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RESUMEN

Antecedentes:

La encefalitis autoinmune es una causa emergente de encefalitis en poblacion pediatrica,
caracterizada por manifestaciones neuroldgicas y neuropsiquiatricas agudas, con alta
morbilidad y potencial impacto funcional y cognitivo. Su reconocimiento oportuno y
tratamiento precoz han demostrado mejorar el prondstico; sin embargo, en Latinoamérica la
informacion epidemioldgica y clinica sigue siendo limitada, particularmente en contextos
hospitalarios de referencia.

Objetivo:

Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, terapéuticas y el desenlace funcional,
cognitivo y clinico de pacientes pediatricos con diagndstico de encefalitis autoinmune
atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante el periodo de enero de 2017 a abril
de 2025.

Metodologia:

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y ambispectivo. Se incluyeron pacientes
pediatricos con diagnoéstico de encefalitis autoinmune confirmada clinica y/o paraclinicamente.
Se analizaron variables sociodemogréficas, clinicas, terapéuticas y de desenlace. Se empled
estadistica descriptiva mediante frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia central y
dispersion, de acuerdo con la distribucion de los datos.

Resultados:

Se incluyeron 18 pacientes, con predominio masculino (66.7%). La incidencia hospitalaria
estimada fue de 2.16 casos/afio. El 72.2% recibi6 inmunoterapia, principalmente
inmunoglobulina intravenosa. EI 77.8% presentd buen desenlace funcional (NEOS 0-2); sin
embargo, el 38.9% mostrd alteraciones cognitivas en el seguimiento. La mortalidad fue del
16.7%, y mas de la mitad de los pacientes egresé con secuelas neurologicas.

Conclusiones:

La encefalitis autoinmune pediatrica, aunque infrecuente, representa una entidad de alta
complejidad clinica y carga asistencial. A pesar de un desenlace funcional favorable en la
mayoria de los casos, persisten secuelas cognitivas y neuroldgicas relevantes, lo que subraya
la importancia del diagnoéstico oportuno, tratamiento inmunomodulador temprano vy
seguimiento multidisciplinario a largo plazo.

Palabrasclave:
Encefalitis autoinmune; Pediatria; Inmunoterapia; Desenlace funcional; Trastornos
cognitivos.



ABSTRACT

Background:

Autoimmune encephalitis is an emerging cause of encephalitis in the pediatric population,
characterized by acute neurological and neuropsychiatric manifestations, with high morbidity
and potential functional and cognitive impact. Early recognition and timely treatment have
been associated with improved outcomes; however, epidemiological and clinical data in Latin
America remain limited, particularly in hospital-based settings.

Objective:

To describe the clinical, epidemiological, therapeutic, and functional, cognitive, and clinical
outcomes of pediatric patients diagnosed with autoimmune encephalitis treated at the
Centenario Hospital Miguel Hidalgo between January 2017 and April 2025.

Methods:

An observational, descriptive, retrospective and ambispective study was conducted. Pediatric
patients with a clinical and/or paraclinical diagnosis of autoimmune encephalitis were included.
Sociodemographic, clinical, therapeutic, and outcome variables were analyzed. Descriptive
statistics were used, including frequencies, percentages, and measures of central tendency and
dispersion, according to data distribution.

Results:

A total of 18 patients were included, with a male predominance (66.7%). The estimated hospital
incidence was 2.16 cases per year. Immunotherapy was administered to 72.2% of patients,
mainly intravenous immunoglobulin. A favorable functional outcome (NEOS 0-2) was
observed in 77.8% of cases; however, 38.9% presented cognitive impairment during follow-
up. Mortality was 16.7%, and more than half of the patients were discharged with neurological
sequelae.

Conclusions:

Although uncommon, pediatric autoimmune encephalitis represents a highly complex
condition with significant clinical and healthcare burden. Despite favorable functional
outcomes in most cases, persistent cognitive and neurological sequelae remain frequent,
highlighting the importance of early diagnosis, timely immunomodulatory treatment, and long-
term multidisciplinary follow-up.

Keywords:
Autoimmune encephalitis; Pediatrics; Immunotherapy; Functional outcome; Cognitive
impairment.



INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune constituye un grupo heterogeneo de enfermedades inflamatorias del
sistema nervioso central mediadas por mecanismos inmunolégicos, caracterizadas por la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos neuronales de superficie o sinapticos.
En la poblacion pediétrica, esta entidad representa una causa cada vez méas reconocida de
encefalitis no infecciosa y se manifiesta por alteraciones del estado mental, crisis convulsivas,
trastornos del movimiento, sintomas psiquiatricos y disfuncion autonémica, lo que con

frecuencia conlleva hospitalizaciones prolongadas y uso intensivo de recursos sanitarios. (1)

En las Gltimas dos décadas, el avance en las técnicas diagnosticas ha permitido identificar
multiples subtipos de encefalitis autoinmune, destacando la encefalitis asociada a anticuerpos
contra el receptor N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR) como una de las mas frecuentes en edad
pediatrica. La evidencia disponible demuestra que el diagndstico oportuno y el inicio temprano
de inmunoterapia se asocian con mejores desenlaces funcionales y menor mortalidad; sin
embargo, una proporcion relevante de pacientes puede evolucionar con secuelas neuroldgicas

y cognitivas persistentes aun después de la resolucion del cuadro agudo. (2)

A pesar del creciente reconocimiento de esta patologia, en Latinoamérica y particularmente en
México, los estudios epidemioldgicos y clinicos sobre encefalitis autoinmune pediatrica
contindan siendo limitados. La mayoria de la informacién disponible proviene de series de
casos, reportes institucionales o estudios retrospectivos, lo que dificulta estimar con precision
su incidencia, caracterizar los esquemas terapéuticos utilizados y evaluar de forma sistematica

los desenlaces funcionales, cognitivos y clinicos a mediano y largo plazo. (3)

En este contexto, resulta fundamental generar evidencia local que permita describir el
comportamiento de la encefalitis autoinmune pediatrica en hospitales de referencia, identificar
patrones clinicos y terapéuticos, y evaluar su impacto funcional y cognitivo. El presente estudio
se desarrolla en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, con el objetivo de aportar informacion
clinica y epidemioldgica relevante que contribuya a optimizar la atencion, el seguimiento y la

toma de decisiones en esta poblacion vulnerable.



ANTECEDENTE

La encefalitis autoinmune (EA) es actualmente una de las principales causas de encefalitis no
infecciosa en la poblacion pediatrica. Estudios recientes sefialan que hasta 20-30% de las
encefalitis en nifios corresponden a etiologia autoinmune, con predominio de anticuerpos anti-
NMDAR, especialmente en escolares y adolescentes (1). Su importancia radica en la
presentacion clinica heterogénea, que incluye crisis convulsivas en mas del 70% de los casos,
alteraciones conductuales y compromiso del estado de alerta, lo que frecuentemente retrasa el
diagnostico. La identificacion temprana es crucial, ya que el inicio de inmunoterapia dentro de
las primeras 4 semanas se asocia con mejor pronostico funcional y menor riesgo de secuelas

neurologicas permanentes. (4)

En Latinoamérica y México, la relevancia clinica y epidemioldgica de la EA es creciente,
aunque persiste un marcado subregistro. Un estudio multicéntrico latinoamericano report6 que
solo 30-40% de los casos cuenta con confirmacion serolégica debido a limitaciones en el
acceso a pruebas especializadas, lo que obliga a diagndsticos basados en criterios clinicos (5).
En México, los reportes institucionales indican estancias hospitalarias prolongadas, con
ingresos a terapia intensiva en hasta 50% de los pacientes pediatricos y tasas de secuelas
neuroldgicas cercanas al 40%. Estos hallazgos subrayan la necesidad de fortalecer los sistemas
de vigilancia epidemioldgica y estandarizar el abordaje diagndstico-terapéutico en la region.

(5)
Antecedentes histdricos de la encefalitis autoinmune

Durante gran parte del siglo XX, el concepto de encefalitis estuvo casi exclusivamente asociado
a etiologias infecciosas, particularmente virales, como las causadas por herpesvirus,
enterovirus o arbovirus. Los cuadros encefaliticos que no demostraban un agente infeccioso
identificable eran frecuentemente clasificados como “encefalitis de etiologia desconocida” o
atribuidos a causas toxicas, metabdlicas o psiquiatricas. Esta vision reduccionista limitd
durante décadas el reconocimiento de mecanismos inmunolégicos subyacentes y condiciond
un manejo clinico predominantemente sintomatico, con resultados variables y, en muchos
casos, desfavorables. No fue sino hasta finales del siglo XX cuando comenzé a consolidarse la
nocion de que una proporcion significativa de encefalitis podia originarse por procesos
inflamatorios mediados por el sistema inmune, incluso en ausencia de infeccidén activa
demostrable (4).



La conceptualizacion de la encefalitis no infecciosa se apoy0 inicialmente en observaciones
clinicas y neuropatoldgicas. Se describieron pacientes con deterioro neurologico subagudo,
alteraciones conductuales, crisis convulsivas y trastornos cognitivos progresivos, cuyos
estudios microbioldgicos eran negativos, pero que presentaban infiltrados inflamatorios
linfocitarios en el sistema nervioso central. Estos hallazgos llevaron a postular mecanismos
autoinmunes o paraneoplasicos, especialmente en adultos, aunque en pediatria estas hipotesis
tardaron més tiempo en consolidarse. En retrospectiva, muchos de estos casos probablemente
correspondian a encefalitis autoinmunes hoy bien caracterizadas, pero que en su momento

carecian de herramientas diagnosticas especificas (5).

