacion
clinica, los hallazgos en resultados de; imagen y laboratorio. En un analisis retrospectivo llevado a
cabo en un hospital de tercer nivel, se llegd a observar que hasta el 20 % de los pacientes con
encefalitis cumplian con el diagnéstico mediante estudios de laboratorio para encefalitis anti-
NMDAR. Siguiendo por este tenor, en el Proyecto de Encefalitis de California (CEP), se observo
que hasta la mitad de los nifios que inicialmente se habia catalogado como encefalitis idiopatica y
presentaban sintomas psiquiatricos, tenian anticuerpos contra el NMDAR, siendo cuatro veces
mayor su frecuencia en comparacién con la causada por el virus del herpes simple, el de la varicela
zoster y el virus del Nilo Occidental. En otro estudio se observd, que el 1% de pacientes jovenes
ingresados en el Unidad de cuidados intensivos (UCI) curso con este trastorno’?.

Estos datos junto con el hallazgo de mas de 400 pacientes en un periodo de tres afios por otro
grupo que se dedica a estudiar esta enfermedad. Nos indica que su incidencia no es tan rara como
se pensaba, sin embargo, se diagnéstica errébneamente como un trastorno convulsivo o
psiquiatrico. En su forma mas grave, la encefalitis anti—receptor NMDA se presenta con prédromos
de una infeccién de tipo agudo. El reciente descubrimiento de marcadores de autoanticuerpos, ha
contribuido notablemente a la labor de los clinicos al momento de realizar el diagnéstico, lo que
contribuye al mejor conocimiento sobre la prevalencia de la enfermedad 2

Historia

Cuando revisamos la historia, podriamos llegar a la asociacion de que el término “posesion
demoniaca” podria haber sido la primera denominacién que se dio a la encefalitis anti-NMDAR. En
un informe de 1985, se describié por primera vez con gran detalle, la disfuncién cerebral
encontrada en nifios que padecieron de Influenza. Esta enfermedad fue reconocida formalmente
en el afo 2005, donde en un estudio observacional llevado a cabo por Dalmau y sus colegas,
documentaron la comorbilidad en 4 mujeres de encefalitis con un sindrome paraneoplasico por
teratoma ovérico. Lo que llevé a que dos afios mas tarde este mismo grupo describiera que esta
enfermedad se encontraba originada por los anticuerpos dirigidos contra la subunidad NR1 del
NMDAR. Desde entonces se ha logrado demostrar que estos anticuerpos generan dafio en el
numero de NMDAR de las células diana, mediante una induccion de reticulacién e internalizacion
del NMDAR por el mecanismo de autofagia. Lo que se ha llegado a comparar con el mecanismo
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que sezsuscita en la Miastenia Gravis, por el cual se degradan los receptores de acetilcolina
(AChR)".

Receptores NMDA

El receptor NMDA o “NMDAR”, es un receptor inotropico, que se encuentra compuesto por las
siguientes subunidades: Glu N1 con ocho isoformas y que tiene sitios de unién de glicina. Glu N2,
con cuatro isoformas, y que son sitios de unién para glutamato. Glu N3, que son sensibles a glicina
y no requieren de glutamato para funcionar*>.

A su vez cada subunidad esta compuesta por: un dominio extracelular amino terminal que
contiene sitios de control alostéricos. Tres dominios transmembrana los cuales son; M1, M3, M4.
Un asa que se encuentra en el dominio M2 y contribuye junto con los M2 de otras subunidades a
formar el canal iénico, conteniendo asparginina, la cual es fundamental para el filtro de
selectividad. Un dominio intracelular carboxilo terminal, donde se encuentran sitios de fosforilacion
utiles en el proceso de transduccion®.

El receptor es un complejo heteromérico formado por la combinacién de dos subunidades Glu N1
con otras dos subunidades como; GIuN2 o GIuN3. Lo cual le confiere una gran diversidad en sus
propiedades biofisicas y farmacoldgicas de los receptores. Debido a ser un receptor ionétropico, se
trata de un canal catiénico que permite el paso de Calcio Ca 2+. Por lo que, durante el potencial de
reposo de la neurona, la presencia de magnesio Mg 2+ extracelular bloquea el paso a otros iones a
través del canal. El cual se activa con la unién de dos ligandos: representados por dos moléculas
de glutamato a GIuN2 y dos moléculas de glicina a GluN1, por lo que el estado de despolarizacion
elimina el bloqueo generado por el magnesioz’s.

En la excitotoxicidad, se genera muerte celular debido a la excesiva libracién de Glutamato y a la
sobreactivacion de sus receptores, que produce una elevacién de Ca ++ intracelular lo que
promueve la lipoperoxidacion de la membrana citoplasmatica, reticulo endoplasmatico y la
mitocondria. Debido a lo antes mencionado los receptores NMDA tienen un rol critico en la
cognicién, control conductual, psicomotor, respiratorio y autondmico?>.

Definicion

El concepto de Encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA ha evolucionado a lo largo de la
historia, desde ser considerada originalmente como parte de las “Encefalitis”, que se
caracterizaban por presentar el siguiente cuadro clinico en los pacientes: inicio subagudo de
amnesia episoddica, confusion y agitacion. Compartiendo caracteristicas como; un proceso
inflamatorio que afectaba, predominantemente, Iébulos temporales mediales (hipocampo,
amigdala) y corteza cerebral orbitofrontal. Ausencia de un agente viral patégeno identificable. Y
una caracteristica progresion rapida, que genera un déficit de memoria, trastornos psiquiatricos y
crisis convulsivas®.

Conforme se han ido descubriendo de una mejor forma los mecanismos fisiopatolégicos que se
encuentran determinando a este tipo de enfermedades, la nomenclatura ha ido cambiando. Por lo
que ahora estos sindromes se engloban en el concepto de “Encefalitis autoinmunes”, siendo ahora
conceptualizadas como un grupo de Encefalitis que se producen con o sin la asociaciéon de cancer,
que responden a la inmunoterapia y abarcan desde la disfuncién limbica hasta una encefalopatia
multifocal o difusa. Actualmente una forma de poder agrupar este tipo de Encefalitis, es de
acuerdo a la localizaciéon en la neurona de los antigenos contra los que se dirigen los auto
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anticuerpos. De tal manera que podemos observar dos patrones, el de antigenos intracelulares y
antigenos de membrana®*.

En las Encefalitis autoinmune con antigenos intracelulares: en este caso el cuadro clinico se
manifiesta por ser mas parecido a la Encefalitis limbica original, siendo de caracteristicas
monofasicas, progresivo, con pobre respuesta, clasicamente se asocia con la presencia de un
tumor, degeneracién neuronal irreversible mediada por células T. Siendo caracteristico de los
antigenos ser llamados “onconeuronales” o “paraneoplasicos” por su relacion con los tumores, sin
llegar a presentar una funcion sinaptica especifica®.

La Encefalitis autoinmune con antigenos de membrana: en este caso los nifios o adultos, llegan a
presentar datos de psicosis, discinesias y buena respuesta al tratamiento. Los tumores pueden
estar o no presentes, el mecanismo fisiopatoldgico esta directamente asociado a los anticuerpos. Y
las caracteristicas de los antigenos se caracterizan por ser proteinas con funciones cruciales en
transmision sinaptica, plasticidad neuronal y excitabilidad nerviosa®*.

Epidemiologia

La incidencia a nivel mundial de las enfermedades autoinmunes se estima alrededor de 5-7 %,
se ha llegado a establecer que hasta 2-3 % de la poblaciéon general, muestra anticuerpos que
afectan al sistema nervioso central. Estudios a nivel epidemiolégico sugieren que la Encefalitis por
anticuerpos anti-receptor NMDA, puede ser la causa mas comun de encefalitis autoinmune,
después de la encefalitis desmielinizante aguda.

En la actualidad no se cuenta con datos especificos sobre la incidencia y prevalencia, sin
embargo, se han llegado a notificar entre septiembre 2007 y febrero de 2011, 500 casos a nivel
mundial. El proyecto Encefalitis de California examind las referencias de 761 pacientes que, en los
casos de etiologia identificada, los anticuerpos contra el receptor NMDA fue el principal diagndstico
(32 de 79 casos) dentro de la cohorte y se llegé a identificar hasta cuatro veces mas
frecuentemente en comparacién con el virus del herpes simple - tipo 1, virus del Nilo Occidental o
Varicela Zoster. Se ha observado que, en paciente diagnosticado originalmente con un trastorno
psiquiatrico, en realidad cursaban con una encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA, sin
embargo, la presentacion clinica inicial no permitié sospechar este diagndstico.

