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RESUMEN

Introduccion: La encefalitis autoinmune es una enfermedad que incluye a distintos
sindromes clinicos cuya etiologia estd asociada a anticuerpos contra estructuras
neuronales tales como proteinas intracelulares o antigenos de superficie y es considerada
dentro del grupo de encefalitis como una de las méas frecuentes por algunas series
internacionales. En Latinoamérica existe escasa posibilidad de realizacion de la prueba
por lo que es dificil determinar la verdadera frecuencia de esta enfermedad en esta parte
del mundo. A nivel nacional existen escasa literatura publicada, la experiencia en el
manejo de encefalitis autoinmune en nuestra sede hospitalaria hace que sea importante
realizar una caracterizacion clinica y epidemioldgica en esta enfermedad.

Objetivo: Realizar una caracterizacion clinica y epidemioldgica de los pacientes con
encefalitis autoinmune en un hospital de referencia nacional.

Disefio de investigacion: Observacional cohorte retrospectiva.

Poblacion: Pacientes mayores de 14 afios con encefalitis autoinmune probable o
confirmada.

Meétodos: Se procesaran los datos en el programa STATA v17. La asociacion se realizara
con pruebas de hipdtesis segun la naturaleza de las variables independientes. EI nivel de
confianza sera de 95% vy el de significancia estadistica de 0,05.

PALABRAS CLAVE: Encefalitis; Anticuerpos Antinucleares; América Latina.



I. INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune es una enfermedad descrita por primera vez por Joseph
Dalmau en el afio 2007 e incluye a distintos sindromes clinicos cuya etiologia esta
asociada a anticuerpos contra estructuras neuronales tales como proteinas
intracelulares o antigenos de superficie (1) y es considerada dentro del grupo de
encefalitis como una de las mas frecuentes por algunas series internacionales (2).

Debido a la variabilidad clinica de presentacion, el patron temporal subagudo y la
baja tasa de sospecha clinica al ingreso, es un reto su diagndstico por lo que se han
disefiado criterios diagndsticos de probabilidad con el objetivo de no diferir el
tratamiento oportuno en estos pacientes (3).

El esquema terapéutico es determinado en base a recomendacion de expertos, la
mayoria concuerda en un primer ciclo de tratamiento inmunosupresor con
metilprednisolona, inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis. Si no hay respuesta
clinica o es limitada se considera terapia de segunda linea con ciclofosfamida o
rituximab (4). También se ha planteado luego del tratamiento inicial continuar con
una terapia de mantenimiento con micofenolato, prednisona, azatioprina o ciclos de
inmunoglobulina de manera temporal con el objetivo de evitar las recaidas (5).

Respecto al seguimiento de los pacientes con encefalitis autoinmune, se ha reportado
que la mayoria alcanza una relativa independencia funcional con el tratamiento
oportuno por lo que es importante su valoracion (6). Ademas es necesario evaluar los
resultados cognitivos a largo plazo, siendo la evaluacion Cognitiva de Montreal un
instrumento de utilidad para el control ambulatorio de los pacientes con esta patologia
(7).

La falta o imposibilidad de contar con la prueba de anticuerpos en los centro médicos
de la mayoria de paises en Latinoamérica hace dificil la labor diagnostica del
neurdlogo y ademas dificulta conocer la verdadera frecuencia de esta enfermedad en
esta parte del mundo (8). A la fecha existen escasos reportes a nivel nacional y
nuestro centro hospitalario cuenta con una experiencia importante en el manejo de
estos pacientes (9-11). El objetivo principal del presente estudio es realizar una
adecuada caracterizacion clinica y demografica de los pacientes con encefalitis
autoinmune en un centro hospitalario de referencia nacional.



Il. OBJETIVOS
Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y demogréaficas de pacientes con encefalitis
autoinmune en un hospital de referencia nacional.

Obijetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con encefalitis autoinmune
en un hospital de referencia nacional.

e Describir las caracteristicas demograficas de pacientes con encefalitis
autoinmune en un hospital de referencia nacional.

