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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: Las demencias rdpidamente progresivas (DRP) se manifiestan con deterioro
Recibido el 14 de diciembre de 2016 cognitivo agudo/subagudo. Sin demencia, deberian denominarse como deterioro cognitivo
Aceptado el 5 de mayo de 2017 rapidamente evolutivo (DCRE). Siendo el mismo, un cuadro multifactorial que presenta un
On-line el 29 de junio de 2017 subgrupo de etiologias potencialmente reversibles con tratamiento precoz. Son escasas las
publicaciones de series de casos; esta informacién es necesaria a los fines de organizar los
Palabras clave: sistemas de salud.
Demencias rapidamente Objetivos: Caracterizar a los pacientes con DCRE en un centro de alta complejidad, descri-
progresivas biendo sus causas. Comparar de acuerdo con los datos obtenidos el subgrupo de pacientes
Demencias autoinmunes con DCRE probablemente autoinmune (DCRE-AI) y los no autoinmunes (DCRE-nAl). Realizar
Encefalitis autoinmunes recomendaciones para la practica clinica basados en los resultados obtenidos.
Epidemiologia Meétodos: Se realizé un estudio observacional analitico de corte transversal sobre una base

de datos de consultas neuroldgicas realizadas por el servicio de neurologia. Se seleccioné
de forma retrospectiva a todos los pacientes que cumplieran los criterios para DCRE (1 de
diciembre del 2009-1 de junio del 2016). Se subdividié a los pacientes en: DCRE-nAl y DCRE-
AL

Resultados: Sobre 4.545 consultas, 50 pacientes cumplieron criterios de DCRE. El1 72% (N =
36) eran hombres, con una edad media de 60,66 + 18,31 anos. La mediana del tiempo de
inicio de los sintomas fue 8,97 (1-24,67) meses y del tiempo de diagnéstico de demencia de
7,52 (0,73-22,1) meses. Las etiologias mas frecuentes fueron: neurodegenerativas y autoin-
munes. Se realiz6 biopsia cerebral en el 20% del total de la muestra. Comparando DCRE-AI
y DCRE-nAl, se vieron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de sinto-
mas psiquidtricos (100% vs. 67%, p = 0,004), necesidad de neurolépticos al ingreso (56% vs.
44%, p = 0,045) y la edad al diagnéstico (50,50 vs. 64,97 afios, p = 0,012). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en otras variables.
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Conclusiones: En nuestra muestra, las etiologias neurodegenerativas y autoinmunes fueron
las mas frecuentes. Los criterios diagnésticos para DCRE-AI fueron recientemente publica-
dos; en nuestro estudio, la edad de presentacién y los sintomas psiquiatricos ayudaron al

diagnoéstico diferencial.
© 2017 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

A clinical registry of rapidly progressive dementias in a center of high
complexity: towards a more accurate diagnosis of autoinmune dementias
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Introduction: Rapidly progressive dementia (RDP) can display acute/subacute cognitive
decline. When dementia does not occur, it should be referred as rapidly progressive cognitive
impairment (RPCI). Although it has multiple causes, there are potentially reversible etiolo-
gies that require prompt treatment. There are few published case series, this information
is useful and necessary in order to plan and allocate healthcare resources.
Objectives: Characterize patients with RPCI at our center describing their etiology. According
to the results obtained, compare the subgroup of patients with probable autoimmune RPCI
(RPCI-AI) from those with no autoimmune etiology (RPCI-nAl). Suggest recommendations
for the clinical practice.
Methods: An analytical observational cross-sectional study was performed with the infor-
mation obtained from patients referred to the neurology department. Patients with criteria
for RPCI were retrospectively included during 1/12/2009-1/06/2016. Patients were divided in
two groups: RPCI-AI and RPCI-nAl. We compared baseline clinical, complementary exams,
MRI and serologic characteristics between groups.
Results: 50 patients over a total of 4545 meet the RPCI criteria. 72% (N=36) were men, mean
age 60.66+18.31. The median for the time of evolution of symptoms was 8.97 (1-24.67)
months and for the time of diagnosis of dementia/cognitive impairment 7.52 (0.73-22.1)
months. The most frequent etiologies were: Neurodegenerative and Autoinmune. Brain
biopsy was performed in 20% of the total sample. When comparing RPCI-AI and RPCI-nAl
statistical significant differences were observed in the presence of psychiatric symptoms
(100% vs 67%, P=.004), requirement of neuroleptics (56% vs 44%, P=.045) and age (50.50 vs
64.97, P=.012). There were no statistical differences in the other variables studied.
Conclusions: In our study, neurodegenerative and autoimmune etiologies were more fre-
quent. Recent publications proposed criteria for RPCI-Al in our sample age of presentation
and psyquiatric features helped in the differential diagnosis.

© 2017 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

censo, de los cuales 4.700.000 son mayores de 60 anos. Si se
realiza una comparacién entre los datos de 1970 y 2010, se

En las ultimas décadas, con el descubrimiento de nuevas
tecnologias, herramientas diagndsticas y posibilidades tera-
péuticas, ha aumentado la expectativa de vida de la poblacién
en general. Un estudio realizado por las Naciones Unidas
revela que entre los anos 1980 y 2025 la poblacién gene-
ral crecerd un 14,7%, mientras que los mayores de 60 anos
lo hara en un 76%. Esto implica que patologias antes poco
prevalentes tengan un impacto social, econémico y sanitario
de mayor relevancia. Entre ellas, debemos de mencionar las
demencias.

Los datos acerca de la prevalencia de la enfermedad de
Alzheimer (EA) a nivel mundial son muy variables. En nues-
tro pais, se han registrado 37.500.000 habitantes en el Gltimo

observa un aumento de la poblacién mayor de 65 afios del
7 al 10,2% y de la poblacién mayor de 85 anos de un 1 a un
2,5%. En Argentina, el 23% de los pacientes mayores de 60 anios
presentaba deterioro cognitivo?.

En funcién de los datos censales, se puede estimar que
aproximadamente de 480.000 a 500.000 personas en nuestro
pais tienen demencia. Probablemente, esta cifra no refleje con
exactitud el numero real de esta patologia’.

El término demencia no hace referencia a una enferme-
dad en particular. Incluye a un sinfin de patologias que fueron
definidas como aquellas que producen déficit en la memoria
y 2 o mas dominios cognitivos con compromiso de las activi-
dades basicas de la vida diaria. La causa mas frecuente en la
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actualidad es la EA?, seguida por la demencia vascular (DV) y
la enfermedad por cuerpos de Lewy*.

Si bien las demencias antes mencionadas suelen tener un
curso lentamente progresivo, existen otros cuadros, que pre-
sentan una evolucién més rapida, con un franco deterioro
a nivel cognitivo, conductual y/o psiquiatrico, que represen-
tan un verdadero desafio diagnéstico, ya que algunas de ellas
pueden ser potencialmente tratables, reduciendo su morbi-
mortalidad, impacto social y familiar®.

