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Resumen

La Encefalitis Autoinmune Anti-N-Metil-D-Aspartato es un sindrome neuropsiquiatrico que
se describié originalmente en 2005 en cuatro mujeres con teratomas ovaricos, que
presentaban convulsiones, trastornos psiquiatricos agudos, déficits cognitivos,
disminucion del sensorio, inestabilidad autondmica e hipoventilacion. Estos pacientes a
menudo tenian anomalias inflamatorias del liquido cefalorraquideo y el sindrome
neurologico mejoré después de la reseccion del tumor, la inmunoterapia o ambos
(Vitaliani R, 2005).

Es importante la identificacion clinica de este sindrome por dos razones: la presentacion
subaguda de los sintomas que a menudo conduce a un diagndstico inicial de psicosis
aguda, simulacion o abuso de drogas y a pesar de la gravedad de los sintomas los

pacientes generalmente se recuperan.

Objetivos: Determinar caracteristicas citoquimicas tempranas del liquido cefalorraquideo
y los patrones electroencefalograficos en pacientes con encefalitis anti-NMDA en el
periodo 2015 al 2018.

Material y método: Estudio observacional de cohorte retrospectiva. Se realizé revision de
expedientes de pacientes hospitalizados en el area de Neurologia Pediatrica de enero
2015 a abril 2018. Se incluyeron 10 pacientes con reporte positivo para anticuerpos Anti
NMDA (NR1 y NR2) en liquido cefalorraquideo.

Resultados: Los pacientes (n=10) con Encefalitis Anti NMDA reportaron un aumento de
la concentracion de proteinas, asi como de leucocitos y mononucleares; con respecto a
las referencias (promedio): 15 — 45, < 5, hasta 1 mm?, respectivamente. Siendo los
valores promedio encontrados: proteinas: 67.9 + 23.24; leucocitos: 52.8 £+ 22.22 y 371

13.82, se muestras valores promedio mas-menos el error estandar.

Conclusiones: Con los datos citoquimicos encontrados en los pacientes diagnosticados
con Encefalitis Anti-NMDA se pueden proponer como parametro diagnostico para dicha
patologia.

Palabras clave: Encefalitis Anti NMDA, liquido cefalorraquideo, electroencefalograma,

patron extreme delta.
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Introduccion
Marco Teoérico

Receptores NMDA

El receptor de N-Metil-D-Aspartato (NMDAR) es un canal i6nico activado por glutamato
que juega un papel critico en funciones fisiologicas y fisiopatélogicas en el sistema
nervioso central (SNC). A lo largo de los afios se han realizado diferentes estudios de
biologia molecular que han permitido revelar la diversidad molecular de las subunidades
que componen a estos receptores ademas de las bases estructurales y la funcién de los
NMDAR.

Estructura

Los receptores NMDA se componen por subunidades provenientes de 3 genes diferentes
denominadas GIluN1-3. La subunidad GIuN1 estd codificada por un gen unico, sin
embargo, el transcrito puede formar al menos ocho isoformas a través de splacing
alternativo. Mientras que las subunidades N2 y N3 estan codificadas por cuatro genes
(GIuN2A-D) y dos genes (GIuN3A-B) respectivamente.

Los receptores NMDA funcionales son heterotetrameros y estan formados
obligatoriamente por dos subunidades GIuN1 en combinacion con dos GIuN2 y/o GIuN3,
aunque existen casos de canales homoméricos, los homomeros N2 no generan
receptores funcionales por lo que solo se les considera como moduladores, mientras que
los homémeros N1 dan como resultado canales, lo cuales aunque son activados por
glutamato o NMDA en presencia de glicina producen corrientes de muy baja amplitud

comparadas con los receptores heteroméricos N1-N2 (Lynch D.R, 2001).

Los canales conformados por dos dimeros N1-N2 poseen dos sitios de union para glicina
y dos para glutamato, esto debido que cada subunidad N1 presenta un sitio de unién a
glicina y cada subunidad N2 tiene un sitio de unién a glutamato (Schorge S., 2003).
Ademas de los sitios de union para glicina y glutamato presentes en estos dimeros, la
region extracelular de la subunidad N2 presenta sitios de union para ligandos endégenos
tales como las poliaminas, sitio de redox para protones y un sitio de unién a zinc, el cual
puede ejercer un efecto regulador en la actividad del NMDAR, incrementando o
disminuyendo el flujo de calcio a través del canal en condiciones fisioldgicas y/o

patolégicas. En cuanto a la subunidad N3, se han demostrado la existencia de dos
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variantes, la subunidad N3A esta expresada en todo el sistema nervioso central (SNC),
mientras que la expresion de la subunidad N3B se restringe unicamente a las neuronas
motoras. Las subunidades N3 se consideran reguladoras, pues su presencia disminuye
las corrientes generadas por los heteromeros N1-N2 (Das S., 1998). Se ha reportado que
la co-expresidon de N1-N3 genera receptores de glicina excitadores, los cuales son
insensibles al glutamato, al bloqueo por magnesio y al NMDA, por lo que se ha sugerido
que este tipo de heteroméros podrian jugar un papel importante en las llamadas sinapsis
silenciosas de NMDA (Chatterton, 2002).

Todas las subunidades tienen un alto nivel de homologia y similitud estructural con una
organizacion de dominios conservada, la cual consiste en un dominio amino-terminal
extracelular (DNT) unido al dominio extracelular de unién a ligando (DBL) el cual a su vez
se conecta con un dominio transmembrana, formado por cuatro segmentos hidrofébicos
(M1-M4) de los cuales el M2 ingresa parcialmente a la membrana conformando el canal
idnico y finalmente un dominio carboxilo terminal en la porcion intracelular. Cada uno de
estos dominios tienen sitios de union y determinantes estructurales que son responsables
por la accion de ligandos moduladores enddgenos y exdgenos. El dominio carboxilo
intracelular (DCT) se une a proteinas intracelulares tales como la calmodulina, proteina
cinasa dependiente de calmodulina Il (CamKIl) y PSD-95, ademas de estar sujeto a
modificaciones post-translacionales que pueden alterar la funcién del receptor (Traynelis,
2010), por su parte el DNT controla importantes propiedades farmacoldgicas y funcionales
del canal, por ejemplo la probabilidad de apertura, desensibilizacién y concentracion
efectiva 50 (CE50) de los agonistas y varia entre las cuatro subunidades GIuN2 (Yuan,
2009).

Febrero 2019 Pagina 7



El dominio de unién a ligando en los NMDAR estd conformado por dos estructuras
extracelulares de aminoacidos denominadas S1 y S2. S1 se localiza en la porcion
extracelular del amino terminal, cerca de M1, mientras que S2 se encuentra ubicado en el
lado extracelular entre los segmentos M3 y M4. Se ha propuesto que estructuras del

dominio DBL, presentan una conformacion tipo “concha de almeja” (Hansen, 2013).

Modelo del receptor tetramerico N1-N2. A) Vista superior que muestra a las subunidades
N1 en gris y a la N2 en rojo, se puede observar el arreglo heterodimérico de las
subunidades. B. Organizacion de los dominios de una sola subunidad del receptor
NMDA, se observa el dominio amino—terminal extracelular (DNT) y el dominio de unién a
ligando (DLB) compuesto or las estructuras S1 y S2. También se observan los
segmentos transmembrana (M) del 1 al 4, asi como el dominio carboxilo intracelular
(DCT). C. Estructura del canal tetramérico NMDA formado por dimeros de subunidades
N1-N2. Modificado de Vyklicky et al., 2014.
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Activacion

El canal NMDA tiene propiedades Unicas, pues para su activacion requiere la unién de
dos ligandos (el agonista glutamato se une a la subunidad N2 y el co-agonista glicina se
une a la subunidad N1) y la liberacion del bloqueo extracelular de Mg?* en el poro del
canal. Durante el potencial de membrana en reposo (-70 mV) el receptor NMDA es
bloqueado por la concentracion extracelular fisioldgica de Mg?*, este ion se une al poro del
canal bloqueandolo en su totalidad, pero cambios en el potencial de membrana durante la
despolarizacion se reduce la afinidad del sitio de unién a Mg?* y se elimina el bloqueo, por
lo que se ha clasificado al receptor NMDA como un canal iénico dependiente de voltaje y
activado por ligando. La activacién del NMDAR permite el paso de Ca?* lo cual produce
una transduccion de senales intracelulares en las neuronas, es importante remarcar que
un bajo nivel de la entrada de Ca®" en las neuronas es necesario para su supervivencia,
mientras que la entrada excesiva de Ca?* puede activar a proteasas dependientes de Ca?
y lipasas, asi como despolarizar las membranas mitocondriales y activar la cascada de

caspasas, lo cual puede inducir dafio neuronal y apoptosis (Vyklicky, 2014).

La unién del agonista al receptor y la activacion del canal involucran tres pasos

secuenciales:

1) Union del agonista y co-agonista a sus respectivos sitios
2) Cambio conformacional del dominio DBL

3) Cambio conformacional del poro del canal, para permitir su apertura.

Papel en procesos fisioldgicos

Como se ha mencionado previamente las diferentes subunidades de NMDAR se expresan
en SNC y se ha reportado que estos receptores interactian espacialmente con canales
dependientes de voltaje en espinas y/o dendritas para formar la sefal sinaptica
(Bloodgood, 2008) . Aunque la composicion de los NMDAR a nivel sinaptico varia
dependiendo del area cerebral se sabe que la mayoria de las sinapsis corticales maduras
expresan a la subunidad N2A, mientras que los receptores que contiene a la subunidad
N2B se encuentran generalmente a nivel extra-sinaptico. Evidencias farmacologicas
sugieren que los receptores extra-sinapticos pueden participar en el proceso de depresion
a largo plazo, mientras que los receptores sinapticos que contienen a la subunidad N2A

pueden inducir la potenciacion a largo plazo, estos dos mecanismos han sido
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ampliamente relacionados con procesos como la memoria y el aprendizaje (Liu L., 2004)
(Massey P. V., 2004).

