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RESUMEN

Las encefalitis autoinmunes producidas por autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de
superficie son trastornos del sistema nervioso central que cursan con un cuadro subagudo
formado por combinaciones variables de trastornos psiquiatricos, crisis epilépticas, alte-
raciones del movimiento y la memoria y disautonomia. La gravedad de estos cuadros en
sus etapas mas tardias pone en evidencia la importancia de diagnosticar e instaurar un
tratamiento apropiado ante las manifestaciones mas precoces de la enfermedad. Com-
prender la fisiopatologia de los anticuerpos que provocan estas entidades es una herra-
mienta de vital importancia a la hora de elaborar algoritmos diagnosticos y terapéuticos
para estos pacientes. Por este motivo, en este estudio se revisara la evidencia actual acerca
de los mecanismos fisiopatogénicos de los principales autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos de superficie que provocan encefalitis autoinmunes y, en base a ello, se reali-
zara una propuesta referida a la busqueda rutinaria de una etiologia autoinmune en aque-

llos pacientes que desarrollen cuadros clinicos compatibles.

ABSTRACT

Autoimmune-encephalitis associated to antibodies against cell-surface proteins are a
group of inflammatory brain diseases characterized by a subacute onset of neuropsychi-
atric symptoms, including change in behavior, seizures, movement disorders, cognitive
deficits and dysautonomia. The severity of this diseases on its later stages shows the great
importance of reaching a prompt diagnosis and treatment in view of the initial manifes-
tations of the disease. Understanding the pathophysiology of autoimmune encephalitis-
related autoantibodies plays an important role when designing diagnostic and therapeutic
algorithms. Therefore, in the present research study we review the present evidence con-
cerning the physiopathogenic mechanisms of the main autoantibodies associated to auto-
immune encephalitis. Thus, a proposal will be made regarding the routine search for an

autoimmune etiology in those patients who develop compatible clinical conditions.



ABREVIATURAS

AMPA(R): amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol acido propiodnico (receptor de).

APC: células presentadoras de antige-
nos.

ARN: acido ribonucleico.
BHE: barrera hematoencefalica.

CASE: escala de asesoramiento clinico
de las encefalitis autoinmunes.

CASPR2: contactin-associated protein-
like 2.

CXCL: C-X-C motif ligand.

DMN: default network, red neuronal por
defecto.

DPPX: dipeptidyl-peptidase-like protein
6.

DSM-V: manual diagnéstico y estadis-
tico de los trastornos mentales, quinta
edicion.

EEG: electroencefalograma.

FLAIR: recuperacion de la inversion
atenuada de fluido.
GABA(R):  4cido
(receptor de).

y-aminobutirico

Glu: glutamato.

Gly(R): glicina (receptor de).

GPCR: receptor acoplado a proteinas G.
HLA: antigenos leucocitarios humanos.
IgG: inmunoglobulina G.

IL: interleuquina.

KA(R): 4cido kainico (receptor de).
LCR: liquido cefalorraquideo.

LGI1: leucine-rich glioma inactivated
protein 1.

mGluR: receptor metabotropico de
glutamato.

MOG: glicoproteina del oligodendrocito
asociada a mielina.

mRNA: ARN mensajero.

NEOS: NMDAR encephalitis one-year
functional status score.

NMDA(R):
(receptor de).

N-metil-D-aspartato

PET: tomografia por emision de
positrones.

PSDIS: postsynaptic density protein 95.
RMN: resonancia magnética nuclear.

RMNf: resonancia magnética nuclear
funcional.

SARS-CoV2: coronavirus tipo 2
causante de sindrome de distrés
respiratorio agudo severo.

SNC: sistema nervioso central.

TARPS: subunidades transmembrana
proteicas reguladas del receptor AMPA.

TC: tomografia computerizada.
TNF: tumor necrosis factor.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

VGKC: canales de potasio voltaje-
dependientes.
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1. Introduccion al sistema limbico

El término “sistema limbico” fue introducido en 1664 por Thomas Willis") para des-
cribir la region mas infero-medial de los hemisferios cerebrales. En 1878, Paul Broca
describi6 “le grand lobe limbique”® como una estructura propia de los cerebros mami-
feros asociada de forma principal, aunque no exclusiva, a funciones olfatorias. En la ac-
tualidad, si bien no existe un consenso absoluto acerca de los limites del sistema limbico,
el concepto ha sido ampliado hasta englobar al conjunto de conexiones neuronales impli-

cadas en la regulacion de las emociones, motivaciones y capacidades cognitivas.

El sistema limbico estd formado por multiples estructuras corticales y subcorticales,
representadas en la Figura I. Las regiones corticales incluyen el 4rea subcallosa (con los
giros paraolfatorio y paraterminal), el giro cingular, el giro parahipocampal, el uncus y la
formacion del hipocampo. A nivel subcortical, pertenecen al sistema limbico los nucleos
septales, el nticleo accumbens, algunos nucleos del hipotalamo relacionados con el tu-
bérculo mamilar, el complejo amigdalino, la sustancia innominada adyacente y los nu-
cleos anterior y dorsomedial del tdlamo dorsal. También se relacionan con el sistema
limbico los nucleos habenulares, el area tegmental ventral y la sustancia gris periacue-
ductal. Ademas, el cortex prefrontal establece conexiones con estructuras limbicas como

el giro cingular, el tdlamo dorsal, la amigdala y los nticleos del mesencéfalo® ),
1.1. Anatomia del sistema limbico

1.1.1. Formacion del hipocampo

La formacion del hipocampo estd compuesta por el subiculo, el asta de Ammon y el
giro dentado; estructuras estrechamente relacionadas con el cortex entorrinal adyacente.
El subiculo se contintia lateralmente con el giro parahipocampal y un area del periallo-
cortex. Medialmente, el borde de la formacion del hipocampo esta formado por el giro

dentado y la fimbria.

Las neuronas piramidales del cortex entorrinal proyectan sus axones hacia las células
granulares del giro dentado, que a su vez sinaptan con las células piramidales de la region
CA3 del hipocampo. Las neuronas de CA3 emiten sus axones hacia las células piramida-
les de las regiones CA1y CA2. Los axones de las células de CA1 se proyectan al subiculo,

desde donde se emiten eferencias que alcanzan de nuevo las neuronas piramidales del
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cortex entorrinal. De este modo, se configura el circuito interno del hipocampo, impli-
cado, entre otras funciones, en la generacion de memoria a largo plazo a partir de la con-

solidacion de la memoria a corto plazo.
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Figura 1. Estructuras corticales (A) y subcorticales (B) del sistema limbico. Tomado de Haines, 2019,

Tradicionalmente, se ha considerado que este circuito, mostrado en el corte transver-
sal del hipocampo de la Figura 2, constituia la unidad funcional independiente del hipo-
campo, replicada a modo de ldmina a lo largo del eje longitudinal del hipocampo. En
realidad, se ha observado que existe una gran conectividad a lo largo del eje longitudinal,
de modo que las laminas transversales no acttian como unidades independientes. Ademas,
se ha demostrado que la conectividad del hipocampo en su corte transversal es mas com-
pleja de lo que inicialmente se habia planteado. El coértex entorrinal también proyecta
axones directamente a CA1 y CA3. Ademads, CA3 proyecta axones al giro dentado, for-

mando un mecanismo de feedback®).
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Figura 2. Organizacion de la formacién del hipocampo y su relacion con las estructuras adyacentes. To-
mado de Haines, 20195,

El hipocampo recibe axones colinérgicos de los nuicleos septales, multiples areas cor-
ticales de asociacion sensitivas, el cortex prefrontal e insular, los nicleos amigdalinos y
el bulbo olfatorio. En cuanto a sus eferencias, el subiculo emite proyecciones hacia los
nucleos mamilares del hipotdlamo y varios ntcleos talamicos a través del fornix. Las
areas CA1l y CA3 proyectan axones a los nticleos septales, el nicleo accumbens, las re-
giones hipotalamicas anterior y predptica, el cortex cingular y las areas de asociacion del

l6bulo frontal. Ademas, el subiculo intercambia aferencias y eferencias con la amigdala.
1.1.2. Amigdala

La amigdala es una estructura medial al uncus e inmediatamente rostral a la forma-
cion del hipocampo y la extremidad anterior del asta temporal del ventriculo lateral. Entre
sus funciones destaca la interpretacion emocional de la informacion sensorial externa y
los estados internos. Sus nucleos pueden dividirse en tres grupos: nucleos basolaterales
(nucleo lateral, nucleo basal y nicleo basomedial), nucleos cortical-like (ntcleo cortical

y varios niicleos olfatorios) y niicleos centromediales (nficleo medial y niicleo central)®.

Los nucleos basolaterales de la amigdala reciben aferencias del tdlamo dorsal, el
cortex prefrontal, los giros cingular y parahipocampal, el coértex del 16bulo temporal e
insular y del subiculo. Por medio de estas aferencias, la amigdala recibe un amplio aba-

nico de informacidn somatosensitiva, visual y visceral a la amigdala.
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Los niicleos corticomediales reciben aferencias olfatorias, fibras procedentes del hi-
potdlamo (nucleo ventromedial y drea hipotalamica lateral) y fibras de los nucleos me-
diales y dorsomediales del tdlamo dorsal. Ademas, el ntcleo central recibe axones de
nucleos del troncoencéfalo implicados en funciones viscerales como los nicleos parabra-
quiales, el ntcleo solitario y porciones de la sustancia gris periacueductal. Estas conexio-
nes explican la influencia de multiples condiciones bioquimicas y fisioldgicas sobre los

estados emocionales.