Etiologia

Se han observado condiciones asociadas a la aparicion de la enfermedad entre las cuales
encontramos: sexo femenino, ya que cerca del 80 % de los casos descritos reportados han sido en
mujeres. Presencia de tumor, generalmente teratoma ovarico, que se presenta en menores de 18
anos. El Proyecto de Encefalitis de California en 2007, fue establecido para estudiar la
Epidemiologia de la encefalitis, comenz6é a identificar casos asociados a anticuerpos anti
NMDAR®®,

Se comparan datos demograficos, frecuenciales y clinicos de pacientes con Encefalitis anti-
NMDAR, con aquellos agentes encefaliticos virales: enterovirus, virus herpes simplex tipo 1 (HSV-
1), virus varicela-zoster (VZV), y virus del Nilo Occidental (VNO). Todos los casos examinados
presentados al CEP entre septiembre de 2007 y febrero 2011 y se limitan a las personas de edad
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menor o igual 30 afios debido al predominio de la Encefalitis anti-NMDAR en este grupo. Se
encontro que el 65% de la Encefalitis anti-NMDAR se produjo en pacientes de < menor o igual 18
afnos. Este trastorno demostré una predileccién, que no se observé con etiologias virales, para las
mujeres. Las convulsiones, la disfuncion del lenguaje, la psicosis y las alteraciones
electroencefalograficas fueron significativamente Los pacientes con Encefalitis anti-NMDAR vy la
inestabilidad autonémica ocurrieron exclusivamente en este grupos’s.

Fisiopatologia y Cuadro Clinico

Se caracteriza principalmente por la presencia de anticuerpos IgG en el liquido cefalorraquideo,
dirigidos contra la subunidad GIuN1 del NMDAR, ocurriendo la enfermedad en adultos,
adolescentes y nifos, con una predominancia en mujeres. En un estudio de la poblacion de
Inglaterra donde se examinaron las diversas causas de Encefalitis autoinmune, la Encefalitis anti-
NMDAR fue la segunda causa en cuanto a las Encefalomielitis desmielinizantes agudas (ADEM).
En el uno por ciento de pacientes, ingresados en la unidad de cuidados intensivos con Encefalitis
de origen desconocida, entre las edades de 18 a 35 afios de un gran centro Hospitalario en
Alemania, se encontré de forma retrospectiva que daban positivo para anticuerpos especificos de
NMDAR®?",

En una serie de 577 pacientes donde 81 % de la poblacién estudiada fueron mujeres, la edad
media fue de 21 afios, de estos el 37 % se encontraban por debajo de los 18 afos de edad, el 5 %
por arriba de los 45 afios. Treinta y ocho por ciento de los pacientes que representan el 46 % de
todas las mujeres, tenian una neoplasia subyacente. Observandose que la presencia de un tumor
predomind en las edades entre los 12 a los 45 afios. Solo en un 6 % de las mujeres menores de 12
afios y en el 6 % de los hombres; que representaban todos los adultos, tenian un tumor.
Mostrandose que el 94 % de los tumores fueron teratomas ovaricos, 2 % teratomas extra ovaricos
y 4 % otro tipo de tumores®.

El espectro de sintomas que se presentan en este trastorno se establecié en 2008 en una serie
de 100 pacientes, aproximadamente el 70 % desarrollan sintomas prodrémicos como; cefalea o
fiebre, para posteriormente dar paso a un rapido cambio en el comportamiento donde se observa;
ansiedad, agitacion, insomnio, agresividad, alucinaciones visuales y/o auditivas, paranoia, ideas
delirantes de grandiosidad, desinhibicién sexual, mania, psicosis y catatonia®®.

Posteriormente a la presencia de estos sintomas neuropsiquiatricos se suelen presentar una
amplia variedad de movimientos anormales donde podemos observar; discinesias orofaciales,
corea, atetosis, balismo, miorritmias, movimientos estereotipados, rigidez y opistétonos. Conforme
estos sintomas progresan se reflejan en; disminucién del estado de conciencia, estupor, coma,
periodos de agitacion psicomotriz alternados con catatonia, disregulacion autondémica con
fluctuaciones en la tensién arterial, hipertermia, sialorrea, taquicardia, hipoventilacién, bradicardia,
alteraciones cardiacas que pueden requerir de uso transitorio de un marcapasos. Las convulsiones
y los estados epilépticos complejos pueden ocurrir en cualquier momento del desarrollo de la
enfermedad, logrando resolverse posterior a la resolucién de otros sintomas, cuando llegan a ser
parte del cuadro inicial se observan principalmente en varones adultos®”®.

En cuanto a la IRM cerebral es reportada como normal en el 66% de los pacientes con encefalitis
NMDAR; 42 el 34% tienen anormalidades corticales o subcorticales inespecificas en: FLAIRy T2, a
12



menudo se llegan a encontrar pequefas areas de desmielinizacion y en algunos casos extensas
anomalias desmielinizantes. Se ha observado posterior a que los sintomas agudos se han
resuelto, como los pacientes continian con déficit de memoria y atencién, impulsividad,
desinhibiciéon conductual y disfuncién ejecutiva, los cuales llegan a mejorar a lo largo de meses, e
incluso afos. La tasa de mortalidad es de aproximadamente el 7%, y la mayoria de estas ocurren
durante la etapa de tratamiento en cuidados intensivos®®°.

Fases de la enfermedad
Fase prodromica

Esta se presenta en el 70 % de los pacientes, la cual dura de 5 a 14 dias, llegando a presentar
sintomatologia como; fiebre, malestar general, dificultades para concentrarse, nauseas, diarrea,
vomitos, cefalea. Por lo que en esta etapa se les suele hacer el diagnostico de una infeccién de
vias respiratorias altas™?.

Fase psicética y / o convulsiva

Se caracteriza por la presencia de; trastornos del comportamiento, incluyendo apatia, miedo,
depresion, disminucion de habilidades cognitivas, psicosis (delirios y alucinaciones). Pudiendo
llegar a observarse ataxia y movimientos coreiformes. En esta fase los pacientes pueden acudir a
centros de valoracioén psiquiatrica, siendo susceptibles de recibir tratamiento psicofarmacoldgico, e
incluso admisién hospitalaria en centros psiquiétricos”’m.

Debido a que también pueden cursar con crisis convulsivas, de tipo tdnico clénico generalizadas,
requieren de valoracion neurolégica. Llegando a ser refractarios al tratamiento convencional, por lo
que pueden requerir de la adiciéon de multiples farmacos anticonvulsivos y de la admisién a
unidades de cuidados intensivos para su estrecha monitorizacion'""®.

Fase de no-respuesta

Con una duracion variable, esta fase se caracteriza por la presencia de; mutismo, acinesia,
actitud negativista, ausencia de movimientos extraoculares espontaneos, pudiendo llegar a
presentar un cuadro de catatonia™?.

Fase hipercinética

Esta fase se caracteriza por la presencia de inestabilidad autonémica que se manifiesta con la
presencia de arritmias cardiacas, hipotension, hipertension, hiper o hipoventilacién, hipotermia.
Que se combinan con la presencia de discinesias oro-linguales (chupeteo o movimientos
masticatorios), llegando a evolucionar a discinesias oro-faciales y de las extremidades que se
tornan de dificil manejo, como; muecas, desviacién de la mirada, movimientos coreoatetdsicos de
los brazos, sin llegar a presentar un patrén definido'?.,
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Fase de recuperacion gradual

Esta fase llega a tener una duraciéon de 2 hasta 14 meses, donde la desaparicion de la
sintomatologia comienza por las discinesias'?.

Formas atenuadas de la enfermedad

Estas representan solo el 5 % de los casos, donde hay sintomas predominantes o
aparentemente aislados, ya sea de orden; psiquiatrico o convulsivo'?.

Pronédstico

Durante la fase aguda podrian requerir de 3 a 4 meses de hospitalizaciéon. Tres cuartas partes
tendran una recuperacion total, el resto de los pacientes sufriran de secuelas o moriran. La
mortalidad estimada es de 4 a 7 %, con un tiempo promedio entre el diagnostico y el momento del
fallecimiento de 3.5 meses. Entre las causas de muerte encontradas se observaron: infarto al
miocardio, distrés respiratorio agudo, sepsis, estatus refractario .