Papel en procesos fisiopatolégicos

Los NMDAR se han asociado con diferentes procesos patoldgicos, tales como la muerte
neuronal inducida por la excesiva liberacion de glutamato y la sobre activacion de los
receptores NMDA, este fendmeno se ha relacionado con diversos estados patologicos
tales como epilepsia, hipoxia/isquemia y trauma, ademas de enfermedades
neurodegenerativas y desordenes psiquiatricos (Nishizawa, 2001); (Mattson, 2000)
(Martin, 1998).

Desordenes neurodegenerativos

La sobreactivacion de los NMDAR inducen un flujo excesivo de Ca®" y una activacion
aberrante de lipasas y proteasas dependientes de Ca®*, esa sobreactivacion se relaciona
con los pasos finales que llevan a la muerte neuronal después de un proceso isquémico,
asi como en desordenes neurodegenerativos, tales como enfermedad de Parkinson,
Alzheimer, Hungtington y esclerosis lateral amiotrofica (Choi, 1988) (Zhou Q., 2013).
Modelos animales de ratones Knock out para la subunidad N2A presentan una reduccion
en el volumen de las areas dafiadas después de un proceso de isquemia cerebral focal y
bloqueadores especificos para la subunidad N1 tienen un efecto protector en un modelo
isquémico de rata (Morikawa E, 1998) (During M.J., 2000). Cabe mencionar que estudios
de Alzheimer en humanos se ha usado a la memantina, un bloqueador de baja afinidad
para los NMDAR como tratamiento para la enfermedad de Alzheimer (Lipton , 2004) (Mota
S. 1, 2014).

Desordenes Psiquiatricos

La esquizofrenia es una enfermedad caracterizada por sintomas positivos, negativos y
disfuncion cognitiva y se ha considerado como una enfermedad de estado
hiperdopaminérgico, pese a ello los farmacos dirigidos al sistema dopaminérgico
unicamente son efectivos para el tratamiento de los sintomas positivos, por lo cual surgio
la hipétesis de hipofuncién de los receptores NMDA, la cual hasta ahora se sustenta por

una serie de resultados, entre los cuales podemos mencionar:

1) Antagonistas de los NMDAR tales como ketamina inducen sintomas parecidos a la

esquizofrenia en humanos (Coyle , 2006).
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2) Los ratones que presentan niveles reducidos en la expresion de las subunidades
N1, asi como ratones knock out para la subunidad N2A muestran fenotipos
parecidos a los expresados en la esquizofrenia (Mohn A. R., 1999) (Miyamoto Y.,
2001).

La hipétesis de la hipofuncion de los receptores NMDA en la esquizofrenia lleva a la idea
de que la potenciacion de estos puede tener beneficios terapéuticos, por lo cual se han
realizado tratamientos con co-agonistas de los NMDAR tales como glicina y serina,
ademas de agonistas parciales como la D-cicloserina, estos tratamientos han mostrado
una eficacia significante en pacientes esquizofrénicos (Heresco-Levy U., 2004) (Tsai G.
E., 2010).

La encefalitis es un trastorno inflamatorio severo, con diversas causas como
desencadenante y con un diagnéstico diferencial complejo. Los criterios existentes para
encefalitis autoinmune dependen de las pruebas de anticuerpos (LCR)

Los casos de encefalitis autoinmune actualmente se consideran a la par de las encefalitis

infecciosas segun la clinica de encefalitis de California.
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Marco Conceptual

Citadas anteriormente como entidades poco frecuentes, la literatura actual muestra que
los factores autoinmunes pueden explicar la mayoria de las encefalitis de causa no viral.
Los antigenos que se identifican con frecuencia en tales casos incluyen el receptor N-
metil D-aspartato (NMDAR), el receptor del acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionico (AMPAR), el receptor B del acido y-aminobutirico (receptor GABAB),
proteinas que se asocian con el canal de potasio dependiente de voltaje (VGKC), entre
otras (Cyril AC, 2015). La encefalitis aguda es un trastorno neurolégico debilitante que se
desarrolla como una encefalopatia rapidamente progresiva, generalmente en menos de 6
semanas causada por una inflamacion en el cerebro. En los ultimos 10 afios se ha
identificado un numero creciente de casos de encefalitis no infecciosa, principalmente

autoinmune (Olivieri G, 2016).

En la encefalitis por anticuerpos de superficie neuronal se diferencian de la encefalitis por
anticuerpos dirigidos contra antigenos neuronales intracelulares por un mecanismo
etiopatogénico diferente, una menor asociacidon con sindromes paraneoplasicos, una
mejor respuesta a la inmunoterapia y una mayor incidencia en la poblacion pediatrica. En
los nifios, por el contrario de los adultos, una causa paraneoplasica es menos probable y
el papel de la fiebre o las infecciones intercurrentes para desencadenar del proceso
autoinmune es menos claro (Olivieri G, 2016). La presentacion pediatrica se ha descrito
como mas "neurolégica" que la presentacién mas psiquiatrica en adultos (Byrne, 2015).
La encefalitis por receptores de glutamato-N-metil-D-aspartato es la forma mas frecuente

de encefalitis por anticuerpos de superficie neuronal en nifios (Davies E, 2012).

La patogénesis incluye predominantemente la respuesta inmune humoral, mientras que la
activacion de la respuesta inmune celular puede coexistir en una proporcion variable, de
acuerdo con las diferentes formas. Los antigenos diana incluyen proteinas con diversos
roles en la funcién neuronal, que van desde la transmision sinaptica y la plasticidad hasta
la agrupacién y modulacion de canales de iones, y que incluyen también la enzima
descarboxilasa del acido glutamico (GAD) cuando se exponen en la superficie celular

durante la exocitosis (Dalmau J. G., 2008).

Estos estudios mostraron intenso marcaje inmunologico en la membrana celular por los
anticuerpos de los pacientes, pero no por la IgG normal o anticuerpos contra antigenos

intracelulares. Los titulos iniciales de anticuerpos séricos fueron de 1 a 1.000 como media
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y posterior de la mejoria neurolégica se obtuvo control de seguimiento, en el cual no se
detectd reactividad de anticuerpos en ninguno de los pacientes. Estas formas
recientemente identificadas podrian estar asociadas con anticuerpos contra la superficie
celular neuronal o proteinas sinapticas y puede desarrollarse con sintomas centrales que
se asemejan a encefalitis infecciosa, y también con manifestaciones neurolégicas y

psiquiatricas sin fiebre o pleocitosis del liquido cefalorraquideo (Olivieri G, 2016).

Los receptores N-metil-D-Aspartato son canales dependientes de voltaje para cationes no
selectivos. Son heteros tetrameros de las subunidades NR1 y NR2 ligados a glutamato.
La subunidad NR1 se une a glicina, mientras la subunidad NR2 se une a glutamato. Los
anticuerpos contra NR1-NR2 se demostraron en pacientes con encefalitis anti-N-metil-D-
aspartato. La subunidad NR1 se expresa ampliamente y parece ser el objetivo antigeno

de estos anticuerpos (Gabilondo |, 2011).

La hiperactividad de los receptores NMDA causa citotoxicidad, el cual es un mecanismo
subyacente propuesto para epilepsia, demencia y accidentes cerebrovasculares. Los
estudios sugirieron que los epitopos diana se localizaron en regiones extracelulares de los
receptores NMDA en las subunidades NR1 y NR2. Sin embargo, la interrupcién selectiva
de los receptores que contienen NR2, que se expresan predominantemente en el cerebro
anterior y el hipocampo, no explicaria los déficits de los pacientes. En el cerebro de
pacientes con encefalitis aguda anti-NMDA se encontraron infiltrados de linfocitos y
células plasmaticas en espacios perivasculares, intersticiales y de Virchow-Robin,
proporcionando una explicacion para la sintesis intratecal de anticuerpos (Hansen H,
2013).

Estos estudios muestran que los anticuerpos de pacientes con encefalitis anti-NMDA
conducen a la pérdida rapida y reversible del N-Metil-D-Aspartato de superficie por el
encapsulamiento e internalizacion mediados por anticuerpos, lo que implica ademas que
la pérdida sinaptica de este subtipo de receptores de glutamato y elimina la funcion
sinaptica mediada por NMDAR, lo que da como resultado los sintomas de los pacientes
(Dalmau, Lancaster E., & et al., 2011). El bloqueo de N-Metil-D-Aspartato interrumpe el
control de los centros respiratorios del tallo cerebral por regiones cerebrales superiores y
la percepcion del dolor (Wu LJ, 2009).
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Se postula que una disminucién de receptores NMDA mediada por anticuerpos inactiva
predominantemente las neuronas GABA érgicas y conduce a la mayoria de las

caracteristicas clinicas del trastorno.

La complejidad de algunos movimientos anormales podria explicarse por la desinhibicion
de un generador central de patrones cerebrales. Algunos de los movimientos anormales
que se manifiestan como secuencias aprendidas de movimientos (p. Ej. los movimientos
de piano o de baile) son probablemente causados por la disfuncidon de los nucleos de la
base (Dalmau J., 2011).