Las eferencias de la amigdala se proyectan fundamentalmente por medio de dos vias:
la estria terminal y la via amigdalofuga ventral. Las neuronas del ntcleo corticomedial
proyectan sus axones por medio de la estria terminal para alcanzar los nucleos septales,
el nicleo dorsomedial del talamo, los nucleos hipotaldmicos, el nicleo del lecho de la
estria terminal, el nticleo accumbens y el estriado rostral. Por su parte, los axones proce-
dentes de los nucleos basolaterales recorren la via amigdalofuga ventral hacia el cortex
frontal, el cortex cingular, el cortex temporal inferior, el subiculo y el cortex entorrinal,
asi como a regiones limbicas subcorticales como los nticleos hipotaldmicos, los nucleos
septales y el nicleo basal colinérgico de la sustancia innominada. Ademas, también se
emiten proyecciones hacia los nucleos viscerales del troncoencéfalo, el locus coeruleus,

los nucleos parabraquiales y la sustancia gris periacueductal.

El niicleo amigdalino central recibe aferencias de conexiones amigdalinas internas
y envia sus eferencias a través de la via amigdalofuga ventral hacia los nucleos vegetati-
vos y monoaminérgicos del troncoencéfalo, los niicleos taldmicos de la linea media, el
nucleo del lecho de la estria terminal y el nticleo basal colinérgico. La Figura 3 representa
de forma esquematica las principales conexiones neuronales de los diferentes nucleos

amigdalinos.
1.1.3. Nucleo accumbens

El niicleo accumbens se localiza bajo el punto donde confluyen la cabeza del nticleo
caudado y el putamen. Recibe aferencias de la via amigdalofuga ventral, la formacion del
hipocampo, el nticleo del lecho de la estria terminal y el area tegmental ventral. En cuanto
a sus eferencias, el niicleo accumbens proyecta fibras hacia el hipocampo, varios nucleos

del troncoencéfalo y el globo palido.
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Figura 3. Aferencias, eferencias e interconexiones de la amigdala. Tomado de Netter, 2017 4,

En el nicleo accumbens hay neuronas con receptores para multiples neurotransmi-
sores, incluidos los opidceos enddgenos. Se ha observado que el nicleo accumbens es un
area de gratificacion que desempefia un papel importante en las conductas relacionadas

con las adicciones y el dolor crénico.
1.1.4. Nucleos septales

Los niucleos septales, localizados en la parte anterior de la comisura anterior, reciben
aferencias de la amigdala, el tracto olfatorio, el hipocampo y algunas regiones del tron-
coencéfalo por medio del fasciculo medial del telencéfalo. Sus eferencias son proyectadas
por medio de la estria medular y la via septohipocampal. La estria medular es una via
glutamaérgica que sinapta con las neuronas colinérgicas del ntcleo habenular. Desde este
nicleo se emiten proyecciones que alcanzan el nucleo interpeduncular de la formacion
reticular mesencefalica. Estas vias contribuyen a la regulacion de los ciclos suefio-vigilia.
Por otro lado, la via septohipocampal proyecta neuronas glutamaérgicas a través del for-
nix hacia el hipocampo, donde generan el ritmo 6 detectable en estudios electroencefalo-

graficos.
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1.1.5. Red neuronal por defecto

En la década de 1990, las técnicas de neuroimagen funcional como la tomografia por
emision de positrones (PET) y la resonancia magnética funcional (RMNf) permitieron
identificar un grupo de regiones neuronales que permanecen activas en condiciones de
reposo y se inactivan con la ejecucion de tareas. Al conjunto de estas conexiones se le
denominé red neuronal por defecto (default network, DMN)("D. Las partes mas mediales

de esta red se superponen con varias estructuras del sistema limbico.
1.1.6. Cortex orbitofrontal

No existe un consenso pleno acerca de si el cortex orbitofrontal deberia ser conside-
rado, o0 no, como parte del sistema limbico. Sin embargo, se trata de una estructura inti-
mamente relacionada con las funciones cognitivas y conductuales vinculadas al sistema

limbico, especialmente por medio de sus conexiones con la amigdala.
1.2. Bases anatomicas del control de las emociones y la conducta

En la primera mitad del siglo XX, el anatomista James Papez atribuy6 al giro cingu-
lar las funciones relacionadas con el “mecanismo de las emociones™”), en el que también
incluy6 estructuras como el hipotdlamo, el hipocampo y el tdlamo anterior. De acuerdo
con este modelo, desde el giro cingular se emiten proyecciones hacia el subiculo y el asta
de Ammon, cuyos axones alcanzan los nucleos mamilares a través del fornix. Finalmente,
el nacleo mamilar medial proyecta sus axones por medio del fasciculo mamilotalamico
hasta el ntcleo anterior del tdlamo, quien, a su vez, proyecta fibras talamocorticales al
cortex del giro cingular. De acuerdo con este modelo, las emociones pueden generarse a
partir de actividad cognitiva que ingresa al circuito a través del hipocampo o por medio
de percepciones somaticas o viscerales procedentes del hipotdlamo. Papez observo que
las lesiones en diferentes partes de este circuito podian producir, entre otras manifesta-

ciones, cambios en la personalidad.

A mediados del siglo XX, McLean completd el modelo propuesto por Papez, recal-
cando el papel de las conexiones entre el rinencéfalo y el hipotdlamo, pero intentando
separar las funciones emocionales de las cognitivas®. El concepto del circuito de Papez-
McLean ha continuado evolucionando con el tiempo®), y actualmente no existe un con-

senso pleno acerca de los limites y funciones del mismo.
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Vogt1? ha observado que, en primates, existe una division del sistema limbico en tres
grupos funcionales que es replicada a lo largo de las diferentes estructuras que forman
parte del mismo (amigdala, giro cingular, cortex orbitofrontal, insula e hipocampo). De
este modo, el sistema limbico puede ser dividido en un subsistema anterior emocional,
un subsistema intermedio sensitivo-motor y un subsistema posterior cognitivo. La Figura
4y la Figura 5 muestran esta division y las conexiones neuronales que se establecen entre

estos subsistemas.
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Figura 4. Conexiones entre los tres subsistemas limbicos. Tomado de Vogt, 20109,
1.2.1. Centros de gratificacion y aversion

La construccion de las emociones se realiza a partir de redes neuronales que reciben
el nombre de centros de gratificacion o recompensa y aversion o castigo'). En muchas
estructuras limbicas coexisten estos dos tipos de centros, aunque lo més habitual es que
en cada zona predomine un tipo en particular. En determinadas regiones del hipocampo
y la amigdala hay centros de aversion cuya estimulacion puede desencadenar sensaciones
de miedo o angustia. Por otro lado, en el nicleo accumbens existen centros de gratifica-
cidén cuya estimulacion genera sensaciones de satisfaccion y placer. La abundancia de
sinapsis dopaminérgicas procedentes de los nucleos tegmentales anteriores explica la fun-
cion del nicleo accumbens en los procesos de drogodependencia, aunque los mecanismos
parecen ser diferentes en funcién de cada toxico en particular. A modo de ejemplos, la
cocaina bloquea la reabsorcion de la dopamina de las sinapsis, provocando su acumula-
cion en el espacio sinaptico, mientras que los cannabinoides activan receptores excitado-

res especificos en las sinapsis dopaminérgicas!?.
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Figura 5. Distribucidn de los tres subsistemas limbicos anterior, medio y posterior a lo largo de diferentes

componentes del sistema limbico. Tomado de Vogt, 201009,

1.2.2. Amigdala

La amigdala esta implicada en funciones como el aprendizaje emocional, la percep-
cion, la atencion y el comportamiento social. Las aferencias multimodales de la amigdala
explican su implicacion en el aprendizaje asociativo, asi como en conductas mas comple-
jas como el reconocimiento de emociones y la toma de decisiones. Los nucleos laterales
estan estrechamente relacionados con el aprendizaje del miedo. Inyectar antagonistas del
receptor de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) en estas regiones reduce el aprendi-
zaje de este tipo de conductas’®. Los nticleos basolaterales se han asociado a la elabora-
cion de conductas relacionadas con la ansiedad', asi como la percepcion de la recom-

pensa. Ademas, se ha observado una relacion inversa entre la activacion de estos nucleos
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y el desarrollo de conductas sociales®. Los ntcleos basomediales son la region desde la
que la amigdala proyecta la mayor parte de sus eferencias hacia estructuras del troncoen-

céfalo y la corteza cerebral implicadas en conductas de miedo y ansiedad.
1.2.3. Cortex orbitofrontal

El cértex orbitofrontal, considerado el centro regulador de la personalidad!®, inter-
viene en la toma de decisiones y la eleccion de conductas sociales mas adecuadas para

cada situacion fisica o social, asi como en la capacidad para realizar tareas secuenciales.