Sintomas neuro psiquiatricos
Sintomas psicéticos y agitacion

Los sintomas psicoticos que se llegan a presentar incluyen: ideas delirantes, alucinaciones
visuales y auditivas, y heteroagresividad verbal llegando a ser fisica.

Los antipsicéticos tipicos, especialmente los antagonistas de dopamina altamente potentes como
el haloperidol, pueden causar sintomas extrapiramidales (EPS) incluyendo acatisia, distonia y
temblores, que pueden empeorar la agitacion. Por lo que pueden exacerbar y confundir el cuadro.
Por lo tanto, los pacientes que cursan con agitacion psicomotriz severa se benefician mas del uso
de antipsicéticos atipicos y medicamentos para tratar los sintomas extrapiramidales como;
difenhidramina y trihexifenidilo'®'%2%%.

Entre los antipsicéticos que se pueden utilizar encontramos: clozapina y otros que son
estructuralmente similares; olanzapina, loxapina y amoxapina. También se han llegado a utilizar
clorpromazina, aripiprazol, risperidona y ziprasidona. En casos de agitacion severa se ha informado
el uso de midazolam'®.

Sintomas del estado de animo

En cuanto a las alteraciones del estado de animo se han reportado en el siguiente orden de
frecuencia: labilidad emocional, irritabilidad, mania, depresién. Por lo que los estabilizadores del
estado de animo como el litio y el acido valproico se han utilizado con buena respuesta para tratar
los sintomas maniacos, ayudando este ultimo también a través de un beneficio adicional por su

efecto de sedacién en las alteraciones del suefio y en la presencia de eventos convulsivos '

Sintomas cataténicos
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La sintomatologia cataténica incluye: mutismo, acinesia, mirada fija, posturas estereotipadas,
negativismo. Que se encuentran asociados con los sintomas afectivos y psicéticos. Como primera
linea de tratamiento contamos con el uso de benzodiacepinas principalmente lorazepam. En varios
informes el uso de terapia electroconvulsiva ha demostrado la mejora de los sintomas cataténicos
se ha informado que es a través del aumento del ARNm de las subunidades NMDA NR2A Y NR2B
y el aumento de la sensibilidad del hipocampo al receptor 5-HT3, lo que resulta en una mayor
liberaciéon de glutamato y acido gammaaminobutirico Acido. Por lo que la TEC puede estar
justificada en casos de catatonia maligna o catatonia refractaria a otros tratamientos'®"°.

Diagnéstico

Entre las caracteristicas clinicas que nos llevan a sospechar del diagnéstico se encuentran:
prédromo similar a un cuadro gripal, instauracion rapida de sintomas psicoéticos, instauracion rapida
de catatonia, género femenino, crisis convulsivas u otra disfuncién neuroldgica, disfuncion
autondmica, presencia de tumor, persistencia de los sintomas aun después del uso de
antipsicoticos'>°.

El diagndstico definitivo se hace mediante la deteccién en LCR de los anticuerpos anti-receptor
NMDA, cabe mencionar que no todos los pacientes mostraran titulos séricos de anticuerpos y esto
no excluye el diagnosticozs.

Electroencefalograma: se observan cambios inespecificos, actividad lenta y desorganizada. Es
caracteristico la presencia de onda delta extrema, que no se presenta en todos los casos®.

Estudios de neuroimagen estructural: hasta la mitad de los pacientes no llegan a presentar
alteraciones. Entre los hallazgos que se llegan a observar son hiperintensidades en T2 o e FLAIR,
en regiones como hipocampo, corteza cerebral, ganglios basales, tallo cerebral®.

Liquido cefalorraquideo: cambios consistentes en: pleocitosis linfocitaria moderada,
proteinorraquia normal o levemente aumentada, y bandas oligoclonicas que se encuentran hasta
en 60 % de los pacientes16.

Diagnostico diferencial

Dentro de los diagnosticos que son necesarios descartar son aquellos que pueden presentar
sintomas psiquiatricos, rigidez muscular y disautonomia, los cuales incluyen: al sindrome
serotoninérgico, sindrome neuroléptico maligno y catatonia letal'>"°.

También se encuentran entre los diagndsticos diferenciales: Enfermedades infecciosas:
especialmente Encefalitis virales, Mycoplasma, PANDASS. Enfermedades neuroldgicas: epilepsia,
sindromes desmielinizantes, tumores, vasculopatias. Enfermedades metabdlicas: encefalopatia de
Hashimoto, sindrome de Wernicke. Enfermedades autoinmunes: LES, vasculitis'>"®.

15



Tratamiento

Debido a que la plasmaféresis es dificil en pacientes; agitados, poco cooperadores o con mucha
inestabilidad hemodinamica. Se puede optar por la combinacion de Inmunoglobulina via
intravenosa (0.4 g/kg por dia por 5 dias) y metilprednisolona (1 g/dia por 5 dias) antes que el
recambio de plasma17.

Si no existe respuesta favorable en 10 dias, se puede iniciar la segunda linea de tratamiento:
rituximab (375 mg/m2 semanales por 4 semanas) combinado con ciclofosfamida (375 mg/m2
dados con la primera dosis de rituximab), seguido por ciclos mensuales de ciclofosfamida.

En cuanto al manejo de los sintomas psiquiatricos, se sabe que dicha sintomatologia disminuye y
revierte conforme disminuyen los titulos de anticuerpos. Por lo que la eleccién del farmaco se hara
de acuerdo al sintoma predominante”.

Psicosis: antipsicotico atipicos.

Agitacién psicomotriz y/o agresividad: antipsicoéticos atipicos, en casos extremos, uso de
pentobarbital y fentanil.

Insomnio: benzodiacepinas (lorazepam, clonazepam y diazepam) y melatonina, hasta clonidina,
trazodona y gabapentina.

Disregulacioén afectiva: uso de acido valproico vy litio.

Discinesias: uso de benzodiacepinas o anticonvulsivantes'”.
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JUSTIFICACION

Dentro de las patologias a las que se enfrenta dia a dia el médico Psiquiatra en la sala de
urgencias, podemos encontrar cuadros tan frecuentes como enfermedades cronicodegenerativas
muy comunes en nuestra poblacién, entre las que tenemos; la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, Epilepsias. Donde podemos observar un predominio del componente
neurolégico ya que podemos determinar con mayor precision una alteracion estructural en su
etiologia. En el otro polo tenemos enfermedades donde no queda tan claro el componente
estructural subyacente, entre los que tenemos a los trastornos; del afecto, la esquizofrenia y el
trastorno bipolar.

Por lo anteriormente mencionado es de suma importancia en la labor del Psiquiatra, que este sea
capaz de lograr determinar si la sintomatologia que esta expresando el paciente, proviene de una
alteracion neuroldgica estructural y no de una enfermedad psiquiatrica primaria. Hoy en dia
contamos con medios diagnosticos a nuestro alcance, los que nos posibilitan llevar a cabo un
mejor proceso diagnostico entre los cuales tenemos: pruebas de laboratorio, estudios de
neuroimagen estructural y funcional, protocolos de primer brote psicoético, prueba de
inmunohistoquimica. Ya que como se ha observado la atencién integral y un manejo 6ptimo de la
Encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA, incluye una deteccion oportuna que nos lleve a un
diagndstico temprano, con lo cual se pueda brindar un mejor tratamiento conjunto en la atencion
del paciente, minimizando asi al maximo la presencia de secuelas y complicaciones que pudieran
poner en peligro la vida de los pacientes.

Con este trabajo se pretende describir de una forma detallada la prevalencia de los sintomas
neuropsiquiatricos asi como el tratamiento que se les otorgo en una serie de diez pacientes, con
Encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA, la evoluciéon que estos tuvieron desde su
presentacion hasta su recuperacién, con el objetivo de que el médico Psiquiatra tenga una mejor
comprension de esta patologia y pueda contribuir en la realizaciéon de un diagndstico temprano y
tratamiento integral de la Encefalitis.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA cursa con una fase psicética la cual se
caracteriza por presentar alteraciones principalmente en tres niveles. 1. Emocional: donde
podemos observar datos de apatia, aplanamiento afectivo, depresion, sentimiento de vacio, miedo.
2. Cognitivo: donde observamos alteraciones de las funciones ejecutivas. 3. Conductual: que se
caracteriza por comportamientos extrafios, similares a los que llegan a presentar los pacientes con
esquizofrenia, como: ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado, sensaciéon de
despersonalizacion.