Alrededor del 70% de los pacientes tienen sintomas prodromicos que consisten en
cefalea, fiebre, nauseas, vomitos, diarrea o sintomas del tracto respiratorio superior. En
pocos dias, generalmente menos de 2 semanas, se desarrollan sintomas psiquiatricos:
ansiedad, insomnio, miedo, delirios, hiperreligiosidad, mania y paranoia; el aislamiento
social y el comportamiento estereotipico se observa en algunas ocasiones. La pérdida de
memoria a corto plazo es comun, pero se subestima debido a que los sintomas
psiquiatricos y los problemas del habla a menudo interfieren con la evaluacion de la

memoria (Dalmau J, 2011).

No se sabe si los sintomas prodromicos forman parte de una activacién inmunitaria
temprana o resultan de una infeccién no especifica que facilita el cruce de la barrera

hematoencefalica por la respuesta inmune (Huerta PT, 2006) (Kowal C, 2004).

El "deterioro neuroldgico" en la infancia presenta una gran preocupacion para la familia y
un reto diagnostico para el clinico. La presencia de una infeccion concurrente o
precedente, asi como encefalopatia clinica con déficit neurolégico focal aumenta la
posibilidad de un proceso inmune que afecte el encéfalo, entre una gran variedad de

diagnosticos diferenciales de encefalopatia en la infancia (Olivieri G, 2016).
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Epidemiologia

Actualmente, esta enfermedad es considerada la encefalopatia mediada por anticuerpos
contra antigenos de superficie mas frecuente y la segunda causa de encefalopatia
autoinmune, después de la encefalomielitis aguda diseminada. Se ha demostrado una
mayor prevalencia en pacientes no caucasicos, lo cual sugiere una susceptibilidad

determinada por complejo de histocompatibilidad (Mishra N, 2014).

Ha sido diagnosticada hasta la fecha en mas de 1,000 pacientes, siendo el 35 % nifios
(Shaw, 2018).

En un estudio prospectivo de vigilancia realizado en Reino Unido en el periodo de
noviembre 2010 hasta diciembre de 2011 arroja una estimacion de la incidencia, basada
en una poblacion pediatrica de 12 millones de 0,85 por milléon de nifios por afo Un 74% de
los pacientes son mujeres con una edad media de 8 afos, la presentacién de los

pacientes masculinos fue con edad media de 11 afos (Wright S, 2015).

Cuadro clinico

En la presentacion un nifio con sintomas inesperados como convulsiones, cambios
subitos de conducta y trastornos del movimiento, deben descartarse causas infecciosa y

traumas, asi como factores toxicos, metabdlicos y neoplasicos (Olivieri G, 2016).

Otro problema importante que se debe excluir es un historial previo de enfermedad del
sistema nervioso central. Una vez que se han descartado todas entidades siempre se

debe tener en cuenta la etiologia autoinmune (Hacohen, 2012).

Tipicamente se trata de un inicio agudo / subagudo (periodo menor de 12 semanas) y
ocurre simultaneamente o después de un evento estresante, como puede ser infecciones,
fiebre o cefalea (Olivieri G, 2016). Un 65% fueron diagnosticados dentro primeras 8

semanas desde el inicio de los sintomas (Wright S, 2015).

Los trastornos conductuales y del suefio, la confusion y la alteracion de la memoria a
corto plazo a menudo estan presentes, sin embargo, las crisis epilépticas son
generalmente el primer signo en la poblacién pediatrica, generalmente consisten en

epilepsia de tipo focal que surgen en el I6bulo temporal y con menor frecuencia, se trata
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de epilepsia generalizada. La sospecha de etiologia autoinmune en algunas formas de
epilepsias sugiere que la identificacion temprana de autoanticuerpos especificos y el
tratamiento posterior con inmunoterapia podria llevar a una reduccién de la frecuencia de

los eventos convulsivos y puede mejorar el pronéstico (Olivieri G, 2016).

Se observo una tendencia similar en cuanto a la presentacion de sintomas de pacientes
mayores y menores de 12 afos: aquellos mayores de 12 afios presentan con mayor
frecuencia sintomas psiquiatricos (45% contra 33%). Posteriormente, durante el primer
mes de la enfermedad, todos los pacientes desarrollaron movimientos anormales,

sintomas psiquiatricos y alteracion del lenguaje (Armangue T, 2013).

Durante el curso de la enfermedad, se observaron crisis epilépticas y trastornos de
movimiento de inicio en el 66% de los pacientes, la alteracion de suefio (hipersomnia) se
presentd en un 52% y disautonomias en un 39% de los casos, predominantemente
taquicardia, hipertermia e hipertension, y en menor frecuencia hipersalivacion, bradicardia,
hipotensioén, incontinencia urinaria y disfuncion eréctil. Las caracteristicas psiquiatricas se
reportaron con mayor frecuencia en pacientes del género masculino (Wright S, 2015),
(Florance NR, 2009) (Dalmau J, 2011).

Se pensé que dos pacientes del género femenino de 16 y 17 afos tenian miocardiopatia
Takotsubo debido a hipertension (Dalmau J, 2011).

Pueden aparecer formas leves o incompletas del trastorno en el que los pacientes
desarrollan sintomas psiquiatricos predominantemente o aparentemente aislados,

convulsiones o Unicamente distonias (Rubio-Agusti I., 2011).

Algunas de estas formas representan un sesgo de referencia, 5 de 6 pacientes con
epilepsia de reciente aparicion también tenian otros sintomas neuroldgicos o psiquiatricos;
sindromes mono-sintomaticos puros son poco frecuentes y surgen en menos del 5% de
los pacientes. El escenario mas comun es el de los pacientes con un sintoma
predominante y manifestaciones mas leves de otros elementos del sindrome, o aquellos

que mas tarde desarrollan otros sintomas (Dalmau J, 2011).

Algunas conductas son hipersexualidad y violencia: patear y morder a cuidadores y
padres. Debido a la ansiedad y el insomnio, algunos nifios necesitan sedacion intensa
(Dalmau J, 2011).
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Las crisis epilépticas se desarrollan en etapas tempranas de la enfermedad, sobre todo en
la poblacion pediatrica, sin embargo, la superposicién de movimientos anormales y dichas
crisis puede conducir a un sub-reconocimiento de estas ultimas o realizar escalamiento
innecesario de farmacos antiepilépticos para las discinesias que se interpretan como

convulsiones.

En general, la frecuencia y la intensidad disminuyen a medida que la enfermedad
evoluciona, aunque pueden resurgir en cualquier momento durante la enfermedad a
medida que la enfermedad evoluciona, aunque pueden resurgir en cualquier momento

durante la enfermedad (Bayreuther, 2009).

Las encefalitis autoinmunes que presenta crisis convulsivas y estado epiléptico se pueden
dividir en encefalitis limbica y difusa, y su etiologia puede ser paraneoplasica o no

paraneoplasica (Davis R., 2013).

Existe un reporte de caso en la literatura donde la paciente cursé con estado epiléptico no
convulsivo refractario a inmunoterapia, unicamente pudo resolverse con ooforectomia. El
estado epiléptico no convulsivo prolongado tiene un mal prondstico, con una tasa de
mortalidad del 56% (Drislane FW, 2009) (Johnson N, 2010).

Los trastornos de movimiento se presentaron en un 84% de los pacientes, de los cuales el
45% se trato de discinesias orolinguales, un 32% de coreoatetosis y un 29% de posturas
disténicas, aumento de tono, asi como movimientos complejos y estereotipados a nivel de

extremidades, abdomen y pelvis (Florance NR, 2009).

En un estudio realizado en Children’s Hospital of Philadelphia durante un periodo de 8
meses se identificd que en cuatro pacientes el primer sintoma no fue psiquiatrico: dos
tenian distonias, uno tenia discinesia y uno presentaba disminucion del habla. La mayoria
de los pacientes se volvian cada vez mas ansiosos o agitados, a veces combativos y
paranoicos, con risas o llanto inapropiados y reduccion progresiva del habla. Las
alucinaciones visuales o auditivas fueron comunes. Al momento del ingreso,17 pacientes
tenian problemas graves del habla como mutismo, balbuceo o perseverancia (Florance
NR, 2009)

Los hallazgos clinicos, neurofisiolégicos y neurorradiolégicos longitudinales facilitan la via
de diagnéstico y, a menudo, proporcionan informacion sugestiva de variantes de

encefalitis por anticuerpos de superficie neuronal. Las diferentes formas de encefalitis por
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anticuerpos de superficie neuronal en el paciente pediatrico comparten una superposicion

de signos y sintomas clinicos (Wright S, 2015).

Por lo general, sigue una etapa mas aguda, la cual se encuentra caracterizada por
disminuciéon de la conciencia, estado epiléptico refractario y deterioro progresivo que
culmina en estado de coma, este Ultimo puede durar desde dias hasta semanas
(Mohammad S. S, 2016).

Hasta un 42% de los pacientes se requiere ingreso a unidad de cuidados intensivos con
un tiempo medio de soporte ventilatorio de 8 semanas, asi como sedacion, la cual podria
ocultar facilmente los sintomas asociados durante esta etapa (Wright S, 2015) (Dalmau J.
G., 2008).

Las causas paraneoplasicas son menos probables en nifios, por lo que la busqueda de
anticuerpos onco neurales: Hu, Ma2, CV2 / CRMP5, Ri, anfifisina, puede no ser necesaria
en primera instancia, al menos que el paciente de mayores datos clinicos de tipo
oncoldgico. Debido a la baja prevalencia de malignidad asociada a encefalitis por
anticuerpos de superficie neuronal en el paciente pediatrico, muchos autores consideran
que la vigilancia tumoral no es estricta, con la uUnica excepcion relacionada con la
encefalitis NMDA (Olivieri G, 2016).

La persistencia de anticuerpos en el periodo interictal se atribuye a factores sistémicos
desconocidos que desencadenan la respuesta inmune, pero a niveles insuficientes para

causar un evento clinico (Cyril AC, 2015).