En los dltimos cinco afios, revisiones historicas publicadas en literatura latinoamericana han
resaltado cOmo esta etapa inicial estuvo marcada por una falta de consenso terminologico y por
la ausencia de criterios diagnésticos claros, lo que favorecié el subdiagnéstico. El
reconocimiento progresivo de la encefalitis no infecciosa como una entidad distinta sento las
bases para el desarrollo posterior del concepto moderno de encefalitis autoinmune, integrando

la inmunologia, la neurologia clinica y la neuropsiquiatria (6).

Descripcion temprana de la encefalitis limbica

La encefalitis limbica representa uno de los antecedentes histéricos mas relevantes en la
comprension de la encefalitis autoinmune. Originalmente descrita en la década de 1960, se
caracterizaba por un sindrome clinico que incluia alteraciones de la memoria reciente, cambios
conductuales, sintomas psiquiatricos y crisis convulsivas, asociado a compromiso
predominante de estructuras limbicas como el hipocampo y la amigdala. Inicialmente, este
cuadro fue vinculado de manera casi exclusiva a sindromes paraneoplasicos, particularmente

en pacientes adultos con carcinoma pulmonar de células pequerias (7).

Durante muchos afios, la encefalitis limbica fue considerada una entidad rara y limitada a
contextos oncolégicos. Sin embargo, la acumulacion de casos sin neoplasia demostrable llevd
a cuestionar esta asociacion obligatoria. Estudios clinicos y de neuroimagen mostraron que
pacientes jovenes, incluidos nifios y adolescentes, podian presentar sindromes limbicos
similares sin evidencia tumoral, lo que abrié la posibilidad de mecanismos autoinmunes
primarios. Este cambio de paradigma fue crucial para ampliar el espectro etioldgico de la
encefalitis limbica y reconocerla como una manifestacion clinica dentro del continuo de las

encefalitis autoinmunes (8).



En publicaciones recientes en espafiol se ha destacado que la encefalitis limbica funcioné como
un “modelo clinico” que permitido identificar patrones sindromaticos recurrentes y
correlacionarlos con hallazgos inmunoldgicos especificos. La transicién conceptual desde una
encefalitis estrictamente paraneoplasica hacia una entidad inmunomediada independiente fue
un paso clave para el posterior descubrimiento de anticuerpos neuronales y para la definicion

moderna de encefalitis autoinmune (9).

Avances en la inmunologia neuroldgica y reconocimiento de mecanismos autoinmunes

El desarrollo de la inmunologia neurolégica fue determinante para comprender los mecanismos
patogénicos implicados en la encefalitis autoinmune. A partir de finales del siglo XX vy
principios del XXI, se demostré que el sistema nervioso central no es un Organo
inmunolégicamente aislado, sino que mantiene una interaccion dinamica con el sistema inmune
periférico. Este cambio conceptual permitié explicar como autoanticuerpos y células inmunes

podian atravesar la barrera hematoencefalica y generar inflamacion neuronal selectiva (10).

Los avances en técnicas de laboratorio, como la inmunohistoquimica, la inmunofluorescencia
indirecta y posteriormente los ensayos basados en células, facilitaron la deteccion de
anticuerpos dirigidos contra estructuras neuronales especificas. Estos descubrimientos
reforzaron la hipotesis de que muchos cuadros previamente catalogados como idiopaticos eran,
en realidad, enfermedades autoinmunes potencialmente tratables. En pediatria, este enfoque
permitié reinterpretar sindromes neuroldgicos complejos que combinaban sintomas motores,

cognitivos y psiquiatricos (11).

La literatura reciente en espafiol subraya que estos avances no solo tuvieron implicaciones
diagnosticas, sino también terapéuticas. El reconocimiento de mecanismos autoinmunes
justifico el uso de inmunoterapia, como corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa y
plasmaféresis, con resultados clinicos favorables en muchos pacientes. Este cambio marcé un
punto de inflexion en la historia natural de la enfermedad, transformando cuadros de alta

morbimortalidad en entidades potencialmente reversibles si se tratan de manera oportuna (12).

Identificacion y caracterizacion de anticuerpos neuronales

Los primeros anticuerpos neuronales identificados se dirigian contra antigenos intracelulares,

como Hu, Yo y Ma2, y se asociaban principalmente a sindromes paraneoplasicos. Estos

10



anticuerpos no se consideraban directamente patogénicos, sino marcadores de una respuesta
inmune citotéxica mediada por linfocitos T. Clinicamente, los pacientes presentaban una
evolucion mas agresiva y una menor respuesta a la inmunoterapia, lo que contrastaba con

formas posteriores de encefalitis autoinmune (13).

Historicamente, estos hallazgos reforzaron la asociacion entre encefalitis y cancer, retrasando
en cierto modo el reconocimiento de formas no paraneoplésicas, especialmente en poblacion
pediatrica. Sin embargo, su identificacion fue crucial para establecer el vinculo entre
inmunidad y dafio neuronal, proporcionando evidencia sélida de que el sistema inmune podia

generar sindromes encefaliticos especificos (14).

Anticuerpos contra antigenos de superficie neuronal

El descubrimiento de anticuerpos contra antigenos de superficie neuronal represent6 un avance
decisivo. A diferencia de los anticuerpos intracelulares, estos anticuerpos demostraron un papel
patogénico directo, al interferir con la funcion de receptores y canales idnicos sin causar
destruccion neuronal irreversible. Entre ellos destacan los anticuerpos contra receptores
NMDA, AMPA, GABA y LGI1 (15).

La literatura reciente resalta que estas formas de encefalitis autoinmune presentan una mejor
respuesta a la inmunoterapia y un pronostico mas favorable, especialmente cuando el
tratamiento se inicia de manera temprana. Este hallazgo tuvo profundas implicaciones clinicas,
ya que consolidé la idea de que la encefalitis autoinmune es una entidad potencialmente
reversible y justifico la implementacion de estrategias diagnosticas y terapéuticas agresivas

desde fases tempranas (16).

Descubrimiento y descripcion clinica de la encefalitis anti-NMDAR

La encefalitis anti-NMDAR, descrita formalmente en 2007, marco un hito en la historia de la
encefalitis autoinmune. Inicialmente identificada en mujeres jovenes con teratoma ovarico,
pronto se reconoci6 que también afectaba a nifios y adolescentes, frecuentemente sin asociacion
tumoral. El cuadro clinico caracteristico incluye sintomas psiquiatricos, crisis convulsivas,

trastornos del movimiento, disautonomia y deterioro del nivel de conciencia (17).

En pediatria, la encefalitis anti-NMDAR se convirti6 en la forma maés frecuente de encefalitis

autoinmune, superando incluso a las encefalitis virales en algunas series. Estudios recientes en
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espafiol han documentado que su presentacion clinica en nifios difiere parcialmente de la
observada en adultos, con mayor predominio de crisis epilépticas y sintomas neuroldgicos que

psiquidtricos, lo que plantea retos diagndsticos especificos (18).

El reconocimiento de este subtipo permitid integrar de manera definitiva la inmunologia, la
neurologia y la psiquiatria, y consolido el concepto moderno de encefalitis autoinmune como
un espectro clinico amplio, heterogéneo y potencialmente tratable. Ademas, impulso el
desarrollo de criterios diagnosticos y escalas pronosticas, como la escala NEOS, ampliamente

utilizadas en la practica clinica actual (19).
Evolucion de los criterios diagnosticos a lo largo del tiempo

La evolucion de los criterios diagnosticos de la encefalitis autoinmune refleja el progreso
historico en su comprension. Inicialmente, el diagndstico se basaba en la exclusion de causas
infecciosas y metabdlicas, lo que generaba retrasos significativos. Posteriormente, se
incorporaron criterios clinicos sindromaticos, hallazgos de neuroimagen y analisis de liquido

cefalorraquideo, y finalmente la deteccidn de anticuerpos especificos (20).

En los ultimos cinco afios, se ha enfatizado que el diagnéstico no debe depender
exclusivamente de la confirmacion seroldgica, ya que algunos pacientes pueden ser
seronegativos. Por ello, los criterios actuales priorizan la sospecha clinica y permiten iniciar
tratamiento inmunomodulador antes de contar con resultados definitivos. Este enfoque ha

demostrado mejorar el prondstico funcional y reducir la mortalidad (21).

Impacto del reconocimiento historico en el abordaje terapéutico actual

El reconocimiento historico de la encefalitis autoinmune transformé radicalmente su manejo.
De un tratamiento exclusivamente sintomatico se pasé a un enfoque etiopatogénico basado en
inmunoterapia escalonada. Este cambio ha tenido un impacto directo en la supervivencia 'y en

la calidad de vida de los pacientes, particularmente en poblacion pediatrica (22).

La literatura reciente destaca que la disponibilidad de protocolos terapéuticos estandarizados,
derivados de este desarrollo histdrico, ha permitido mejorar la homogeneidad del manejo y
facilitar la comparacion de resultados entre centros. Sin embargo, persisten desafios
relacionados con el acceso a pruebas diagnoésticas y terapias de alto costo en contextos
latinoamericanos (23).
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Relevancia de los antecedentes historicos en la practica clinica contemporanea

Comprender los antecedentes historicos de la encefalitis autoinmune es fundamental para la
practica clinica actual. Este conocimiento permite contextualizar la enfermedad, reconocer
patrones clinicos tempranos y evitar retrasos diagndsticos que pueden condicionar secuelas
irreversibles. Ademas, resalta la importancia de la investigacion translacional y de la
colaboracion multidisciplinaria (24).