Se define como demencia rapidamente progresiva (DRP) a
toda afeccién que produce un declive de las funciones cog-
nitivas de manera aguda o subaguda, con compromiso de las
actividades basicas de la vida diaria. No obstante ello, debera
considerarse que, en ocasiones, una deteccién precoz puede
permitir el diagnéstico en estadios en los que el deterioro cog-
nitivo no configura el diagndstico de demencia. En este caso se
deberd incluir el concepto de deterioro cognitivo rdpidamente
evolutivo (DCRE).

El tiempo para considerar una DRP o un DCRE como rapi-
damente evolutivos es variable entre los diversos autores,
aceptandose en algunos casos una evolucién no supe-
rior a 2 anos®. Sus etiologias son multiples, entre las
que se pueden mencionar a la enfermedad pridénica de
Creutzfeldt-Jakob (CJD) y es sobre esta entidad que la
mayoria de los articulos de DRP se encuentran basados’.
Otras causas no priénicas de DRP incluyen, entre otras,
causas toxicometabdlicas, vasculares, neoplasicas, inflama-
torias, nutricionales e infecciosas®. La etiologia neurode-
generativa también fue citada dentro de las causas de
DRP’.

La ausencia de datos sobre incidencia y/o prevalencia de
DRP/DCRE y su multicausalidad plantean un desafio para
los estudios epidemiolégicos, siendo imprescindible definir
la metodologia adecuada para evitar la inclusién de factores
confundidores, como lo serian los sindromes confusionales o
pacientes criticos®.

Estos estudios constituyen el primer paso necesario para
identificar las causas tratables y evitar los efectos deleté-
reos que causas potencialmente reversibles puede ocasionar
en los individuos afectados, asi como el impacto social, eco-
némico y en términos de salud publica. El conocimiento
creciente de las encefalopatias autoinmunes abre el aba-
nico de posibilidades diagnésticas y un mejor entendimiento
de DRP/DCRE, anteriormente considerados como de causa
indeterminada™'°.

Objetivo

1. Caracterizar a los pacientes con DCRE en un centro de alta
complejidad de CABA, para identificar las principales cau-
sas subyacentes.

2. Comparar las caracteristicas clinicas y los datos obtenidos
de estudios complementarios entre los pacientes con alta
sospecha de DCRE de etiologia probablemente autoinmune
y los pacientes cuya etiologia no se sospecha un origen
inmunomediado.

3. Realizar recomendaciones para la practica clinica basados
en los resultados obtenidos.

Métodos
Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional analitico de corte trans-
versal sobre una base de datos de consultas neuroldgicas
realizadas por el servicio de neurologia. Se seleccioné de forma
retrospectiva a todos los pacientes que cumplieran los cri-
terios para DCRE que fueron evaluados por el servicio de
neurologia general entre los meses de diciembre del 2009 y
junio del 2016. De un total de 4.545 pacientes que fueron
internados por diversas patologias neurolégicas en el periodo
estudiado, un total de 50 pacientes presentaban criterios de
DCRE.

La institucién presenta diversas dreas de admisién de
pacientes, la guardia ambulatoria, la guardia de emergen-
cias, los consultorios externos, la demanda espontanea y las
unidades cerradas que pueden recibir derivaciones de otros
centros.

Se recabd informacién acerca de las consultas recibidas
de las diversas areas de la institucién por diversos motivos
neurolégicos, haciendo especial hincapié en las consultas por
trastornos de la memoria, trastornos psiquiatricos y/o déficits
conductuales, sindrome confusional, sospecha de encefalitis,
convulsiones, status convulsivo y de origen no convulsivo. Los
pacientes fueron evaluados caso por caso segun la practica
clinica habitual.

Definicién operativa de las variables estudiadas

- DCRE: DCRE de méas de un mes y menos de 2 afios de
evolucién’.

- Sindrome confusional agudo: cuadro de inicio agudo carac-
terizado por déficit de los procesos atencionales que
presenta un caracter fluctuante y puede acompaiarse de
sintomas de agitacién psicomotora y alucinaciones visua-
les. Una vez resuelta la causa que lo desencadena, suele el
individuo volver a su estado habitual®!.

- EA:serealiz6 el diagnéstico siguiendo los criterios propues-
tos por el NINCDS-ADRA?®,

- Demencia por cuerpos de Lewy: de realizé el diagnos-
tico segun lo detallado en el International consortium on
Dementia With Lewy Bodies'?.

- DV: se consider6 en los pacientes que cumplieran los crite-
rios NINDS-AIREN®.

- Demencia frontotemporal (DFT): se siguieron los criterios
de Lund y Manchester’*,

- Epilepsia: se utilizé la definicién actualizada propuesta por
la ILAE®.

- Estado de mal epiléptico convulsivo (EMEC): se utilizé la
definicién actualizada propuesta por la ILAE'®,

- Estado de mal epiléptico no convulsivo (EMEnC): se define
como el resultado de convulsiones prolongadas que se
manifiestan como cambios en el estado mental”.

- DCRE de probable origen autoinmune (DCRE PAI): trastor-
nos cognitivos y o psiquidtricos rapidamente evolutivos
(agudo/subagudo). Presencia de anticuerpos (Ac) frente a un
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1- Trastornos cognitivos y/o psiquiatricos rapidamente evolutivos (agudo/subagudo).

A- Presencia de anticuerpo frente a un antigeno bien definido relevante en el proceso

patoldgico en suero, LCR 6 ambos
6

B- Dos de los siguientes:

-LCR con caracteristicas inflamatorias.

-RM de cerebro con cambios inflamatorios

sugestivos de Encefalitis autoinmune.

-Respuesta clinica a un tratamiento

inmunomodulador.

2- Estar asociado a otros signos neuroldgicos (Encefalopatia autoinmune).

Figura 1 - Criterios de inclusion utilizados en el presente trabajo para definir «deterioro cognitivo probablemente

autoinmune». Agregado en categorizacién de pacientes.

antigeno bien definido relevante en el proceso y/o respuesta
clinica a un tratamiento inmunomodulador. Estudios de
neuroimagenes y/o liquido cefalorraquideo (LCR) con carac-
teristicas inflamatorias. Puede estar asociado a otros signos
neurolégicos (encefalitis autoinmune). Puede llamarse tam-
bién como demencia autoinmune (fig. 1).

- Leucocitosis: aumento de recuento de glébulos blancos >
12.000 mm?3.

- Pleocitosis: méas de 5 leucocitos por mm? en la muestra de
LCR.

- Hiperproteinorraquia: aumento de la concentracién de pro-
teinas en LCR > 40 mg %.

- Glucorraquia: concentracién de glucosa en LCR expresado
en mg %.

- Hipertensién arterial: se tomaron los criterios de la Sociedad
Europea de Hipertensién Arterial’®.

- Diabetes: se tomé como referencia la definicién de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud'®.

- Tabaquismao: criterios segin guia de practica clinica nacio-
nal de tratamiento de la adiccién al tabaco?.

- Parkinsonismo: se utilizé la clasificacién clinica propuesta
por Bradley*.

- Demencia postraumatica: cuadro demencial que se consi-
dera la consecuencia fisiopatolégica directa del trauma?’.

- Multiples causas de demencia: 2 o mas causas de demencia
concomitantes en el paciente.

- Otras causas: causas de etiologia no aclarada.

