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Resumen
Introduccion: la encefalitis autoinmune por anticuerpos contra el receptor N-metil-
D-aspartato es un desorden mediado por anticuerpos contra antigenos de superficie
neuronal, cuyo diagndstico temprano y tratamiento oportuno mejoran el pronéstico
de la enfermedad. Objetivo: describir los principales antigenos presentes en la
encefalitis autoinmune mediada por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-
aspartato. Método: se realizd una revision bibliografica narrativa actualizada sobre
el tema en idioma espafiol, empleando los recursos de Infomed, PubMed, SciELO y
Ebsco, asi como las bases de datos Medline, Lilacs y Scopus. Se emplearon los
descriptores: Encefalitis Autoinmune y Encefalitis. Se consultaron 25 bibliografias.
Los métodos utilizados fueron: induccion—deduccidn, andlisis—sintesis e historico—
l6gico. Desarrollo: la encefalitis por el anticuerpo anti R-NMDA fue la primera causa
de encefalitis, superando a las causas virales segln el Proyecto de encefalitis de
California. Esta patologia representa al menos 1 % de los pacientes jovenes en
cuidados intensivos. Los sindromes asociados a la mayoria de autoanticuerpos
contra proteinas de superficie neuronal muestran una estrecha similitud con los
fenotipos en los que la funcién de las mismas proteinas se ve alterada por
modificacidn genética o antagonistas farmacolégicos. Los anticuerpos actdan de
forma selectiva contra los epitopos extracelulares del NMDA-R, en especial la
subunidad GIuN1. Conclusiones: existié polémica en base al desarrollo de la encefalitis
autoinmune por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato es un tema poco

abundante en la literatura. Se evidencid predominio en las respuestas de los anticuerpos de

la membrana para la aceptacidn de los diferentes tratamientos farmacoldgicos.
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Abstract

Introduction: N-methyl-D-aspartate  receptor  antibody-mediated
autoimmune encephalitis is a disorder mediated by antibodies against
neuronal surface antigens. Early diagnosis and timely treatment improve the
prognosis. Objective: to describe the main antigens present in N-methyl-D-
aspartate receptor antibody-mediated autoimmune encephalitis. Method:
an updated narrative review on the topic was conducted in Spanish, using
resources from Infomed, PubMed, SciELO, and EBSCO, as well as the
Medline, Lilacs, and Scopus databases. The descriptors used were:
autoimmune encephalitis and encephalitis. Twenty-one references were
consulted. The methods used were induction—deduction, analysis—synthesis,
and historical-logical. Development: anti-NMDA R antibody encephalitis was
the leading cause of encephalitis, surpassing viral causes according to the
California Encephalitis Project. This pathology represents at least 1% of
young patients in intensive care. The syndromes associated with most
autoantibodies against neuronal surface proteins show a close similarity to
phenotypes in which the function of these same proteins is altered by genetic
modification or pharmacological antagonists. The antibodies act selectively
against extracellular epitopes of the NMDA-R, especially the GIuN1 subunit.
Conclusions: there has been controversy regarding the development of
autoimmune encephalitis due to antibodies against the N-methyl-D-
aspartate receptor; this is a topic scarce in the literature. A predominance of
membrane antibody responses was evident in the acceptance of different
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las encefalitis, cerca del 65 % de los pacientes

Introduccion acaba finalmente sin un diagndstico definitivo.

La encefalitis autoinmune por anticuerpos Se ha demostrado que algunas formas de estas

contra el receptor N-metil-D-aspartato (anti- encefalitis afectan tanto a adultos como a

NMDAR) es un desorden mediado por niflos, pueden ocurrir con o sin cancer, y

anticuerpos contra antigenos de superficie responden a inmunoterapia.*

neuronal, cuyo diagndstico temprano vy

tratamiento oportuno mejoran el prondstico de La prevalencia exacta de las encefalitis

1 . .. C s
la enfermedad. autoinmunes es incierta, existiendo un
aumento importante del reporte de casos en los

La combinacion de estas caracteristicas permite dltimos 10 afios, asociado al avance en la

clasificar su diagndstico en probable y pesquisa de los anticuerpos contra un antigeno

definitivo, siendo indispensable la celular especifico.’

identificacion de anticuerpos IgG contra la

subunidad NR1 del receptor N-metil D- La prevalencia de la encefalitis por AC anti R-

Aspartato para alcanzar esta ultima categoria NMDA ha aumentado de manera exponencial;
H Acti 2 , . .