En el contexto pediatrico y latinoamericano, estos antecedentes adquieren especial relevancia,
ya que contribuyen a fortalecer la formacion clinica, promover la sospecha diagnostica y
justificar la implementacién de registros y estudios multicéntricos. Asi, la historia de la
encefalitis autoinmune no solo explica el presente, sino que orienta las perspectivas futuras en

investigacion y atencion clinica (25).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La encefalitis autoinmune se ha consolidado en las ultimas décadas como una causa relevante
de encefalitis no infecciosa en la poblacién pediatrica, asociada a una amplia gama de
manifestaciones neuroldgicas, neuropsiquiatricas y sistémicas que condicionan una elevada
morbimortalidad y secuelas a largo plazo. A pesar de los avances en el conocimiento de sus
mecanismos fisiopatoldgicos y en el desarrollo de herramientas diagnosticas, su
reconocimiento clinico continda siendo un desafio, especialmente en contextos donde la

disponibilidad de estudios inmunoldgicos especializados es limitada.

En paises de ingresos medios y en regiones de Latinoamérica, incluyendo Meéxico, la
informacion epidemioldgica sobre encefalitis autoinmune pediatrica es escasa y se basa
principalmente en series pequefias, reportes de casos o estudios retrospectivos institucionales.
Esta limitacion impide estimar con precision su incidencia hospitalaria, describir de manera
sistematica las caracteristicas clinicas y terapéuticas, y evaluar los desenlaces funcionales,
cognitivos y clinicos en el seguimiento. Como consecuencia, persiste incertidumbre respecto
al impacto real de esta enfermedad en los sistemas de salud y en la calidad de vida de los

pacientes y sus familias.

Asimismo, aunque la literatura internacional sefiala que el tratamiento inmunomodulador

temprano mejora el prondstico funcional, una proporcion significativa de pacientes pediatricos
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desarrolla secuelas neuroldgicas, alteraciones cognitivas persistentes o desenlaces adversos, 10
que subraya la necesidad de evaluar los resultados clinicos mas alla de la fase aguda. Sin
embargo, en el dmbito institucional no se cuenta con analisis sistematicos que integren
incidencia, tratamiento y desenlace, lo que dificulta la toma de decisiones clinicas basadas en

evidencia local y la implementacion de protocolos estandarizados de atencion y seguimiento.

En este contexto, surge la necesidad de analizar la experiencia del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo en la atencidn de pacientes pediatricos con encefalitis autoinmune, con el fin de
describir su comportamiento epidemioldgico, los esquemas terapéuticos utilizados y los
desenlaces funcionales, cognitivos y clinicos. La generacion de esta evidencia permitird
identificar areas de oportunidad en el diagnostico oportuno, el manejo terapéutico y el
seguimiento integral, contribuyendo a mejorar la atencion de esta poblacion vulnerable y a

fortalecer el conocimiento nacional sobre esta entidad emergente.
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JUSTIFICACION

La encefalitis autoinmune representa un reto diagnostico y terapéutico significativo en
Latinoamérica, México y particularmente en contextos locales como el estado de
Aguascalientes, debido a la heterogeneidad en la disponibilidad de recursos sanitarios y a la
limitada accesibilidad a pruebas diagnosticas especializadas, como la deteccion de anticuerpos
neuronales. En la mayoria de los centros médicos de la region, estas pruebas no se encuentran
disponibles de manera rutinaria o0 presentan restricciones econémicas y logisticas, lo que

dificulta la confirmacién diagndstica y condiciona un probable subregistro de casos.

Esta limitacion diagndstica impacta directamente en el conocimiento real de la frecuencia, el
comportamiento clinico y el pronostico de la encefalitis autoinmune en poblacion pediatrica,
grupo particularmente vulnerable por el potencial impacto en el neurodesarrollo. A pesar de
que existe experiencia clinica acumulada en el manejo de estos pacientes, los reportes
sistematicos en la literatura nacional y regional son escasos, 1o que impide contar con evidencia
local que oriente la toma de decisiones clinicas, el disefio de protocolos institucionales y la

planeacion de recursos en salud.

En este contexto, resulta pertinente y necesario analizar la experiencia del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo, como hospital de referencia regional, para describir la incidencia hospitalaria,
las estrategias terapéuticas empleadas y los desenlaces clinicos, funcionales y cognitivos de los
pacientes pediatricos con diagnostico de encefalitis autoinmune atendidos durante el periodo
de julio de 2017 a abril de 2025. La generacion de esta informacion permitird identificar
patrones clinicos relevantes, evaluar el impacto del manejo instaurado y aportar evidencia que
contribuya a mejorar el diagnéstico oportuno, el seguimiento integral y la calidad de atencion
de estos pacientes, ademas de fortalecer el conocimiento epidemioldgico nacional sobre esta

entidad emergente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas, asi como el desenlace
funcional, cognitivo y clinico de los pacientes pediatricos con diagnostico de encefalitis
autoinmune atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante el periodo de enero
de 2017 a abril de 2025?

OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes pediatricos
atendidos con el diagndstico de encefalitis autoinmune en CHMH durante el periodo julio 2017
— abril 2025.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Estimar la incidencia de encefalitis autoinmune en el CHMC
e Determinar el nivel funcional y cognitivo de los pacientes pediatricos atendidos con el
diagnostico de encefalitis autoinmune en CHMH durante el periodo julio 2017 - abril
2025.
e Describir el tratamiento establecido para estos pacientes
e Describir el desenlace de los pacientes
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MARCO TEORICO

Definicion, clasificacion y diferencias con la encefalitis infecciosa

La encefalitis autoinmune (EA) se define como un grupo de enfermedades inflamatorias del
sistema nervioso central caracterizadas por una disfuncion cerebral subaguda mediada por
mecanismos inmunolégicos, generalmente asociada a autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos neuronales. A diferencia de las encefalitis infecciosas, en la EA no se identifica un
patogena causal activo, y su fisiopatologia se relaciona con una respuesta inmune aberrante que
altera la funcion neuronal y sinaptica. Clinicamente, se manifiesta por alteraciones del estado
mental, cambios conductuales, crisis convulsivas, trastornos del movimiento y disfuncion
autonémica, con variabilidad segun la edad y el subtipo inmunolégico. En pediatria, la EA se
reconoce cada vez mas como una causa frecuente de encefalitis no infecciosa, superando en
algunas series a etiologias virales. La clasificacién actual distingue principalmente entre
encefalitis asociadas a anticuerpos contra antigenos intracelulares y aquellas mediadas por
anticuerpos contra antigenos de superficie neuronal. Estas ultimas, como la encefalitis anti-
NMDAR, tienen un papel patogénico directo y mejor respuesta a la inmunoterapia. En
contraste, las encefalitis infecciosas suelen cursar con fiebre, datos claros de infeccion
sistémica y respuesta favorable a tratamientos antimicrobianos, lo que resalta la importancia

de un diagnostico diferencial oportuno para evitar retrasos terapéuticos (19).
Epidemiologia de la encefalitis autoinmune en poblacion pediatrica

En los ultimos afios, la epidemiologia de la encefalitis autoinmune en poblacion pediatrica ha
cobrado relevancia debido al aumento en su reconocimiento clinico y diagnostico. A nivel
mundial, estudios recientes han estimado que la incidencia de EA en nifios es comparable a la
de las encefalitis virales mas frecuentes, con una incidencia aproximada de 1 a 2 casos por cada
100,000 habitantes por afio. La encefalitis anti-NMDAR constituye el subtipo mas comun en
edad pediatrica. En Latinoamérica, la informacion epidemioldgica es limitada y se basa
principalmente en series hospitalarias y registros multicéntricos, los cuales sugieren un
probable subdiagnostico asociado a la falta de acceso a pruebas de anticuerpos neuronales. En
México, los datos disponibles provienen de reportes institucionales y tesis académicas, que
coinciden en sefialar una incidencia hospitalaria baja pero constante, con predominio de casos
pediatricos y una elevada carga de secuelas neuroldgicas y cognitivas. Esta falta de datos

poblacionales robustos dificulta estimar la verdadera magnitud del problema y limita la
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comparacion con otros paises, subrayando la necesidad de estudios locales que aporten

evidencia epidemiologica contextualizada (20).
Fisiopatologia de la encefalitis autoinmune

La fisiopatologia de la encefalitis autoinmune se basa en una interaccion compleja entre el
sistema inmunoldgico y el sistema nervioso central. Los mecanismos inmunoldgicos
implicados incluyen la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos neuronales,
la activacion de linfocitos T y la alteracién de la barrera hematoencefalica, lo que permite el
ingreso de mediadores inflamatorios al cerebro. En las encefalitis mediadas por anticuerpos de
superficie neuronal, estos autoanticuerpos alteran la funcion de receptores sindpticos mediante
su internalizacién o bloqueo, sin provocar destruccion neuronal irreversible, lo que explica la
reversibilidad clinica con tratamiento oportuno. En contraste, los anticuerpos dirigidos contra
antigenos intracelulares se asocian a mecanismos citotoxicos mediados por células T, con
mayor dafio estructural y peor prondstico. En la poblacion pediatrica, predominan los
mecanismos humorales, lo que se traduce en una mejor respuesta a terapias
inmunomoduladoras como corticoesteroides e inmunoglobulina intravenosa. El dafio neuronal
puede verse amplificado por crisis convulsivas prolongadas y procesos inflamatorios
sostenidos, con impacto potencial en el neurodesarrollo, lo que justifica la importancia del

diagnostico y tratamiento precoz (21).
Principales tipos de encefalitis autoinmune en pediatria