- Demencia asociada al HIV (DHIV): segun los criterios pro-
puestos por el manual DSM-IV?!,

- Tiempo de evolucién de la enfermedad: tiempo transcurrido
en meses desde el primer sintoma referido por la familia o
el paciente y su consulta al hospital.

- Tiempo de diagnéstico de demencia/deterioro cognitivo:
tiempo de evolucién hasta el diagndstico de demencia.

- Sintomas psiquiatricos: se consideraron los cuadros con
sintomas psicéticos principalmente.

- Sintomas conductuales: se consideraron los sintomas de
agresividad, apatia, abulia y otros trastornos del compor-
tamiento.

- Panel de encefalitis autoinmune: todos los AC fueron ana-
lizados a través de un panel de Ac IgG antiantigenos
neuronales asociados a encefalitis autoinmunes. El material
analizado fue suero y/o LCR. El método fue inmunofluo-
rescencia indirecta (sustrato: células transfectadas). Dicho
panel incluyé Ac anti-N-metil-D-aspartato (NMDA), anti-
AMPA, anti-CASPR2, anti-LGL1 y anti-GABA receptores.

Criterios de inclusién/exclusién

Fueron incluidos en el trabajo los pacientes mayores de 18
anos que cumplieran con los criterios de DCRE propuestos. Se
excluyeron los sindromes confusionales, el diagnéstico previo
de demencia, la ausencia de al menos un estudio porimagenes
de SNC y las infecciones agudas del SNC (encefalitis virales,
meningitis bacteriana).

Categorizacion de los pacientes

Con los datos obtenidos, los pacientes se dividieron segtn la
causa mas probable del DCRE: neurodegenerativas, toxicome-
tabdlicas, DFT, DHIV, infecciones no relacionadas con el HIV,
multiples causas, DCRE-Al y otras causas. En un segundo paso,
se subdividi6 a estos grupos en DCRE no autoinmunes (DCRE-
nAl) y DCRE-AI (fig. 1).

Parametros clinicos/investigaciones

Se recabaron datos demogréficos, como edad y sexo, ante-
cedentes personales, heredofamiliares y téxicos, medicacién
habitual, tiempo de inicio de los sintomas, tiempo del diagnés-
tico de demencia/deterioro cognitivo y tiempo de internacién.
Se realiz6 evaluacién neurolégica en todos los pacientes por
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un grupo de neurdlogos, asi como su seguimiento durante
toda la internacién. Ante estos casos, se planted estudio
con laboratorio con incluia hemograma, ionograma, calcio,
fésforo, magnesio, hepatograma, urea, creatinina, TSH, Ac
anti-TPO, Ac antitiroglobulina, eritrosedimentacién (ERS), pro-
teina C reactiva (PCR), vitamina B12, dcido félico, vitamina
D, HIV, VDRL como estudio de laboratorio con perfil cogni-
tivo agregando marcadores inmunolégicos sistémicos, como
FAN, ANCAp, ANCAc, anti-Ro, anti-La, asi como marcadores
onconeuronales (Ac anti-HU, Ac anti-Yo, Ac anti-Ri). De no
presentar contraindicaciones?” o por negativa de la familia,
se realizé una puncién lumbar (PL) con estudio de fisicoqui-
mico, cultivos y, en algunas ocasiones, citometria de flujo y
cultivo de hongos y micobacterias de acuerdo con la sospecha
clinica. Estudios por imagenes del SNC. Ademas, se realizaron
electroencefalogramas (EEG) a todo paciente con DCRE a fin
de descartar EMEnC y busqueda de neoplasia oculta. Se inclu-
yeron datos acerca de las evaluaciones cognitivas realizadas y
otros estudios complementarios previos a su ingreso (TC por
emisién de positrones). Asimismo, se realizé biopsia de SNC
(BSNC) en pacientes con lesién ocupante de espacio (LOE) y en
aquellos en los que los exdmenes complementarios realizados
no permitiesen concluir un diagnéstico. Por ultimo, se evalué
a los pacientes que recibieron tratamiento inmunomodulador.

Estudios por imdgenes

En todos los casos, de no presentar contraindicacién, se realizé
resonancia magnética (RM) de encéfalo con gadolinio?®?*. De
acuerdo con el patrén imagenolégico, se asignaron 2 grupos:
a) pacientes con patrén caracteristico de CJD en secuencias
DWI/FLAIR?>?°, y b) pacientes con ausencia de dicho patrén.
Los estudios fueron interpretados por médicos especialistas
en diagnéstico por imagenes.

Estadistica

Se obtuvieron las medias y las desviaciones estandar para las
variables cuantitativas y la distribucién de frecuencias para
las cualitativas. Se realizd estadistica paramétrica (test de
Student) y testeos no paramétricos (Mann-Whitney), segin
correspondié. En aquellos datos con distribucién de modo ala
izquierda se realizé una transformacién a logaritmica normal
para la utilizacién de test paramétricos. El test de la chi al cua-
drado, con correcciones de Fisher, fue realizado para aquellas
variables dicotémicas. Se empleé el paquete estadistico SPSS
considerando valores estadisticamente significativos aquellos
con p < 0,05.

Este estudio fue realizado acorde con la normativa de las
buenas practicas clinicas de la ICH, ultima revisién de 1964
de la Declaracién de Helsinki. Debido al diseno del mismo,
no se ha requerido la aprobacién explicita de un comité ético
de investigacién cientifica, aunque se ha respetado escrupu-
losamente en todo momento la confidencialidad de los datos
utilizados, de manera que se garantizase el anonimato de los
pacientes. Para ello, los datos se han volcado de una vez en
la base de datos, sin contener identificadores directos de su
correspondencia con los pacientes.

Resultados
Caracteristicas clinicas y presentacién

Sobre un total de 4.545 pacientes evaluados por diversas pato-
logias (ataque cerebrovascular, epilepsia, cefalea, entre otras)
por el servicio de neurologia en el periodo comprendido entre
el 1 de diciembre del 2009 y el 1 de junio del 2016, se identificd
a un total de 50 pacientes con criterios de DCRE. La probabili-
dad de aparicién de DCRE fue de 1,1 en nuestra poblacién de
pacientes. De los 50 pacientes, el 72% eran hombres (N = 36) y
el 28% mujeres (N = 14), con una edad media de 60,66 + 18,31
anos al ingreso. La mediana con respecto al tiempo de inicio
de los sintomas fue de 8,97 (minimo: 1-méximo: 24,67) meses.
El tiempo de diagnéstico de demencia/deterioro cognitivo fue
7,52 (0,73-22,1) meses. La totalidad de dias de internacién fue 7
(2-346) dias. E1 16% de los pacientes (N= 8) fallecieron con una
mediana de 34 (1-75) dias. E1 86% de los pacientes (N = 43) fue-
ron ingresados por causas neuroldgicas, el 14% restante (N =7)
se solicit6 consulta después de su internacién en otras areas
del Sanatorio (véase la tabla 1). La totalidad de los pacientes
se encontraban en seguimiento conjunto con clinica médica y
el departamento de neurologia.