Ademas, el cortex orbitofrontal recibe informacion multimodal y emite eferencias
hacia la amigdala y otras estructuras implicadas en la regulacion del comportamiento! D,
El cortex orbitofrontal también se comunica con el cortex entorrinal y, secundariamente,
el hipocampo, constituyendo la ruta por medio de la cual la informacion acerca del valor
de cada estimulo se almacena en la memoria y condiciona el comportamiento futuro del
individuo. Las conexiones inversas desde el subiculo, CA1 y el cortex entorrinal hacia el

cortex orbitofrontal aportan el componente emocional a la memoria episodica.
1.2.4. insula

Las diferentes regiones de la insula también se han relacionado con el procesamiento
emocional de la informacion sensitiva (olfato, gusto) y visceromotora (vomito y regula-
cion de la frecuencia cardiaca y la tension arterial). Resultan de especial interés las ob-
servaciones de Phan et al.'®, que sugirieron que la insula anterior esta relacionada con
aspectos evaluativos y expresivos de emociones como la felicidad, la tristeza, el miedo y
el asco. Otros estudios han observado una gran implicacion de la insula anterior en emo-
ciones sociales como la empatia y la compasion, asi como otros procesos complejos como
la interpretacion de la justicia, la cooperacion y la capacidad de intuir el estado mental de

otras personas a través del lenguaje(!”.
1.2.5. Hipocampo

El hipocampo, en su region anterior, estd implicado en el abordaje de los conflictos®
12), La region intermedia permite la interpretacion de relaciones novedosas (espaciales y
no espaciales), pero no se ha observado implicacion alguna en el reconocimiento de ob-
jetos individuales novedosos. Se ha observado que existen conexiones entre los hipocam-

pos anterior e intermedio implicadas en la deteccion de errores y elementos novedosos.
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El hipocampo posterior es la region que procesa la memoria episddica, y podria ser
responsable de la evocacion de experiencias pasadas cuando un individuo se expone a
una situacion que comparta elementos con situaciones previamente vividas. Las conexio-
nes entre el hipocampo y la amigdala basolateral estan implicadas en el desarrollo de
conductas ansiosas y el comportamiento social®® ®. Los nucleos septales estan relaciona-

dos con la elaboracion de conductas de ira o placer y el control neurovegetativo!!¥,
1.2.6. Red neuronal por defecto

La porcion medial de la DMN esta formada por el cortex prefrontal medial y parte
del cortex cingular, interconectados por medio del cingulo dorsal). Durante la transicion
del estado de reposo a la ejecucion de tareas se produce una desactivacion sincrénica de
la DMN, independientemente de la naturaleza de la tarea a ejecutar. Este mecanismo se
ha asociado a funciones como la adquisicion de la memoria de trabajo, la capacidad de

dirigir la atencidn, el pensamiento prospectivo y la memoria autobiografica.
1.2.7. Generacion de emociones

En una revision realizada por Rolls!'V), se describe un mecanismo de elaboracion de
emociones basado en tres niveles que expande la teoria de la generacion de emociones a
partir de estimulos somaticos y viscerales de Papez. En la Figura 6 se representa un es-
quema de este modelo. Las estructuras de nivel 1 perciben el tipo de estimulo y su inten-
sidad, pero no su valor. Esta informacion es transmitida a las estructuras de nivel 2, cuya
funcion consiste en dotar al estimulo captado de un valor de recompensa o castigo. Final-
mente, las estructuras de nivel 3 permiten la elaboracion de decisiones acerca de qué ac-
cion tomar frente al estimulo, en funcion del valor que le hayan asignado las estructuras
de nivel 2. La accion conjunta de las estructuras de nivel 2 y 3 moldea la personalidad de
cada individuo por medio de la integracion de la informacién procesada en el subsistema

limbico posterior.
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Tomado de Rolls, 201411,
2. Fisiologia de las principales moléculas diana de las encefali-

tis autoinmunes

2.1. Glutamato, NMDAR y AMPAR

El aminoacido dcido glutamico o glutamato es el principal neurotransmisor excita-
dor del SNC. Sus receptores pueden ser clasificados en dos grandes grupos, ionotropicos

y metabotropicos, siendo los primeros los de mayor implicacion en la patologia del SNC.

Existen tres tipos de receptores ionotrépicos de glutamato, nombrados en funcion de
los agonistas a los que son sensibles: N-metil-D-aspartato (NMDA), amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol acido propionico (AMPA) y 4cido kainico (KA). De ellos, el receptor
NMDA ha sido el mas ampliamente estudiado, y se ha asociado al desarrollo de multiples
patologias del SNC, incluyendo lesiones isquémicas, enfermedades neurodegenerativas

y trastornos neuropsiquiatricos!®.
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Los principales receptores glutamaérgicos postsinapticos son NMDAR y AMPAR.
Los AMPAR son receptores dependientes de ligando (glutamato), mientras que los
NMDAR son dependientes de ligando y voltaje. En condiciones de reposo, los NMDAR
se encuentran bloqueados por iones Mg?*. Cuando el glutamato es liberado desde el ter-
minal presinaptico, se une a ambos receptores, pero el potencial de membrana en reposo
impide la apertura de los NMDAR. De este modo, el glutamato tnicamente provoca, en
un primer momento, la apertura de los AMPAR, lo que se traduce en una entrada de iones
Na* al citoplasma de la neurona postsinaptica y, en consecuencia, la despolarizacion de
su membrana. Esta despolarizacion inicial elimina el bloqueo provocado por los iones
Mg?** y permite la apertura de los NMDAR, provocando una entrada de iones Ca?" y, con

ello, generando un potencial de accion.

La entrada de iones Ca?" da lugar a la activacion de una gran variedad de rutas meta-
bolicas, cuyos efectos pueden ser neuroprotectores o neurotoxicos. Se ha observado que,
generalmente, los NMDAR sinépticos son neuroprotectores, mientras que los NMDAR
extrasinapticos dan lugar a procesos de excitotoxicidad. Algunas combinaciones de las
subunidades que componen este receptor tienden a ser mas habituales en localizaciones
intra- o extrasinapticas, aunque existen variaciones en las diferentes zonas del sistema
nervioso, por lo que no hay evidencia de que alguna combinacion de subunidades se aso-

cie inicamente a efectos neuroprotectores o neurotdxicos.

Los NMDAR son estructuras dindmicas, que sufren procesos continuos de endocito-

sis y exocitosis.

Los AMPAR son tetrdmeros formados por subunidades GluAl, GluA2, GluA3 y
GluA4, que se combinan de forma variable en diferentes partes del SNC('”, Las méaximas
concentraciones de estos receptores se encuentran en las sinapsis entre CA3 y CAl del

hipocampo, asi como en el subiculo, el cerebelo y el nucleo estriado.
2.2. VGKC, LGI y CASPR2

Los canales de potasio voltaje-dependientes (VGKC) son complejos ampliamente
extendidos por el SNC implicados en procesos de repolarizacion neuronal y regulacion
de la liberacion de algunos neurotransmisores®?, La alteracion mediada por anticuerpos
de estos procesos fue propuesta a principios del presente siglo como parte de la fisiopa-

tologia de las encefalitis limbicas, pero posteriormente se demostrd que la reaccion
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autoinmune no se produce contra los VGKC, sino contra proteinas asociadas como LGI1

y CASPR2@Y),

LGI1 es una proteina secretada de 64 kDa implicada en la fijacion de los terminales
pre y postsindpticos por medio de su union a las proteinas presinapticas ADAMI11 y
ADAM23 y la proteina postsinaptica ADAM22. La proteina ADAM?23 est4 unida, a su
vez, con la subunidad Kv1.1 de los VGKC presinapticos. En el terminal postsinaptico,
ADAM22 estd unido a los AMPAR por medio de la proteina PSD95. LGI-1 impide la
inactivacion de los canales de potasio Kv1 y estd implicada en la regulacion del desarrollo
neuronal en los circuitos glutamaérgicos del hipotalamo. LGI-1 se expresa en mayor can-
tidad en las capas moleculares media y externa del giro dentado, las neuronas piramidales

de CA3 y la corteza temporal®?,

CASPR2 es una proteina de la familia de las neurexinas con un gran dominio extra-
celular que concentra los VGKC en los yuxtaparanodos de los axones mielinizados por
medio de su union simultanea a los canales Kv1l.1 y Kv1.2, la proteina 4.1b del citoes-
queleto y la proteina de adhesion TAG1. En el hipocampo, su distribucion es similar a la

de LGI1.

2.3. GABA-R

El receptor GABAA es un receptor ligando-dependiente que actiia como un canal de

iones Cl" y media una gran cantidad de sinapsis inhibitorias en el SNC.

En la década de los 90 se observd que la neurotransmision GABA¢érgica estaba im-
plicada en el desarrollo de conductas relacionadas con el miedo y la ansiedad mediadas
por el hipotdlamo dorsomedial y el cortex prefrontal®. En modelos animales, la inyec-
cion de antagonistas de los receptores GABAA en el hipotalamo medial induce respuestas
de panico®?. Ademas, el bloqueo de la sintesis de GABA en el hipotdlamo dorsomedial
provoca un aumento de las reacciones de panico, asi como de la expresion de receptores
NMDA en esta estructura. También se ha identificado una implicacién de receptores

AMPA y KA, aunque con funciones mas limitadas.

Por su parte, los receptores GABAB son receptores metabotropicos localizados en los
terminales presinapticos y postsinapticos. Se trata de un receptor acoplado a proteinas G

de clase C, un heterodimero formado por dos subunidades GABAg1 y GABAg2. GABAB
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es la subunidad a través de la cual se produce la unién del GABA, mientras que GABAg2

estd acoplada a proteinas G que permiten la transmision de la sefial al medio intracelular.

Los receptores GABAB, por medio de su interaccion con otros receptores, estan im-
plicados en una gran variedad de funciones. A efectos de este trabajo, resulta de especial
interés la interaccion con los NMDAR. Se ha observado que la activacion de los NMDAR

provoca la endocitosis de los receptores GABAB.
2.4. GIyR

La liberacion presinaptica de glicina provoca una hiperpolarizacion post-sinaptica al
activar receptores glicinérgicos GlyR y permitir la entrada de iones Cl en la neurona post-
sinaptica®). Inicialmente se pensaba que las sinapsis glicinérgicas estaban limitadas a las
interneuronas inhibitorias de la médula espinal y el troncoencéfalo. Sin embargo, se han
identificado sinapsis glicinérgicas en la corteza cerebelosa, los nucleos cerebelosos, los
nucleos cocleares, el complejo olivar superior y muchas otras estructuras. En el talamo,

se han identificado GlyR en cuerpos neuronales de los nticleos habenulares laterales.