En la poblacién pediatrica, la encefalitis autoinmune comprende un espectro de entidades
clinicas diferenciadas principalmente por el tipo de anticuerpo implicado. La encefalitis anti-
NMDAR es la forma mas frecuente en nifios y adolescentes, y se caracteriza por un inicio
subagudo con crisis convulsivas, alteraciones conductuales, trastornos del movimiento y
compromiso del estado de conciencia. A diferencia de los adultos, en pediatria predominan las
manifestaciones neuroldgicas sobre las psiquiatricas, lo que puede retrasar el reconocimiento
inicial. Otra entidad relevante es la encefalitis asociada a anticuerpos contra la glicoproteina de
mielina del oligodendrocito (anti-MOG), que puede presentarse como encefalitis,
encefalomielitis diseminada aguda o cuadros mixtos con desmielinizacién, especialmente en
nifios pequefios. Este subtipo suele tener buena respuesta a corticoesteroides, aunque se han
descrito recaidas. Otras encefalitis autoinmunes menos frecuentes en pediatria incluyen
aquellas asociadas a anticuerpos anti-GAD, anti-VGKC (LGI1, Caspr2) y anti-GABABR, las
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cuales se relacionan con epilepsia refractaria, alteraciones cognitivas y curso clinico mas
insidioso. El reconocimiento de estos subtipos es fundamental, ya que condiciona el abordaje

terapéutico y el prondstico funcional (22).
Manifestaciones clinicas y curso evolutivo

Las manifestaciones clinicas de la encefalitis autoinmune en nifios son heterogéneas y reflejan
la afectacion difusa del sistema nervioso central. Los sintomas neuroldgicos mas frecuentes
incluyen encefalopatia subaguda, crisis convulsivas de dificil control, alteraciones del nivel de
conciencia y déficits neuroldgicos focales. En el &mbito neuropsiquiatrico, pueden observarse
cambios conductuales, irritabilidad, regresion del desarrollo, trastornos del lenguaje y, en
adolescentes, sintomas psicaticos, lo que puede llevar a diagndsticos erréneos iniciales. Las
crisis convulsivas y los trastornos del movimiento, como discinesias orofaciales, distonia o
coreoatetosis, son particularmente caracteristicos de la encefalitis anti-NMDAR. La disfuncion
autonémica, aunque menos frecuente, puede manifestarse como inestabilidad hemodinamica,
alteraciones respiratorias o trastornos de la temperatura corporal, requiriendo manejo en
unidades de cuidados intensivos. El curso clinico puede ser monopasico o recurrente; las
recaidas se asocian con inicio tardio del tratamiento inmunoldgico, suspension precoz de la
terapia 0 presencia de anticuerpos especificos como anti-MOG. Estas manifestaciones
subrayan la necesidad de un seguimiento prolongado para detectar secuelas neuroldgicas y

cognitivas (23).
Diagnostico de la encefalitis autoinmune

El diagndstico de la encefalitis autoinmune se basa en una alta sospecha clinica y en la
exclusion razonada de otras etiologias, especialmente infecciosas. Los criterios diagnosticos
propuestos por Graus y colaboradores, ampliamente aceptados y aplicables en poblacion
pediatrica, permiten establecer el diagndstico probable o definitivo incluso en ausencia de
confirmacion seroldgica, priorizando la clinica, los hallazgos de laboratorio y la neuroimagen.
El estudio del liquido cefalorraquideo puede mostrar pleocitosis leve, hiperproteinorraquia o
bandas oligoclonales, aunque en algunos casos es normal. La deteccion de anticuerpos
antineuronales en suero y, de manera preferente, en LCR, constituye un elemento clave cuando
estd disponible, aunque su ausencia no excluye el diagnéstico. La resonancia magnética
cerebral puede ser normal o mostrar alteraciones limbicas o corticales, mientras que el

electroencefalograma suele revelar enlentecimiento difuso o patrones epileptiformes
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inespecificos. En contextos con recursos limitados, como en varios paises de Latinoamerica, el
diagnostico suele ser clinico-paraclinico, lo que refuerza la importancia de conocer estos

criterios para iniciar tratamiento oportuno y mejorar el prondstico (24).

Tratamiento de la encefalitis autoinmune en pediatria

El tratamiento de la encefalitis autoinmune en poblacién pediatrica se basa en un abordaje
inmunoldgico escalonado, cuyo objetivo principal es modular la respuesta inmune aberrante y
reducir el dafio neuronal. El tratamiento inmunoldgico de primera linea incluye
corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa (IglV) y plasmaféresis, los cuales pueden
emplearse de manera individual o combinada segun la gravedad clinica. Los corticoesteroides
sistémicos, como la metilprednisolona en pulsos, actian disminuyendo la inflamacién y la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, siendo ampliamente utilizados como terapia
inicial. La IglV ejerce un efecto inmunomodulador mediante la neutralizacion de
autoanticuerpos y la regulacién de la respuesta inmune, y ha demostrado mejorar el prondstico
funcional cuando se administra de forma temprana. La plasmaféresis se reserva generalmente
para casos graves o refractarios, permitiendo la eliminacion directa de anticuerpos circulantes.
En pediatria, la eleccion del esquema depende de la presentacion clinica, la disponibilidad de
recursos y la respuesta al tratamiento inicial, siendo fundamental iniciar inmunoterapia incluso

antes de contar con confirmaciéon serolégica cuando la sospecha clinica es alta (25).
Tratamiento de segunda linea y manejo sintomatico

El tratamiento de segunda linea se indica en pacientes con respuesta insuficiente o recaidas tras
la terapia inicial, e incluye farmacos inmunosupresores como rituximab y ciclofosfamida.
Rituximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra células B CD20+, ha demostrado eficacia
en reducir recaidas y mejorar desenlaces funcionales, particularmente en encefalitis anti-
NMDAR y anti-MOG. La ciclofosfamida se utiliza con menor frecuencia en pediatria debido
a su perfil de efectos adversos, reservandose para casos refractarios. De manera paralela, el
tratamiento sintomatico es esencial e incluye el control de crisis convulsivas, frecuentemente
con politerapia anticomicial, el manejo de trastornos del movimiento y el soporte en unidades
de cuidados intensivos cuando existe compromiso autonémico o respiratorio. El abordaje
multidisciplinario, que integra neurologia pediatrica, cuidados intensivos, rehabilitacion,

psicologia y trabajo social, resulta clave para optimizar la recuperacion y minimizar secuelas.
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La literatura reciente destaca que la combinacion de inmunoterapia temprana y soporte integral

se asocia con mejores resultados funcionales y menor duracién de hospitalizacion (26).
Prondstico, desenlaces y seguimiento a largo plazo

El prondstico de la encefalitis autoinmune en pediatria es variable y depende de multiples
factores. Entre los principales factores pronosticos se incluyen la edad, la gravedad inicial, el
tipo de anticuerpo, la rapidez en el inicio del tratamiento inmunologico y la necesidad de
soporte critico. Aunque la mayoria de los pacientes pediatricos logra una recuperacion
funcional favorable, una proporcion significativa presenta secuelas neuroldgicas y cognitivas,
como alteraciones del lenguaje, memoria, atencién y desempefio escolar. La mortalidad es baja
en comparacién con otras encefalitis, pero las recaidas pueden ocurrir, especialmente en
subtipos como anti-MOG o en casos con tratamiento incompleto. El seguimiento neurologico
a largo plazo es fundamental para identificar secuelas tardias y optimizar la rehabilitacion.
Herramientas como la escala NEOS permiten estimar el prondstico funcional a 12 meses,
aunque su uso en poblacion pediatrica requiere interpretacion cuidadosa. Asimismo, la
evaluacion cognitiva sistematica es indispensable para orientar intervenciones de rehabilitacion

neuropsicoldgica y favorecer la reintegracion escolar y social del paciente (27).