En la evaluacién neurolégica al ingreso, el 84% de los
pacientes (N = 42) presentaban hallazgos patolégicos. Los més
frecuentes fueron la alteracién de los reflejos sacadicos y la
rigidez en el 21,43% (N = 9). Se objetivaron reflejo de prehen-
sién palmar, bradicinesia y afasia en el 16,67% de los pacientes
(N = 7), paratonia y mioclonias en el 11,9% (N = 5). Mien-
tras que la agnosia, el reflejo cutdneo plantar extensor y la
hiperreflexia estaban presentes en el 9,52% de los pacientes
(N = 4).

Por otro lado, el 86% (N = 43) presentaba sintomas cogni-
tivos y el 74% (N = 37) sintomas psiquiétricos. Del total de
pacientes con sintomas cognitivos, el 39,53% (N = 17) tuvo
desorientacién temporoespacial, el 27,91% (N = 12) evidencid
fallas amnésicas, el 16,28% (N = 7) afasia, el 6,89% (N = 3) défi-
cit atencional y apraxia, el 4,65% (N = 2) mutismo y el 2,33%
(N = 1) tanto para bradilalia como un caso de paraamnesia
reduplicativa.

En cuanto a los sintomas psiquidtricos, el 32,43% (N =
12) se manifesté con alucinaciones visuales, el 29,73% (N
= 11) apatia, el 24,32% (N = 9) agitacién psicomotora, el
13,51% (N = 5) tanto desinhibicién como abulia; los delirios
se evidenciaron en el 10,81% (N = 4) de los pacientes. Las alu-
cinaciones auditivas, el insomnio y los cambios de conducta
se constataron en el 5,41%(N=2) de la muestra. E1 2,70% (N
= 1) tuvo depresidn, labilidad emocional, pardlisis seudobul-
bar y trastorno paroxistico de origen no epiléptico (véase la
tabla 2).

Los variables cognitivas pudieron ser analizados en el
50% de pacientes. La media del MiniMental score de Fols-
tein (MMSE)? fue de 14,03 + 8,72, la valoracién clinica de la
demencia?® media fue de 2,25 + 0,89.

En cuanto al diagnéstico, las causas mas frecuente fueron
las neurodegenerativas con un 32% (N = 16), DCRE-AI con un
24% (N = 12) y las relacionadas con el HIV con un 10% (N = 5);
el resto se representan en la figura 2 figura 3.
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Tabla 1 - Variables demograficas, evolutivas y cognitivas en los pacientes con demencia rapidamente progresivas, DCRE

no autoinmune y DCRE probablemente autoinmune

Todos (N = 50) DCRE-nAlI (N = 38) DCRE-AI (N = 12) p?
Sexo, % (n)
Hombres 72 (36) 76 (29) 58 (7) 0,240
Mujeres 28 (14) 24 (9) 42 (5) 0,240
Edad 61,50 + 17,62 64,97 + 17,71 50,5 + 16,46 0,012
Antecedentes personales

Hipertension arterial, % (n) 38 (19) 39,47 (14) 41,67 (5) 0,890
Hipotiroidismo, % (n) 12 (6) 10,53 (4) 16,67 (2) 0,900
Diabetes, % (n) 18 (9) 15,79 (6) 25 (3) 0,760
Accidente cerebrovascular, % (n) = = = NA
Enolismo, % (n) 8 (4) 10,52 (4) - 0,240
Trauma encefalocraneano, % (n) 4(2) 5,26 (2) = 0,240
Infeccién virus inmunodeficiencia humana, % (n) 8(4) 10,53 (4) - 0,240
Epilepsia, % (n) 8(4) 7,89 (3) 8,33 (1) NA
Antecedentes familiares de demencia, % (n) 4(2) 5,26 (2) = 0,240
Tiempo de evolucién (meses) 8,97 (1-24,67) 12 (1-24,67) 6,22(1,67-24,63) 0,812
Tiempo de Dx demencia/deterioro cognitivo (meses) 7,52 (0,73-22,1) 7,51 (0,73-22,1) 2,8 (1,67-12) 0,193
Tiempo de internacion (dias) 7 (2-346) 6,5 (2-38) 7 (2-346) 0,253
Tiempo de fallecimiento (dias) 34 (1-75) 34 (1-75) - NA
MMSE 14,03 + 8,72 9,05 + 2,51 10,11 + 3,82 0,938
CDR 2,25 + 0,89 2,22+0,97 2,33 +£1,15 0,938

Datos expresados en media: n + desviacion estdndar y mediana: n (minimo-méximo).

Al autoinmune; CDR: Clinical Dementia Rating score (0-3); DCRE: deterioro cognitivo rdpidamente evolutivo; DX: diagndstico; MMSE- Mini-
mental State Examination (0-30); NA: no aplicable; nAl: no autoinmune.

@ Comparativo DCRE-nAI y DCRE-AL

Tabla 2 - Sintomas psiquidtricos y cognitivos en la poblacién total

Alucinaciones visuales 12 32,43 Desorientacion 17 39,53
Apatia 11 29,73 Amnesia 12 27,91
Agitacién psicomotora 9 24,32 Afasia 7 16,28
Desinhibicién 5 13,51 Déficit atencional 3 6,98
Abulia 5 13,51 Apraxia 3 6,98
Delirios 4 10,81 Mutismo 2 4,65
Insomnio 2 5,41 Bradilalia 1 2,33
Cambio de conducta 2 5,41 Paramnesia reduplicativa 1 2,33
Alucinaciones auditivas 2 5,41
Trastornos paroxistico de origen no epiléptico 1 2,7
Paralisis seudobulbar 1 2,7
Labilidad emocional 1 2,7
Depresién 1 2,7

Parametros de laboratorio Neuroimdgenes

E198% (N =49) de los pacientes tuvo como estudio complemen-
tario una RM con gadolinio. Se observé el patrén caracteristico
de CJD descripto para las secuencias DWI/FLAIR*>?® en el 4%
(N = 2). Estos pacientes tuvieron diagnéstico de certeza para
CJD. Se evaluaron las iméagenes por RM en conjunto con médi-

En cuanto a los parametros de laboratorio realizados en
sangre, vale destacar que los marcadores sistémicos e inmu-
nolégicos fueron normales en todos los pacientes.

Puncién lumbar

Al 64% (N = 32) de los pacientes se les realizé PL. En cuanto a
la glucorraquia, se obtuvo una media de 58,69 + 17,27 mg%;
la mediana de la celularidad fue de 3 (1-79) células por mm?3;
la proteinorraquia fue de 49 (16-266) mg%. En el 16% (N = 8)
de los pacientes se envié material a citologia, sin hallazgos
patolégicos en ninguno de ellos.