Por lo que es de suma importancia que el médico Psiquiatra, tanto en formacién, como el ya
graduado, sea capaz de tener en mente como diagnostico diferencial de los sintomas
neuropsiquiatricos que llegamos a observar en las salas de urgencias psiquiatricas, la posibilidad
de la presencia de Encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA, sobre todo cuando la
sintomatologia nos hace sospechar mas de una posible etiologia estructural.

Ya que se ha observado que estos pacientes suelen llegar a ser errébneamente diagnosticados
con la presencia de otros trastornos, lo que conlleva a un retraso en la instauracién del tratamiento
especifico y oportuno. La inquietud por este tema de investigacion surge precisamente de lo
observado en mi rotacion por Psiquiatria de Enlace, en el Hospital de Especialidades de Centro
Médico Siglo XXI, donde al interconsultar a pacientes que se encontraban con el diagnostico de
Encefalitis por anticuerpos anti-receptor NDMA, notaba que previamente habian sido valorados por
otros médicos psiquiatras, y no se habia sospechado de la presencia de una enfermedad
autoinmune.

Por lo que es de suma importancia en este trabajo, para comprender que caracteristicas clinicas,

nos pudieran orientar a sospechar de la presencia de una Encefalitis por anticuerpos anti-receptor
NMDA.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir la prevalencia y tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos que presentaron
los pacientes con Encefalitis secundaria a anticuerpos anti-receptor NMDA, que fueron
hospitalizados en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos especificos:

Describir la prevalencia y evolucion de los sintomas neuropsiquiatricos, asociados a
Encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA, mediante la revision de los expedientes
clinicos.

Distinguir las caracteristicas clinicas que hicieron sospechar la presencia de Encefalitis por
anticuerpos anti-receptor NMDA.

Analizar los instrumentos de clinimetria, asi como los las pruebas de; laboratorio,
neurofisiologia, neuroimagen estructural, que fueron realizados a cada uno de los
pacientes y como estas contribuyeron a pensar en el diagnéstico de Encefalitis.

Describir el tratamiento tanto farmacolégico, como no farmacoldgico, que fue otorgado a
cada uno de los pacientes y la forma en que respondieron a dicho tratamiento.
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HIPOTESIS

La presencia de multiples sintomas neuropsiquiatricos en la Encefalitis por anticuerpos anti-
receptor NMDA, hace dificil sospechar de su presencia, por lo que en etapas iniciales suele
confundirse con otras patologias, principalmente de orden psiquiatrico, lo cual llega a retrasar su

diagndstico y tratamiento oportuno.
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METODOLOGIA
Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo, de una serie de diez casos, mediante la revision de los
expedientes clinicos de cada uno de los pacientes.

Universo de trabajo

Se incluyeron a los pacientes que fueron diagnosticados con Encefalitis secundaria a anticuerpos
anti-receptor NMDA, y hospitalizados en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social en el periodo de julio del 2014 a septiembre del 2015.

Tamano de la muestra

Se incluyeron a los diez pacientes, que fueron diagnosticados con Encefalitis secundaria a
anticuerpos anti-receptor NMDA, en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo de julio del 2014 a
septiembre del 2015, y que aceptaron participar en el estudio.

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion:

e Pacientes que fueron diagnosticados con Encefalitis secundaria a anticuerpos anti-receptor
NMDA en el servicio de hospitalizacion de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI| y cuyos expedientes clinicos se
encontraron en el archivo clinico de dicho hospital.

e Pacientes mujeres y hombres sin importar grupo etario, que fueron diagnosticados con
Encefalitis secundaria a anticuerpos anti -receptor NMDA por el servicio de Neurologia del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

e Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
e Pacientes que fueron diagnosticados con encefalitis autoinmune, hospitalizados en el
servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de Centro
Médico Nacional Siglo XXI, que no dieron positivo a anticuerpos anti-receptor NDMA en los
estudios de laboratorio.

e Pacientes que rechazaron participar en el estudio.
Criterios de eliminacion:
e Pacientes que habiendo aceptado participar en un inicio y una vez iniciado el estudio

desearon dejar de participar.

e Pacientes que llenaron de forma inadecuada o incompleta los instrumentos de trabajo.
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Procedimiento:

Se invit6 a participar a los diez pacientes que fueron diagnosticados con Encefalitis por anticuerpos
anti-receptor NDMA en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo de julio del 2014 a
septiembre del 2015, que cumplieron los criterios de inclusion. Una vez firmado el consentimiento
informado, se realizé la revision de los expedientes clinicos de cada paciente, enfocando el
analisis, en la evolucion del cuadro clinico, desde su inicio hasta su resolucién, con especial
énfasis en la descripcion detallada de los sintomas neuropsiquiatricos que presentaron, su
evolucion, escalas aplicadas, estudios de; laboratorio, neuroimagen estructural, neurofisiologia vy
tratamiento otorgado. Una vez realizado este procedimiento, se procedié a elaborar tablas
comparativas de; los sintomas neuropsiquiatricos, tratamiento y evolucion de cada paciente con el
objetivo de analizar cuales de estos sintomas neuropsiquiatricos son los que principalmente nos
pueden hacer sospechar de la presencia de Encefalitis por anti cuerpos anti-receptor NMDA.
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INSTRUMENTOS

Se analizaron las escalas que fueron aplicadas a los pacientes durante su internamiento entre las
que se encuentran.

Escala de Bush y Francis para Catatonia (Anexo 2)

En 1996, Bush y colaboradores examinaron la validez de una escala de evaluacién y diagndstico
de los signos cataténicos. Esta escala utilizd definiciones operativas de signos adscritos a la
catatonia a partir de los hallazgos de otros estudios, comparando la distribucion de los signos
encontrados con la de otras tres publicaciones del mismo tipo. Ellos encontraron en su
investigacién una prevalencia de catatonia del 7%, mientras que otros trabajos establecen cifras
entre 8% y 14% en pacientes hospitalizados en servicios de Psiquiatria.

La Bush-Francis Catatonia Screening Instrument (BFCSI), es la preferida para el empleo
rutinario, debido a su validez, fiabilidad y facil administracién. Dicha escala estd compuesta por 23
items; los primeros 14 describen los signos mas comunes reportados por la literatura (inmovilidad,
estupor, mutismo, flexibilidad cérea, manierismos y ecofendmenos) y se evallan por su presencia
(entre un 1 y un 3) o ausencia (con un 0). La presencia de 2 o mas signos en los primeros 14 items
se considera positiva para catatonia y se continta aplicando el instrumento para determinar la
gravedad.

Dicha escala fue aplicada a los pacientes que cursaron con encefalitis por anti-receptor NMDA
para valorar la presencia de signos de catatonia. Cabe descartar que esta escala no se encuentra
validada en espanol por lo que se aplicd en su version en idioma general. Entre los items que se
encuentran en la escala de valoracion para catatonia tenemos: excitacién, inmovilidad o estupor,
mutismo, mirada fija, posturas extrafas o catalepsia, muecas, ecopraxia, ecolalia, estereotipias,
manierismos, verbigeracion, rigidez, negativismo, flexibilidad cérea, retirada (rehusa comer, tomar
o mirar), impulsividad, obediencia automatica, respuesta excesiva de cooperacién a movimientos
pasivos (mitgehen), paratonia (gegenhalten), ambitendencias, reflejo de prension, perseveracion,
combatividad, anormalidades automaticas”".

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Anexo 3)

El Montreal Cognitive Assessment test (MoCA test) es una herramienta de tamizaje para detectar
Deterioro cognitivo leve (DCL), desarrollado por Nasreddine et al. en el afio 2005. Siendo
altamente confiable en validaciones internacionales.

El MoCA evalua funciones ejecutivas, atencién, abstraccion, memoria, lenguaje, capacidades
visuoconstructivas, calculo y orientacion. Es de facil administracion, con una duracién aproximada
de 10 min. El puntaje maximo es de 30 puntos, con un punto de corte para el Deterioro cognitivo
leve, y demencias < 26 en paises desarrollados. Sus caracteristicas psicométricas describen un
alto nivel de confiabilidad y validez con una sensibilidad de 87% y una especificidad en un rango de
90% para DCL con un punto de corte < 26.

Se compone de 19 items y ocho dominios cognitivos que valoran habilidades como visuo-
espacial/ejecutiva, denominacion, memoria, atencion, lenguaje, abstraccién, recuerdo diferido y
orientacién. Con una puntuaciéon méaxima de 30, siendo los puntos de corte sugeridos por el autor,
25/26 para DCL, y 17/18 para demencia®.
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APECTOS ETICOS

El presente estudio se encuentra apegado a los lineamientos del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, asi como a la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas.