Los GlyR tienen dos subunidades, a. y 8, y solo la primera presenta un sitio de union
para la glicina. Algunas neuronas solamente tienen GlyR formados por subunidades 83,

cuya funcién no es del todo conocida.
2.5. DPPX

DPPX es una subunidad reguladora de los canales de potasio Kv4.2, implicada en la
fijacion de las proteinas que conforman el poro a través del cual los iones K™ atraviesan
el canal. Kv4.2 provoca corrientes inhibitorias que contribuyen a la regulacion de los

ritmos cardiacos e intestinal.
3. Introduccion a las encefalitis autoinmunes

De acuerdo con la definicion de Josep Dalmau®®®, las encefalitis autoinmunes son

« . . L .
un grupo de trastornos inflamatorios del parénquima cerebral caracterizados por una
clinica predominantemente psiquiatrica y asociados a anticuerpos contra proteinas, ca-
nales ionicos o receptores de la superficie celular”. Estos trastornos se manifiestan por
medio combinaciones variables de sintomas psiquiatricos, convulsiones, trastornos mo-

tores, alteraciones del nivel de conciencia, disautonomia y alteraciones de la memoria.
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Las descripciones originales de estos trastornos hacian referencia a sindromes para-
neoplésicos asociados a anticuerpos dirigidos contra antigenos intracelulares carentes de
un papel fisiopatogénico. En 2008 se describieron por primera vez las encefalitis produ-
cidas por anticuerpos dirigidos contra antigenos de superficie, concretamente, el receptor
NMDA de glutamato®”). Desde entonces, multiples moléculas, representadas en la Figura
7, han sido identificadas como dianas de los autoanticuerpos implicados en el desarrollo
de las encefalitis autoinmunes®®. En algunos pacientes con cuadros clinicos compatibles
con encefalitis autoinmunes no se encuentra positividad para ninguno de los anticuerpos
asociados a estas patologias, lo que sugiere que todavia no se han identificado todas las
dianas de los anticuerpos capaces de provocar estos trastornos.
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Figura 7. Cronologia del descubrimiento de las dianas asociadas a encefalitis autoinmunes. Elaboracion
propia a partir de los datos de Hansen, 2021,

Los anticuerpos asociados a encefalitis autoinmunes pueden ser clasificados en dos
categorias: los dirigidos contra antigenos intracelulares y los dirigidos contra antigenos

de superficie®”

. Por lo general, los anticuerpos dirigidos contra antigenos intracelulares
se asocian a sindromes paraneoplasicos en pacientes de mayor edad y con peor respuesta
a la inmunoterapia. La mayoria de estos anticuerpos no tienen un papel en la patogenia
de las encefalitis autoinmunes. Por el contrario, los anticuerpos dirigidos contra antigenos
de superficie tienden a aparecer en pacientes mas jovenes, con mejor respuesta a la inmu-
noterapia y una menor asociacion a tumores. A diferencia de los anticuerpos del primer
grupo, estos estan directamente implicados en la patogenia de las encefalitis autoinmunes.

En la Tabla 1 se muestra el grado de asociacion a tumores de varios anticuerpos relacio-

nados con las encefalitis autoinmunes.

Tabla 1. Principales anticuerpos asociados a encefalitis autoinmunes.

Antigeno % de Asociacion Tumor

Anfifisina? 85 Mama, microcitico de pulmoén
Hu? 80 Microcitico de pulmoén, neuroblastoma, prdstata
Ri? 60 Mama, ginecologico, pulmdn, vejiga
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Cv2? 75 Microcitico de pulmon, timoma
GAD-652 10 Pulmon, tumores neuroendocrinos, timoma
Yo? 90 Mama, ginecoldgico, pulmon
AMPAP 70 Pulmén, mama, timoma
CASPR2P 0-40 Timoma
DPPXP Infrecuente Tumores de linfocitos B
IgLONS5P Infrecuente
GABA® Infrecuente
GABAg? 50 Pulmon, tumores neuroendocrinos
GlyR®P Infrecuente
LGI1P <10 Microcitico de pulmon, timoma
NMDAP 10-45 Teratoma ovarico

a) antigenos intracelulares b) antigenos de superficie. Adaptado de Bradshaw, 2018%),

3.1. Epidemiologia

Tradicionalmente, las infecciones han sido la causa identificada mas frecuente de
encefalitis. Sin embargo, se ha observado que la encefalitis anti-NMDA, con una inci-
dencia global de 1,5 casos por millon de habitantes y afio, es mas frecuente que cualquier

causa infecciosa individual de encefalitis en personas menores de 30 afios®?).

3.2. Cuadro clinico

Las encefalitis autoinmunes producen un cuadro clinico muy variado, hecho que di-
ficulta su reconocimiento en la practica clinica diaria. De modo esquematico, las mani-

festaciones clinicas de las encefalitis autoinmunes pueden dividirse varios grupos:

e Sintomas psiquiatricos: la Figura 8§ muestra la gran variedad de sintomas psi-

quiatricos que pueden presentar los pacientes con encefalitis autoinmunes®!- 32,
Este tipo de sintomas son especialmente frecuentes en los pacientes con encefalitis
anti-NMDAR y anti-AMPA. Presentados de forma aislada, estos sintomas no sue-
len levantar la sospecha de una patologia autoinmune.

e Alteraciones cognitivas: es frecuente que los pacientes con encefalitis autoinmu-

nes presenten cuadros de desorientacion, confusién y amnesia. Las encefalitis
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anti-NMDAR vy anti-LGI1 cursan habitualmente con amnesia del periodo de hos-
pitalizacion. Ademas, las encefalitis anti-LGI1 suelen cursar con amnesia antero-
grada asociada a alteraciones de la memoria autobiografica®?.

Crisis epilépticas: las convulsiones son una manifestacion habitual de las ence-
falitis autoinmunes. Las encefalitis anti-LGI1 cursan de forma caracteristica con
crisis distonicas faciobraquiales, que pueden ocurrir hasta cientos de veces al dia.
También es frecuente observar en las encefalitis anti-LGI1 y anti-CASPR2 otras
crisis focales, siendo raras las crisis generalizadas. El estatus epiléptico es relati-
vamente frecuente en los pacientes con anticuerpos anti-GABAAa y anti-GABAB.
Los pacientes con anticuerpos anti-NMDAR no suelen presentar crisis como parte
del cuadro inicial, aunque la aparicion tardia de convulsiones es con frecuencia el
hallazgo que provoca la consideracion de este diagnostico.

Trastornos del movimiento: los pacientes con encefalitis autoinmunes pueden
desarrollar corea, estereotipias, distonia y temblor. Las encefalitis anti-GlyR y
anti-DPPX cursan con frecuencia con hiperekplexia y mioclonias. Ademas, es po-
sible observar rigidez y caidas en las encefalitis anti-GlyR. La corea es infrecuente
en los pacientes con anticuerpos anti-LGI. Las encefalitis anti-CASPR2 y anti-
IgLONS cursan con frecuencia con alteraciones de la marcha.

Disautonomia: es habitual observar este tipo de sintomas en muchas de las ence-
falitis autoinmunes, incluyendo variaciones amplias de la tension arterial, taquia-
rritmias, bradiarritmias, hipotension ortostatica, estrefiimiento, diaforesis. ..
Otros: el dolor secundario a una hiperexcitabilidad de nervios periféricos es una
manifestacion frecuente de las encefalitis anti-CASPR2. Las encefalitis anti-GlyR

cursan con frecuencia con disestesias y prurito generalizado.

Por norma general, el cuadro se desarrolla en un periodo de tiempo de pocas semanas

o meses, aunque las encefalitis anti-CASPR2, anti-LGI1 y anti-DPPX pueden tener un

curso mas larvado, incluso de varios afios de evoluciéon®¥. El curso habitual de las ence-

falitis autoinmunes, representado en la Figura 9, comienza en un 60% de los pacientes

con un cuadro pseudogripal prodromico, mas frecuente en las encefalitis anti-NMDAR.

Posteriormente aparecen las manifestaciones psiquiatricas. En fases tardias, se desarro-

llan las complicaciones motoras y convulsivas. Ademas, existen perfiles clinicos mas es-

pecificos de cada tipo de anticuerpo:
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Encefalitis anti-NMDA: son 4 veces mas frecuentes en mujeres, y suelen apare-
cer entre los 20 y 30 afios, aunque pueden manifestarse a cualquier edad. En nifios,
predominan los cuadros convulsivos y las discinesias, mientras que en pacientes
adultos son mas prominentes los sintomas psiquiatricos.

Encefalitis anti-VGKC: las encefalitis anti-LGI1 aparecen sobre todo en varones
en la sexta década de la vida y provocan un cuadro de episodios amnésicos, dis-
tonias faciobraquiales e hiponatremia. Los anticuerpos anti-CASPR2 predominan
en varones (9:1) de 60-70 afios y producen el sindrome de Morvan, caracterizado
por alteraciones de la memoria, insomnio, disautonomia, ataxia, hiperexcitabili-
dad de nervios periféricos y dolor neuropatico.

Encefalitis anti-AMPA: se dan en mujeres en la quinta década de la vida y cursan
con confusion, fallos mnésicos y, con menor frecuencia, sintomas psiquiatricos.
Encefalitis anti-GABA: los anticuerpos anti-GABABg son mas frecuentes en va-
rones de 61 aflos, y provocan crisis convulsivas, pérdidas de memoria y cuadros
confusionales. Por otro lado, las encefalitis anti-GABAA aparecen sobre los 40
afios, sin diferencias significativas entre sexos, y cursan con crisis epilépticas,
cuadros de confusion y alteraciones de la conducta.