cos especialistas en imagenes; el 39% (N = 19) tenia un RM
normal y el 32% (N = 16) atrofia. La atrofia se subdividi6 en
difusa y focal (frontal, temporal, parietal, occipital), el 28% (N
=14) y el 4% (N = 2), respectivamente. En el 4% (N = 2), presenta-
ron imégenes de restriccién en DWIy el 16% (N = 8) imagenes
hiperintensas en secuencias T2/FLAIR. El 6% de los pacientes
(N = 3) presenté captacién de contraste por via intravenosa y
2 pacientes LOE Unica (véase la tabla 3).
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Tabla 3 - Presentacion clinica, examenes complementarios y tratamiento instaurado en los pacientes con demencia

rapidamente progresivas, DCRE no autoinmune y DCRE probablemente autoinmune

Todos (N = 50) DCRE-nAI(N = 38) DCRE-AI (N = 12) p?
Examen neuroldgico, %(n)
Normal 16 (8) 10,5 (4) 16,7 (2) 0,6200,900
Patoldgico, % (n) 84 (42) 89,5 (34) 83,3 (10)
Sintomas cognitivos presentes, %(n) 86 (43) 81,58 (31) 100 (12) 0,120
Sintomas psiquidtricos presentes, %(n) 74 (37) 66 (25) 100 (12) 0,004
Puncién lumbar, % (n) 64 (32) 72 (23) 28 (9) 0,350
Glucorraquia (media =+ DE) 58,69 + 17,27 64,21 + 19,60 63,5 £+ 10,93 0,390
Proteinorraquia (media + DE) 49 (16-266) 47 (28-252) 63 (16-266) 0,190
Células (media + DE) 3 (1-79) 2 (1-79) 4 (1-30) 0,590
RM, % (n) 98 (49) 97,37 (37) 100 (12) NA
Normal 38 (19) 34,21 (13) 50 (6) 0,270
Atrofia 32 (16) 34,21 (13) 25 (3) NA
Bilateral 28 (14) 31,58 (12) 16,67 (2) NA
Focal NA
Temporomesial 1(2) - 8,33 (1) NA
Frontal 1(2) 2,63 (1) = NA
Parietal - - - NA
Occipital - - - NA
Restriccion DWI NA
Bihemisférica 1(2) - 8,33 (1) NA
Focal - - - NA
Temporomesial - - - NA
Frontal 1(2) = 8,33 (1) NA
Parietal = = = NA
Occipital - - - NA
Taldmica - - - NA
Hiperintensidad T2/FLAIR NA
Bihemisférica 2 (4) 5,26 (2) - NA
Focal = = = NA
Temporomesial 1(2) 2,63 (1) - NA
Frontal 10,5 (4) 10,52 (4) = NA
Parietal - - - NA
Occipital - - - NA
Taldmica - - 8,33 (1) NA
Captacion de contraste 3(6) 7,89 (3) = NA
LOE NA
Unica 2 (4) 5,26 (2) - NA
Multiple - - - NA
Patrén CJD 1(2) = = NA
EEG 100 (50) 100 (38) 100 (12) NA
Sin descargas 93,88 (46) 89,47 (34) 100 (12) 0,320
Ondas trifdsicas 2(1) 2,63 (1) - NA
Descargas NA
Bihemisféricas = - - NA
Focales = — — NA
Frontales - - - NA
Temporales - - - NA
Occipitales - - - NA
Parietales = = = NA
Desorganizado 6,52 (3) 7,89 (3) - NA
Tratamiento al ingreso
Antidemencial 4 3 1 0,755
Antipsicético 9 4 5 0,046
Antidepresivo 5 3 2 0,512
Benzodiacepinas 5 4 1 0,755
Panel de encefalitis autoinmune 9 4 5 0,022
Biopsia SNC 10 10 0 0,012
Tratamiento inmunomodulador 26 (13) 10,53 (4) 75 (9) 0,001
Glucocorticoides 7 4 6 NA
Inmunoglobulina 8 1 6 NA

Datos expresados en media: n + desviacién estandar (DE) para las variables cuantitativas.

AL autoinmune; CJD: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; DCRE: deterioro cognitivo rapidamente evolutivo; EEG: electroencefalograma;
LOE: lesién ocupante de espacio; NA no aplicable; nAl: no autoinmune.

@ Comparativo DCRE-nAl 'y DCRE-AI con el test de Mann-Whitney o de la chi al cuadrado, segiin corresponda.
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Il Neurodegenerativa
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Figura 2 - Etiologias descriptas en nuestro trabajo de DCRE.

Figura 3 - RM de encéfalo de paciente FV con diagndstico de encefalitis por anticuerpos anti-LG1.

Electroencefalograma

El 100% (N =50) de los pacientes tuvo como estudio comple-
mentario un electroencefalograma (EEG). En el 2% (N = 1) de
los pacientes de observaron ondas trifasicas como patrén pre-
dominante, teniendo como diagnéstico CJD. En ningunos de
los pacientes se detectaron descargas epileptiformes ni patrén
compatible con EMEC o EMEnC.

Screening paraneopldsico

El 42% (N = 21) de los pacientes tuvo evaluacién exhaustiva
para neoplasia oculta. De los mismos, en el 9,56% (N = 2) se

evidenci6 cancer, siendo de estirpe tipo adenocarcinoma infil-
trante con metdastasis (sin evidencia de LOE intra o extraaxial)
al diagnéstico (de rinén y vesicula).

Panel de Ac IgG antiantigenos neuronales asociados
a encefalitis autoinmunes

En el 18% de los pacientes (N = 9) se solicité panel de Ac
autoinmunes dadas las caracteristicas clinicas del cuadro. En
2 casos se detectaron Ac contra el canal de potasio voltaje
dependiente (VGKC). En un caso positivo para LGL-1 (VGKC), el
resultado se confirmé por metodologia CBA en el laboratorio
de la Universidad de Erasmus (Dr. Marteen Titulaer, Dr. Joseph



NEUROL ARG.2017;9(3):173-185 181

Dalmau). En el otro caso positivo para VGKC, los resultados se
negativizaron luego del tratamiento con metilprednisolona.
Un caso resulté positivo para anticuerpo contra el receptor
NMDA. El resto fue negativo para el panel de encefalitis auto-
inmune.

Biopsia del sistema nervioso central

En el 20% (N = 10) de los pacientes se realizé una biopsia
del sistema nervioso central (BSNC), de los cuales el 70%
(N = 7) arribé a un diagnéstico definitivo. En 2 pacientes, la
anatomia patolégica (AP) fue compatible con CJD. En 6 pacien-
tes se realizé diagnéstico de AP de las siguientes etiologias:
leucoencefalopatia multifocal progresiva, EA, Chagas, mela-
noma amelanocitico quistico, linfoma primario del SNC y
meningioma tipico. Por otro lado, en 2 pacientes no se pudo
determinar etiologia a través de AP.

Otros estudios complementarios

El 30% (N = 15) ya tenia realizada una evaluacién cognitiva
previa al ingreso a nuestra institucién; sin embargo, no tenia
un diagnéstico definido ni un tratamiento instaurado.
Tratamiento

El 26% (N = 13) recibié tratamiento inmunomodulador. E1 16%

(N = 8) con inmunoglobulina humana normal, mientras que al
14% (N = 7) recibié metilprednisolona.