Por lo que este estudio no confiere ningun riesgo para la salud de acuerdo a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Debido a ser un estudio epidemioldgico
observacional y analitico, no se pondra en riesgo la vida de los participantes, ni tampoco su
funcionalidad o su salud mental.

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos en este estudio, seran utilizados por el
investigador para la realizacion de un estudio cientifico, con la finalidad de obtener informacién que
pueda ser aplicable a la ciencia médica. Se respetara con absoluta integridad el uso de sus datos
personales de acuerdo a la ley DOF  05-07-2010, del IFAI vigente.
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RECURSOS MATERIALES Y/O HUMANOS Y FINANCIAMIENTO

Material y equipo:

Escala de Bush y Francis para Catatonia

El Montreal Cognitive Assessment test (MoCA test)
Consentimiento informado

Computadora personal con software de Microsoft Office

Material de oficina (hojas de papel bond para fotocopias de las escalas, folders para
organizacion de documentos, boligrafos, lapices)

La revision de los expedientes se realizé en el archivo clinico de esta unidad.

Recursos humanos:

Un investigador, quien es médico residente del curso de especialidad en Psiquiatria.
Médicos adscritos y residentes de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social
quienes apoyaran en la fase de recoleccion de datos.

Un asesor tedrico y un metodoldgico.

Recursos financieros:

Los recursos de papeleria serén cubiertos por el investigador.

Las instalaciones e inmuebles son propiedad del Instituto Mexicano del Seguro Social.

25



ANALISIS ESTADISTICO

Para este estudio se realizé una base de datos con el programa Microsoft Office Excel 2016, de la
cual se transfirieron los datos para su analisis en el Software Estadistico para las Ciencias Sociales
(SPSS) en su version 23.0.

Se llevé a cabo estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y dispersién de acuerdo
a la distribucion de la variable, utilizando media y desviacion estandar, si son variables de
distribucion normal. Se realizé analisis bivariado evaluando la correlacién de las variables
numéricas como puntaje de la escala con aspectos demograficos y grado de curso.

Se compararon las variables numéricas de distribucion normal con prueba T no pareada. Se
analizo si existen diferencias en la distribucion de frecuencias de variables categdéricas con prueba
de X2.

Se describieron los principales sintomas neuropsiquiatricos que fueron descritos en cada paciente
desde su internamiento, tanto en la valoracion del servicio de Neurologia como de Psiquiatria, de la
Escala de Busch y Francis y del Test de MoCA, se realizé un concentrado con los signos mas
importantes reportado, asi como su grado de severidad, y en particular con el test de MoCA se hizo
un comparativo entre dos valoraciones realizadas con un mes de diferencia, para observar la
evolucién clinica en el estado neurocognitivo de los pacientes. Por ultimo, se realizaron graficas y
cuadro comparativos, de los principales tratamientos a nivel neuroldgico y psiquiatrico que fueron
otorgados durante el internamiento, asi como la dosis que se utilizé en cada uno de los pacientes.
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RESULTADOS

Tabla 1 Caracteristicas Demograficas

CARACTERISTICAS FRECUENCIA
GENERO Femenino 6 (60%)
Masculino 4 (40%)
EDAD Edad media 28.9
D.E. 13.94

Con el objetivo de observar la proporcion de pacientes que presentaron una fase prodromica, se
obtuvieron los porcentajes de los pacientes en los que se reporté esta caracteristica, a

continuacion, se pueden observar los resultados en la figura 1.

Figura 1 Porcentaje de pacientes que presentaron fase prodrémica

Figura 1. Se observa el porcentaje de pacientes que presento la fase prodrémica, la cual estuvo
caracterizada por un cuadro gripal. Del total de los diez casos revisados, solo en tres se presentd
esta fase.
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Asimismo, en la figura 2 se presenta la proporcién de pacientes que presentaron crisis convulsivas

y sintomas psicéticos.

Figura 2 Porcentaje de pacientes que presentaron crisis convulsivas y sintomas psicoéticos

Figura 2. Se observa el porcentaje de pacientes que presentaron como primeros sintomas crisis
convulsivas y aquellos que presentaron algun tipo de sintomatologia psicética, como alucinaciones
visuales o auditivas, ideas delirantes de dafio o referencia, heteroagresividad fisica o verbal, y
trastornos del lenguaje. Del total de los diez casos revisados, s6lo en dos casos se presentaron
crisis convulsivas y en el resto de los pacientes se presenté algun tipo de sintoma psicético.
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Por otra parte, se realizd una revision al respecto del tiempo que pasé desde el inicio de los
sintomas hasta que los pacientes recibieron atencién médica. En la figura 3 se muestra el tiempo
en dias que tardaron los pacientes en acudir a unidad de especialidades, teniendo un promedio de
29.1 dias.

Figura 3 Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta su internamiento en
unidad médica

49
45

35 - 32 32
30

o 30 - 27

25 - 21 22

19

CASOS

Figura 3. Se puede observar el tiempo en dias que transcurrié desde el inicio de los sintomas hasta
su internamiento en una unidad médica (CMN SXXI). Se ordenaron los participantes en funcion de
los dias transcurridos (del menor al mayor). En la ordenada se encuentran los dias que pasaron
desde el inicio de los sintomas hasta su admisién en el nosocomio, en la abscisa estan numerados
los pacientes.
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En este mismo sentido, en la figura 4 se muestra el seguimiento de los dias que cada uno de los
diez casos revisados estuvo en internamiento en el hospital de especialidades. En promedio, los

pacientes permanecieron por 42.5 dias en internamiento.

Figura 4 Dias de internamiento

Figura 4. Se puede observar el tiempo en dias que pasaron los diez pacientes en internamiento en
el hospital de alta especialidad (CMN SXXI). Se ordenaron los participantes en funcion de los dias
que permanecieron en el hospital (del menor al mayor). En la ordenada se encuentran los dias que
pasaron en el nosocomio, en la abscisa estan numerados los pacientes.
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Una vez que los pacientes fueron ingresados, se inicié el seguimiento y valoracién de los sintomas
para proporcionar un diagnéstico. En la figura 5 se muestra el porcentaje de pacientes a los cuales
les fue proporcionado un diagnéstico psiquiatrico antes de ser diagnosticados con encefalitis por

anticuerpos NMDA.

Figura 5 Porcentaje de pacientes diagnosticados con patologia psiquiatrica (Brote psicético
agudo en estudio).

Figura 5. Se observa el porcentaje de pacientes a los cuales les fue proporcionado un diagnéstico
psiquiatrico. Se puede ver que la mitad de los casos revisados, fueron considerados con un cuadro
relacionado con una patologia psiquiatrica.
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Durante su estancia hospitalaria, los pacientes reportaron diversa sintomatologia, dentro de los
cuadros infecciosos se observaron principalmente de dos tipos, en la figura 6 se muestra la

proporcién de pacientes en los que se reporté un cuadro infeccioso y el tipo.

Figura 6 Principales cuadros infecciosos reportados

Figura 6. Se observa el porcentaje de pacientes que presentaron un cuadro infeccioso. De los 10
casos, el 60% reporto infeccién, de esos casos cuatro presentaron infeccion en el tracto urinario y
en dos neumonia y colitis pseudomembranosa. El 40% restante de los casos no se tuvo evidencia
de infecciones.
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Siguiendo esta misma linea, se obtuvd la proporcion de pacientes que presentaron crisis

convulsivas, (véase figura 7):

Figura 7 Porcentaje de pacientes que presentaron crisis convulsivas y tipo de crisis

Figura 7. Se observa que el 80% de los casos presentaron crisis convulsivas y en el 20% restante
no se reportaron. El tipo de crisis presentadas por los pacientes fueron principalmente de dos tipos:
ténico-clonica generalizada y ténico generalizada.
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Como se revis6 en la literatura, los sintomas neuropsiquiatricos son representativos de esta
patologia. En todos los casos revisados, los pacientes reportaron diversos sintomas
neuropsiquiatricos. A continuacion en la figura 8, se muestra la frecuencia de los sintomas

reportados.