21



METODOLOGIA

DISENO Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

T1PO DE ESTUDIO:

Ambispectivo/Transversal

UNIVERSO DEL ESTUDIO:

Muestreos no probabilisticos, en pacientes pediatricos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo
en el periodo comprendido de julio 2017 a Abril 2025

POBLACION:

Todos los pacientes de 0 a 17 afios atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo con
diagnostico probable o confirmado de encefalitis autoinmune.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagndstico probable o confirmado de encefalitis autoinmune.
Diagnostico de encefalitis autoinmune confirmada

Positividad de Anticuerpo antineural (LCR o Sérico)

Edad pediatrica comprendida entre 1 mes y 17 afios 11 meses.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Historias clinicas que no se ubiquen en el sistema de gestion de registro hospitalario de
historias clinicas.
e Pacientes que no se les pueda dar seguimiento a 6 meses del diagnostico.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Se eliminaran registros de pacientes que no cumplan con
criterios de inclusion
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Variables dependientes

Variables independientes

-Clinica de ingreso

-Puntaje NEOS

-Diagnostico probable
-Diagnéstico confirmado

-Seguimiento neuroldgico

-Edad

-Género

-Peso/Talla

-Procedencia

-Tiempo de evolucion
-Tratamiento precio y tratamiento
establecido

-Recaida

-Paraclinicos diagndsticos

-Dias de estancia intrahospitalaria
-Complicaciones

-Condiciones de Egreso

Definicion operacional de Definicion Tipode [Escalade [ategoriay valores
variables: variable variable [medicion
segun su
naturaleza
Género Caracteristicas Cualitativa [Nominal 0=Mujer
fenotipicas de un licotomica
genotipo XX o XY. 1= Varon
descrito como
masculino y
femenino
Edad Cantidad de meses [Cuantitativa | Razon Meses
franscurridos entre la | continua
fecha actual y la
fecha de nacimiento
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Comorbilidades/ Antecedentes Cualitativa |Nominal No (0)
antecedentes: personales _
patolégicos del Si(1)
1. Enfermedad cronica paciente en su
. historial
2. Enfermedad neuroldgica
previa
3. Oncohematoinmunopatia
Habitos toxicos: Se refiere al Cualitativa |Nominal No (0)
) antecedente de _
1.~ Ninguna consumo de Si(1)
5 Tabaco sustancias (drogas)
3. Alcohol Legales o ilegales
4. Drogas
Tratamiento previo: Consumo de Cualitativa |Nominal No: 0
medicamentos
1. Aciclovir anteriores al Si: 1
= diagndstico.
2. Corticoides
3. Otro
Anticuerpos antineurales Resultado de la Cualitativa | Nominal Negativo: 0
prueba confirmatoria Positivo:1
de encefalitis
autoinmune No Confirmado: 2
Hallazgo Neuroimagen Hace referenciaa |Cualitativa |Nominal No: 0Si: 1
hallazgo en
neuroimagen
Hallazgo en EEG Hallazgo cualitativa |Nominal No: 0Si: 1
neurofisioldgico de
EEG
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Clinica de ingreso: Sintomas y signos  |Cualitativa [Nominal No: 0
1. Crisis epilépticas al ingreso Si:l
2.Disautonomias
3.Trastorno conductual
4. Alucinaciones.
5. Cefalea
6. Trastorno del
movimiento
7. Trastorno nivel alerta
8.0tro
Tiempo de Evolucién del | Tiempo registrado [uantitativa, | Razén Dias
inicio de los sintomas desde el inicio de la | Continua
clinica hasta la
primera atencion
hospitalaria.
Tratamiento utilizado Tratamiento Cualitativa [Nominal No: 0
previo: inmunomodulador,
psicofarmaco, Sit 1
antiepiléptico
Seguimiento Neurologico Estado Cualitativa |Nominal Buen estado
seriado 3, 6 'y 12 meses pos- |neurofuncional en el funcional:
alta hospitalaria cual el paciente se
encuentra después del 0a2

alta hospitalaria en
base a la escala
NEOS

3 a 4: Pobre estado
funcional

5: Discapacidad
severa

6 muerte
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Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos

lesde el ingreso hasta

el egreso de Unidad
de Cuidados

ntensivos Pediatricos

continua

Complicaciones: Se refiere a cualquier |Cualitativa |Nominal No (0)
problema médico que _
1.Falla renal aguda e presenta durante la Si(1)
) hospitalizacion
2. Necesidad de
Traqueostomia
3.Infecciones asociadas a
Ja atencion en salud (IAAS)
Recaida inmunoldgica Nuevo evento de  |Cualitativa |Nominal No (0)
actividad clinica de _
encefalitis Si(1)
Paraclinicos con enfoque Se refiere a la Cualitativa [Nominal | 0= No se realizé
diagnéstico: ealizacion de andlisis
de muestras 1 = Alterados
Electrofisiologicos sanguineas y del
liquido 2 = Normales
del liquido cefalorraquideo | ~omo analisis de
NeUro; ; fi neuroimagen sea por
euroimagen ( pricdicla tomografia axial
fomputarizada de craneo y/o fomputada de créneo
resgnalnctzla magr:cgtlca resonancia magnética
cerebral, tomogratia por _ terepral o tomografia
emision de positrones (PET) por emision de
positrones
Dias de estancia en la NUmero de dias  [Cuantitativa |De Razon Dias
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Dias de estancia Total NuUmero de dias Cuantitativa [De Razon Dias
Hospitalaria Continua
Desde el ingreso
hasta el egreso
hospitalario
Condicion de Egreso bituacion clinica final |Cualitativa |Nominal |1:Alta por Mejoria
e hospitalizacion del 2:Con Secuelas
paciente
3.Defuncién
4. Traslado a otro
nosocomio
INSTRUMENTO APLICADO

Para la recoleccion de la informacién se utiliz6 un instrumento de recoleccién de datos
estructurado, disefiado especificamente para el presente estudio, consistente en una cédula de
registro clinico elaborada por el investigador.

La cédula se aplic6 mediante la revision del expediente clinico electronico y permitio recopilar
de forma sistemética las variables demogréaficas, clinicas, paraclinicas, terapéuticas y de
desenlace de los pacientes pediatricos con diagnostico probable o confirmado de encefalitis

autoinmune atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante el periodo de estudio.
Componentes del instrumento

El instrumento estuvo integrado por los siguientes apartados:

Datos sociodemograficos

Se registraron edad (en meses), sexo, peso, talla y procedencia de los pacientes.

Antecedentes clinicos
Se documentaron comorbilidades, antecedentes neurologicos y tratamientos previos al ingreso

hospitalario.
Caracteristicas clinicas al ingreso
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Se identificaron las manifestaciones neurologicas y neuropsiquiatricas presentes al momento
del ingreso, incluyendo crisis convulsivas, alteracion del estado de alerta, trastornos del
movimiento, disautonomia y otros sintomas relevantes, asi como el tiempo de evolucién de los
sintomas.

Paraclinicos diagnosticos

Se registraron los resultados del estudio de liquido cefalorraquideo, electroencefalograma,
estudios de neuroimagen (tomografia computarizada, resonancia magnética y/o tomografia por
emision de positrones), asi como la deteccion de anticuerpos antineuronales en suero y/o
liquido cefalorraquideo, cuando estuvieron disponibles.

Tratamiento

Se documentd el tratamiento instaurado, incluyendo el uso de inmunoterapia
(corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis), terapias de segunda linea
(rituximab y ciclofosfamida) y el tratamiento anticomicial, considerando el ndmero de
farmacos y la intensidad del esquema utilizado.

Desenlaces clinicos y funcionales

Se registraron los dias de estancia hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos, la necesidad de ventilacion mecanica, las complicaciones intrahospitalarias, la
condicion de egreso, la presencia de convulsiones en el seguimiento y la recaida inmunologica.

Evaluacién funcional y cognitiva

El desenlace funcional se evalué mediante la escala NEOS (Neuro-Encephalitis One-Year

Status Score) a los 12 meses.

El estado cognitivo se evaluo a través de la escala MOCA-B o0 mediante el registro clinico

documentado durante el seguimiento neurologico.
Validez y aplicacion del instrumento

El instrumento se considerd valido por contenido, ya que fue elaborado con base en los
objetivos del estudio, la literatura cientifica vigente y las variables clinicas relevantes para la

encefalitis autoinmune pediétrica.
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La informacion se obtuvo de manera retrospectiva y ambispectiva, sin intervencion directa

sobre los pacientes, a partir de los registros contenidos en el expediente clinico electronico.

ANALISIS ESTADISTICO

El presente es un estudio descriptivo de las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas,
terapéuticas y de desenlace en pacientes pediatricos con sospecha o confirmacion de encefalitis
autoinmune (EAI) ingresados en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo entre julio de 2017 y
abril de 2025.

Se utilizo estadistica descriptiva utilizando para las variables categoricas frecuencias y
porcentajes. Las variables cuantitativas (edad, tiempo de evolucion, dias de estancia
hospitalaria, dias en UCIP) se resumiran utilizando medidas de tendencia central y dispersion,

como media, mediana, desviacion estandar y rangos, segun la distribucién encontrada.

El procesamiento y analisis de los datos se realizara a través del programa Microsoft Excel para
el registro y tabulacion de datos, asi como el sistema Stata SE v18 software.

RECURSOS MATERIALES

Para la realizacion del presente estudio se utilizaron recursos materiales y tecnoldgicos
disponibles en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo (CHMH). Se emplearon las plataformas
institucionales para la consulta y revision de informacion clinica, incluyendo el Expediente
Clinico Electronico, el sistema Modulab para la obtencion de resultados de estudios de
laboratorio y Synapse Mobility para la visualizacion, andlisis e interpretacion de estudios de

imagen.

Asimismo, se utilizaron equipos de computo institucionales y personales con acceso a
programas de ofimatica como Microsoft Excel® y Microsoft Word®, los cuales permitieron la
captura, organizacion, analisis estadistico basico y presentacion de los datos. Se conto con
papeleria béasica para el registro y control de informacion durante el proceso de recoleccion y

andlisis de datos.

Para la revision bibliografica y el sustento tedrico del estudio se utilizaron recursos digitales

disponibles a traves de redes de internet, incluyendo el acceso a bases de datos cientificas
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indexadas. Todos los recursos materiales fueron empleados exclusivamente con fines
académicos y de investigacion, respetando la normativa institucional vigente y la

confidencialidad de la informacion.