Subestudio comparativo entre deterioro
cognitivo rapidamente evolutivo de etiologia no
autoinmune y deterioro cognitivo rapidamente
evolutivo de probable etiologia autoinmune

Caracteristicas clinicas y presentacién

El 24% (N = 12) presentaban criterios para deterioro cogni-
tivo rdpidamente evolutivo de probable etiologia autoinmune
(DCRE-AI). En el momento de la internacién, el deterioro
cognitivo rdpidamente evolutivo de etiologia no autoinmune
(DCRE-nAl) tenia una edad media de 64,97 + 16,71, mientras
que para DCRE-AI fue de 50,50 +16,46, con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,012). En cuanto al sexo,
no se obtuvo un valor con significacién estadistica (p = 0,24).
La mediana del tiempo de inicio de los sintomas de DCRE-
nAl fue 12 (1-24) meses y para DCRE-AI 6,22 (1,67-24) (p =
0,812). En cuanto al tiempo del diagnéstico de demencia, la
mediana para DCRE-AI fue de 2,8 (1,67-12) meses, mientras
que para DCRE-AI 7,51 (0,73-22.1) meses sin alcanzar signi-
ficacién estadistica (p = 0,193). De los pacientes con DCRE-AI,
ninguno fallecié durante su internacién, a diferencia de DCRE-
nAl (16%, N =8 de los pacientes). La mediana del tiempo de
defuncién para DCRE-nAl fue 34 (1-75) dias. En cuanto a los
dias de internacién, DCRE-nAl presenté una mediana de 6,5
(2-38) dias y DCRE-AI 7 (2-346) dias, sin una diferencia estadis-
ticamente significativa (p = 0,253). Ninguno de los pacientes

DCRE-AI tenia antecedentes familiares de DCRE o demencia,
mientras que el 2,63%(N = 1) de DCRE-nAI si (p = 0,456) (véase
la tabla 3).

En cuanto al examen neurolégico, en DCRE-Al el 83,33% (N =
10) tuvo una evaluacién neurolégica patolégica y en DCRE-nAl
el 83,9% (N = 32) presenté hallazgos anormales en el exa-
men, no alcanzando esta diferencia valor estadisticamente
significativo (p = 0,624). Sin embargo, al analizar la variable
de sintomas psiquiatricos, el 100% (N = 12) de DCRE-AI tuvo
sintomas psiquiatricos y para el grupo DCRE-nAl el 65,79% (N
= 25) tuvo; esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p = 0,004). Asimismo, se observ6 una diferencia estadistica-
mente significativa si se toman en consideracién los sintomas
conductuales. El DCRE-AI presenté dicha sintomatologia en
91,67% (N = 11), mientras que el DCRE-nAl en el 63,97% (N =
24), con un valor de p < 0,05.

La media del MMSE en los pacientes con DCRE-AI fue de
14,29 + 10,11 y para DCRE-nAl 13,92 + 9,05, sin diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,938).

E1 41,67% (N = 5) de DCRE-AI se encontraba en tratamiento
con neurolépticos al ingreso, mientras que solo el 10,53%
(N = 4) de DCRE-nAI tenia esa indicacién (p = 0,046). No se
encontraron diferencias entre el uso de benzodiacepinas y el
tratamiento antidemencial entre ambos grupos.

Puncién lumbar

Se realiz6 PL en el 75% (N = 9) de DCRE-AI y en el 60,53%
(N = 23) de DCRE-nAI (p = 0,353). En cuanto a la glucorra-
quia, el grupo DCRE-AI tenia una media de 63,50 + 10,93
mg% y para DCRE-nAl fue de 64,21 + 19,60, sin alcanzar
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,391). La
mediana para la proteinorraquia en el grupo DCRE-AI fue de
63 (16-266) y 47 (28-252) para DCRE-nAl sin alcanzar, signi-
ficacién estadistica (p = 0,197). En cuanto a la celularidad, la
mediana para DCRE-nAl fue de 2 (1-79) células por mm? y para
DCRE-AI 4 (1-30) células por mm?, sin significacién estadistica
(p =0,599).

Resonancia magnética de encéfalo y electroencefalograma

Si se comparan ambos grupos, el DCRE-AI tenia una resonan-
cia magnética (RM) normal en el 50% (N = 6) de los pacientes,
mientras que en el 34% (N = 13) fue normal para DCRE-nAI. La
atrofia se observo en el 25% (N=3) de DCRE-Al y en el 34% (N =
13) de DCRE-nAlI El 16% (N = 2) de los pacientes con DCRE-AI
presentaba imagenes de restriccién en la DWI sin estos hallaz-
gos en el grupo DCRE-nALI. Por otra parte, el 7,6% (N = 3) de los
pacientes de DCRE-nAl presentd captacién de contraste por
via intravenosa y en el 5,2% (N = 2) de los pacientes se observé
LOE unica. Esto no se observé en los pacientes DCRE-AI (véase
la tabla 3).

Por otro lado, en el 100% (N = 12) de los pacientes del grupo
DCRE-AI no se observaron descargas ni paroxismos, mientras
que el 89,4% (N = 34) de los pacientes DCRE-nAl tuvo un EEG
sin descargas.
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Biopsia del sistema nervioso central

Ninguno de los pacientes del grupo DCRE-AI fue sometido a
BSNC, mientras que el 26,32% (N = 10) de DCRE-nAI requirié
BSNC como medida diagnostica (p = 0,012).

Tratamiento inmunomodulador

El tratamiento inmunomodulador (inmunoglobulina humana
normal o glucocorticoides) se indicé en el 75% (N = 9) de los
pacientes DCRE-AI, mientras que solo en el 10,53% (N = 4) del
grupo DCRE-nAl lo recibi6, alcanzando una diferencia estadis-
ticamente significativa (p < 0,001).

Discusién

El presente estudio permitié identificar las caracteristicas cli-
nicas, incluyendo manifestaciones cognitivas y psiquiatricas,
etiologias y hallazgos en los diversos estudios complemen-
tarios realizados de los pacientes con criterio de DCRE.
Adicionalmente, se procedié al analisis comparativo del DCRE-
Al vs. DCRE provocado por otras causas, identificando sus
principales diferencias. Este estudio es el primero en nuestro
pais que analiza las posibles etiologias del DCRE.

No solo se carecen de datos estadisticos a nivel nacional
del DCRE, sino también para las demencias en general’?%°,
No obstante, esta ausencia de datos no se limita al nivel nacio-
nal, sino que se extiende a otras regiones, imposibilitdndose la
realizacién de un célculo estadistico adecuado®®’. Esto puede
deberse al bajo nivel de sospecha que se tiene, dado que, en
general, se tiende a interpretar que la causa mas frecuente de
DCRE es CJD’*°, dejando de lado las causas potencialmente
tratables y reversibles'®.

En nuestro estudio, la edad media de DCRE fue de 60,66
y fue mas frecuente en hombres, similar a lo reportado en
otros estudios®3!. En cuanto al tiempo del inicio de los sin-
tomas, nuestra serie fue 8,33 meses, el doble de tiempo de lo
reportado en otro estudio”, pudiendo esta diferencia deberse
a que dicho centro es referente de derivacién para CJD (cri-
terios de Consorcio RNM-CJD para la enfermedad de CJD
esporadica®?), que presenta una evolucién més répida y letal
que otras DCRE®7:%30:31.33 En nuestro estudio, se constaté el
fallecimiento en el 16% de los pacientes (N = 8), todos ellos
pertenecientes al grupo DCRE-nAI, 2 (4%) pacientes con diag-
nostico de certeza para CJD.