diagndstica. asi en un estudio de las causas de encefalitis a

todas las edades realizado de 2004-2006, las

En centros interesados en la epidemiologia de encefalitis autoinmunes constituyeron 21 % del
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total, siendo la encefalomielitis aguda descriptores: Encefalitis Autoinmune y Encefalitis.
diseminada la causa autoinmune mas Se seleccionaron un total de 25 bibliografias
frecuente, seguida por la por AC anti R-NMDA, atendiendo a su actualizacidn y enfoque en el tema.
siendo las causas infecciosas 42 % del total, con Los métodos utilizados fueron: inducciéon—
la encefalitis por el virus Herpes Simplex tipo 1 deduccidn, analisis—sintesis e histérico—légico.

(VHS-1) en el primer lugar (19 %).°

Desarrollo

En una cohorte entre el 2007-2011 del
“Proyecto de encefalitis de California”, la
encefalitis por el anticuerpo anti R-NMDA fue la
primera causa de encefalitis (41 % del total),
superando inclusive a las causas virales
individuales en los menores de 30 afios (38 %
enterovirus, 9 % VHS-1), estimandose que la
encefalitis por anticuerpos anti R-NMDA
representa al menos 1 % de los pacientes
jévenes en cuidados intensivos.’

En el afio 1960 se describieron los primeros
casos de encefalitis limbica en pacientes que
padecian cdncer, pero para ese entonces aun
no se conocia la correlacion entre el cancery la
encefalitis limbica. En 1968 se describié por
primera vez esta asociacion.®

Existen 2 grupos de anticuerpos que afectan al
sistema nervioso: el primer grupo corresponde
a aquellos que actuan frente a antigenos
intracelulares, relacionados a sindromes
paraneopldsicos clasicos como los del tipo Hu,
Ri, anfifisina, Ma2, Ri, CRMP5, se asocian a
diferentes tumores como cédncer de pulmon,
seminoma, cdncer de mama; éstos presentan
peor prondstico y tienen mala respuesta a la
inmunoterapia y a los corticoides.

Dalmau et al.? plantearon en 2018 que los
sindromes asociados a la mayoria de
autoanticuerpos contra proteinas de superficie
neuronal muestran una estrecha similitud con
los fenotipos en los que la funcién de las
mismas proteinas se ve alterada por
modificacion  genética o  antagonistas

El segundo grupo incluye anticuerpos contra la .
g grup y b farmacoldgicos.

superficie de las células neuronales o contra las
proteinas sindpticas: anti AMPA.-GIuR3, anti
NMDA-NR1y anti NMDA-NR2, pueden generar
sindromes encefdlicos vy epilépticos de
evolucion benigna y responden a
inmunoterapia y a corticoides; o producir
sindromes cerebelosos como los anticuerpos
contra canales de potasio dependientes de
voltaje (VGKC), entre otros.”

Sin embargo, Gaig et al.’, sugirieron que los
pacientes con enfermedad anti-IgLON5 —que
presentan un perfil de sintomas diferente a las
encefalitis autoinmunes rara vez responden ala
inmunoterapia. El diagnéstico temprano y la
inmunoterapia precoz pueden ser efectivos en
algunos pacientes.

Werner et al.l% en 2016 sostuvieron que se
incluyen trastornos asociados con la anfifisina
porque hay evidencia de que los anticuerpos
pueden interactuar directamente con esta
proteina durante la endocitosis de vesiculas
sinapticas.

Al constituir esta entidad una patologia de
relevante importancia motivé la realizacién del
presente articulo con el objetivo de describir los
principales antigenos presentes en la Encefalitis
Autoinmune mediada por Anticuerpos contra el
Receptor NNDA.

Algunos autores'''?, adicionaron que los

Método anticuerpos contra el complejo VGKC
Se realizd una revisién bibliografica narrativa (negativos para los anticuerpos LGI1 y Caspr2)
actualizada sobre el tema en idioma espafol, no tienen valor clinico en el diagndstico de la
empleando los recursos de Infomed, PubMed, encefaitis.

SciELO y Ebsco, asi como las bases de datos

Medline, Lilacs v _Scopus. Se emplearon__los
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Lejuste et al.*®, propusieron que aunque la
recuperacién es lenta y puede requerir mas de
18 meses para alcanzar una recuperacién
funcional completa, lo cual ocurre en el 80% de
los pacientes. Durante la fase de sintomas
psiquiatricos, los pacientes toleran mal los
antipsicoticos cldsicos y parecen tener una
propension a desarrollar un sindrome
neuroléptico maligno.