RECURSOS HUMANOS

El desarrollo del estudio contd con la participacion de recursos humanos capacitados en el
ambito clinico y académico. El equipo de investigacion estuvo integrado por el investigador
principal, responsable del disefio del estudio, la recoleccion de datos, el analisis de la
informacién y la redaccion del manuscrito final. Asimismo, participaron asesores y tutores
académicos, quienes brindaron orientacion metodolégica, estadistica y cientifica durante las

distintas etapas del proyecto.

De manera indirecta, se cont6 con el apoyo del personal médico y de enfermeria del CHMH,
quienes participaron en la atencién clinica de los pacientes incluidos en el estudio y en el
adecuado registro de la informacion en el expediente clinico electrénico. No se requirio la
contratacion de personal adicional, ya que las actividades del estudio se realizaron dentro de
las funciones habituales del equipo investigador y con los recursos humanos disponibles en la

institucion.

RECURSOS FINANCIEROS

El presente estudio no requirié financiamiento externo ni recursos econémicos adicionales.
Todos los gastos derivados de su realizacion fueron cubiertos con recursos propios del

investigador y con la infraestructura institucional del CHMH.

No se generaron costos adicionales relacionados con la atencion de los pacientes, la realizacion
de estudios diagnoésticos o el tratamiento médico, ya que estos formaron parte del manejo
clinico habitual. Asimismo, el acceso a plataformas electronicas, programas de analisis y bases
de datos cientificas se realizd mediante recursos institucionales o de libre acceso, por lo que el

estudio se considera de bajo costo.

VIABILIDAD DEL ESTUDIO

El estudio es viable desde el punto de vista técnico, metodologico y operativo, ya que se basa

en un disefio retrospectivo que utiliza informacion previamente registrada en el expediente
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clinico electronico del CHMH. La disponibilidad de los datos clinicos, de laboratorio y de
imagen necesarios para cumplir los objetivos de la investigacion garantiza la factibilidad de su

realizacion.

Asimismo, el investigador cuenta con acceso autorizado a las plataformas institucionales y con
el acompafiamiento académico necesario para el andlisis e interpretacion de la informacién. La
ausencia de intervencion directa sobre los pacientes, la no generacién de costos adicionales y
el uso de recursos existentes hacen que el estudio sea viable en términos éticos, logisticos y
financieros, permitiendo su desarrollo dentro del periodo establecido sin interferir con las

actividades asistenciales del hospital.

CONDICIONES ETICAS

El presente estudio se realizO de acuerdo con los principios éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki de 1975, asi como con lo dispuesto en la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud vigente en México.

Debido a que se trato de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y ambispectivo,
sin intervencion directa sobre los pacientes y basado exclusivamente en la revision de
expedientes clinicos, se clasifico como una investigacion sin riesgo para los sujetos de estudio.
La recoleccion de la informacién se llevo a cabo mediante la revision del expediente clinico
electrdnico, garantizando en todo momento la confidencialidad, anonimato y proteccién de los
datos personales de los pacientes. Para tal efecto, no se registraron nombres, nimeros de
expediente ni ningln otro dato que permitiera la identificacion directa o indirecta de los sujetos
incluidos en el estudio. A cada paciente se le asigné un cédigo alfanumérico para su analisis.
Dado el disefio metodoldgico del estudio y la ausencia de procedimientos diagnésticos o
terapéuticos adicionales a los ya realizados como parte de la atencion médica habitual, no fue
necesario solicitar consentimiento informado, conforme a la normativa vigente para
investigaciones retrospectivas sin riesgo.

Durante el desarrollo del estudio no se generaron conflictos de interés, ni se recibid
financiamiento externo. La investigacion se realizdé con fines exclusivamente académicos y

cientificos.
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RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada (n=18)

Variable Resultado
Periodo de estudio 1 de enero de 2017 — 30 de abril de 2025 (9 afios)
Numero de pacientes 18

Sexo masculino 12 (66.7%)

Sexo femenino 6 (33.3%)

Edad promedio 78 meses (6.5 afios)

Rango de edad 6 meses — 15 afios 11 meses
Peso promedio 23.7 kg

Talla promedio 115.5cm

Se recolectaron 18 pacientes pediatricos durante un periodo de 9 afios (del 1 de enero de 2017
al 30 de abril de 2025). En cuanto al sexo, se identificé predominio masculino: 12 pacientes

(66.7%) fueron varones y 6 (33.3%) fueron mujeres, como se muestra en la Grafica 1.

La edad promedio fue de 78 meses (6.5 afios), con un rango entre 6 meses y 15 afios 11 meses.

El peso promedio fue de 23.7 kg y la talla promedio de 115.5 cm.

Genero

= Masculino

= Femenino

Figura 1. Total de pacientes pediatricos incluidos en el estudio con relacion al género
(masculino/femenino) del 1 de enero del 2017 al 30 de abril del 2025.

Se analiz6 la procedencia geogréafica de los pacientes incluidos en el estudio con el fin de
identificar la distribucion territorial de los casos atendidos en el Centenario Hospital Miguel

Hidalgo. Se observo que el municipio de Aguascalientes concentrd la mayor proporcion de
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pacientes con diagndstico de encefalitis autoinmune dentro del periodo evaluado, lo cual se
representa en la Grafica 2. Este hallazgo sugiere que una parte importante de los casos
corresponde a poblacion local, posiblemente relacionada con la cercania al hospital, mayor
accesibilidad a servicios especializados y una referencia més oportuna hacia este centro.
Asimismo, la presencia de casos provenientes de otras localidades (segun la grafica) puede
reflejar el papel del hospital como unidad de referencia regional para la atencion de cuadros

neuroldgicos complejos en poblacién pediéatrica.

= Jesus Maria

= Rincon de Romos

8 PAbellon de Arteaga
® Aguascalientes

= jalisco

m Zacatecas

Figura 2. Lugares de procedencia de los pacientes pediatricos con diagnéstico de
encefalitis autoinmune del periodo 1 de enero de 2017 al 30 de abril del 2025.

e Estimar la incidencia de encefalitis autoinmune en el CHMH

Tabla 2. Incidencia hospitalaria de encefalitis autoinmune pediatrica (CHMH), 2017—
2025

Tasa de incidencia

Duracion Duracién Casos 1C95%

Periodo , ~ hospitalaria ~
(dias) (afios) (n) (casos/afio) (casos/afio)
01/01/2017-
30/04/2025 3042 8.33 18 2.16 1.28-3.42
Tabla 3. Distribucidn de casos por sexo (n=18)
Sexo n %
Masculino 12 66.7
Femenino 6 33.3
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Tabla 4. Estadistica descriptiva de variables cuantitativas (n=18)

Variable Media DE Mediana Min-Méax Shapiro-Wilk (p)
Edad (meses) 93.00 69.37 78.00  6.00-204.00 0.0620
Peso (kg)  33.85 27.4123.75  7.00-100.00 0.0048
Talla(cm) 121.67 32.49 11550 68.00-172.00 0.1633

Desde el punto de vista estadistico, la tasa de incidencia hospitalaria estimada fue de 2.16
casos/afio, con un 1C95% amplio (1.28-3.42), lo cual es esperable por el tamafio muestral
pequefio y la naturaleza de eventos relativamente infrecuentes. Clinicamente, este hallazgo
sugiere que la encefalitis autoinmune representa una entidad presente de forma sostenida en el
hospital a lo largo del tiempo (= 2 casos por afio), por lo que requiere mantener alta sospecha

diagndstica, rutas de referencia y disponibilidad de inmunoterapia.

Figura 3. Distribucion de casos por sexo
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Figura 4. Histograma de edad (meses) en casos de encefalitis autoinmune

e Describir el tratamiento establecido para estos pacientes

Tabla 5. Tratamiento establecido en pacientes pediatricos con encefalitis autoinmune
(n=18)

Tratamiento n %
Inmunoterapia (cualquier esquema) 13 72.2
Inmunoglobulina 1V (IglV) 13 72.2
Corticoesteroides (registro de dias) 11 61.1
Plasmaféresis 2 11.1
Rituximab 2 11.1
Ciclofosfamida 2 11.1
Aciclovir (empirico/inicial) 8 444

Tabla 6. Esquema de inmunoglobulina intravenosa (IglV) (n=18)

Esquema IglVv n %
2 g/kg 9 500
<2 g/kg 4 2272

No recibio IglV 5 278
Tabla 7. Duracion de corticoesteroides (dias) en quienes recibieron (n=11)

Variable n Media DE Mediana Min—-Max Shapiro-Wilk p

Duracion de corticoesteroides (dias) 11 8.73 8.57 5.0 3-30 0.0004




Tabla 8. Numero de farmacos anticomiciales utilizados (n=18)

Variable n Media DE Mediana Min—Méax Shapiro-Wilk p

Farmacos anticomiciales (n) 18 3.50 1.724.0 1-6 0.0020

Tabla 9. Intensidad del tratamiento anticomicial (n=18)

Esquema anticomicial n %
Monoterapia (1 farmaco) 2 111
Politerapia (2—4 farmacos) 7 38.9

Alta politerapia (=5 farmacos) 9 50.0

Estadisticamente, el tratamiento se caracterizd por una alta proporciéon de pacientes con

inmunoterapia (72.2%) y uso frecuente de IglV (72.2%), predominando el esquema de 2 g/kg

entre los tratados (69.2%). La duracion de corticoesteroides mostrd alta dispersion y

distribucion no normal, lo que sugiere heterogeneidad en la intensidad/tiempo de exposicion

segun gravedad clinica. Clinicamente, el patron observado es consistente con un enfoque

terapéutico de primera linea basado en IglV y esteroides, reservando terapias de segunda linea

(rituximab/ciclofosfamida) y procedimientos (plasmaféresis) para una minoria (11.1%),

posiblemente casos refractarios o graves. Ademas, la elevada necesidad de politerapia

anticomicial, con 50% en alta politerapia (=5 farmacos), respalda que la encefalitis autoinmune

en esta cohorte cursé con crisis convulsivas complejas y refractarias, con implicaciones directas

en estancia hospitalaria, recursos y seguimiento neurologico.
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Figura 5. Tratamientos utilizados en la cohorte (n=18)

Figura 6. Esquemas de IglV en la cohorte (n=18)

Figura 7. Intensidad del tratamiento anticomicial (n=18)
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e Determinar el nivel funcional y cognitivo de los pacientes pediatricos atendidos
con el diagnostico de encefalitis autoinmune en CHMH durante el periodo julio
2017 - abril 2025.