Efecto en la via . . . .
. N N Disfuncién respiratoria,
respiratoria pontino- = hioventilacian
medular P
‘ ‘ Efecto en sistemas .
dopaminérgicos, - P
P ergicos, Inestabilidad autonémica
noradrenérgicos y
Disminucion de NMDAR § colinérgicos
‘ Movimientos
Efecto en el generador RSP
semirritmicos en
central de patrones del = N
‘ musculos bulbares,
tronco cerebral N
extremidades o tronco
Inactivacion de neuronas ¢

GABAérgicas ‘ ‘ ‘

Incrementa glutamato - .
Psicosis, catatonia
extracelular, . . . .
Sindrome frontoestriado = mutismo, rigidez,

desinhibicién de vias

exitatorias distonia.

Febrero 2019 Pagina 18



Correlaciones clinicas de la disminucion medida por anticuerpos de NMDAR

Criterios diagndsticos de la encefalitis autoinmune
1. Evolucion sub-aguda (progresiéon menor de 3 meses) de déficit de la memoria de
trabajo (pérdida de memoria a corto plazo), alteracion del estado mentalo sintomas

psiquiatricos.

2. Uno de los siguientes:

- Hallazgos de focalidad recientes.

- Convulsiones no explicadas por un desorden epiléptico previo.

- Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (leucocitosis en mas de 5 cel por mm3).
- Hallazgos de resonancia magnética sugestivos de encefalitis.

3. Exclusién de otras causas alternativas (Graus F, 2015).

RMN

Existen reportes donde las imagenes por resonancia magnética fueron normales en un
65%, los cambios de intensidad a nivel cortical y areas subcorticales se observaron en
23% (Wright S, 2015).

Los hallazgos descritos se tratan de hiperintensidades en las secuencias de T2 / FLAIR
principalmente a nivel de los l6bulos temporales que afectan al hipocampo y / o areas

prefrontales, asi como en el giro del cingulo (Olivieri G, 2016).

Un estudio realizado en 100 pacientes se encontraron alteraciones en neuroimagen en un
55% de dicha poblacion, siendo predominante a nivel de I6bulos temporales mediales en
un 22% seguido por la corteza cerebral en un 17%, a nivel de cerebelo en un 6% siendo
la misma cifra para tronco encefalico, en nucleos de la base un 5%. Se presenté realce a

nivel de corteza, meninges y nucleos de la base en un 14% (Dalmau J. G., 2008).

Pueden aparecer lesiones que parecen desmielinizantes que generalmente no realzan y

son transitorias (Dalmau J, 2011).
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En el caso de pacientes con remision parcial se observa un curso mas severo llegando a
atrofia global que afecta predominantemente al hipocampo, las regiones frontales y
parietales (Pillai SC, 2016).

LCR

El liquido cefalorraquideo es inicialmente anormal en el 80% de los pacientes y en la
mayoria de los demas pacientes se vuelve anormal durante el curso de la enfermedad
(Dalmau J, 2011).

El liquido cefalorraquideo por lo general muestra pleocitosis linfocitica de leve a moderada
(<100 gldébulos blancos /pL), aumento de la concentracion de proteinas (<150 mg / dL),
nivel de glucosa normal e indice de IgG frecuentemente elevado; las bandas oligoclonales

resultan detectables en aproximadamente el 50% de los casos (Olivieri G, 2016).
El liquido cefalorraquideo (LCR) fue anormal con pleocitosis en 45% (Wright S, 2015).

Tan pronto como se sospeche una enfermedad autoinmune, ya sea en etapa prodrémica
0 aguda temprana y antes de que se inicie el tratamiento, se debe tomar una muestra de

suero y / o LCR para autoanticuerpos.

Si el diagnéstico se retrasa o los pacientes han recibido tratamiento con plasmaféresis o
inmunoglobulina 1V, los anticuerpos pueden detectarse unicamente en el liquido

cefalorraquideo (Pruss H, 2010).

EEG

Inicialmente los registros electroencefalograficos pueden mostrar datos de encefalopatia
en un 93% (Wright S, 2015). La actividad lenta, continua y ritmica en el rango delta-theta
predomina en la etapa de tipo cataténico. Esta actividad no esta asociada con

movimientos anormales y no responde a farmacos antiepilépticos (Dalmau J, 2011).

Se puede presentar actividad epiléptica multifocal refractaria y con menor frecuencia el
patrén delta “brush” extremo (Pillai SC, 2016).

El patron del delta “brush” extremo consiste en un proceso casi continuo de combinacion

de actividad delta con superposicion de actividad rapida, generalmente en el rango beta,
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en pacientes que no se encuentran bajo efectos de sedacion o anestesia. Alrededor del
30% de los pacientes con encefalitis anti-NMDA lo desarrollan. Este patron es similar al
delta descritos en bebés prematuros, sin embargo, el delta “brush” extremo es mas
simétrico y sincrénico que implica regiones predominantemente frontales (Armangue T,
2013) (Dalmau J. G., 2008).

La etiologia del patron delta “brush” extremo no se encuentra determinada, pero una
hipotesis plantea que la actividad delta es el reflejo de disfuncién focal y la actividad beta

sobreimpuesta es la consecuencia de actividad glutaminérgica alterada (Di Capua, 2013).

En 2006, Ikeda y cols. Informaron sobre un paciente con anticuerpos anti-NMDA positivos
en suero y liquido cefalorraquideo que tenian convulsiones y un patrén en
electroencefalograma que describieron como "complejos de brote y enlentecimiento".
Consideraron este patrén como actividad epiléptica severa que surge de la

hiperexcitabilidad de la corteza cerebral. (Herlopian A, 2016)

Schmidt et al informd sobre 23 pacientes con encefalitis anti-NMDA, de los cuales el
78.3% tenian convulsiones, de estos el 30% presentd patron delta “brush” extremo, el
48% tenian actividad delta ritmica generalizada y el 52% mostr6é actividad beta difusa
atribuida a medicamentos. Sesenta y uno por ciento de los pacientes presentaron

correlato electroclinico y un 35% tuvo estado epiléptico no convulsivo (Hirsch IJ, 2012).

La presencia de patron delta “brush” extremo se asocia con una enfermedad mas
prolongada, aunque la persistencia de este patrdon tiene implicaciones adicionales no se
encuentra esclarecido para la evolucion. Si existe una relacién entre este patrén y la
presencia de titulos de anticuerpos en suero y liquido cefalorraquideo aun no se ha

determinado (VanHaerents, 2014) .

Suele seguir una mejoria lentamente progresiva de la actividad interictal, se produce una
recuperacion completa en aproximadamente 80% con una tasa de mortalidad muy baja
(Mishra N, 2014).
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Tratamiento

El tratamiento puede conducir a la remisidén, pero esta respuesta depende de la forma
especifica y la posible asociacion con malignidad. Cuando no se produce una remision
completa, las secuelas se presentan como epilepsia farmacorresistente en los casos mas

graves o simplemente deterioro cognitivo.

Debido a la patogenicidad de los anticuerpos, el tratamiento se centra en reducir el titulo

de anticuerpos en suero (Olivieri G, 2016).

Este enfoque deberia permitir el inicio de un tratamiento preliminar, durante la fase aguda,

se recomienda iniciar inmunoterapia de forma empirica (Gabilondo I, 2011).

Mientras que otros estudios y pruebas exhaustivas de anticuerpos se procesan y

posteriormente se utilizan para refinar el diagnéstico y el tratamiento.

Es posible que algunos pacientes con encefalitis autoinmune no respondan a la
inmunoterapia o que necesiten terapias intensivas y prolongadas que no estan disponibles
en la mayoria de los sistemas de atencién de la salud a menos que se haya establecido

previamente un diagnéstico firme (Suleiman J, 2013).

Aunqgue algunos pacientes pueden presentar recuperacion completa espontanea, esto no
es frecuente. No se recomienda retrasar el tratamiento ya que los pacientes que no son

tratados de forma temprana pueden tener mayor riesgo de recaida (Suleiman J, 2013).

La terapia de primera linea incluye un ciclo corto de dosis altas de esteroides:
metilprednisolona intravenosa: 30 mg / kg / dia por 3-5 dias, seguido o combinado con

administracion de inmunoglobulina intravenosa: 0.4 g / kg / dia por 5 dias.

Posteriormente se realiza reduccion de corticoterapia, usando 1-2 mg / kg / dia por via
oral, en un periodo de 12 semanas, ajustando la dosis segun la tolerabilidad, asi como los
posibles efectos secundarios. De no presentar ningun beneficio durante el tratamiento con

esteroides, se debera considerar la plasmaféresis: de 3 a 5 ciclos.

En caso de que el tratamiento de primera linea sea insatisfactorio, se debe iniciar
inmunoterapia de segunda linea, siendo por lo general rituximab en dosis de 375 mg / mq
por semana cada dos semanas por un periodo de 4 semanas, puede emplearse

ciclofosfamida: 750 mg / m2, la cual se administra en 3 ocasiones o micofenolato en dosis
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de 600 mg / m2, ya sea solo o en combinacién (Olivieri G, 2016). El 32% de los pacientes

fueron ameritaron tratamiento de segunda linea (Wright S, 2015).

En los pacientes sin teratoma, se recomienda una inmunosupresion continua, ya sea
(micofenolato de mofetilo o azatioprina) durante al menos 1 afio después de que se

suspenda la inmunoterapia inicial (Dalmau J, 2011).

En un estudio donde 7 pacientes recibieron rituximab respondieron al tratamiento sin
recaidas, incluido un paciente que habia cursado con cinco episodios previos (Armangue
T, 2013).