Figura 8 Sintomas neuropsiquiatricos

Figura 8. En la ordenada se encuentran los sintomas neuropsiquiatricos, en la abscisa esta la
frecuencia de los pacientes. Se observa que los sintomas neuropsiquiatricos que tuvieron en
comun los diez pacientes fueron ansiedad, animo bajo, encefalopatia y discurso alterado. Cabe
mencionar que aquellos sintomas que con menor frecuencia se presentaron fueron distonia
segmentaria, labilidad emocional y convulsiones parciales complejas.
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Con el objetivo de valorar la presencia de signos de catatonia, fue aplicada la Escala de Bush y
Francis para Catatonia, cabe mencionar, que en la revisidon realizada esta evaluacién fue aplicada
s6lo en ocho de los diez casos. En la figura 9 se puede observar la gravedad de los componentes
que evalla la escala, no obstante, algunos de estos componentes no fueron presentados por todos

los pacientes evaluados o incluso por ninguno de ellos.

Figura 9 Gravedad de los componentes de la Escala de Bush y Francis para Catatonia

Figura 9. En la ordenada se encuentra la frecuencia de los pacientes, en la abscisa se ubican los
componentes de la Escala para Catatonia, dichos componentes son representados de acuerdo a
los niveles de gravedad con los que se presentaron en los pacientes. Se puede observar que la
mayor parte de los componentes soélo fueron presentados en un caso, sin embargo, con una
intensidad grave. EI componente que se presentd con mayor frecuencia y gravedad fue Mutismo y
en una gravedad menor Inmovilidad/Estupor. Otro sintoma comun pero con un nivel de gravedad
leve fue el que respecta a Mirada fija. Componentes como impulsividad, Combatividad y Mitgehen
no fueron presentados por ninguno de los ocho pacientes.
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Otro de los aspectos relevantes evaluados en los pacientes fue el cognitivo, el cual se evalto con
la Escala MoCA, cabe mencionar, que en la revision realizada esta evaluacion fue aplicada sélo en
ocho de los diez casos. En la figura 10 se puede observar la puntuacién total del Pre y Post de
cada uno de los pacientes evaluados. De la misma forma, en la tabla 1 se muestra la puntuacion
Pre y Post de las areas que evalua el MoCA, asi como la comparacion de estas puntuaciones con
la prueba t de student para muestras relacionadas con el fin de observar si hubo diferencias

significativas entre los puntajes.

Figura 10 Puntuacién global del test MoCA

Figura 10. En la ordenada se encuentra la puntuacién global que en la escala es de 30 puntos, en
la abscisa se ubican los casos a los que fue aplicado representando el pre y post de la evaluacién.
Tomando en consideracién los puntos de cohorte de la escala, podemos ver que en la primera
evaluacion todos los casos presentaban un resultado igual a deterioro cognitivo, sin embargo, en la
segunda evaluacion la puntuaciéon mejoré considerablemente en cada caso, en algunos incluso
llegando a un nivel de capacidad cognitiva normal.
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Tabla 2 Comparacion de las puntuaciones por area del test MoCA

AREA X t p

Pre Global MoCA 16.12 -4.170 .004
Post Global MoCA 24.50

Pre Visuoespacial/FE 2.50 -2.934 .022
Post Visuoespacial/FE 4.37

Pre Identificacion 2.50 -1.000 .351
Post Identificacion 2.62

Pre Atencién 3.0 -3.416 .011
Post Atencién 4.80

Pre Lenguaje 0.62 -3.667 .008
Post Lenguaje 2.0

Pre Abstraccion 1.50 -1.426 197
Post Abstraccion 1.87

Pre Recuerdo diferido 2.50 -2.876 .024
Post Recuerdo diferido 4.12

Pre Orientacion 3.50 -1.204 .268
Post Orientacién 4.60

Tabla 1. Se aprecian las comparaciones de las puntuaciones obtenidas por los pacientes pre y post
del test MoCA por area que evalla. Se observa que el desempefio de los pacientes fue menor en
todas las areas en la primera evaluacion en comparacion con la segunda. Se puede ver que la
diferencia fue significativa en la puntuaciéon pre y post en la puntuacién global y en las areas
visuoespacial/FE, atencién, lenguaje y recuerdo diferido.
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Respecto a los exdmenes y pruebas realizadas a los pacientes estudiados, se les realizé analisis

de LCR, EEG, IRM y se ademas se rastreo si habia evidencia de algun tipo de tumor.

A continuacion, se muestra en la figura 11 la prevalencia de LCR reportado como anormal en los

casos revisados.

Figura 11 Porcentaje de casos con evidencia de LCR anormal

Figura 11. En el 70% de los casos revisados se encontraron evidencias de LCR anormal. En el
30% restante no se encontraron células que proporcionaran datos o evidencia de alteraciones.
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Por otra parte, se realiz6 un estudio de EEG a cada uno de los sujetos. Los resultados
demostraron evidencia de alteracion con predominios de frecuencia de onda diversos, a

continuacion en la figura 12 se puede observar el porcentaje de pacientes por cada alteracion.

Figura 12 Porcentaje de pacientes con alteracion en EEG respecto a la frecuencia de onda

Figura 12. En los diez casos revisados se encontrd evidencia de disfuncion en estudios de EEG.
En la grafica se puede observar que la disfuncién generalizada con frecuencia theta y delta fueron
las mas comunes en los pacientes abordados en este estudio, seguido de disfuncién leve en una
mezcla de theta y beta.

39



En este mismo sentido, se presenta la prevalencia de alteraciones encontradas en los estudios de

IRM (véase figura 13).

Figura 13 Porcentaje de pacientes que presentaron evidencia de alteracién en estudio de
resonancia magnética

Figura 13. Sdlo en el 20% de los pacientes se encontré un estudio de RM con alteraciones, cabe
mencionar que las alteraciones encontradas fue en un caso con hiperintensidades temporales
mesiales y en el otro caso con necrosis temporal lobal anterior con leucoencefalopatia
desmielinizante en Iébulos frontales bilateral y medial.
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Figura 144 Porcentaje de pacientes con alteracion en SPECT

Figura 14. En el 50% de los casos, se encontrd evidencia de hipoperfusiéon en los estudios de
SPECT, sdlo en el 10% un aumento de la perfusién en la region frontal y en el 40% restante no se
encontraron alteraciones ni evidencia de cambios en la perfusion.
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Figura 15 Areas cerebrales hipoperfundidas

Figura 15. En la gréafica se observan las areas hipoperfundidas de los pacientes que tuvieron
evidencia de hipoperfusion en su estudio de SPECT. Se puede ver que las regiones fueron
variables, asimismo, en algunos pacientes hubo hipoperfusidones en mas de una region.

De igual forma, la prevalencia de tumor en los casos estudiados fue baja (véase figura 16):
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Figura 16 Porcentaje de pacientes en los que se encontré evidencia de tumor

Figura 16. Se puede observar que sélo el 10% de los pacientes mostré evidencia de tumor, este
unico caso fue de un teratoma ovarico derecho.
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Finalmente, y respecto del abordaje terapéutico se intervino con tratamiento farmacolégico
neurolégico y psiquiatrico. En las figuras 17 y 18 se pueden observar las lineas de tratamiento
utilizadas en los casos revisados. En la figura 19, se muestran a detalle los medicamentos que
fueron utilizados con mayor frecuencia. Y, en la tabla 2, se puede ver el desglose de los

medicamentos con las dosis utilizadas en cada uno de los pacientes.

Figura 17 Abordaje terapéutico neurolégico

Figura 17. En la ordenada se encuentran los casos revisados, en la abscisa se ubican los
tratamientos que fueron utilizados. Se puede ver que el mas utilizado (en 9 de los 10 casos) fue
IVIG, seguido de plasmaferesis (usado en 5 de los 10 casos) y, finalmente, los menos frecuentes
fueron el uso de metilprednisolona (3 de los 10 casos y el Rituximab (3 de los 10 casos).
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Figura 18 Abordaje psiquiatrico farmacolégico

Figura 18. En la ordenada se encuentran los casos revisados, en la abscisa se ubica el tipo de
medicamento farmacoldgico utilizado. Se puede observar que el 100% de los casos fue tratado con
antipsicéticos, no obstante, ademéas del uso de antipsicético, el 80% fue abordado con alguna
benzodiacepina, el 70% con algun estabilizador del estado de animo vy, finalmente, sélo un caso
fue tratado con antidepresivo, cabe resaltar que el tratamiento con estos grupos de farmacos no
fue excluyente, es decir, un mismo caso fue tratado con diversos medicamentos, esto se puede

observar con detalle en la tabla 2.
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Figura 19 Frecuencia del uso de medicamentos psiquiatricos por grupo

Figura 19. Se observa por grupo de medicamentos, aquellos que fueron mas utilizados en los diez
casos revisados, se puede observar que entre los antipsicoticos el mas usado fue la quetiapina
(utilizado en 6 de los 10 pacientes). Por su parte, la unica benzodiacepina utilizada fue el
loracepam. En cuanto a los estabilizadores del estado de animo el levetiracetam fue el mas
utilizado (6 de 10 casos) y finalmente, el Unico caso tratado con antidepresivo fue la fluoxetina.