Las estadisticas con respecto a las causas son muy varia-
bles y dependen de cada centro de referencia®’*!, siendo en
nuestro caso la causa neurodegenerativa la mas frecuente, en
segundo lugar el DCRE-AI y tercero la DHIV.

Resulta interesante esta observacién, ya que aunque las
demencias neurodegenerativas caracteristicamente presen-
tan un curso lento y progresivo; debe considerarse que algunas
formas (EA, DLB, sindrome corticobasal y DFT) pueden tener
una presentacién atipica con DCRE®>®7:3031,33 destacédndose la
importancia de sospechar las causas potencialmente tratables
dentro del algoritmo diagnéstico frente a un caso de DCRE para
poder iniciar un tratamiento precoz>1°.

Los hallazgos clinicos en esta poblacién fueron similares a
los descriptos en la literatura®. Los sintomas psiquidtricos que

se presentaron con mayor frecuencia fueron las alucinaciones
visuales, la apatia y la agitaciéon psicomotora; dichos hallazgos
se discutirdn mads adelante en esta seccién.

Se debe destacar la importancia de los estudios comple-
mentarios, principalmente en el diagnéstico por RM de CJD%°,
destacandose que las imagenes a nivel de los ganglios basales
y el signo del ribete cortical que se vean con mds aumento de
senal en DWI que en técnica de FLAIR son caracteristicos de
CJD; no observandose otras causas de DCRE>?. En nuestro caso,
al igual que en otras series, las técnicas de EEG solo tuvieron
una utilidad relativa en el diagnéstico etiolégico de DCRE. Es
importante recalcar que no se objetivaron patrones de EMEC
o EMEnC.

La BSNC fue realizada en 10 pacientes, con diagndstico de
certeza por AP en 7 de ellos. La BSNC es un procedimiento que
posee un sensibilidad diagnéstica en los casos de demencia
del 20 a1 67%34%°. La tasa de hemorragia sintomatica posterior
a la biopsia varia entre el 0,4 y el 7,2%3%% y se puede eviden-
ciar hemorragias intracerebrales asintomadticas en hasta en
el 50% de los pacientes®®%’. La BSNC se recomienda cuando
los estudios por imagenes, el laboratorio y el LCR no permitan
aclarar la etiologia de DCRE, sabiendo que una BSNC sin lesién
demostrable en la RM tiene un rédito bajo>*>>32, Por otro lado,
en LOE es fundamental contar con una BSNC a fin de estable-
cer el diagndstico, el tratamiento y el pronéstico de acorde con
los hallazgos anatomopatoldgicos®®4°,

Cuando se compararon los grupos DCRE-AI y DCRE-nAl,
pudimos observar ciertas diferencias que merecen ser men-
cionadas. Fue la segunda causa mdas frecuente de DCRE
en nuestro estudio, a diferencia de lo reportado en otros
estudios®’; los «centros especializados en demencia» reci-
ben un ndmero importante de casos con sospecha de CJD,
por lo que su prevalencia real podria estar sesgada. Nuestro
estudio fue realizado en un centro polivalente de alta comple-
jidad con internacién en clinica médica y neurologia general.
Algunos autores reportaron una prevalencia de DCRE-AI del
20-40%*142 1o que nos muestra que es mas frecuente de lo
que realmente se considera.

En cuanto ala edad al inicio, se observd una diferencia esta-
disticamente significativa, siendo mads jévenes los pacientes
con DCRE-AL El tiempo del inicio de los sintomas fue menor en
el grupo DCRE-AI con respecto al grupo DCRE-nAI, aunque sin
alcanzar significacién estadistica. Estos hallazgos demarcan
la importancia que se debe de tener en la edad del paciente,
asi como también al tiempo de evolucién en el momento
de la anamnesis, ya que en pacientes jovenes con cuadros
agudos/subagudos podrian tener un origen autoinmunitario,
requiriendo una terapéutica temprana y agresiva>'%30.38,

En cuanto a los sintomas, se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la presencia de sintomas psiquia-
tricos (alucinaciones visuales, apatia, agitacién psicomotora,
entre otros) con respecto al grupo DCRE-nAl. Asimismo, el
grupo DCRE-AI se encontraba en tratamiento antipsicético
al ingreso, con una diferencia significativa desde el punto
de vista estadistico en comparacién con el grupo DCRE-nAI
La encefalitis por Ac anti-NMDA se puede manifestar con
sintomas psiquiétricos, manifestaciones hipercinéticas, dis-
funciones autondmicas y convulsiones; sin embargo, existen
formas atenuadas dela enfermedad en donde se observan solo
sintomas psiquidtricos atipicos. Una caracteristica observada
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en estos casos, es el desarrollo de sintomas extrapirami-
dales ante bajas dosis de medicacién antipsicética como el
haloperidol®*3. Por lo que un paciente joven que comience
con un cuadro psicético, DCRE, efectos adversos con dosis
bajas de antipsicéticos tipicos y sin otra manifestacién neu-
rolégica asociada deberia de tenerse en consideracién dentro
de los diagnésticos diferenciales un DCRE-AL

Los hallazgos de la PL, si bien no fueron significati-
vos, muestran un ligero aumento en la proteinorraquia en
el DCRE-AI lo cual estd en relacién con su caracteristica
inflamatoria.

En cuanto al tratamiento, se observd una diferencia esta-
disticamente significativa entre los pacientes con DCRE-AI
que recibieron terapia inmunomoduladora, sea metilpred-
nisolona o inmunoglobulina humana, y los pacientes con
DCRE-nAl. Se siguieron los criterios de DCRE-AI, iniciandose
tratamiento durante su internacién. Si bien este estudio no
fue disenado de manera prospectiva, se reporté el caso de un
paciente con encefalitis por Ac anti-VGKC que recibi6 terapia
con metilprednisolona, inmunoglobulina humana y posterior-
mente rituximab, con mejoria en las evaluaciones cognitivas
y las escalas motoras. El tratamiento de inicio deberia ser
precoz y agresivo. De no responder a la primera terapia, se
pueden escalar en los tratamientos. La evaluacién sistematica
de dichos pacientes es importante>10:30,38:43,

Basados en la literatura, podemos indicar que el estudio de
todo paciente con DCRE deberia incluir®3%:

1. Una anamnesis detallada, un examen neuroldgico y cognitivo.
Como opinién personal de los autores en un paciente de
rapida evolucién indicamos internar al paciente para un
estudio exhaustivo y eventual tratamiento empirico.

2. Rutina de laboratorio: hemograma, ionograma, urea, crea-
tinina, calcio, fésforo, magnesio, hepatograma, amonio,
TSH, Ac antiperoxidasa y Ac antitiroglobulina, ERS, PCR,
FAN, ANCAp, ANCAc, factor reumatoideo, Ac anti-Hu, Ac
anti-Yo, Ac anti-Ri, vitamina B12, acido félico, HIV, VDRL,
Ac anti-Ro y Ac anti-La. En casos seleccionados, cobre
y ceruloplasmina plasmaticos, cobre urinario, estudio de
coagulabilidad, laboratorio para discrasias malignas san-
guineas.