I1l. MATERIAL Y METODOS

A. DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional descriptivo retrospectivo. Se realizara en un centro hospitalario
de referencia del tercer nivel de atencién de la seguridad social del pais.

B. POBLACION:

Pacientes con diagnostico de encefalitis autoinmune probable o confirmada, con edad
superior a los 14 afios que hayan sido evaluados en los servicios de hospitalizacién o
en consultorio en el Hospital Rebagliati Martins en los afios del 2014 al 2022.

CRITERIOS DE SELECCION:

INCLUSION
a. Paciente con edad mayor a 14 afios.
b. Diagndstico de encefalitis autoinmune probable:
Debe cumplir todos:
1. Perfil clinico inferior a 3 meses, con cuatro de seis sintomas:
a) Trastorno cognitivo o de conducta.
b) Trastorno de lenguaje
c) Crisis epiléptica
d) Movimiento anormales, disquinesia o posturas anormales
e) Alteracion del nivel de alerta
f) Disautonomia o alteracion de ventilacion de causa central

2. Al menos uno de los hallazgos:



a) Alteracion en el EEG: enlentecimiento, desorganizacion, actividad
epileptica, patron cepillo delta

b) LCR con pleocitosis o banda oligoclonal

3. Exclusion de otros diagndsticos diferenciales

c. Diagnostico de encefalitis autoinmune confirmada:
Debe cumplir todos:
1. cuadro clinico inferior a tres meses, con algunos de los siguientes:
a) Trastorno cognitivo o de conducta.
b) Trastorno de lenguaje
c) Crisis epiléptica
d) Movimiento anormales, disquinesia o posturas anormales
e) Alteracion del nivel de alerta
f) Disautonomia o alteracion de ventilacion de causa central
2. Exclusién de otros diagndsticos diferenciales
3. Positividad de Anticuerpo antineural (LCR o Sérico)

CRITERIOS DE EXCLUSION
a. Historias clinicas con datos no completos o que no se ubiquen en el sistema de
gestion electronico hospitalario.

C. MUESTRA:

Debido a la poca frecuencia de esta patologia, nuestra unidad de analisis sera paciente
con diagnostico de encefalitis autoinmune con criterios de probabilidad o
confirmacion que ingrese al area de hospitalizacion o sea atendido en consulta
externa durante los afios 2014 al 2022, y que cumpla los criterios de seleccién. Se ha
planificado realizar una seleccion de tipo no probabilistico, se seleccionara a toda la
poblacién de pacientes con el diagnostico de encefalitis autoinmune en el periodo de
estudio.



D. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

tipo de
variable definicion variable escalade  categoriay valores
segun su medicion
naturaleza
Sexo Caracteristicas
fenotipicas de un
genotipo XX 0
XY. o :
descrito como cualitativa npmlpal_ O=mujer 1= varén
masculino y dicotomica
femenino
edad Cantidad de cuantitativa Razo6n afos
afios continua
transcurridos
entre la fecha
actual y la fecha
de nacimiento
indice de masa relaciéon peso/  Cuantitativa  razon namero
corporal talla ? continua
comorbilidades/ antecedentes  cualitativa nominal  ng (0)
antecedentes:  personales Si(1)
1. diabetes patologicos del
2. HTA paciente
3. Enfermedad
renal crénica
4. Insuficiencia
cardiaca crénica
5. neumopatia
6. neoplasia 7.
reumatoldgica
8. VIH 9.
inmunodeficienci
as primarias
habitos toXicos: ¢4 refiere al cualitativa nominal No (0)
1. tabaco antecedente de Si (1)
consumo de

2. alcohol



3.drogas sustancias
(drogas)
legales o ilegales
. Consumo de I
tratamiento medicamentos  cualitativa
previo. anteriores al
L aC'C.IOV_" diagnadstico.
2. corticoides
3. otro
Anticuerpos resultado de cualitativa

antineurales la prueba
confirmatoria de
encefalitis

autoinmune

hallazgo

hace referencia a cualitativa
RM/TC/PET

hallazgo en
neuroimagen

Hallazgo en EEG 51520 cualitativa
neurofisioldgico
de EEG
clinica de sintomas y cualitativa
ingreso: signos
1. crisis  ingreso
epilépticas