Encefalitis anti-mGluRS: ligeramente més frecuentes en varones, predominan
en pacientes de 30-40 afos, produciendo cuadros confusionales y psiquiatricos.
Encefalitis anti-D2R: producen encefalitis autoinmunes en la infancia, con cua-
dros de parkinsonismo, distonia y sintomas psiquiatricos.

Encefalitis anti-DPPX: aparecen en varones de 50-60 afos, produciendo un cua-
dro de confusion, diarrea severa y pérdida de peso.

Encefalitis anti-neurexina: cursan con confusion y crisis convulsivas, general-

mente en mujeres de entre 23 y 57 afios, con una media de 44 afos.

3.3. Pruebas complementarias

Los estudios de RMN con secuencia FLAIR muestran hiperintensidades hipocam-

pales uni o bilaterales, aunque la sensibilidad y especificidad de estos hallazgos es bas-

tante limitada®®. Los estudios de neuroimagen funcional han demostrado que las encefa-

litis autoinmunes pueden asociarse tanto a hipometabolismo como a hipermetabolismo

de la fluorodesoxiglucosa.
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Los estudios electroencefalogrdficos de los pacientes con encefalitis autoinmunes
pueden presentar multiples patrones patoldgicos (enlentecimiento difuso, actividad theta
o delta intermitente, patrones epileptiformes...), carentes de suficiente sensibilidad y/o
especificidad. El patron “delta brush”, presente en el 7-10% de las encefalitis autoinmu-

nes, parece ser un patron relativamente especifico de las encefalitis anti-NMDA.

Ante la sospecha de una encefalitis autoinmune, se debe hacer un estudio serolégico
de suero y liquido cefalorraquideo (LCR), tanto de anticuerpos onconeuronales como

anticuerpos contra superficie neuronal.
3.4. Criterios diagnosticos

La gran diversidad de los sintomas de las encefalitis autoinmunes provoca que estos
pacientes sean, con frecuencia, diagnosticados errdbneamente de otras patologias neuro-
psiquiatricas, lo que retrasa la instauracion de los tratamientos inmunoterapicos y expone
a muchos pacientes a tratamientos psicofarmacoldgicos potencialmente dafiinos e inefi-
caces®?). Por este motivo, Graus et al. propusieron en 2016 unos criterios diagnosticos
de encefalitis autoinmunes®®, de acuerdo con los cuales el diagnostico de encefalitis au-

toinmune puede ser realizado si se cumplen los cuatro siguientes puntos:

1. Instauracion subaguda en menos de 3 meses de déficits de la memoria de trabajo,
convulsiones o cuadros psiquiatricos que sugieran alteracion del sistema limbico.
2. Anomalias cerebrales bilaterales en la resonancia magnética (RMN) potenciada
en T2 limitadas a la parte medial de los l6bulos temporales.
3. Al menos una de las siguientes:
e Pleocitosis del liquido cefalorraquideo: recuento de serie blanca de mas de 5
células por mm?>.
e FElectroencefalograma con actividad epileptiforme o enlentecimiento en los 16-
bulos temporales.

4. Exclusion de otras causas.

Estos criterios permiten realizar un diagnostico de encefalitis autoinmune sin nece-
sidad de demostrar la presencia de autoanticuerpos. Sin embargo, la identificacion de los
anticuerpos responsables de producir el cuadro permite guiar la toma de decisiones a la
hora de ajustar tratamientos inmunoterapicos, establecer un prondstico o buscar un tumor

subyacente.
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3.5. Tratamiento

La inmunoterapia y el tratamiento especifico de las diferentes manifestaciones clini-
cas son los dos pilares fundamentales del tratamiento de los pacientes con encefalitis au-
toinmunes. Ademas, el tratamiento de los tumores subyacentes ha sido asociado a un me-

jor prondstico en los pacientes con encefalitis autoinmunes®?.

El retraso en la identificacion de las encefalitis autoinmunes lleva, con frecuencia, a
que los pacientes desarrollen manifestaciones tardias y graves como estatus epilépticos,
disautonomias severas o trastornos del movimiento. En consecuencia, es habitual que es-

tos pacientes requieran de un ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos.

Al tratar las alteraciones de la conducta, es importante tener en cuenta que los pa-
cientes con encefalitis autoinmunes tienden a presentar cierta hipersensibilidad a los far-
macos neurolépticos, lo que condiciona un riesgo elevado de desarrollar un sindrome
neuroléptico maligno®®. El neuroléptico mas recomendable suele ser la olanzapina o,

como alternativa, las benzodiacepinas.

En cuanto a las crisis epilépticas, los firmacos anticonvulsivantes no suelen ser efi-
caces para controlar las convulsiones, y en algunos casos se asocian a mas reacciones
adversas. Por ejemplo, los pacientes con encefalitis anti-LGI1 presentan reacciones cuta-
neas y sindrome de Steven-Johnson ante la medicacion anticonvulsivante con mayor fre-
cuencia que la poblacion general. Por ello, el mejor control de las crisis se obtiene por

medio de un adecuado ajuste de la inmunoterapia.

Si bien no existe evidencia especifica para todos los anticuerpos que pueden producir
encefalitis autoinmunes, se ha observado que la inmunoterapia precoz mejora el pronos-
tico de las encefalitis anti-NMDAR y anti-LGI1. La inmunoterapia controla el 80% de
las distonias faciobraquiales de las encefalitis anti-LGI1, en comparacién con el 10% que
logra la terapia anticonvulsivante. Actualmente, se recomienda empezar la inmunoterapia
ante una alta sospecha clinica de encefalitis autoinmune y habiendo descartado la etiolo-

gia infecciosa en base al estudio de LCR, sin esperar a los estudios seroldgicos.

El tratamiento de primera linea en fase aguda consiste en 1g diario de metilpredniso-

lona intravenosa durante 3-7 dias“?). Las inmunoglobulinas intravenosas y la plasmafé-
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resis también son tratamientos de primera linea. Como tratamientos de segunda linea, es

posible utilizar rituximab, ciclofosfamida u otros agentes inmunoterapicos.

La extirpacion de los teratomas ovaricos en las pacientes con encefalitis anti-NMDA
tiene una eficacia similar a la inmunoterapia de primera linea. Dado que el 50% de mu-
jeres con este tipo de encefalitis presentan un teratoma ovarico, esta indicado realizar una

TC pélvica en busqueda de teratomas.
3.6. Prondstico

La Escala de Asesoramiento Clinico de las Encefalitis Autoinmunes (CASE)“*) es
una escala de 9 items (convulsiones, alteracion mnésicas, sintomas psiquiatricos, nivel de
conciencia, lenguaje, discinesia/distonia, ataxia, disfuncion del troncoencéfalo y debili-
dad motora) que valora la gravedad de los pacientes con encefalitis autoinmunes. Por otro
lado, el NMADR Encephalitis One-Year Functional Status score (NEOS)“? es una es-
cala que pretende estimar el pronostico funcional de los pacientes con encefalitis anti-
NMDAR, asi como determinar qué pacientes podrian beneficiarse de una inmunoterapia
mas agresiva y prolongada. Actualmente, no existe evidencia suficientemente solida

como para recomendar el uso de estas escalas de forma rutinaria.

Se ha observado que el sindrome de fatiga cronica es una secuela relativamente fre-
cuente en los pacientes con encefalitis autoinmunes, aunque no se contempla en ninguna
de las escalas prondsticas. Se desconoce la fisiopatologia de este cuadro, pero se ha visto

que es menos frecuente en las encefalitis anti-NMDA®),

4. Justificacion y objetivos

La neuroinmunologia es el area de conocimiento dedicada al estudio de las patologias
inmunomediadas que afectan al sistema nervioso. En los Gltimos 15 afos, la descripcion
de las encefalitis autoinmunes ha supuesto un hito fundamental en el desarrollo de esta
disciplina. Las encefalitis autoinmunes son un grupo heterogéneo de patologias provoca-
das por autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de las sinapsis del sistema nervioso

central capaces de afectar una gran variedad de funciones cerebrales.

Es habitual que estos pacientes se presenten con fenotipos predominantemente psi-
quiatricos que han de ser tratados por medio de inmunoterapia, en lugar de con los trata-

mientos psicofarmacologicos habituales. Por ello, la descripcion de estas entidades ha
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supuesto un hallazgo revolucionario en los campos de la neurologia y la psiquiatria, al
demostrar que cuadros clasicamente considerados “primarios” tienen una base organica

con un tratamiento especifico.

Si bien se han logrado grandes avances desde la primera descripcion de estas patolo-
gias, todavia se desconocen los mecanismos exactos por medio de los cuales se producen
las encefalitis autoinmunes. El objetivo de esta revision consiste en recopilar la evidencia
actual acerca del papel fisiopatogénico de los anticuerpos dirigidos contra antigenos de
superficie, asi como describir la repercusion que el conocimiento de estos procesos fisio-

patologicos puede tener en la practica clinica diaria.
5. Métodos

El presente trabajo tiene la estructura de una revision sistematica con los objetivos

planteados en el apartado anterior.
5.1. Fuentes y estrategia de busqueda

Se ha realizado una buisqueda en las bases de datos electronicas PubMed, Medline
y Web Of Science. Al definir la estrategia de busqueda, se opto por la utilizacion de tér-
minos libres combinados mediante operadores booleanos. En la Tabla 2 se indican los

términos utilizados para la busqueda y la estrategia de biisqueda final.

Tabla 2. Términos utilizados en la busqueda bibliogrdfica.

Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3

Encephalitis NMDAR Behaviour

Encephalitides NMDA receptor Behavior

Autoimmune encephalitis N-methyl-D-aspartate receptor Psychiatric symptoms

Limbic encephalitis

LGI1

VGKC

DPPX

CASPR2

AMPA

GABA

GABAA

Behavioral symptoms
Pathophysiology

Physiopathology

29



Jorge Trebolle Banet

GABAB
Glycine

GlyR

Estrategia de busqueda final: (encephalit* OR limbic encephalitis OR autoimmune encephalitis) AND
(NMDA* OR N-methyl-D-aspartate receptor OR LGI1 OR VGKC OR CASPR2 OR AMPA OR GABA OR DPPX OR
Glycine OR GlyR OR Glutamate) AND (Behavio* OR Psychiatric symptoms OR Pathophysiology OR Physio-
pathology)

5.2. Seleccion de estudios

Los articulos resultantes de la busqueda fueron sometidos a un cribado en funcion de
sus titulos y/o resimenes con el fin de seleccionar los articulos potencialmente relevantes
para la revision. Los resultados duplicados fueron eliminados de forma automatica a tra-
vés de la herramienta del gestor bibliografico Refworks disefiada para tal fin. Posterior-
mente, se procedié a la lectura completa de los articulos seleccionados y, finalmente,
fueron incluidos en la revision aquellos que no cumplieron los criterios de exclusion es-
tablecidos. Ademas, se realiz6 una revision manual de las referencias bibliograficas de
los estudios seleccionados para identificar estudios adicionales de potencial interés que

no fuesen incluidos en la busqueda inicial.

Al realizar el cribado, fueron seleccionados los articulos relacionados con la fisiopa-
tologia de las alteraciones de la conducta asociadas a las encefalitis autoinmunes. En la

busqueda inicial, se aplicaron los siguientes criterios de exclusion:

e Tema no relacionado.

e Series de casos que valoran otras patologias (meningoencefalitis, mielitis...) sin
separar los resultados.

e Texto completo no disponible.

e Texto no disponible en castellano o inglés.
6. Resultados

La Figura 10 muestra los resultados de los procesos de identificacion, cribado, se-
leccion e inclusion de los articulos utilizados en esta revision. Con la estrategia de bus-
queda previamente descrita, hasta el dia 04/02/2022, se identificaron 1605 articulos en
PubMed, 1356 en Medline y 1063 en Web of Science, obteniendo un total de 4024 resul-

tados.
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Superaron el cribado un total de 97 articulos. Tras la lectura completa de estos ar-
ticulos, fueron descartados 42 articulos por cumplir alguno de los criterios de exclusion
previamente definidos. De este modo, fueron utilizados para la revision final 55 articulos.
Adicionalmente, la revision manual de las referencias bibliograficas de los articulos se-
leccionados llevé a incluir 5 estudios a mayores, resultando en un total de 60 articulos

utilizados en la revision.

Resultados en Resultados en Resultados en
PubMed Medline Web of Science
n = 1605 =1356 n=1063

A
Resultados totales

n = 4024 -
Articulos descartados

> en el cribado

n = 3927

Articulos que han
superado el cribado

Articulos incluidos tras n=97 Articulos descartados
revision manual de la =1 -~ tras lectura completa
bibliografia V* »
n=5 n=42
Articulos incluidos en
la revision
n=60

Figura 10. Diagrama de flujo del proceso de busqueda, cribado y seleccion de articulos utilizados en la

revision.
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7. Fisiopatologia de las encefalitis autoinmunes

7.1. Encefalitis anti-NMDA

7.1.1. Fisiologia de los receptores NMDA

Los receptores NMDA son heterotetrameros formados por dos subunidades GluN1
emparejadas con combinaciones variables de subunidades GIuN2 y GIuN3. Las diferentes
clases de GluN2 se distribuyen de forma variable en funcion de la edad, la localizacion
en el sistema nervioso y la localizacion a nivel sindptico o extrasinaptico™?. Las subuni-
dades predominantes en el cerebro adulto son GluN2A y GIuN2B. Las subunidades
GluN2 fijan el glutamato y las moléculas anadlogas al NMDAR, mientras que GIuN1 y
GluN3 son unidades fijadoras de glicina®. El nimero de NMDAR postsinépticos, su
composicidon y su posicion relativa a los puntos de liberacion de glutamato son factores

clave en la regulacion de la neurotransmision glutamaérgica™®,

7.1.2. Anticuerpos anti-GluN1

Los autoanticuerpos anti-NMDAR se fijan a un epitopo localizado en la porcion ex-
tracelular del extremo N-terminal de la subunidad GluN1 del receptor NMDA@% 47- 48),
Los autoanticuerpos dirigidos contra otras subunidades del NMDAR, principalmente
GluN2A y GIuN2B, han sido asociados al desarrollo de las manifestaciones neuropsi-

quiatricas del lupus eritematoso sistémico.

Los anticuerpos anti-GluN1 no reconocen la proteina en su forma desnaturalizada,
por lo que su capacidad de fijacion a GluN1 ha sido estudiada en células embrionarias de
rifidn humano (HEK293 cells). En estas células, la expresion aislada de GluN1 sin otras
subunidades del NMDAR parece ser suficiente para provocar la unioén de los anticuer-
pos*’-4®)_La expresion de GIuN2 podria modificar el reconocimiento de GluN1, pero no
es necesaria para la formacion del epitopo. Las mutaciones que eliminan los residuos
N368/G369 de GluN1 impiden por completo la union de los anticuerpos anti-NMDAR,

sugiriendo que estos residuos constituyen el epitopo reconocido por los anticuerpos.

En las autopsias de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR es posible encontrar
infiltrados inflamatorios cerebrales, activacion de la microglia y depdsitos de IgG; con

nula o escasa pérdida neuronal y sin depdsito del complemento™®. Estos hallazgos,
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sumados a la recuperacion clinica de estos pacientes tras la inmunoterapia, sugieren que

esta patologia es debida a un proceso de disfuncidn sinaptica reversible.

Los anticuerpos anti-GluN1 no parecen modificar el grado de actividad de los recep-
tores NMDA. En su lugar, el principal mecanismo fisiopatogénico de estos autoanticuer-
pos, representado en la Figura 11, esta relacionado con la hiperactivacion de los procesos
de internalizacién de los NMDAR®49, En neuronas hipocampales cultivadas en medios
con anticuerpos anti-NMDAR se ha observado una disminucién de la densidad de
NMDAR. La disminucién del titulo de anticuerpos anti-NMDAR revierte este efecto, de
modo que es posible recuperar las concentraciones iniciales de NMDAR postsinapticos
tras la eliminacion total de los anticuerpos®. En consecuencia, la recuperacion clinica
de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR parece estar relacionada con la normaliza-
cion de la concentracion de los NMDAR postsinapticos. La presencia de estos anticuerpos
no produce ningln efecto en el nimero de sinapsis excitatorias o la supervivencia neuro-
nal. Tampoco existe evidencia que sugiera que los anticuerpos anti-NMDAR puedan al-

terar la funcion de los receptores AMPA.

Los NMDAR estan asociados a la proteina de anclaje EphrinB2R, que interactia con
EphrinB2 de la membrana presinaptica para fijar la posicion de los NMDAR. Los anti-
cuerpos anti-GluN|1 interfieren en la union entre los NMDAR vy las proteinas de anclaje
al formar enlaces cruzados con elementos extrasinapticos, lo que permite que los
NMDAR difundan con libertad por la membrana postsinaptica hasta abandonar eventual-
mente el espacio sindptico y ser finalmente internalizados. En modelos murinos la admi-
nistracion de EphrinB2 previene parcialmente los efectos producidos por los anticuerpos
anti-NMDAR en la memoria y la conducta, aunque no evita la union de los anticuerpos a

los anti-NMDAR®G?,

A pesar de que los NMDAR se distribuyen por el hipocampo, el cerebelo y el cortex
cerebral, se ha observado que la tincion con anticuerpos, tanto los procedentes de pacien-
tes con encefalitis anti-NMDAR como los de preparados comerciales, es especialmente

intensa en el hipocampo, fundamentalmente a nivel del giro dentado®!-32).
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Figura 11. Fisiopatologia de los anticuerpos anti-GluN1 en las encefalitis autoinmunes. 1) Los anticuerpos

anti-GluN1 alteran la fijacién de los NMDAR a proteinas de anclaje. 3) Los NMDAR abandonan el espacio
sindptico por difusion. 4) Los NMDAR son internalizados. Los puntos 2 y 5 hacen referencia a la fisiopa-

tologia de los anticuerpos anti-GluN2 en el lupus eritematoso sistémico. Tomado de Wollmuth, 201849,

7.1.3. Alteraciones dopaminérgicas secundarias a los anticuerpos anti-GluN1

Existe evidencia de que los anticuerpos anti-GluN1 alteran la densidad de los recep-
tores dopaminérgicos D1 y D2 en el hipocampo. Se ha observado que el LCR de pacientes
con encefalitis anti-NMDA provoca una disminucioén de los D1R y un aumento de los
D2R en cultivos de neuronas hipocampales®®. Las alteraciones en la transmision dopa-
minérgica constituyen el principal mecanismo para el desarrollo de los sintomas positivos
y negativos de la esquizofrenia, muchos de los cuales son comunes a las encefalitis anti-
NMDAR. En pacientes con esquizofrenia existe una hipofuncion de los NMDAR que

provoca el status hiperdopaminérgico propio de esta patologia®®.