3. Imdgenes del SNC: RM que incluya secuencias de difusién,
ADC, FLAIR, T1, T2 con contraste. De presentar contrain-
dicacién para la realizacién de la RM, se recomienda TC
de encéfalo con contraste, de ser posible. En caso de LOE
intraaxial se sugiere completar estudio con espectroscopia
y técnicas de perfusion.

4. Examen de LCR: fisicoquimico, cultivo de gérmenes comu-
nes, VDRL, antigenorraquia para criptococo, citologia, PCR
para infecciones virales (herpes simplex 1 y 11). En casos
seleccionados, citometria de flujo (sospecha de proce-
sos linfoproliperativos), PCR para T whipplei, PCR para
Micobacterium tuberculosis, PCR para infecciones virales
(herpes simplex vi, virus de Epstein-Bar, citomegalovirus,
causas de encefalitis de la regién estudiada).

5. Screening oncolégico exhaustivo: TC de cuello, térax,
abdomen y pelvis, con contraste (de no presentar
contraindicaciones)**.

6. EEG: En todos los pacientes a fin de descartar EMEC y
EMEnc.

7. Panel de Ac para encefalitis autoinmune: se recomienda
cuando no pudo encontrarse por otros métodos una mejor
explicaciéon de su DCRE y se sospecha clinicamente una
demencia autoinmune. Sin embargo, cabe destacar que su
solicitud no deberia retrasar un eventual tratamiento empi-
rico.

Los mismos incluyen las siguientes determinaciones en
suero y LCR:

- Ac antiantigenos neuronales asociados a encefalitis autoinmune:
Ac antirreceptor de glutamato tipo NMDA, Ac antirreceptor
de glutamato tipo AMPA 1 y AMPA 2, Ac antiproteina aso-
ciada a contactina (Ac anti-CASPR2), Ac antiproteina 1 de
glioma inactivada rica en leucina (Ac anti-LG1) y Ac antirre-
ceptor GABAB (B1y B2).

— Panel de autoanticuerpos paraneopldsicos: Ac anti-Hu, Ac anti-
Yo, Ac anti-Ri, Ac anti-Ma2, Ac anti-CV2 (CRMP 5), Ac
antianfifisina, Ac antirrecoverina, Ac anti-SOX1, Ac antiti-
tina, Ac anti-Zic4, Ac anti-GAD65, Ac anti-Tr (DNER).

Las fortalezas de este trabajo incluyen un tiempo de DCRE
de més de un mes y menos de 2 aflos con el fin de excluir
los sindromes confusionales y de incluir aquellos cuadros que
tal vez tengan un curso un poco menos acelerado y que pue-
dan deteriorarse dramdticamente al pasar el primer afio. La
base incluye datos acerca de antecedentes heredofamiliares,
de medicacién al ingreso, examen neurolégico completo para
cada paciente con todas sus caracteristicas més relevantes. Se
logré estudiar con estudio de alta resolucién del SNC como la
RM a la mayoria de los pacientes, por lo que cuenta con un
buen apoyo neuroimagenolégico, siendo todas las imagenes
evaluadas por especialistas y neurdlogos.

Por otro lado, observamos que en un centro de alta com-
plejidad (dedicado a la neurologia general) las causas mas
frecuente son neurodegenerativa y autoinmunes. Esto podria
explicarse por que el conocimiento actual del ultimo grupo
es cada vez mayor y por la mayor difusién que se tiene res-
pecto de la posibilidad de realizar anticuerpos. Cabe destacar
que es muy reciente la publicacién de los primeros criterios
para el diagnéstico de encefalitis autoinmune®. El inicio del
presente trabajo es previo a la publicacién de dichos criterios
diagnésticos.

Ademas, al comparar los grupos con DCRE-AI y con DCRE-
nAl, pudimos ver con mas detalle las caracteristicas de ambos
grupos, sus semejanzas y diferencias desde el punto de vista
clinico neurolégico. Segin nuestro conocimiento, es el primer
estudio de la regién que compara ambas poblaciones.

Las limitaciones son: a) baja probabilidad de aparicién en
nuestro centro, esto podria explicarse por el bajo nivel de sos-
pecha de DCRE y que todos los pacientes no son referidos
a nuestro servicio cuando arriban a la guardia, siendo deri-
vados a consultorios externos para mayor estudio; b) no se
incluyé a pacientes que presentaban lesiones agudas con la
potencialidad de tener un DCRE; un ejemplo seria el accidente
cerebrovascular isquémico en zonas estrategicas®®, accidente
cerebrovascular hemorragico (ACVh), traumatismos encefalo-
craneanos (TEC), entre otros; de todas formas el objetivo de
este estudio fue retrospectivo y utilizé una metodologia de
seleccién de casos propia no publicada, por lo que nuevos
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estudios de seguimiento deberian ser realizados en el futuro
para poder definir la metodologia adecuada de seleccién de
las DRP/DCRE y confirmar nuestros hallazgos; no se incluyé
a pacientes internados en areas criticas, lo que podria jus-
tificar la probabilidad de aparicién de DCRE encontrada, y ¢)
dentro de los estudios complementarios, no todos los pacien-
tes presentaron un estudio de LCR a su ingreso; algunos de
los pacientes presentaban contraindicaciones formales (LOE
principalmente), en otros casos los familiares negaron su con-
sentimiento. Por ultimo, se observé que hay una baja propor-
cién de pacientes con evaluaciones cognitivas, sabiendo que
es dificil en la internacién realizar una evaluacién ampliada
por el ambiente en el que esté el paciente. Esto podria ser
importante a fin de disenar diferentes baterias en el paciente
internado.

Conclusion

En conclusién, el DCRE es un cuadro de etiologias multi-
ples cuyo diagnodstico debe de ser investigado de manera
exhaustiva, evitando caer en la tentativa de pensar que
siempre estamos frente a un caso de una enfermedad irre-
versible como el CJD'%3!, El paciente deberia ser internado
para una busqueda ordenada y completa, ya que las causas
potencialmente reversibles no son tan poco frecuentes como
parece.

Es importante recalcar que ante la sospecha de DCRE-
Al deberia iniciarse tratamiento inmunomodulador, puesto
que estas entidades tienen una buena tasa de respuesta con
poca repercusién en la vida diaria, cuando son tratadas a
tiempo. Asimismo, no se deberia de esperar a la positivi-
dad de un anticuerpo del panel para llevar a cabo dichos
tratamiento®.

Como vimos en este trabajo y en otros publicados'®*?, los
pacientes con DCRE-Al suelen ser mas jévenes y presentar sin-
tomas psiquidtricos al inicio de la enfermedad. Esto ultimo, en
nuestro caso, fue corroborado por el mayor requerimiento de
psicofarmacos (quetiapina).

A nuestro entender, es el primer estudio de la regién en
un centro de alta complejidad acerca de las caracteristicas de
DCRE y las diversidades que existen entre los distintos grupos
mencionados. Basados en esta experiencia, se realizan reco-
mendaciones no publicadas hasta ahora respecto del manejo
de las demencias autoinmunes; sin embargo, esta propuesta
debe ser validada en otros estudios a mayor escala. Si bien
el costo de investigar estos anticuerpos es elevado, el mismo
es mucho menor que los costos que genera un paciente con
demencia, en la familia y los sistemas de salud, si bien no es
el foco de este estudio.
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