2.disautonomias
3, trastorno
conductual,

4. alucinaciones.
5. cefalea 6.
Trastorno del
movimiento ,

7. Trastorno
nivel alerta
8.otro

tiempo de inicio Tiempo cuantitativa,
de los sintomas registrado desde continua

el inicio de la

clinica hasta la

primera atencion

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

razon

No: 0
Si: 1

Negativo: 0 ,positivo:1 no
confirmado: 2

No: 0 si: 1

No: 0 si: 1

No: 0
Si: 1

dias



tratamiento
utilizado:

reaccion adversa
a medicamento:
1.dolor
abdominal

2. hepatopatia
3.
nauseas/vomitos
4. diarrea

5. hipoglicemia
6. rash

7. anafilaxia

8. prolongacion
QT:

9.otro

hospitalaria.

tratamiento cualitativa
inmunomodulad

or, antiepiléptico
,psicofarmaco

respuesta
nociva, no cualitativa
deseada y no
intencionada que
se produce tras
la
administracion
de un farmaco, a
dosis utilizadas
habitualmente en
la especie
humana

evolucion al mes estado en el cual cualitativa
horas del ingreso el paciente se

Complicaciones:
1.Falla renal
aguda

2. ingreso a uci
3. muerte

4. status
epiléptico

5- infeccion

6. otra

encuentra al mes
desde el ingreso

se refiere a cualitativa
cualquier
problema
médico que se
presenta durante
la
hospitalizacion
ya sea por la
propia
enfermedad de
ingreso o no

Nominal

Nominal

Nominal

nominal

No: 0
SI: 1

No: 0
Si: 1

Buena: 1, mala: 2, muerte:
3, alta: 4

No (0)
Si (1)



Valoracion

funcional

Estado cognitivo

Escala NEOS

Recaida

traqueostomia

leucocitos

neutréfilos

linfocitos

Escala de cualitativa ordinal
Rankin
modificada de

paciente

Escala de
MOCA de
paciente

cualitativa ordinal

Escala cualitativa ordinal
predictora
funcional de

paciente

Nuevo evento de cualitativa
actividad clinica
de encefalitis

Se refierc a la
realizacion del
procedimiento
para colocar
dispositivo de
asistencia
ventilatoria a
nivel de la
traquea

cualitativa

células blancas Cuantitativa  razén
al

ingreso
numero de Cuantitativa  razén
neutrofilos al

ingreso

razon

linfocitos de Cuantitativa

ingreso

nominal

nominal

0-6

Puntaje asignado

Puntaje asignado

No (0)
Si (1)

0: no se realizo, 1:
traqueostomia percutanea,
y 2: traqueostomia
quirurgica.

ndmero

ndamero

ndmero



Dimero D

LDH

ferritina

lactato

fibrinbgeno

Proteina C
Reactiva (PCR)

troponina |

producto de la

degradacion de  Cuantitativa
la proteina continua
fibrina

enzima hepética Cuantitativa
que interviene  continua

en el

metabolismo de

respuesta

sistémica

reactante de fase Cuantitativa
aguda que continua
considera

depositos de

fierro corporal

metabolito de Cuantitativa
respuesta continua
anaerobia

Sustancia Cuantitativa
albuminoidea que continua
daorigenala

fibrina. se

medira al

ingreso

Reactante de Cuantitativa
fase aguda continua
sugerente de

inflamacién/

infeccidn. se

medira al

Ingreso

proteina que Cuantitativa
forma parte del continua
complejo

troponina

encargada del

metabolismo

cardiaco

De Razén

De Razén

De Razén

De Razén

De Razén

razon

razon

NUmero

NUmero

NUmero

NUmero

NUmero

ndamero

ndmero



AST enzima hepatica Cuantitativa

encargada de continua
metabolismo
hepético celular

albimina molécula Cuantitativa
polimérica continua
proteinoide con
actividad
osmética