El mecanismo por el que las alteraciones dopaminérgicas producen estos sintomas
no es del todo conocido. Se ha observado que la administracion de farmacos antagonistas
de los receptores NMDA como la ketamina puede producir clinica psicopatologica simi-
lar a los sintomas positivos (ilusiones, alucinaciones...), negativos (apatia, pérdida de
motivacion...) y cognitivos de la esquizofrenia. Sin embargo, la clinica esquizofreni-
forme inducida por ketamina no se revierte con farmacos que modifiquen la transmision
dopaminérgica como el haloperidol®®. En base a estos hallazgos, se ha planteado que la
alteracion primaria de los receptores NMDA da lugar a una afectacion secundaria de la

transmision dopaminérgica, provocando estos sintomas.
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7.1.4. Anticuerpos anti-NMDA e induccion de la inflamacion

En la actualidad, no existe evidencia firme que demuestre que los anticuerpos anti-
NMDA tengan la capacidad de desencadenar una reaccion inflamatoria. En su lugar, se
ha planteado que las encefalitis anti-NMDA son en realidad procesos inflamatorios cere-
brales de etiologia no identificada que son modificados por estos anticuerpos®®® 37, Esta
teoria se ve reforzada por estudios en los que se ha detectado una seroprevalencia de

anticuerpos anti-NMDAR proxima al 10%8-69)

, que aumenta notablemente con la edad
y es similar entre grupos de sujetos sanos y grupos de pacientes con diversas patologias,

tanto neuropsiquidtricas como no neuropsiquiatricas.

En un estudio de Wagnon et al.®" se elaboré un modelo animal para reproducir el
curso habitual de las encefalitis anti-NMDAR. A tal fin, se inocul6 en ratones un cocktail
con un péptido con la capacidad de inducir respuestas autoinmunes mediadas por células
B y T que contenia la region N368/G369 del GIluNR1 y una toxina para alterar la permea-
bilidad de la BHE. Tras ello, se observo en estos ratones la aparicioén de anticuerpos anti-
NMDAR circulantes. Dos semanas después de la inmunizacion, los ratones desarrollaron
conductas ansioso-depresivas y presentaron un deterioro de sus capacidades cognitivas.
A nivel histologico, se observo una proliferacion de linfocitos B en las meninges, los
ventriculos cerebrales y los espacios periventriculares. No se observd ninguna contribu-
cién por parte de los linfocitos T. La inoculacion de los péptidos sin la toxina pertusis no
se asocio a estas anomalias, lo que sugiere un papel esencial de la BHE y su permeabilidad

en el desarrollo de esta patologia.

Otros estudios, por el contrario, si han descrito un papel de los linfocitos T en el
desarrollo de las encefalitis anti-NMDAR®?). Asf, los linfocitos T CD4+ potencian la
neuroinflamacion y la activacion de los linfocitos B y las células plasmaticas. La IL-17
es una citoquina proinflamatoria producida por los linfocitos T CD4+ que se encuentra
en grandes cantidades en el LCR de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR y podria

tener un efecto en la alteracion de la permeabilidad de la BHE y la produccion de IL-6(),

Se ha observado que citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y el TNF-cc acentiian
la hipofuncion de los NMDAR hipocampales en modelos murinos con anticuerpos anti-
NMDAR®¥, En condiciones fisiologicas, el TNF-cc aumenta la concentracion de AM-

PAR en el hipocampo, proceso implicado en la memoria y la plasticidad neuronal.
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Concentraciones elevadas de esta citoquina provocan un deterioro de dichas funciones.
Multiples citoquinas se pueden encontrar en concentraciones elevadas en el LCR de pa-
cientes con encefalitis autoinmunes, y los procesos neuroinflamatorios aumentan la gra-
vedad de esta patologia®. La IL-6, en condiciones normales, se encuentra en muy bajas
concentraciones dentro del SNC, y aumenta de forma notoria en patologias como el ictus
o la epilepsia. Se ha observado que la IL-6 provoca una disminucion de la entrada de
iones Ca2+ al citosol neuronal a través de los NMDAR. Con cllo, la administracion de

IL-6 reduce las corrientes excitatorias postsinapticas mediadas por NMDAR %,

7.1.5. Formacion de los anticuerpos anti-NMDAR

Se ha observado cierta asociacion entre la formacion de anticuerpos anti-NMDAR y
el HLA-I B*07:029, si bien la asociacion genética es menos firme que la observada en
otras encefalitis autoinmunes. La formacion de anticuerpos anti-NMDAR puede ser idio-
patica o secundaria a tumores o infecciones virales. En los casos idiopaticos, si bien se
desconoce cudl es el factor desencadenante que lleva a la formacion de los autoanticuer-
pos, el prédromo pseudogripal caracteristico de esta entidad orienta a la existencia de una
infeccion viral no identificada. La Figura 12 representa las teorias propuestas para expli-
car el mecanismo por medio del cual las neoplasias y algunas infecciones virales podrian

derivar en una encefalitis anti-NMDAR.

El 50% de las mujeres jovenes con encefalitis anti-NMDAR tiene un teratoma ova-
rico asociado con cierto contenido de células del SNCG®, En las pacientes de mayor edad
son mas frecuentes los carcinomas. En estos pacientes, los antigenos neurales liberados
en la apoptosis de las células tumorales son reconocidos por las células presentadoras de
antigenos (APC), quienes llevan estos antigenos a los ganglios linfaticos, iniciando asi la
generacion de linfocitos B. Tras atravesar la barrera hematoencefalica, los linfocitos B de
memoria son reestimulados, iniciando unos procesos de expansion clonal y maduracion
a células plasmaticas capaces de producir anticuerpos especificos dentro del SNC©7, Es
posible detectar estos anticuerpos en el LCR de los pacientes con encefalitis autoinmunes
al menos hasta que la enfermedad remite por completo. En algunos pacientes, los anti-
cuerpos séricos, asi como los intratecales, contintian siendo detectables meses después de
la recuperacion de la enfermedad. El papel de los anticuerpos anti-NMDAR sistémicos

no es del todo conocido.
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Figura 12. Mecanismos desencadenantes de la formacion de anticuerpos anti-NMDA: teratomas ovdricos
y encefalitis herpéticas. El NMDAR expresado en el teratoma o liberado por la destruccion neuronal
inducida por el virus es transportado por APC hasta los ganglios linfdticos regionales. Las células B naive
expuestas al NMDAR, en cooperacién con linfocitos T CD4+, dan lugar a células B de memoria que alcanzan
el SNC atravesando la BHE o por medio del plexo coroideo. Una vez en el SNC, estas células son estimu-
ladas por el NMDAR propio del SNC, lo que induce su diferenciacién en células plasmdticas productoras
de anticuerpos anti-NMDAR. Tomado de Dalmau, 2016(").

Un 10% de las encefalitis anti-NMDAR aparece tras una encefalitis producida por
virus herpes simple. Hasta un 20% de los pacientes con encefalitis herpéticas desarrolla
una encefalitis anti-NMDAR semanas después de la resolucion del cuadro infeccioso. En
los nifios, estos anticuerpos provocan un cuadro cldsicamente conocido como coreoate-
tosis post-encefalitis herpética, que cursa con alteraciones de la conducta y coreoatetosis.
En adultos, son mas frecuentes los sintomas psiquiatricos y cognitivos. En estos pacien-
tes, la destruccion neuronal inducida por el virus permite la liberacion del NMDAR y su
reconocimiento por parte de las APC, lo que da lugar a la formacion de anticuerpos anti-
NMDA por los mecanismos anteriormente descritos. Se ha observado que infecciones
por virus varicela zoster®®, Mycoplasma® y SARS-CoV2% 7D podrian ser también des-
encadenantes de la formacion de autoanticuerpos, si bien la cantidad de casos es limitada,

lo que dificulta la comprobacion de esta hipotesis.
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El papel de las infecciones en el desarrollo de las encefalitis anti-NMDAR todavia
no es del todo conocido. Se ha planteado que estas infecciones podrian provocar la for-
macion de anticuerpos por medio de mecanismos de mimetismo molecular. También se
ha sugerido que las infecciones podrian no ser desencadenantes directos, pero si provocar
alteraciones en la permeabilidad de la barrera hematoencefélica e inducir la activacion de

diferentes componentes del sistema inmune7?,
7.1.6. Acceso al sistema nervioso central

Histéricamente, el SNC ha sido considerado un 6rgano inmunoprivilegiado debido a
la funcion de la BHE y la ausencia de un drenaje linfatico. En la actualidad, se sabe que
existe cierto transito de células inmunitarias, principalmente linfocitos B y T, a través de
la BHE intacta, si bien este proceso estd estrictamente regulado, y en modelos animales
de las patologias autoinmunes del SNC suele ser necesaria la inyeccion directa de los

anticuerpos en el SNC o la adicion de toxinas que alteren la permeabilidad de la BHE(?,

Multiples citoquinas inflamatorias como IL-6, TNF-oc, IL-18 e IL-17A aumentan la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica y, consecuentemente, podrian facilitar el
acceso de los autoanticuerpos al SNC4. En el LCR de los pacientes con encefalitis anti-
NMDAR se han podido detectar concentraciones elevadas de citoquinas proinflamatorias
como CXCLI13, IL-6, IL-17, CXCL10 e IL-18. También se ha observado que las células
que conforman el endotelio vascular cerebral expresan algunas de las dianas de los auto-
anticuerpos asociados a encefalitis autoinmunes, como el NMDAR, por lo que su lesion

inicial podria facilitar el acceso de los anticuerpos al SNCU).