46



Tabla 3 Dosis de los medicamentos utilizados en cada caso

DOSIS UTILIZADAS EN CADA PACIENTE (mg)

PACIENTES 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ANTIPSICOTICO Olanzapina 10 10 1 10
0
Quetiapina 50 7 50 300
5
Haloperidol 5 20
BENZODIACEPIN Loracepam 10 10 1 10 10 4 1
A 6 8
ESTABILIZADOR  Levetiraceta 200 200 200 150 200 200
DEL ESTADO DE m 0 0 0 0 0 0
ANIMO Acido 120 120
valproico 0 0
Topiramato 100 20
0

ANTIDEPRESIVO  Fluoxetina

Tabla 2. Se observan las dosis utilizadas por cada medicamento en cada uno de los pacientes. Se
puede apreciar que cada paciente tuvo un manejo con mas de un medicamento, incluso con mas
de un antipsicotico y estabilizador del estado de animo.
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Figura 20 Tratamiento de TEC

Figura 20. Del total de los 10 pacientes que fueron analizados, solamente uno fue sometido a TEC,
la cual consistié en una sesidn cada tres dias, cumpliendo un total de cinco sesiones.
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DISCUSION

En el presente estudio, se observé que la distribucién por género fue de 60 % para el género
femenino y 40 % del género masculino, con una edad promedio de 28.9 afios. En cuanto a los
pacientes que fueron reportados con sintoma prodrémicos se encontré un 30 % de la muestra, lo
cual principalmente se caracterizé por un cuadro gripal inespecifico. En un inicio se observaron
dos grandes grupos de sintomas, los convulsivos y los psicdticos, cuya proporcion fue de 20 y 80 %
respectivamente.

En cuanto al tiempo que paso desde el inicié de los sintomas hasta que los pacientes fueron
atendidos en un centro de especialidades se observd que el promedio fue de 29.1 dias. Con una
media de 42.5 dias en los que permanecieron hospitalizados en la unidad de tercer nivel, durante
su internamiento se observd que el 20 % de los pacientes cursaron con complicaciones médicas
como; Neumonia y colitis pseudomembranosa en un 20 % e infeccidn del tracto urinario en un 40
%.

Se reportd que hasta el 50 % al inicio de su cuadro, cumplid con criterios para el diagndstico de un
trastorno psiquidtrico, que principalmente se traté de un Trastorno psicético agudo en estudio. Y
qgue el principal tipo de crisis convulsivas fueron tdénico-clénico generalizadas y tdnico
generalizadas en un 40 % cada una. Como se reviso en la literatura, los sintomas
neuropsiquidtricos son representativos de esta patologia, el 100 % de los pacientes presentaron
este tipo de sintomas, entre los sintomas que se presentaron en un 100 % de los pacientes
contamos con: ansiedad, animo bajo, alteraciones en el lenguaje. Disautonomia y catatonia en un
90 %. Somnolencia, psicosis, movimientos estereotipados, crisis motoras y convulsiones parciales
complejas en un 80 %. Insomnio en un 60 %. Alucinaciones auditivas, en el 50 % de los pacientes y
alucinaciones visuales en un 40 %. Entre los sintomas con menor frecuencia se encontraron los
siguientes; distonia segmentaria, labilidad emocional y convulsiones parciales complejas.

Los sintomas de catatonia fueron valorados durante su internamiento mediante la aplicacién de la
Escala de Bush y Francis para Catatonia, obteniéndose los resultados de 8 de los 10 pacientes,
valorandose cada aspecto de la escala de acuerdo con su nivel de gravedad. El componente que se
presentd con mayor frecuencia y gravedad fue el Mutismo hasta en 50 % de los pacientes, otros
sintomas que alcanzaron un mayor nivel de gravedad fueron en un 20%; estereotipias,
movimiento de retirada, reflejo de prension. Los que se presentaron en un 10 % fueron:
catalepsia, muecas, rigidez, negativismo, flexibilidad cérea, obediencia automatica,
ambitendencias. En un nivel moderado de gravedad encontramos: inmovilidad/estupor en un 40
%, mirada fija y negativismo en un 20%. En un nivel leve de gravedad encontramos: mirada fija en
un 50 %, excitacion en un 20 %, estereotipias y verbigeracion en un 30 %. Rigidez y movimientos
estereotipados en un 20 %.
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En cuanto a la evaluacién del estado neurocognitivo que fue valorado mediante la aplicacién de la
Escala MoCA, se obtuvieron los resultados de 8 de los 10 pacientes, realizandose un comparativo
de dos resultados en la aplicacidon de la escala, con aproximadamente un mes de diferencia entre
cada uno, con lo cual se pudo observar la evolucién del estado neurocognitivo. Se analizé la
comparacién de estas puntuaciones con la prueba t de student para muestras relacionadas con el
fin de observar si hubo diferencias significativas entre los puntajes. Tomando en consideracién los
puntos de cohorte de la escala (<26 para deterioro cognitivo leve), podemos ver que en la primera
evaluacidon todos los casos presentaban un resultado igual a deterioro cognitivo, sin embargo, en
la segunda evaluacion la puntuacion mejord considerablemente en cada caso, y llegando en 5 de
los 8 pacientes a un nivel de capacidad cognitiva normal. En lo que respecta a las comparaciones
de las puntuaciones obtenidas por los pacientes pre y post del test por area, se observé que el
desempeno de los pacientes fue menor en todas las dreas en la primera evaluacidon en
comparacién con la segunda. Se puede ver que la diferencia fue significativa en la puntuacién pre
y post en la puntuacién global y en las dareas: visuoespacial/funciones ejecutivas, lenguaje,
recuerdo diferido.

Respecto a los examenes y pruebas realzadas a los pacientes estudiados, se les realizo analisis de:
LCR, EEG, IRM, SPECT vy se rastred si habia evidencia de algun tipo de tumor. En el 70 % de los
casos revisados se encontraron evidencias de LCR anormal. En los diez casos se encontré evidencia
de disfuncidén en el estudio de electroencefalograma (EEG) con los siguientes porcentajes:
disfuncién generalizada con frecuencia theta y delta en un 30 %, disfuncidn generalizada con
frecuencia beta en un 20 %, disfuncién generalizada con frecuencia alfa en un 10 %. A nivel de
SPECT se encontrd evidencia en un 10 % de aumento de la perfusidn cerebral a nivel de frontal, y
en un 50 % se encontré evidencia de hipoperfusién con la siguiente distribucién por area; 28 % a
nivel de tdlamo, 27 % en nucleos de la base, 27 % en ldbulos frontales, 9 % en cerebelo y area
occipital. Se encontré presencia de teratoma ovarico derecho en 10 % de la muestra.

Finalmente, y respecto al abordaje terapéutico se describe el tratamiento otorgado tanto a nivel
neurolégico como psiquiatrico. En lo que respecta al abordaje neuroldgico encontramos los
siguientes porcentajes: 3 pacientes fueron tratados con Metilprednisolona, 3 con Rituximab, 5
pacientes con Plasmaféresis y 9 pacientes con IVIG. En cuanto al tratamiento psiquiatrico se
observo que 100 % de los pacientes fueron tratados con antipsicéticos, 80 % con benzodiacepinas,
70 % con estabilizadores del estado de danimo y 10 % con antidepresivos. Del grupo de
antipsicdticos podemos desglosarlos de la siguiente forma: en cuanto a los antipsicéticos atipicos,
con menor perfil de efectos secundarios, en un 40 % se utilizé Olanzapina a dosis maxima de 10
mg/dia, en un 60 % se utilizd Quetiapina a dosis de minima de 50 a 300 mg/dia, para el
tratamiento de la sintomatologia; psicética y cuadros de agitacion psicomotriz, asi como para
induccidn del suefio. Y sélo en un 20 % se utilizé Haloperidol como antipsicético tipico a dosis de
5 a 20 mg/dia, principalmente para el tratamiento de los cuadros de agitacién psicomotriz.
Observandose una clara preferencia por los antipsicéticos atipicos por el menor nimero de
efectos secundarios.
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En cuanto al manejo de los sintomas de catatonia, se observd una clara preferencia por el uso de
benzodiacepinas de tipo Lorazepam, en dosis que variaron de 8 como dosis minima, hasta 16
como dosis maxima observandose una respuesta de dichos sintomas en un promedio de 10 dias.
En este aspecto cabe mencionar que sdlo un paciente dela muestra requirié de aplicaciéon de
Terapia electro-convulsiva, en 5 sesiones con un Interval de 2 sesiones a la semana, tomando en
cuenta que a la paciente que le fue aplicada esta terapia, fue a la Unica que posteriormente se le
indico manejo con antidepresivo de tipo ISRS; fluoxetina a una dosis de 20 mg/dia.