tiempo en la que

tiempo de demora en Cuantitativa
protrombina (TP)formacion de

coagulo de

ingreso

tiempo que mide Cuantitativa

tiempo parcial de L .
la coagulacion alcontinua

tromboplastina

ingreso
(TTPA) g
Examen de LCR Hallazgo cualitativa
alterado en
examen de
Liquido cefalo
raquideo
dias de ndmero de dias cuantitativa
ventilacion de ventilaciéon  continua
mecanica mecanica
ndmero de dias
. desde el inicio o
dias de . cuantitativa
) ., hasta el retiro de ;
intubacién . ., continua
intubacién

numero de dias cuantitativa
dias de estancia desde el ingreso continua
en UCI hasta el egreso

de uci

razon

razon

razon

razon

Nominal

razon

razon

De Razén

ndamero

ndmero

segundos

segundos

No ()
Si()

dias

dias

dias



estado final situacion clinica
final de . . alta (1)
..., cualitativa nominal
hospitalizacion muerte (2)
del paciente

Estancia numero de dias cuantitativa

hospitalaria desde la fecha de continua razén dias
ingreso hasta el
alta del
paciente

E. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS:

La fuente de la que se obtendra los casos serd del registro de hospitalizacion y
consultorio del area de informatica del Hospital la cual contiene los datos de
diagndstico, nimero de registro y autogenerado del paciente. Se solicitara el registro
del paciente con encefalitis autoinmune. Posteriormente el investigador principal
verificara los criterios de seleccion del estudio, para luego recolectar la informacion
respectiva de acuerdo a la ficha disefiada de resumen de los datos (Anexo N° 01). Se
considerara datos demogréficos, clinicos, imagenoldgicos, neurofisioldgicos y
andlisis de laboratorio.

Una vez llenadas las fichas de recoleccion de datos con un codigo alfanumérico, los
datos seran transferidos a una hoja de datos Excel sin identificadores para asegurar la
confidencialidad. El codigo alfanumérico y numero de registro de los pacientes solo
seran de acceso por el investigador principal. Finalmente el analisis de los datos se
realizara con el software STATA version 17.0.

F. ASPECTO ETICO:

El presente protocolo de investigacion considera que para la recoleccion de la
informacion se basara en datos de la historia clinica, y por ende no se requerira del
consentimiento informado del paciente o sujeto de estudio, el autor se compromete a
mantener la confidencialidad de los datos del paciente, se recogera de forma an6nima
(sin identificador) para salvaguardar la privacidad del participante, ademas se
compromete a respetar la veracidad de los datos obtenidos. Las fichas de registro de
datos se codificara, el codigo sera de tipo numérico aleatorio y seran conocidos s6lo
por el investigador, quien es el Unico que tendra los registros del codigo de la ficha e
identificacion respectiva. Toda la informacion se almacenara en un lugar de acceso
con clave s6lo conocida por el autor, y es quien sera el Unico responsable de guardar
ésta informacion.

Se realizara siguiendo las declaraciones de Helsinki y el reporte de Belmont, también
se cumpliran las normas de Buenas Préacticas y la Ley General de Salud, al respetar el
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anonimito de los pacientes del estudio. Este protocolo de investigacion debe ser
aceptado previo a su ejecucion por el comité de ética del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

G. PLAN DE ANALISIS:

Los datos se vaciardn en el programa Excel. Los resultados obtenidos se presentaran
en tabla de doble entrada y/o gréafico, y se reportaran los porcentajes de los datos que
falten para cada variable del estudio. Para presentar a la variable cualitativa se
utilizara frecuencia y/o porcentaje; asi mismo, para la variable cuantitativa se usara
medida de tendencia central y dispersion. Esto dependera segun la distribucion
respectiva de los datos.

Se utilizara el test de la Chi-cuadrado para la comparacion de datos cualitativos, se
usard el test exacto de Fisher para tablas 2x2. Para comparar datos cuantitativos entre
dos grupos se usara t"Student para datos independientes y la U de Mann- Whitney
como prueba no paramétrica, esto dependera de la distribucion de datos respectiva.

La comparacion de dato cuantitativo entre mas de dos grupos, se usard como prueba
paramétrica un analisis de la varianza y se usara Kruskal-Wallis como prueba no
paramétrica, esto dependera de la distribucién de datos respectiva.