El uso de rituximab en afecciones neuro inmunes pediatricas se asocié con un mayor
cambio en la escala modificada de Rankin en pacientes que lo recibieron de forma inicial

en comparacion con quienes recibieron el tratamiento de forma tardia (Dale R.C., 2014).

La decisién de retirar los farmacos antiepilépticos o no se debe tomar individualizando el
caso de cada paciente, el trastorno especifico y los hallazgos del electroencefalograma en
el seguimiento. Existen reportes en la literatura donde los pacientes con encefalitis
autoanticuerpos contra antigenos neuronales positivos recibieron farmacos antiepilépticos
a largo plazo, se realizé seguimiento en estos pacientes, un 55% emple6 un farmaco
antiepiléptico, mientras que el 11% cursé con epilepsia farmacorresistente (Armangue T,
2013).

Los sintomas psiquiatricos y los movimientos involuntarios pueden tratarse

sintomaticamente (Mohammad S. S, 2016).

Las benzodiazepinas de accién prolongada, los sedantes como la clonidina y los farmacos
anticonvulsivos pueden ser Uutiles para mejorar los movimientos anormales y la

inestabilidad del estado de animo.

La agitacion se traté en el 93% de los pacientes y a menudo fue el sintoma mas
angustiante para los padres. EI comportamiento agitado puede ser intermitente al
principio, volviéndose mas frecuente en la fase inflamatoria de la enfermedad. Se cree
que la agitacién es causada por la interrupcion de la inhibicion del lobulo frontal. Se
usaron medicamentos sedantes como midazolam, diazepam y la clonidina se usaron

ampliamente con una buena respuesta (Mohammad S. S, 2016).
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La clonidina se inici6 de forma temprana para la alteracion del suefio con el objetivo de
restringirla eventualmente a una dosis nocturna, junto con el uso temprano de la
melatonina (Mohammad S. S, 2016).

Los trastornos del movimiento se observan en la mayoria de los nifios con encefalitis anti-
NMDA y se trataron en el 85% de nuestras series. A menudo se trata de movimientos
hipercinéticos y estereotipados con componentes perseverantes, el tratamiento
sintomatico se inicia para facilitar la atencion del paciente y evitar los riesgos de lesion y
rabdomiolisis, asi como reducir la angustia del paciente y de los padres. Los sedantes
como las benzodiazepinas y algunos antiepilépticos parecian ser beneficiosos, los
medicamentos "convencionales" para trastorno del movimiento como la levodopa y los

anticolinérgicos centrales tenian un beneficio mas modesto.
El lorazepam es util en el tratamiento de la catatonia.

El manejo de los sintomas psiquiatricos es el mas desafiante ya que los sedantes distintos
de las benzodiazepinas parecen ser los mas efectivos, mientras que los farmacos
antipsicoticos son menos eficaces y se asocian con efectos adversos, aunque existe la la
hipétesis en que la quetiapina con menos efecto de bloqueo del receptor de dopamina-2

puede tolerarse mejor (Mohammad S. S, 2016).

Considerar diagnésticos Negativo Prueba de anticuerpo NMDAR
alternativos (Sueroy LCR)

Positivo
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de tumor
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Buena de tumor

Buena
Respuesta

Respuesta

Cuidados de soporte,
inmunosupresién crénica mas
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Reseccién de tumor méas
metilprednisolona mas
plasmaféresis o IglV

Metilprednisolona mas
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Algoritmo propuesto para el tratamiento anti NMDAP encefalitis
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Evolucion
El tiempo medio desde la presentacion inicial de los sintomas hasta los datos clinicos de

mejoria fue de 6 semanas (Florance NR, 2009).

En el seguimiento de 12 a 60 meses, el 78% de los pacientes con diagndstico temprano
se recuperd sin secuelas, en comparacion con el grupo de diagnostico tardio, donde

solamente una paciente logro recuperacion por completo (Wright S, 2015).

En un estudio de 100 pacientes la mediana de seguimiento fue de 17 meses, el cual
mostré que un 47% tuvo una recuperacion completa, el 28% déficit leve, un 18% con
déficit graves y 7% fallecieron como resultado del trastorno neurolégico (Dalmau J. G.,
2008).

El 23% de los casos analizados tuvieron una recaida clinica, seis de cada siete pacientes
con recaida recibieron esteroides e inmunoglobulina intravenosa solo como tratamiento
inicial. La mediana de tiempo hasta la recaida fue de 12.5 meses. La presentacion clinica
al momento de la recaida fue similar a la aguda, pero en menor gravedad. Todas las
recaidas fueron tratadas con inmunoterapia de primera linea, el 57% pacientes
continuaron recibiendo inmunoterapia de segunda linea. Solo un paciente tuvo mas de
una recaida (Wright S, 2015).

Algunos estudios recomiendan la busqueda periddica de teratomas ovaricos durante al
menos 2 anos, incluso si los pacientes se han recuperado de la encefalitis (Dalmau J,
2011).

Del estudio realizado en Children’s Hospital of Philadelphia, cuatro pacientes se
produjeron recaidas mientras se reducian los corticosteroides o después de completar la
inmunoterapia; los otros cuatro recayeron en un periodo mayor de un ano después de la
recuperacion total del episodio previo de encefalitis. De uno de estos pacientes, el liquido
cefalorraquideo obtenido durante el primer episodio de encefalitis mostré anticuerpos
NMDA 2.451 rfu/ I; presentd una recuperacion clinica completa y recidiva 3 afios mas

tarde, siendo el titulo de 69,410 rfu / | al momento de la recaida (Florance NR, 2009).

La recuperacion de la encefalitis anti-NMDA es un proceso de multiples etapas que ocurre
en el orden inverso al de la presentacién de los sintomas. Los pacientes presentan
recuperacion lenta del estado de coma a medida que se estabilizan sus funciones

autonomicas, la respiracién se recupera y disminuyen las discinesias; son capaces de

Febrero 2019 Pagina 25



seguir comandos simples y pueden tener interacciones apropiadas antes de recuperar las
funciones verbales. Durante este periodo, los pacientes pueden volverse psicoticos
nuevamente, con disminucion de estos sintomas a medida que se recuperan. El
comportamiento social y los sintomas de la funcion ejecutiva suelen ser los ultimos en
mejorar, y la recuperacion puede ser incompleta o demorar por muchos meses (Dalmau J,
2011).

Después del alta hospitalaria, el 85% de los pacientes que permanecieron con déficits
leves o que eventualmente alcanzaron la recuperacion total, tenian signos de disfuncion
del lobulo frontal caracterizada por mala atencion y planificacion, impulsividad y
desinhibiciéon (Dalmau J. G., 2008), necesitando supervision cercana para evitar
incidentes causados por dichos comportamientos, los cuales pueden parecerse a los de
pacientes con sindrome de Kliver-Bucy (bulimia, hipersexualidad, afectacion plana,
pérdida de memoria, agnosia visual), sindrome de Kleine-Levin (hipersomnia, hiperfagia

compulsiva, hipersexualidad, apatia, comportamiento infantil (Dalmau J, 2011).

El 27% permanecié con alteracion prominente del suefio, incluyendo hipersomnia e

inversion de los patrones de suefio (Dalmau J. G., 2008).

Una caracteristica de los pacientes que se recuperan de la encefalitis anti-receptor de
NMDA es una amnesia persistente de todo el proceso. Esta caracteristica es compatible
con la interrupcion de los mecanismos de plasticidad sinaptica, que se cree subyacen al
aprendizaje y la memoria en donde los receptores NMDA juegan un papel importante (Lau
CG, 2007).

El prondstico de la encefalitis anti NMDA se realiza con mediciones como la escala
modificada de Rankin (mRS). Muchos nifios tienen comportamiento disfuncional. No se
deberia buscar unicamente inhibir el comportamiento extrafio o el incremento en la
impulsividad, sino estar atentos a la apatia y pasividad de los pacientes que se recuperan

por encefalitis anti NMDA.

De un estudio de 28 pacientes pediatricos, con una edad media de 14 anos, solo el 64%
regreso a su grado escolar previo. De los pacientes reincorporados a sus estudios, los
problemas mas comunes fueron: dificultad para encontrar palabras en un 25%; TDAH,
ansiedad e impulsividad en un 18%, dislexia e indecision en un 12%. De los pacientes

reincorporados a educacion escolar el 23% tuvo que iniciar en un nivel inferior y tres de
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ellos interrumpieron el ciclo escolar de forma temprana por dificultades académicas y
ansiedad. También se report6 incremento en fatiga y menor calidad de vida. Durante un

seguimiento de 3 afos, persistieron los déficits neuropsicolégicos.

Los pacientes necesitan supervision cercana para evitar incidentes causados por
comportamientos inapropiados, los cuales pueden parecerse a los de pacientes con
sindrome de Kluver-Bucy (bulimia, hipersexualidad, afectacion plana, pérdida de memoria,
agnosia visual), sindrome de Kleine-Levin (hipersomnia, hiperfagia compulsiva,

hipersexualidad, apatia, comportamiento infantil) (Dalmau J, 2011).

El problema con la encefalitis autoinmune es que no necesariamente cursan con déficit
focal, sino que varias areas se encuentran afectadas ya que se trata de un proceso global
que afecta el SNC mas que una zona especifica, como sucede en un infarto (Shaw,
2018).

Pueden aparecer formas leves o incompletas del trastorno en el que los pacientes
desarrollan sintomas psiquiatricos predominantemente o aparentemente aislados,
convulsiones o unicamente distonias (Rubio-Agusti, 2011). Algunas de estas formas
representan un sesgo de referencia, 5 de 6 pacientes con epilepsia de reciente aparicion
también tenian otros sintomas neuroldgicos o psiquiatricos; sindromes mono-sintomaticos
puros son poco frecuentes y surgen en menos del 5% de los pacientes. El escenario mas
comun es el de los pacientes con un sintoma predominante y manifestaciones mas leves
de otros elementos del sindrome, o aquellos que mas tarde desarrollan otros sintomas
(Dalmau J, 2011).
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Planteamiento del problema

A pesar de que ha aumentado en el tiempo el nimero de casos de encefalitis no
infecciosa autoinmune; en México no hay cifras reportadas ligadas con la patologia de
encefalitis anti NMDA.