Tabla 10. Estado cognitivo en seguimiento (MOCA-B/registro clinico) (n=18)

Estado cognitivo n %

Sin alteraciones 8 44.4
Con alteraciones 7 38.9
Defuncion 3 16.7

Tabla 11. Distribucion del puntaje NEOS a 12 meses (n=18)

Puntaje NEOS n %

0 3 16.7
1 6 33.3
2 5 27.8
3 3 16.7
4 1 5.6

Tabla 12. Categorias de desenlace funcional segin NEOS a 12 meses (n=18)

Categoria NEOS n %
Buen desenlace (0-2) 14 77.8
Desenlace desfavorable (3-4) 4 22.2
Desenlace grave (5-6) 0 0.0

Tabla 13. Estadistica descriptiva del puntaje NEOS (n=18)

Variable n Media DE Mediana Min—Max Shapiro-Wilk p
Puntaje NEOS (0-6) 18 1.61 1.14 1.50 04 0.1330

En la cohorte pediatrica con encefalitis autoinmune (n=18), el perfil global sugiere una
recuperacion funcional mayoritariamente favorable, aunque con una carga relevante de

secuelas cognitivas.
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Desde el punto de vista funcional, el puntaje NEOS se concentr6 en valores bajos (0-2), con
77.8% de los pacientes clasificados con buen desenlace y solo 22.2% con desenlace
desfavorable (3—4). La media de NEOS (1.61 £+ 1.14), la mediana (1.50) y el rango 04
muestran una variabilidad moderada, es decir, aunque la mayoria evoluciona bien, existe un
subgrupo con compromiso funcional persistente que requiere seguimiento estrecho y
rehabilitacion. La distribucién compatible con normalidad (p=0.133) apoya que el puntaje se

comporta de forma relativamente homogénea en esta muestra.

En el componente cognitivo, 44.4% se reporto sin alteraciones, mientras que 38.9% presentd
alteraciones cognitivas, lo que indica que casi 4 de cada 10 pacientes pueden mantener
dificultades cognitivas a pesar de un desenlace funcional global aceptable. Ademas, la
defuncién (16.7%) no solo representa un desenlace clinico grave, sino que también puede
subestimar la frecuencia real de deterioro cognitivo entre sobrevivientes (sesgo por

supervivencia).

Figura 8. Distribucién del puntaje NEOS a 12 meses (n=18)

Figura 9. Estado cognitivo en seguimiento (MOCA-B/registro clinico) (n=18)
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Figura 10. Esquemas de IglV en la cohorte (n=18)

Figura 11. Intensidad del tratamiento anticomicial (n=18)

e Describir el desenlace de los pacientes

Tabla 14. Condicién de egreso (n=18)

Condicion de egreso n %
Alta por mejoria 4 22.2
Con secuelas 10 55.6
Defuncion 3 16.7
Traslado a otro nosocomio 1 5.6

Tabla 15. Seguimiento (n=18)
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Seguimiento n %
Apego adecuado al seguimiento 11 61.1
Apego inadecuado 3 16.7
Defuncién 3 16.7
Traslado a otro nosocomio 1 5.6
Tabla 16. Convulsiones al alta hospitalaria (n=18)
Convulsiones al alta n %
Si 12 66.7
No 3 16.7
Defuncién 3 16.7
Tabla 17. Convulsiones a 6 meses (n=18)
Convulsiones a 6 meses n %
Si 5 27.8
No 7 38.9
No evaluado/traslado 3 16.7
Defuncién 3 16.7
Tabla 18. Recaida inmunoldgica (n=18)
Recaida inmunoldgica n %
No 13 72.2
Si 2 11.1
Defuncién 2 11.1
Traslado a otro nosocomio 1 5.6

Tabla 19. Estancia y soporte critico (dias) (n=18)

Variable n Media DE Mediana Min—-Méax Shapiro-Wilk p

Dias Hospital 18 24.28 13.9522.50 563 0.1293
Dias UCI 1810.89 9.76 7.00 0-37 0.0019
Dias VM 187.89 9.57 3.00 0-33 0.0020
Dias TET 187.44 8.96 3.00 0-30 0.0016
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Convulsiones al alta hospitalaria.

Al egreso hospitalario, 12 pacientes (66.7%) presentaron convulsiones, evidenciando una alta
carga de actividad epiléptica residual al término de la hospitalizacion. Por otro lado, 3 pacientes
(16.7%) egresaron sin convulsiones, lo que sugiere control clinico al alta en una minoria. En 3
casos (16.7%) el desenlace fue defuncion, por lo que no fue posible evaluar convulsiones al

egreso. Tabla 3.
Convulsiones a 6 meses.

A los 6 meses, se documentd reduccion de crisis convulsivas en comparacion con el alta: 7
pacientes (38.9%) se reportaron sin convulsiones, mientras que 5 (27.8%) persistieron con
convulsiones. En 3 pacientes (16.7%) no se contd con evaluacion a los 6 meses por no
evaluado/traslado, y en 3 casos (16.7%) el desenlace correspondio a defuncion, lo que limita el

analisis longitudinal en ese subgrupo. Tabla 4.
Recaida inmunoldgica.

La mayoria de los pacientes no presentd recaida: 13 casos (72.2%) se clasificaron como sin
recaida durante el seguimiento documentado. Se registrd recaida en 2 pacientes (11.1%), lo que
indica que, en esta cohorte, el curso fue predominantemente monopasico. Adicionalmente, 2
pacientes (11.1%) se registraron como defuncion dentro de esta variable y 1 (5.6%) como

traslado, lo que impacta la posibilidad de evaluar recaidas en esos casos. Tabla 5.
Estancia y soporte critico.

La estancia hospitalaria total mostré una media de 24.28 + 13.95 dias, con mediana 22.5 y
rango 5-63 dias, compatible con distribucion aproximadamente normal (p=0.1293). En
contraste, los dias en UCI presentaron mediana de 7 dias (rango 0-37) y distribucion no normal
(p=0.0019), lo que sugiere un subgrupo con estancias prolongadas. De forma similar, los dias
de ventilacion mecanica mostraron mediana de 3 dias (0-33) y no normalidad (p=0.0020), y

los dias con TET también tuvieron mediana de 3 dias (0-30) con no normalidad (p=0.0016),
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reflejando heterogeneidad clinica y concentracién de soporte avanzado en una fraccion de

pacientes. Tabla 6.

Figura 12. Condicidén de egreso de la cohorte (n=18)

Figura 13. Convulsiones al alta hospitalaria (n=18)
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Figura 14. Convulsiones a 6 meses (n=18)

Figura 15. Distribucidn de dias de estancia hospitalaria total (n=18)

354
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Figura 16. Dias de estancia en UCIP (n=18)
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DISCUSION

Este estudio presenta una cohorte de 18 pacientes pediatricos diagnosticados con encefalitis
autoinmune, quienes fueron atendidos en el Hospital Centenario Miguel Hidalgo a lo largo de
un periodo de aproximadamente nueve afios, los hallazgos proporcionan informacion
pertinente sobre la prevalencia, la presentacion clinica, el diagndéstico, el manejo y el desenlace

en esta poblacion.

La distribucion por género evidencidé una ligera predominancia de pacientes masculinos,
alcanzando un 66.7%. Este dato no presenta diferencias significativas en comparacion con
estudios internacionales, en los cuales no se ha establecido un patrén claro en relacion con el
sexo. La edad media de 78 meses indica que la enfermedad afecta principalmente a nifios en
edad preescolar y escolar, presentando una amplia dispersion que refleja la variabilidad de los

rangos etarios afectados.

El analisis de la procedencia geogréafica indic6 que Aguascalientes presentdé la mayor
proporcién de casos, lo cual podria reflejar una mayor accesibilidad a recursos diagndésticos
especializados o un incremento en la notificacion de casos en esa region. No obstante, la escasa
cantidad de casos en otras regiones podria indicar un subdiagnéstico o una insuficiencia de

recursos en el resto del pais.