En lo que respecto a los medicamentos anticonvulsivos los que principalmente se utilizaron
fueron: Levetiracetam a dosis de 1500 a 2000 mg/dia, Acido valproico a dosis de 1200 mg/dia y
Topiramato a dosis de 100 a 200 mg/dia. Los principales signos y sintomas para los que fueron
prescritos estos medicamentos fueron: crisis convulsivas, y como estabilizadores del estado de
animo, irritabilidad, alteraciones conductuales.
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CONCLUSIONES

Con este estudio se puede concluir que al igual que la epidemiologia reportada a nivel mundial,
tenemos un predominio en el sexo femenino de esta patologia, con una edad promedio de 28.9
afios. También observamos que debido a los multiples sintomas con los que cursa al inicio esta
enfermedad se demora la atenciéon oportuna un centro de tercer nivel, en promedio hasta 29.1
dias. Esto se explica debido a que al inicio cursan principalmente con sintomas neurolégicos y
psiquiatricos, como observamos se llega a realizar antes el diagnostico de psicosis y crisis
convulsivas, por lo que el tratamiento especifico suele retrasarse.

El 100 % de los pacientes presentaron sintomas neuropsiquiatricos entre los mas frecuentes
encontramos: ansiedad, animo bajo, alteraciones en el lenguaje, disautonomia y catatonia,
somnolencia, psicosis, movimientos estereotipados, crisis convulsivas. En cuanto a los sintomas de
catatonia los que se presentaron con mayor frecuencia y gravedad fueron: el mutismo,
estereotipias, movimiento de retirada, reflejo de prensién, catalepsia, muecas, rigidez, negativismo,
flexibilidad cérea, obediencia automatica. En cuanto a la evaluacién del estado neurocognitivo que
fue valorado mediante la aplicacién de la Escala MoCA, se observé que el desempefio de los
pacientes fue menor en todas las areas en la primera evaluacidon en comparacion con la segunda.
Y se pudo ver que la diferencia fue significativa estadisticamente, en la puntuacion pre y post en la
puntuacion global (p 0.004) y en las areas: visuoespacial/funciones ejecutivas (p 0.02) , lenguaje
(p 0.008), recuerdo diferido (p 0.02).

En los diez casos se encontré6 evidencia de disfuncién generalizada en el estudio de
electroencefalograma (EEG). A nivel de SPECT se encontr6 evidencia en un 50 % se encontré de
hipoperfusion. Y finalmente se encontré presencia de teratoma ovarico derecho en 10 % de la
muestra. En cuanto al tratamiento psiquiatrico se observé que 100 % de los pacientes fueron
tratados con antipsicéticos, 80 % con benzodiacepinas, 70 % con estabilizadores del estado de
animo y 10 % con antidepresivos. Del grupo de antipsicéticos se prefiridé el uso de antipsicéticos
atipicos, con menor perfil de efectos secundarios para el tratamiento de la sintomatologia; psicética
y cuadros de agitacion psicomotriz, asi como para induccion del suefio. En cuanto al manejo de
los sintomas de catatonia, se observé una clara preferencia por el uso de benzodiacepinas de tipo
Lorazepam. En este aspecto cabe mencionar que sélo un paciente dela muestra requirid6 de
aplicacion de Terapia electro-convulsiva.

Por lo que podemos concluir que el analisis descriptivo de los 10 casos nos refleja lo que se
menciona en la literatura a nivel mundial, apoyando la hipétesis de que la presencia de multiples
sintomas neuropsiquiatricos en la Encefalitis por anticuerpos anti-receptor NMDA, hace dificil
sospechar de su presencia, por lo que en etapas iniciales suele confundirse con otras patologias
principalmente de orden psiquiatrico, lo cual llega a retrasar su diagnéstico y tratamiento oportuno.

Este estudio abre la puerta para futuros protocolos, donde posibles muestras mas grandes y/o
mayores tiempos de evaluacion, darian la oportunidad de comparar los resultados obtenidos a
mayor escala, comprobando que no es una enfermedad tan poco comin como se piensa y con lo
cual se puedan generar algoritmos para lograr un diagndstico mas oportuno y por ende un
tratamiento mas temprano, evitando de esta manera en la medida de lo posible las secuelas
neurocognitivas que se llegan a presentar.
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ANEXOS

ANEXO 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“Prevalencia y tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos, en pacientes con encefalitis secundaria a
anticuerpos anti-receptor NMDA. Una serie de casos”

Lugar y Fecha: México DF, a de de 2017

Justificacion del estudio: En la Encefalitis por anticuerpos anti NMDA, dentro del cuadro clinico se encuentra la presencia de multiples
sintomas neuropsiquiatricos, por lo que el tener una mejor comprensién de esta sintomatologia y de su tratamiento, ayudara al médico
Psiquiatra a sospechar la presencia de esta patologia con lo cual se podra lograr contribuir a realizar un diagndstico mas oportuno, lo que
puede contribuir a una mejor atencion integral.

Objetivo principal: Describir, la prevalencia y el tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos, de los pacientes que fueron diagnosticados
con Encefalitis secundaria a anticuerpos anti-receptor NMDA en el servicio de hospitalizacion de Neurologia, del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, mediante la revisién de sus expedientes clinicos, para
poder lograr una mejor comprension de cudl fue su evolucion clinica y que sintomas neuropsiquiatricos pueden hacer sospechar al médico
psiquiatra de la presencia de esta patologia, con el objetivo de lograr un diagnéstico mas oportuno.

Procedimiento: Su participacion consistira en permitir al investigador el acceso y la revision de su expediente clinico, para poder analizar de
manera detalla cual fue la evolucién de su patologia y obtener de la forma mas precisa posible, los datos que nos permitan lograr el objetivo
principal planteado previamente. El investigador se compromete a mantener la confidencialidad de mis datos personales. No recibira
compensacion econémica alguna al participar en el estudio, tampoco tendra que hacer gasto alguno.

Posibles riesgos y molestias asociados con el estudio: Por ser un estudio epidemioldgico restrospectivo y descriptivo de casos, no se
pondra en riesgo su vida, funcionalidad ni la salud mental.

Posibles beneficios que recibira al participaren el estudio: Al participar en este estudio, usted estara contribuyendo a una mejor
comprensién de la sintomatologia neuropsiquiatrica que se presenta en la Encefalitis por anticuepors anti-receptor NMDA, con lo que se
pretende lograr que haya un mejor conocimiento por parte de los médicos psiquiatras sobre esta patologia y se pueda sospechar de esta en
las valoraciones psiquiatricas de urgencias.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: El investigador se ha comprometido a darme informacion actualizada sobre el
estudio.

Participacion o retiro: el participante podra retirarse de esta investigacion en el momento que lo decida, sin que esto afecte su a atencion
médica en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Siglo XXI del IMSS.

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos seran utilizados por el investigador para la realizacién de un estudio cientifico con la
finalidad de obtener informacién que pueda ser aplicable a la ciencia médica, Se respetara con absoluta integridad el uso de sus datos
personales de acuerdo a la ley DOF 05-07-2010, del IFAIl vigente.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra dirigirse a:

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Israel Moreno Moreno. CMN SIGLO XXI. TEL: 55 21 94 45 42
COLABORADOR: Dr. Davis Cooper Bribiesca. CMN SIGLO XXI, Tel: 55 54 09 05 43

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

El investigador responsable, me ha informado que se me brindara toda la privacidad y confidencialidad de mi participaciéon en el presente
estudio

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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BUSH-FRANCIS CATATONIA RATING SCALE ANEXO 2

Use presence or absence of items 1-14 for screening
Use the 0-3 scale for items 1-23 to rate severity
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EVALUCACION COGNITIVA MONTREAL ANEXO 3 MOCA
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