Datos epidemioldgicos reportados en Reino Unido, mencionan cifras de incidencia de por
cada 1’000 000 de nifios, 0.85 presentan esta patologia (Wright S, 2015).

El abordaje bibliografico no permitié encontrar cifras relacionadas a la encefalitis anti
NMDA en Meéxico; se wusaron bases de datos como Google Academics
(https://scholar.google.com.mx/) y Researchgate (https://www.researchgate.net/), PubMed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) y SciELO (http://www.scielo.org).

Ligado con la poca o nula informacién epidemiolégica; en la clinica se busca proponer que
las cifras reportadas como importantes para el diagndstico sirvan para discernir hacia la

eleccion de un diagndstico autoinmune en vez de un caso infecto légico.

Por lo tanto, tomando las anteriores primicias; nos planteamos la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Cudles son las caracteristicas cito quimicas mas frecuentemente encontradas en
LCR y patrones de EEG en pacientes con Encefalitis Anti NMIDA en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez?
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Justificacion

Los pacientes con encefalitis autoinmune no tienden a presentarse clinicamente con un
sindrome definido, algunos pacientes inician con manifestaciones psiquiatricas variables o
bien otros con crisis epilépticas, estado epiléptica 0 movimientos anormales (Graus,

2016). Dentro de los criterios diagndsticos se incluye:

e Hallazgos en LCR

e Pleocitosis

¢ Bandas Oligoclonales

e indice IgG elevado

¢ Alteracion en EEG hasta en 90% de los pacientes

e Extreme Delta brush (raro) no patognomonico

Los anteriores parametros no se encuentran ampliamente reportados en la literatura de
nuestra region. Con este trabajo de tesis se busca realizar el caracterizado de los

hallazgos citoquimicos o de electroencefalograma en estos pacientes.
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Hipotesis
Hipétesis verdadera

Existen caracteristicas en el LCR y en el EGG que puedan servir como diagnéstico para
pacientes con EANMDA.

Hipoétesis nula

No existen caracteristicas en el LCR y en el EGG que puedan servir como diagnéstico

para pacientes con EANMDA.

Objetivos
e Determinar caracteristicas citoquimicas tempranas del liquido cefalorraquideo en

pacientes con encefalitis anti-NMDA en el periodo 2015 al 2018

e Determinar los patrones electroencefalograficos tempranos en pacientes con
Encefalitis Anti NMDA en el periodo 2015 al 2018

Objetivos secundarios

» Establecer la frecuencia de patrones epilépticos en encefalitis anti-NMDA
» Establecer la frecuencia de extreme Delta en pacientes con encefalitis anti-NMDA

» Establecer la frecuencia de pleocitosis en LCR en pacientes con encefalitis anti-NMD
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Material y métodos
Tipo de estudio

Observacional

Diseno de estudio

Cohorte retrospectiva

Area de estudio

Se eligieron pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gomez

del area de neurologia pediatrica.

Delimitacion de tiempo

El periodo en el cual se desarroll6 el estudio retrospectivo observacional corresponde de
enero del 2015 a abril del 2018.
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Criterios de seleccion

Estudio observacional de cohorte retrospectiva. Se realizé revision de expedientes de
pacientes hospitalizados en el area de Neurologia Pediatrica de enero 2015 a abril 2018.
Se incluyeron 10 pacientes con reporte positivo para anticuerpos Anti NMDA (NR1 y NR2)

en liquido cefalorraquideo.

Criterios de inclusion

La poblacion elegida para la realizacion de esta tesis fue de pacientes entre con

Diagndstico de Encefalitis Anti NMDA del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Criterios de eliminacion

Todos aquellos pacientes que no diagnosticados con Encefalitis Anti NMDA del area de

neurologia pediatrica.
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Tamano de muestra

La literatura cita 0.86 por cada millon habitantes (1’000 000) con encefalitis autoinmune
(8.6 x 10°%) de probabilidad de aparicion de la enfermedad. Con base en ello se realizd

el calculo de muestra con estimacion de una proporcion (de una sola muestra).

Calculo de tamafio minimo de muestra

¢ Numero total de pacientes (N): 1’000 000
¢ Riesgo alfa (a): 5%
¢ Riesgo beta(R): 20%
Entonces:
¢ Intervalo de confianza (IC 95%): 95
e Factor de error (FE): £0.05
e Proporcién estimada (p): = (8.6x10°x 1/ 100) = 8.6x10”
e (q)=(1-p): (1-8.6x107") = 0.9999
e a/2=8.6x107
o Z,»-=1.96

 Zgpq _ 1.96%(86x1077)(0.99)
~ FE2 (0.05)2

=1.308x1073 ~ 1 paciente

El tamafio minimo de muestra es de 1 paciente con los datos de incidencia de esta
patologia. Para mejorar la precision de nuestros resultados, incluiremos a 6

pacientes que cumplen criterios de encefalitis autoinmune anti-NMDA
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Operacionalizaciéon de variables de estudio

1) Variable dependiente

Variable

Definicion

operacional

Tipo

Escala de

medicion

Indicador

Pleocitosis Aumento de Cuantitativa | Nominal Si (nimero
numero de dicotomica mayor al
células en el reportado en
LCF superior referencia)
al normal No

Proteinoraquia | Aumento de Cuantitativa | Nominal Si (numero
concentracion dicotomica mayor al
de proteinas reportado en

referencia)
No

Delta Brush Proceso casi | Es mismo | Tipo de Si (Presente)

extremo continuo de variable No (Ausente)
actividad
delta con
superposicion
de actividad
rapida,

generalmente
en el rango
beta, en
pacientes que
no se
encuentran
bajo

anestesia.
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2) Variable independiente

Variable Definicion operacional Tipo de Escala Indicador
variable de
medicion
Encefalitis | Sindrome Cualitativa | Ordinal 1. Leve
autoinmune | neuropsiquiatrico, que 2. Moderada
anti-NMDA | presentan convulsiones, 3. Severa

trastornos psiquiatricos
agudos, déficits cognitivos,
disminucioén del sensorio,

inestabilidad autonémica e

hipoventilacion.
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Plan de analisis estadistico

1. Univariado: Frecuencias simples y relativas de las variables nominales. Medidas

de tendencia central y dispersion de las variables continuas.

2. Bivariado: Determinacion de distribucion de probabilidad mediante T de Student,

correlacion, distribucién de normal, con intervalos de confianza del 95% y valor p.

3. Analisis estratificado: Se utilizé para la realizacion del analisis estadistico el

programa estadistico informatico MATLAB 2016

Dentro de los parametros reportados, se buscaron las medidas de descripcidon de la
poblaciéon como fue el promedio, la mediana, el intervalo de confianza al 95%, desviacion

estandar y error estandar (Angel, 2010).
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Consideraciones éticas

Al tratarse de un estudio observacional, se considera que no atenta contra la seguridad de
los participantes, ya que los eventos descritos en este trabajo de investigacion ya han
sucedido, procurando siempre la buena praxis médica y por tanto cumplen con los
aspectos éticos que se enuncian en la declaracion de Helsinki (Helsinki, 2008) y han sido
tomados como base del reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion en seres humanos (1987), (de la Salud, 1987).

»  Titulo Segundo. Capitulo |
o Articulo No 13: La investigacion se realizara respetando la dignidad, la
proteccion y bienestar de los derechos humanos de los participantes.
o0 Articulo No. 16: Se respeta la integridad del paciente.
0 Articulo No. 17: Fraccién II: Riesgo minimo.
0 Articulo No 17 Fraccion VIII: Se contara con el dictamen favorable de las
comisiones de investigacion y ética de la institucién donde se genera el

registro

La declaracion de Helsinki, adoptada por la 182 asamblea médica mundial (Helsinki, 1964)
realizada por la 292 asamblea mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la 35 asamblea
médica mundial (Venecia, 1983) y la 412 asamblea médica mundial (Hong Kong, 1989) es
considerada para el marco ético del estudio presente, asi también de acuerdo a los
codigos internacionales de ética de la investigacion, cédigo de Nuremberg (1947), 182
asamblea mundial médica (AMM 1964), declaracion de Helsinki 1.29 asamblea (AMM,
Tokio 1975), Helsinki Il enmendada en la 352 AMM (Venecia 1983) Y 412 AMM (Hong-
Kong 1989), (Helsinki, 2008).
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Recursos

Humanos

Este trabajo de tesis se realiz6 en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, fue
hecho por la Dra. Andrea Gonzalez y estuvo bajo la supervision por los doctores Eduardo

Barragan Pérez y Juan Carlos Garcia Beristain.

e Dra. Andrea Gonzalez Petlacalco
e Dr. Eduardo Barragan Pérez.

e Dr. Juan Carlos Garcia Beristain.
e Servicio de Enfermeria

¢ Residentes de Pediatria de 3er ano.

Fisicos

Los datos para el estudio fueron obtenidos a través del departamento de Neurologia
Pediatrica con ayuda del laboratorio de analisis clinicos, para ello se usaron los siguientes

recursos fisicos.

e Equipo para puncién lumbar
e Electroencefalograma
e Software Persyst para visualizacion de electroencefalogramas

e Software MATLAB para analisis estadistico y graficacion.
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Metodologia operacional

Se realizé la revision de expedientes clinicos de pacientes pertenecientes remitidos al
departamento de neurologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez del periodo
de enero del 2015 a abril del 2018. Se eligieron 10 pacientes diagnosticados con
encefalitis anti-NMDA, los cuales fueron incluidos al estudio siguiendo los criterios

previamente mencionados.