Anticuerpo receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA)

Los anticuerpos actuan de forma selectiva en
contra de los epitopos extracelulares del
NMDA-R, especificamente de la subunidad
GIluN1, ocasionando la internalizacion del
receptor en neuronas tanto excitatorias como
inhibitorias.4

Esto ya que alteran la interaccién entre el
NMDA-R y el receptor 2 de Efrina tipo B
(EphB2). Este ultimo es miembro de la familia
de los receptores tirosina quinasa, es el
responsable de estabilizar el NMDA-R en la
membrana postsindptica y facilitar los
mecanismos de potenciacién a largo plazo y de
plasticidad sindptica.'®

La internalizacién del receptor se asocia a
reduccion de corrientes sindpticas
dependientes del NMDA-R, generando asi
deterioro de la inhibicidn en los transmisores de
glutamato postsinapticos y posterior aumento
de la liberacidn de dicho neurotransmisor de la
corteza prefrontal generando los sintomas
psicoticos y los trastornos del movimiento que
se presentan clinicamente.6 17

Anticuerpo receptor acido a-amino-3-hidroxi-
5-metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA)

La visidn cinética de sAMPARs propuesta por
Borgdorff y Choquet, fue ampliamente seguida
por estudios utilizando el mas refinado uso de
particulas de seguimiento y técnicas
superresolutivas. Estos estudios incluidos del
Choquetlab, que confirman Ila actividad-
dependiente y sindptica-especifica
estabilizacién de la difusién libre de SAMPARs,

y mostré que las acciones de estabilizacién
sAMPARs es compartida conjuntamente con el
mecanismo molecular basado de CaMKIl con
LTP.18

El mas reciente estudio super-resolutivo
comenzdé a dilucidar que el movimiento de
SAMPARs es dinamico 'nanodomains' dentro
del densidad postsindptica de si mismo,
sugiriendo mas lejos matices al papel de lateral
de la SAMPARs-tréficas. Una advertencia a este
trabajo es que solo el uso de técnicas de
particulas seguimiento exige un etiquetado de
sAMPARs, que podria modificar la localizacion
del receptor y su dindmica.'®

Mientras todo estos sAMPARs constituyentes
del plasma, se funde a la membrana sindptica y
a los sitios extraspsinapticos, en la proteémica
reversa (utilizando ABs dirigiendo a las non-
GIluA hacia las subunidades de sAMPARs)
identificado una poblacién de SAMPARs es decir
enteramente diferente de los receptores de
superficie, excepto para el poro de |Ia
GluAtetramérica.’®

Anticuerpo Receptor acido gamma-
aminobutirico B (GABAGg)
El GABABreceptor representa un sistema
receptor potencialmente poderoso porque de
negativamente a positivamente regula el
rendimiento cognitivo.?°

Desatar este tipo de potencial ha sido adusto
con motivo de su naturaleza sofisticada porque
este sistema receptor opera en la modulacion
sindptica integrada dentro de circuitos
neuronales y es lejanamente incapaz de ser
intervenido selectivamente con farmacos, y con
la deseada direccionalidad, a diferentes
poblaciones de postsindptica-receptor,
autoreceptor y heteroreceptor. Mientras a
diferente dosis los niveles potencialmente
proporcionan la oportunidad de modificar
diferentes tipos de receptor en poblaciones con
algun grado de especificidad. 2°
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Los receptores metabotrépicosGABA modifican
los rendimientos cognitivos en modelos
animales preclinicos, ha sido adusto audn
traduciendose a tratar las enfermedades
humanas. En comparaciéon a su ionotrdpicos
GABAA-receptor y su homodlogo GABAB-
receptores no sélo para regular la excitabilidad
postsindpticasi no también en la
regulacionsinaptica de diversos insumos por
presynaptically inhibiendo el neurotransmisor
soltar.?!