Se usara Regresion Logistica (univariante y multivariante) para estimar el efecto del
factor predictor, en término de su “Odds Ratio” (OR). Se estimara dichos efectos
mediante estimaciones puntuales y con Intervalos de Confianza de 95% (IC 95%).

Para la prueba de comparacion estadistica los niveles de confianza seran de 95% vy las
de significancia estadistica se situaran en 0,05.

El analisis estadistico se realizara con el paquete estadistico STATA version 17.0
(Statacorp, TX, USA). El protocolo se deberd de aprobar por el comité de ética
hospitalario.
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V. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

FINANCIAMIENTO

La investigacion serd autofinanciada por el investigador principal.

Materiales Costos (s/.)
- Asesoria Estadistica 500.00
- Asesoria Metodologica 500.00
- Tablet 800.00
- Material de escritorio 200.00
- Gasto de Transporte local 1500.00
- Servicio de telefonia movil e 500.00
Internet
- Envio a revista médica indizada 1000.00
TOTAL 5000.00
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CRONOGRAMA:

ENERO-
JUNIO

2020
JULIO-
DICIEMBRE

ENERO-
JUNIO

2021
JULIO- ENERO-
DICIEMBRE MARZO

2022

ABRIL-
JUNIO

Planteamiento del problema
Formulacion de objetivos e
hipotesis

Recoleccion de Bibliografia

Elaboracion del Marco
Teorico.

Disefio del estudio

Revision final del

anteproyecto
Aprobacion por Comité de
Etica

Recoleccién de datos

Procesamiento y analisis de
datos

Redaccion del informe

Presentacion del Informe
Envio a publicacion

X

X X

X
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V1. ANEXOS:
ANEXO 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA DE RECOLECCION: CODIGO:
Edad: Sexo: M - | Peso/Talla: PROCEDENCIA:
F
T. Enf: Prueba AC AC SUERO () CASO PROBABLE: ()
CONFIRMATORIA: | LCR ()

TX previo: ( ) Aciclovir dias
() Corticoides: dias
() otro: dias

Escala Rankin Modificada Basal: 3 meses: 6 meses: 1 afio:

SINTOMAS : EX. CLINICO:

PRODROMOS: NEUROLOGICO:

DX INICIAL.:

SEGUIMIENTO: AP Y SISTEMAS:

Estado cognitivo: E. MOCA : INICIAL: 3 MESES: 6 MESES: 1 ANO:

Crisis epilépticas reportadas: al alta : 3 MESES: 6 MESES: 1 ANO:

RECAIDA: NO() SI() FECHA:

ANTECEDENTES: Hébitos: ( ) Fumador ( ) OH ( ) Drogas Alergias:

EX. LABORATORIALES:

LCR:

IMAGENES: EEG:

TAC: PET SCAN:

RM:

MOTIVO DE INGRESO:

TTO RECIBIDO EN C. EXT
Y TIEMPO:

TTO INMUNOLOGICO
RECIBIDO EN HOSP,
MANTENIMIENTO Y
TIEMPO:

FUNCIONES VITALES Y EXAMENES AL INGRESO:

FR: SO2: FC: PAS: PAM: T°: LOTEP: (si)
(no)
PCR: DHL.: Dimero D: Ferritina: PAFI: Lact:
Leuc: Linf: Troponina I: AST: ALB: NA: K TP/TTP
A:
TERAPIA IH DOSIS: TIEMPO:
ANTICRISIS

EPILEPTICAS Y
PSICOFARMACOS:

AN AN AN AN S
— N N N N

D

RAM A TRATAMIENTO INSTAURADO:

PUNTAJE ESCALA NEOS:
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EVOLUCION IH : Dias en: Evolucién al mes de ( ) Buena TRAQU
() Intubacion ingreso: () Mala EOSTO
( )VM ( ) Muerte MIA:
() ucl () Alta Si() No
() Hospitalizacion O

FECHA DE FECHA DE COMPLICACIONES AKI () INGRESO A UCI | Infeccién

INGRESO: EGRESO: INTRAHOSPITALARIAS: () ()
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