Incidencia hospitalaria (CHMH/CHMC). En esta serie ambispectiva (n=18; 2017-2025), la
tasa de incidencia hospitalaria fue de 2.16 casos/afio (IC95% 1.28-3.42), lo que sugiere una
carga asistencial sostenida de encefalitis autoinmune pediatrica en el hospital.
Estadisticamente, el 1C95% amplio es consistente con el bajo nimero de eventos y la
variabilidad esperable en enfermedades infrecuentes. Clinicamente, aun con baja frecuencia
anual, la encefalitis autoinmune exige rutas diagnosticas estandarizadas y disponibilidad
permanente de inmunoterapia. Este patron es congruente con reportes latinoamericanos que
enfatizan el subregistro regional y la necesidad de registros multicentricos para estimar carga

real y comparar resultados entre instituciones. (1)

Tratamiento establecido. La cohorte mostro uso predominante de inmunoterapia (72.2%) con
IlglvV  (72.2%) vy corticoesteroides (61.1%); las terapias de segunda linea
(rituximab/ciclofosfamida) y plasmaféresis se emplearon en 11.1% cada una, lo que sugiere

escalamiento terapéutico en casos seleccionados. En variables cuantitativas, la duracion de
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esteroides (mediana 5 dias, rango 3-30, p de Shapiro-Wilk <0.05) indica distribucién no
normal y alta heterogeneidad, compatible con decisiones clinicas dependientes de gravedad,
respuesta y complicaciones. Clinicamente, el patron observado se alinea con la literatura que
describe a la inmunoterapia como pilar terapéutico en pediatria, tras descartar etiologias
infecciosas/metabdlicas, y con la necesidad frecuente de manejo sintomatico complejo (p. €j.,

alta carga anticomicial) en encefalitis autoinmune. (2)

Nivel funcional y cognitivo (NEOS/MoCA-B). A 12 meses, 77.8% presento buen desenlace
funcional (NEOS 0-2) y 22.2% desenlace desfavorable (NEOS 3-4); el puntaje NEOS tuvo
media 1.61+1.14, mediana 1.50 y rango 0-4, con distribucion compatible con normalidad
(p=0.133), lo que sugiere variabilidad moderada con concentracion en desenlaces favorables.
En el componente cognitivo, 38.9% presentd alteraciones y 16.7% correspondi6 a defuncion,
evidenciando que la recuperacion funcional no necesariamente implica restitucion cognitiva
completa. En términos clinicos, estos hallazgos refuerzan la necesidad de seguimiento
neuropsicoldgico y rehabilitacion, aun en pacientes con NEOS bajo. Al contrastarlo con
evidencia nacional, se ha cuestionado la validez externa de NEOS en poblaciones mexicanas y
se han descrito proporciones altas de buen desenlace funcional en cohortes institucionales,
subrayando que el rendimiento prondstico puede depender del fenotipo, anticuerpo y contexto

asistencial. (3)

Desenlace clinico (egreso, crisis, recaida, soporte critico). Al egreso, 55.6% cursé con secuelas
y 16.7% fallecid; ademas, 66.7% tuvo convulsiones al alta, con reduccion a 27.8% a los 6
meses, lo que sugiere mejoria parcial del control epiléptico en el seguimiento, aunque con
persistencia relevante. La recaida inmunoldgica fue infrecuente (11.1%), compatible con un
curso predominantemente monopasico en la muestra. En variables cuantitativas, la estancia
hospitalaria total mostro distribucion aproximadamente normal (media 24.28+13.95; p=0.129),
mientras que UCI, ventilacion mecanica y TET presentaron no normalidad, indicando un
subgrupo con uso intensivo y prolongado de soporte critico. Clinicamente, la combinacion de
mortalidad, secuelas y necesidad de cuidados criticos coincide con la literatura regional que
describe alta morbilidad, complejidad diagnéstica y requerimientos multidisciplinarios

prolongados en encefalitis autoinmune pediatrica. (4)

46



Conclusiones

1. En el periodo enero 2017—abril 2025 se identificaron 18 casos pediatricos de encefalitis
autoinmune atendidos en el CHMH, lo que refleja que se trata de una entidad
infrecuente pero constante en la practica clinica institucional, con necesidad de
mantener alta sospecha diagndstica y rutas de atencion estandarizadas.

2. Latasa de incidencia hospitalaria estimada fue de 2.16 casos/afio (1C95% 1.28-3.42),
lo cual sugiere una carga asistencial sostenida. Sin embargo, al no contar con un
denominador institucional (egresos/ingresos pediatricos), esta estimacion debe
interpretarse como incidencia de atencién hospitalaria y no como incidencia
poblacional.

3. El tratamiento mostré predominio de estrategias de primera linea, con uso de
inmunoterapia e IglV (72.2%) y corticoesteroides (61.1%), reservando terapias de
segunda linea y procedimientos (plasmaféresis, rituximab, ciclofosfamida) para una
minoria, compatible con un abordaje escalonado segun gravedad y respuesta.

4. El nivel funcional global fue mayoritariamente favorable: 77.8% present6 buen
desenlace funcional (NEOS 0-2). No obstante, se observo una carga relevante de
secuelas, particularmente en el dominio cognitivo, ya que 38.9% presento alteraciones
cognitivas documentadas, lo que confirma que la recuperacion funcional no garantiza
restitucion neurocognitiva completa.

5. EIl desenlace clinico evidencié alta morbilidad: 55.6% egres6 con secuelas y la
mortalidad fue 16.7%. La persistencia de crisis al alta (66.7%) y su disminucién a los 6
meses (27.8%) sugieren mejoria parcial con el tiempo, aunque persiste un subgrupo con
mayor complejidad neuroldgica. La recaida fue poco frecuente (11.1%), consistente

con un curso predominantemente monopasico en esta cohorte.
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GLOSARIO

Encefalitis autoinmune (EAI):

Trastorno neuroldgico caracterizado por inflamacion del encéfalo mediada por mecanismos
inmunitarios, en el cual el sistema inmunolégico produce anticuerpos dirigidos contra
antigenos neuronales, provocando disfuncion cerebral.

Anticuerpos antineuronales:

Inmunoglobulinas dirigidas contra proteinas o receptores neuronales (como NMDAR, LGI1,
GABA, MOG), que actuan alterando la neurotransmisién y produciendo sintomas
neuropsiquiatricos y motores.

Anti-NMDAR:
Tipo especifico de anticuerpo dirigido contra el receptor N-metil-D-aspartato, asociado a la
forma mas frecuente de encefalitis autoinmune en nifios y adolescentes.

Escala NEOS (Anti-NMDAR Encephalitis One-Year Functional Status):
Herramienta clinica pronostica que evalua el estado funcional de los pacientes con encefalitis
anti-NMDAR a un afio del diagnostico, considerando variables clinicas y terapéuticas iniciales.

Inmunoterapia:
Conjunto de tratamientos que modulan la respuesta inmunolégica del organismo. En encefalitis
autoinmune incluye corticoides, inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis, rituximab o
ciclofosfamida.

Recaida:
Reaparicion de signos o sintomas neuroldgicos compatibles con encefalitis autoinmune luego
de un periodo de mejoria clinica o remisién, con o sin deteccion de anticuerpos.

Paraclinicos:
Estudios complementarios de laboratorio, neuroimagen o electrofisiologia que contribuyen al
diagnostico, seguimiento y evaluacion de respuesta terapéutica del paciente.

Resonancia magnética cerebral (RMC):

Técnica de imagen avanzada que permite visualizar estructuras cerebrales con alta resolucion
para detectar areas de inflamacion, atrofia o desmielinizacion.

Seguimiento neuroldgico:

Evaluacién clinica periddica que valora la evolucion funcional, cognitiva y motora de los

pacientes después del alta hospitalaria, fundamental para determinar pronostico y secuelas.

Desenlace clinico:
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Resultado final del proceso de atencion médica, que incluye el estado funcional, cognitivo y
vital del paciente tras el tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

PERSPECTIVAS

1. Fortalecer la medicion epidemioldgica institucional: integrar el denominador
(egresos/ingresos pediatricos, poblacion de referencia) para estimar incidencia
acumulada por 1,000 o 100,000 egresos y comparar periodos, ademas de crear un
registro institucional prospectivo de encefalitis autoinmune.

2. Estandarizar rutas diagndsticas: implementar algoritmos de sospecha clinica,
exclusion infecciosa rapida y acceso oportuno a paneles diagnésticos (LCR/suero), con
el fin de reducir retrasos y evitar tratamientos empiricos prolongados no dirigidos.

3. Optimizar el abordaje terapéutico: desarrollar protocolos basados en escalamiento
terapéutico  (primera 'y segunda linea) 'y criterios operativos para
plasmaféresis/rituximab/ciclofosfamida, favoreciendo decisiones homogéneas vy
comparables entre pacientes.

4. Seguimiento integral y rehabilitacion: incorporar evaluacion funcional y
neurocognitiva sistematica (NEOS y herramientas neuropsicoldgicas estandarizadas) y
rutas de rehabilitacion para reintegracion escolar y apoyo familiar, dado el porcentaje
relevante de alteraciones cognitivas y secuelas.

5. Investigacion futura: realizar estudios con mayor tamafio muestral o multicéntricos
que exploren asociaciones entre severidad inicial, tiempos de inmunoterapia,
requerimientos de UCI/VM y desenlaces (funcionales, cognitivos, recaida),
permitiendo analisis inferenciales (OR/HR) y construccion de modelos pronosticos
aplicables al contexto nacional.
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