Anticuerpo Receptor Leucina-rica glioma-
inactivada 1 (LGI1)

La proteina Leucina-rica glioma-inactivada 1
(LGI1) y la proteina compactada asociado a dos
como (CASPR2) fueron identificadas en 2010
como los principales antigenos dentro del
voltaje-cerrado de potasio del canal-complejo
(VGKC). LGI1 y CASPR2 anticuerpos han sido
principalmente encontrados en pacientes
adultos avanzados, en asociacién con
diferentes imagenes clinicas. La limbo
encefalitis autoinmune es una de las mas
comunes presentaciones clinicas en ambos LGI1
y CASPR2.22

El LGI1 en la encefalitis ha sido informado en
acerca de 26-71 % de pacientes, y en
hiponatremia en acerca de 65 %.%3

Otras imagenes clinicas asociadas con los
anticuerpos LGI1 y CASPR2 incluyen
aisladamente a la epilepsia (descrito ambos con
anticuerpos LGI1 y CASPR2, menos frecuente en
LGI1-CASPR2 doble-positivo pacientes), en el
sindrome de Morvan, la Neuromyotonia
(ambos mas frecuente en CASPR2-positivo y en
doble-positivo pacientes) y otro menos
comunes sindromes.?*

La LGI1 estd también estrechamente asociada
con la LGll-anticuerpo presente en |la
encefalitis autoinmune.?

Que de forma usual conduce a incautaciones
durante la vida de un paciente adulto,

sugiriendo un papel de Igil en la funcidn
sindptica del cerebro maduro.?°

Sin embargo, a diferencia de adulto, la LGI1
limbica encefalitis (LE) es caracterizada por
frecuentar incautaciones sin auras auditivas;
esta enfermedad autoinmune principalmente
implica al lébulo medio temporal y al
hipocampo en el cerebro MRI.?!

Por eso, el papel de LGI1 durante el desarrollo
neuronal mayor explica de forma parcial la
patologia en el adulto. Pacientes con algunas
formas de epilepsia hereditaria, incluso adultos,
desarrollan incautaciones antes que su sistema
nervioso esté completamente maduro,
sugiriendo que la patogénesis de este tipo de
enfermedad de una cierta base estructural.1822

El fenotipo clinico y electrofisiolégico asociado
con la LGI1-positivo en la neuropatia periférica
no ha sido del todo dilucidado aun, y los
neurolégos no estan familiarizados
necesariamente con esta entidad.®

Anticuerpo Receptor CASPR2

Los autoanticuerpos contra CASPR2 (contactin-
associatedprotein-like 2) han sido vinculados a,
la limbo encefalitis autoinmune que se
manifiesta con trastornos de memoria e
incautaciones en el |6bulo temporal. Segun el
creciente niUmero de datos secundarios; un
papel para CASPR2 es en la excitabilidad
neuronal, CASPR2 forma un complejo
molecular con un axonal transitorio de
glicoproteina-1 (TAG-1) y shaker-type voltaje-
cerrada a los canales de potasio (kv1.1y kv1.2)
en compartimientos critico para la actividad
neuronal y es necesario para kvl el correcto
posicionamiento. Mientras que la perturbacién
de estas funciones podria explicar los sintomas
observados en pacientes, el papel patogénico
del anticuerpo anti-CASPR2 ha sido
pobremente estudiado.?

En el paciente al modificar la distribucidn de los
autoanticuerpos CASPR2 en la membrana
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célular en la promocién de la formacién. Se
pudo confirmar que en un modelo celular HEK
el anticuerpo anti-CASPR2impede CASPR2/
TAG-1 su interaccidén e identificamos el dominio
de CASPR2 y TAG-1 participando en esta
interaccion.?

Ademas, introduciendo el caspr2 en las células
HEK induce marcadamente el aumento del nivel
de kv1.2 y su expresion en la superficie y en el
hipocampo en cultivos de neuronas CASPR2-
positivo inhibiendo a las neuronas que parecen
expresar especificamente altos niveles de
kvl.2. Es importante, en ambos modelos
celulares, que en los pacientes el
anticuerpoanti-CASPR2aumenta la expresion
de kv1.2.18

Pertenece también al bien-conocido
superfamilia de neurexin, CASPR2 ha sido
propuesto a ser un nodo central en las redes
moleculares del control del neurodesarrollo.
Distinta de otras subfamilias, la subfamilia
CASPR es caracteristico un Unico dominio discal
o discoidin.’

Conclusiones

Existe polémica entre los autores en base al
desarrollo de la encefalitis autoinmune por
anticuerpos contra el receptor N-metil-D-
aspartato ya que es un tema poco abundante
en la literatura sin embargo ha tenido un auge
en los ultimos 10 afios. La mayoria de las
revisiones mostraron un predominio en las
respuestas de los anticuerpos de la membrana
para la aceptacion de los diferentes
tratamientos farmacoldgicos. Asi mismo existia
un desconocimiento de acuerdo a la
variabilidad de efectos adversos en cuanto a los
receptores de la membrana.
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