Se recolectaron los parametros de concentraciones de proteina, glucosa, leucocitos y
mononucleares principalmente, de los examenes citoquimicos realizados a dichos

pacientes.

Se realizé la respectiva graficacion y descripcion de la muestra de los datos, en donde se
buscaron los valores promedio, mediana, intervalos de confianza al 95%, etc; ademas de
un ajuste de distribucion normal con ayuda del programa estadistico y de graficacion

MATLAB 2016, del cual respectivo cddigo de analisis se incluye en la seccion de anexos.
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Cronograma de actividades

El plan de trabajo para realizar el presente trabajo de tesis se muestra a continuacion, los
periodos estan divididos en 2 meses de trabajo cada uno. Una de las actividades estuvo
presente durante todo el tiempo, que fue la investigacion e y actualizacion bibliografica.

Actividad

enero - febrero
mayo - junio
septiembre - octubre

julio - agosto
enero - febrero

noviembre -
marzo - abril

marzo - abril

Investigacion bibliografica y

actualizacion
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Resultados del proyecto

A continuacion, se muestran los respectivos resultados de este trabajo de tesis. Se
muestran tanto tablas comparativas con los datos respectivos, asi como, graficas

describiendo la distribucion de los datos (Angel, 2010).

Para comenzar, muestro los datos descriptivos de la poblacion que fue sujeta al estudio, y
respectivo analisis. La poblacion fue de 10 sujetos infantes, diagnosticados con encefalitis
anti-NMDA (EAMDA).

La distribucion de géneros se muestra en la tabla 1.

Femenino 4 40.0
Masculino 6 60.0
Total 10 100

Tabla 1. Distribucion de géneros de 10 pacientes diagnosticados con encefalitis
anti-MDA en el Hospital Infantil Federico Gomez del periodo de enero del 2015 a
abril del 2018.

Se muestran los datos de los examenes citoquimicos en el liquido cefalorraquideo de los
10 pacientes diagnosticados con encefalitis anti-MDA. Los datos fueron obtenidos en el
laboratorio de analisis clinico del hospital Federico Gdémez, mediante métodos
cuantitativos, turbimétricos y enzimaticos. Y a través de Ila metodologia de

espectrofotometria.
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. . Mononucleares
No. de Aspecto de Proteinas Glucosa Leucocitos

[mm’]

olor
paciente liquido [mg/dl] [mg/dl] [mm3]

- Transparente Incoloro 266 82 135
0
- Transparente Incoloro 41 58 0
0
- Transparente Incoloro 28 44 0
0
- Transparente Incoloro 35 66 1
97
Transparente Incoloro 51 67 44
95
Transparente Incoloro 45 50 206
0
Transparente Incoloro 18 87 8
30
Transparente Incoloro 105 70 50
10
Transparente Incoloro 56 62 83
100
Transparente Incoloro 34 65 0

Tabla 2. Datos de examen citoquimico en liquido cefalorraquideo en 10 pacientes en
el Hospital Infantil Federico Gémez del periodo de enero del 2015 a abril del 2018.

A continuacion (tabla 3), se muestra una descripcion estadistica de los datos del examen
citoquimico ilustrados en la tabla 2, este conjunto de datos se obtuvo mediante un ajuste
de distribucion normal con el programa MATLAB 2016, el cdigo de analisis se muestra

en la seccion de Anexos.
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Promedio Error Intervalos de

Parametro Desviacion

Estandar

descrito
muestra la muestra (95%)
(15.3 -

Proteinas
67.9
[mg/dI] 120.47)
Glucosa (55.78 -
65.1 13.02 411
[mg/di] 74.41)
52.8
371

73.49 23.24

(2.53 -
103.06)

70.27 22.22

Leucocitos
Mononucleares

Tabla 3. Descripcion de los datos citoquimicos de la muestra en 10 pacientes en el
Hospital Infantil Federico Gomez del periodo de enero del 2015 a abril del 2018.

Febrero 2019

de la Estandar de confianza

43.70 13.82 (5.83 - 68.36)

0.017

p <
0.001

0.041

0.025
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También se muestras graficas correspondientes a los tres parametros analizados:
concentracion de proteinas, glucosa y leucocitos en el liquido cefalorraquideo. A
continuacion, se muestra la grafica de caja correspondiente a los datos de las proteinas.

Figura 1. Grafica de caja que muestra los parametros descriptivos de los datos de

proteina de 10 pacientes en el Hospital Infantil Federico Gémez del periodo de
enero del 2015 a abril del 2018.

En la Figura 1 se muestran los parametros descriptivos para los datos de proteinas de los
10 pacientes diagnosticados con EANMDA, en la grafica se pueden observar los
siguientes valores, como valores maximos, minimos y mediana (linea roja) (Tabla 4).

. Valor Valor Percentil Percentil
n Mediana

maximo minimo al 75% al 25%
10 43 266 18 56 34

Tabla 4. Descripcion de los valores de la grafica de caja correspondiente a los datos

de proteinas en examen citoquimico.
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En la figura 2 se muestran los valores de los datos del examen citoquimico
correspondiente a proteinas, los cuales fueron ajustados a una distribucion normal (linea

roja).

Figura 2. Datos descriptivos de pacientes con EANMDA, parametro de proteinas, y

ajuste a distribucion normal.

En la figura 2 se muestra el ajuste de distribucién normal correspondiente. En el cual se
observa el valor maximo del ajuste a 65.67 mg/dl en una frecuencia de aparicion de 4,

como valor aproximado. El promedio obtenido directamente de los datos fue 67.9 mg/dl.
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A continuacion, se muestran los valores correspondientes a los datos de glucosa del
analisis citoquimico de los 10 pacientes diagnosticados con encefalitis anti NMDA.

Figura 3. Grafica de caja que muestra los parametros descriptivos de los datos de

glucosa de 10 pacientes en el Hospital Infantil Federico Gomez del periodo de enero
del 2015 a abril del 2018.

En la Figura 3 se muestran los parametros descriptivos para los datos de glucosa de los
10 pacientes diagnosticados con EANMDA, en la grafica se pueden observar los
siguientes valores, como valores maximos, minimos y mediana (linea roja) (Tabla 5).

. Valor Valor Percentil Percentil
n Mediana

maximo minimo al 75% al 25%
10 65.5 87 44 70 58

Tabla 5. Descripcion de los valores de la grafica de caja correspondiente a los datos

de glucosa en examen citoquimico.
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En la figura 4 se muestran los valores de los datos del examen citoquimico
correspondiente a glucosa, los cuales fueron ajustados a una distribucién normal (linea

roja).

Figura 4. Datos descriptivos de pacientes con EANMDA, parametro de glucosa, y

ajuste a distribucion normal.

En la figura 4 se muestra el ajuste de distribucion normal correspondiente. En el cual se
observa el valor maximo del ajuste a 64.71 mg/dl en una frecuencia de apariciéon de 4,

como valor aproximado. El promedio obtenido directamente de los datos fue 65.1 mg/dl.
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Se muestran los valores correspondientes a los datos de leucocitos del analisis
citoquimico de los 10 pacientes diagnosticados con encefalitis anti NMDA (figura 5).

Figura 5. Grafica de caja que muestra los parametros descriptivos de los datos de
leucocitos de 10 pacientes en el Hospital Infantil Federico Gomez del periodo de
enero del 2015 a abril del 2018.

En la Figura 5 se muestran los parametros descriptivos para los datos correspondiente a
leucocitos de los 10 pacientes diagnosticados con EANMDA, en la grafica se pueden
observar los siguientes valores, como valores maximos, minimos y mediana (linea roja)
(Tabla 4).

. Valor Valor Percentil Percentil
n Mediana

maximo minimo al 75% al 25%
10 26 206 0 83 0
Tabla 6. Descripcion de los valores de la grafica de caja correspondiente a los datos

de leucocitos en examen citoquimico.
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En la figura 6 se muestran los valores de los datos del examen citoquimico

correspondiente a leucocitos, los cuales fueron ajustados a una distribucion normal (linea

roja).

Figura 6. Datos descriptivos de pacientes con EANMDA, parametro de leucocitos, y

ajuste a distribucion normal.

En la figura 6 se muestra el ajuste de distribucion normal correspondiente a leucocitos. En
el cual se observa el valor maximo del ajuste a 54.93 mg/dl en una frecuencia de

aparicion de 3, como valor aproximado. El promedio obtenido directamente de los datos

fue 52.8 mg/dI.
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Se adicionan los datos y graficas correspondientes a las mediciones de monocitos

también reportadas en los examenes citoquimicos:

Figura 7. Grafica de caja que muestra los parametros descriptivos de los datos de
monocitos de 10 pacientes en el Hospital Infantil Federico Gémez del periodo de
enero del 2015 a abril del 2018.

En la Figura 7 se muestran los parametros descriptivos para los datos de monocitos de
los 10 pacientes diagnosticados con EANMDA, en la grafica se pueden observar los
siguientes valores, como valores maximos, minimos y mediana (linea roja) (Tabla 4).

. Valor Valor Percentil Percentil
n Mediana

maximo minimo al 75% al 25%
10 20 100 0 95 0

Tabla 7. Descripcion de los valores de la grafica de caja correspondiente a los datos

de monocitos en examen citoquimico.
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En la figura 8 se muestran los valores de los datos del examen citoquimico

correspondiente a monocitos, los cuales fueron ajustados a una distribuciéon normal (linea

roja).

Figura 8. Datos descriptivos de pacientes con EANMDA, parametro de monocitos, y

ajuste a distribucion normal.

En la figura 8 se muestra el ajuste de distribucién normal correspondiente. En el cual se
observa el valor maximo del ajuste a 38.42 mg/dl en una frecuencia de aparicion de 2,

como valor aproximado. El promedio obtenido directamente de los datos fue 37.1 mg/dl.
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Cabe mencionar que otros parametros con reportados en los examenes citoquimicos
como eritrocitos y polimormonucleares, sin embargo, no todos los examenes realizados a
los 10 pacientes reportaron estos datos. Por otro lado, otros parametros fueron
mencionados en los examenes citoquimicos que se mantuvieron plenamente constantes,

se resumen en la tabla siguiente Tabla 8.

Promedio

Ajuste Mediana Valor de referencia

de 10 pacientes

Aspecto * Transparente - - Cristalino
Color * Incoloro - - Incoloro
Proteinas [mg/di] 67.9 65.67 43 15-45
Glucosa [mg/dl] 65.1 64.67 65.5 44 - 100
Leucocitos [mm?] 52.8 54.93 26 <5
Mononucleares [mm?] 37.1 38.42 20 Hasta 1 mm?®
Tabla 8, Valores promedios de examen citoquimico, valores de ajuste normalizado,
mediana y valores de referencia de 10 pacientes en el Hospital Infantil Federico
Gomez del periodo de enero del 2015 a abril del 2018.

En la tabla se muestran también parametros como aspecto y color, marcados con un
asterisco (*), los cuales no tienen valor de ajuste de mediana, debido a que no son
parametros numericos.

Con respecto al parametro de Delta Brush Extreme, se encontré presente en solamente el
30% de la poblacion estudiada, dicha caracterizacion se muestra en la figura 9.
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Figura 9. Incidencia del patrén Delta Brush Extrem en poblacion de 10 pacientes en

el Hospital Infantil Federico Gémez del periodo de enero del 2015 a abril del 2018
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Discusioén

La encefalitis es un desorden inflamatorio del encéfalo que deriva en un estado mental
alterado, crisis convulsivas, déficits neurolégicos focales, acompafado usualmente de
signos de inflamacion en el liquido cefalorraquideo y hallazgos en la resonancia
magnética que pueden ir desde normalidad hasta anormalidades extensas. La encefalitis

autoinmune involucra varios tipos de entidades con diferentes fisiopatologias.

El costo de la hospitalizacion en los Estados Unidos en 2010 por encefalitis (2 mil millones
de dolares estadounidenses) ilustra la grave carga de enfermedad. Los estudios
epidemiolégicos previos de encefalitis se han centrado principalmente en causas

infecciosas.

En México no se tienen reportes sobre la prevalencia de encefalitis autoinmune, ni en
poblacién pediatrica ni adultos, pero se sabe que actualmente esta enfermedad es
considerada la encefalopatia mediada por anticuerpos contra antigenos de superficie mas
frecuente y la segunda causa de encefalopatia autoinmune, después de la encefalomielitis

aguda diseminada.

Al no contar con informaciéon sobre este padecimiento en nuestra entidad se decidio
generar este estudio, a fin de detectar las caracteristicas tempranas de liquido
cefalorraquideo; ya que al ser una entidad de dificil diagnéstico al inicio de la presentacién
es necesario tener la sospecha clinica y poder empezar de forma temprana el tratamiento

aun sin tener el reporte positivo para anticuerpos en liquido cefalorraquideo.

La importancia de este estudio sera para generar la estadistica inicial de las
caracteristicas del liquido cefalorraquideo, asi como la prevalencia del patrén
electroencefalografico denominado delta “brush” extremo y asi poder iniciar de manera
temprana la terapéutica, ya que, de acuerdo a la revisién de la literatura, el retraso del

tratamiento esta asociado con una mayor morbi mortalidad.

Las limitantes de nuestro estudio fueron el numero reducido de pacientes con diagndstico

positivo para esta entidad.

Encontramos que toda nuestra poblacion de estudio fue referida a nuestra unidad
hospitalaria al tratarse de un padecimiento de dificil diagndstico y en algunos de los casos
ameritar una segunda linea de tratamiento, el cual no puede ser otorgado en todas las

unidades de segundo nivel.
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Al ser un hospital de referencia, gran parte de los pacientes ya cursa con evolucion
subaguda de la patologia y gran parte de las ocasiones tratada inicialmente como si se

tratase de un padecimiento infectoldgico.
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Conclusiones generales

La encefalitis anti-receptor de NMDA representa una nueva categoria de trastorno
mediado por el sistema inmune que a menudo es paraneoplasico, tratable y se puede
diagnosticar serologicamente (Dalmau J. G., 2008). Dada la evolucion prolongada de esta
patologia la mediana de estancia hospitalaria fue de 60 dias, fue necesario el apoyo de
otros profesionales de la salud: oftalmologia, ortopedia, reumatologia, nefrologia,

cardiologia, nutricion, fisioterapia, psicologia y psiquiatria (Wright S, 2015).

Los terapeutas del habla y el lenguaje, los fisioterapeutas y los terapeutas ocupacionales
forman el pilar de este equipo fundamental de apoyo y deben comprometerse desde el
inicio de la presentacion de la enfermedad para obtener el maximo beneficio para los
pacientes (Wright S, 2015).

Los hallazgos de sugieren que en los nifios los primeros sintomas de la encefalitis anti-
NMDA pueden ser diferente del de los adultos, mas neurolégico en los nifios y mas
psiquiatrico en adultos; el desarrollo monosintomatico de la enfermedad es
extremadamente rara, excepto en las recaidas, y aunque la enfermedad es
potencialmente letal, la mayoria de los pacientes responder a la inmunoterapia. Por otra
parte, la inmunoterapia de segunda linea, principalmente rituximab, es efectivo y bien

tolerado (Armangue T, 2013).

¢ La identificacion temprana de los sintomas permite la sospecha clinica de una entidad
autoinmune.

e Las caracteristicas de liquido cefalorraquideo de forma temprana muestran un
predominio en el incremento de las proteinas.

e EIl patrén electroencefalografico delta “brush” extremo se presenté en un 30% de
nuestra poblacién.

e Se identifica como clinica temprana predominante los trastornos neurolégicos.
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Anexos

Cddigo para analisis estadistico de datos, ajuste para distribucion normal y parametros

descriptivos de las muestras, para el software MATLAB 2016.

clc;

%Introduccion de parametros, para
estos datos corresponden a proteinas,

%leucocitos y glucosa

Paciente=signal(:,1);

prot=signal(:,2);

gluco=signal(:,3);

leuco=signal(:,4);

alfa=0.05;

%Graficacion y analisis de datos de
proteinas

figure(1)

histfit(prot);

title('Datos descriptivos de pacientes
con EANMDA /
PROTEINAS','FontName"','Arial','FontSize
', 14)

xlabel('Proteinas
[mg/dl]','FontName','Arial','FontSize', 12)

ylabel('Frecuencia de
aparicion','FontName','Arial','FontSize',
12)

grid on

legend('Datos de

Proteinas','Distribucién probabilistica')

[mean_prot,SD_prot,IC_prot]=normfit(pro
t,alfa)
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hprot=ttest(prot,alfa)

[hprot,p]=ttest(prot)

figure(4)

boxplot(prot)

title('Datos descriptivos de pacientes
con EANMDA /
PROTEINAS','FontName','Arial','FontSize
', 14)

xlabel('Proteinas
[mg/dl]','FontName','Arial','FontSize', 12)

ylabel('Frecuencia de
aparicion','FontName','Arial','FontSize’,
12)

%Graficacion y analisis de datos de
glucosa

figure(2)

h1=histfit(gluco);

title('Datos descriptivos de pacientes
con EANMDA /
GLUCOSA','FontName','Arial','FontSize’,
14)

xlabel('Glucosa
[mg/dI]','FontName’,'Arial','FontSize’, 12)

ylabel('Frecuencia de
aparicion','FontName','Arial','FontSize’,
12)

grid on

legend('Datos de Glucosa','Distribucion

probabilistica')
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[mean_gluco,SD_gluco,IC_gluco]=normfi
t(gluco,alfa)

hgluco=ttest(gluco,alfa)

[hgluco,p]=ttest(gluco)

figure(5)

boxplot(gluco)

title('Datos descriptivos de pacientes
con EANMDA /
GLUCOSA','FontName','Arial','FontSize’,
14)

xlabel('Glucosa
[mg/dl]','FontName','Arial','FontSize', 12)

ylabel('Frecuencia de
aparicion','FontName','Arial','FontSize',
12)

%Graficacion y analisis de datos de
leucocitos

figure(3)

histfit(leuco);

title('Datos descriptivos de pacientes
con EANMDA /
LEUCOCITOS','FontName','Arial','FontSi
ze', 14)
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xlabel('Leucocitos
[mm3]','FontName’,'Arial','FontSize', 12)

ylabel('Datos de Frecuencia de
aparicion','FontName','Arial','FontSize',
12)

grid on

legend('Leucocitos','Distribucion

probabilistica’)

[mean_leuco,SD_leuco,IC_leuco]=normfi
t(leuco,alfa)

hleuco=ttest(leuco,alfa)

[hleuco,p]=ttest(leuco)

figure(6)

boxplot(leuco)

title('Datos descriptivos de pacientes
con EANMDA /
LEUCOCITOS','FontName','Arial’,'FontSi
ze', 14)

xlabel('Leucocitos
[mm3]','FontName’,'Arial','FontSize', 12)

ylabel('Datos de Frecuencia de
aparicion','FontName','Arial','FontSize’,
12)
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