En algunos individuos es existen estructuras linfaticas ectdpicas en la duramadre. En
pacientes con esclerosis multiple, los linfocitos B de memoria activados pueden diferen-
ciarse en células plasmaticas productoras de autoanticuerpos en estas estructuras ectopi-
cas’®, Este mecanismo de produccion intratecal de los autoanticuerpos también podria

ocurrir en algunas encefalitis autoinmunes, si bien todavia no hay evidencia al respecto.
7.1.7. Vias neuronales alteradas en las encefalitis anti-NMDAR

En los estudios de neuroimagen de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR es po-
sible observar cierto grado de atrofia hipocampal, mas acusada en la region CA1, donde

en condiciones fisiologicas se encuentran las mayores concentraciones de NMDAR 7,
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En estudios de resonancia magnética cerebral funcional en pacientes con encefalitis
anti-NMDAR® se han detectado alteraciones significativas en las vias que comunican
el hipocampo con el l6bulo temporal medial y algunos centros de la red neuronal por
defecto, especialmente los prefrontales. La Figura 13 resume las vias cuya actividad se

ve alterada en los pacientes con encefalitis anti-NMDAR.
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Hippocampus,R —mMm———— Medial orbitofrontal cortex, |
Hippocampus, L ————————— Medial orbitofrontal cortex, L
Hippocampus, R ———————————— Medial superior frontal gyrus, R
Hippocampus, R ————— Anterior cingulate gyrus, L
Hippocampus, L ———————————— Gyrus rectus, L
Parahippocampal gyrus, R ——————— Gyrus rectus, |
Parahippocampal gyrus, L ———————— Olfactory cortex, L
Parahippocampal gyrus, R ————— Medial orbitofrontal cortex, L
Angular gyrus, L ———— Inferior frontal gyrus, opercular, L
Angular gyrus, R —————————— Inferior frontal gyrus, opercular, L
Supramarginal gyrus, L ———————————— Inferior frontal gyrus, orbital, |
Middle cingulate gyrus, R ———————— Middle fronal gyrus, L
Amygdala, R ————  Olfactory cortex, R
Rolandic operculum, L —————————————— Gyrus rectus, R
Inferior parietal lobe, L —————————— Medial orbitofrontal cortex, R

Superior temporal pole, R ———————— Medial superior frontal gyrus, R

Figura 13. Vias neuronales cuya conectividad se ve reducida en los pacientes con encefalitis anti-NMDAR.
Tomado de Peer, 201778,

La disfuncion en la comunicacion hipotdlamo — lobulo temporal medial estd impli-
cada en las alteraciones de la memoria que presentan algunos de los pacientes con ence-
falitis anti-NMDAR. Algunos estudios han encontrado alteraciones en las comunicacio-
nes intrinsecas de la DMN(?, mientras que otros inicamente han encontrado alteraciones
en las comunicaciones entre la DMN vy el hipotadlamo, pero no en la propia DMN®, Al
margen del hipocampo, también se observo una disfuncion de otras vias neuronales dis-
tribuidas por todo el SNC. Los sintomas psicéticos se relacionan con alteraciones fronto-
parietales. La alteracion de la conectividad de algunas vias sensoriomotoras se ha aso-
ciado a los trastornos del movimiento propios de esta enfermedad. Las alteraciones de las

funciones ejecutivas se asocian a una disfuncion frontal.
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7.2. Encefalitis anti-VGKC, anti-LGI1 y anti-CASPR2

Las encefalitis inicialmente consideradas anti-VGKC son en realidad producidas por
anticuerpos dirigidos contra proteinas asociadas a VGKC como LGI1%? y CASPR2GY,
A diferencia de otros anticuerpos asociados a encefalitis autoinmunes, los anticuerpos
anti-LGI1 y anti-CASPR2 son predominantemente IgG4®%). Debido a sus caracteristicas
estructurales, los anticuerpos IgG4 no generan una respuesta inmune mediada por el sis-
tema del complemento o la inmunidad celular. Por ello, es habitual que los pacientes con
patologias autoinmunes mediadas IgG4 respondan mejor a terapias anti-linfocitos B

como el rituximab que a los corticoides o las inmunoglobulinas intravenosas®?.
7.2.1. Anticuerpos anti-LGI1

Los anticuerpos anti-LGI1 no parecen afectar al papel de esta proteina en la actividad
de los canales Kv1 ni la regulacion del desarrollo de las vias glutamaérgicas hipocampa-
les. En su lugar, los anticuerpos anti-LGI1 impiden la interaccién de LGI1 con ADAM22
y ADAM23. Este mecanismo aparece representado en la Figura 14. Se ha observado que
la alteracion de la interaccion LGI1-ADAM22 disminuye la densidad de los AMPAR
postsinapticos®, lo que provoca una hipofuncion de interneuronas inhibitorias, con la
consecuente hiperexcitabilidad neuronal que provoca las distonias. Los anticuerpos anti-
LGII1 pueden unirse a LGI1 por distintos epitopos, lo que sugiere que la encefalitis anti-

LGI1 podria ser debida a un repertorio de anticuerpos policlonales®.

Los AMPAR se anclan a la membrana celular por medio de la interaccion entre las
subunidades transmembrana proteicas reguladoras del receptor AMPA (TARPs) y los
dominios PDZ1 y PDZ2 de la proteina PSD-95. Por su parte, ADAM?22 se une al dominio
PDZ3 de PSD-95. La unién simultanea de LGI1 a ADAM22 aumenta la fuerza del enlace
entre AMPAR y PSD-95. Los anticuerpos anti-LGI1, dirigidos contra los dominios LRR
y EPTP®9), se unen simultdneamente a ambos dominios, provocando una modificacion

estructural de LGI1 que dificulta la union a ADAM22.

El estimulo que desencadena la formacion de los anticuerpos anti-LGI1 es descono-
cido. La principal hipdtesis al respecto sugiere que una infeccion viral dafiaria la BHE,
provocando un aumento de su permeabilidad que facilitaria el paso de LGI1 a la circula-
cion sistémica®?. Se ha observado que hasta un 90% de los pacientes con encefalitis anti-

LGI1 presentan el alelo HLA-DRB1*07:01¢% y, mas raramente, HLA-DRB4®®. Sin
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embargo, la prevalencia de estas variantes de HLA en poblacioén sana es mucho mayor
que la prevalencia de las encefalitis anti-LGI1, lo que sugiere que estos alelos se asocian

Uinicamente a una predisposicion a la formacion de los autoanticuerpos ).
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Figura 14. Izquierda: funcién normal de LGI1. LGI1 interactua con ADAM22 y ADAM23 para fijar la posicion
de los canales Kv1 presindpticos y los AMPAR postsindpticos. Derecha: mecanismo de accion de los auto-
anticuerpos anti-LGl1. Al impedir la interaccion con ADAM22 y ADAM23, los AMPAR difunden libremente
por la membrana celular y abandonan el espacio sindptico. Tomado de Dalmau, 2017,

De forma crénica, la presencia de anticuerpos anti-LGI1 se asocia a la aparicion de
lesiones estructurales limitadas a la region CA3 del hipocampo en forma de atrofia®?.
Sin embargo, estudios de neuroimagen funcional han demostrado que las alteraciones
funcionales de las encefalitis anti-LGI1 no se limitan al sistema limbico®". En su lugar,
se han detectado aumentos en la conectividad en el interior de la DMN, asi como en las
conexiones entre la DMN vy la insula. El hecho de que estos aumentos sean mas acusados
en pacientes con peor rendimiento en tareas de evaluacion de la memoria orienta a que
estos cambios en la conectividad podrian producirse a modo de mecanismo compensato-
rio frente a la atrofia del hipocampo’”>°D, que es generalmente mas severa que aquella
observada en los pacientes con encefalitis anti-NMDAR. Un estudio de Qiao et al®? en-
contr6 una disminucion en la conectividad del hipocampo, el giro frontal inferior, el giro
temporal superior, el cortex cingular (anterior y posterior) y la amigdala; asi como un

aumento de la conectividad del putamen, el caudado y el 4rea motora suplementaria.
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7.2.2. Anticuerpos anti-CASPR2

Los anticuerpos anti-CASPR2 también son anticuerpos IgG4®3 dirigidos contra el
dominio extracelular con la porcion N-terminal de CASPR2, si bien hasta un 60% de los
pacientes presentan IgG1 e IgG2 de forma simultdnea. La produccion de estos autoanti-
cuerpos se ha asociado al HLA-I DRB1*11:01¥, En algunos pacientes, estos anticuerpos
impiden la interaccion entre CASPR2 y la proteina TAG!I en su conformacion cis, expre-
sada en los axones, mientras que en otros dificultan la uniéon a TAG1 en conformacion

trans, expresada en los oligodendrocitos y las células de Schwann.

Las neoplasias timicas son frecuentes en los pacientes con encefalitis anti-CASPR2.
De forma similar a la miastenia gravis, las alteraciones de la funcién inmunorreguladora

del timo producidas en algunos timomas facilitan las respuestas autoinmunes®?,

7.3. Encefalitis anti-GABA

La gran mayoria de receptores GABAA estan formados por dos subunidades o, dos
subunidades B y una subunidad y. Los autoanticuerpos anti-GABA 4, fundamentalmente
IgG1 dirigidos contra las subunidades a1, B3 y y24% %3, provocan una disminucion de la

densidad de los receptores GABA 4 sinpticos y extrasinapticos®®.

Los anticuerpos anti-GABAB son principalmente IgG1, y se dirigen contra la subuni-
dad B1. Su mecanismo fisiopatologico parece basarse en una inhibicion directa de los

receptores GABAB, sin afectar a su densidad en la superficie neuronal®3 %),

7.4. Encefalitis anti-AMPA

Los anticuerpos anti-AMPA estan dirigidos contra epitopos extracelulares de las
subunidades GluA1 y GIluA2C7. Al administrar IgG anti-GluA1 y anti-GluA2 en neuro-
nas de roedores, se produce una disminucion de la densidad de AMPAR, lo que sugiere
que estos anticuerpos actian mediante la internalizacion de los receptores. También se ha
detectado un aumento de la neurotransmision mediada por receptores GABAAx, probable-

mente como mecanismo compensatorio de la internalizacion de los AMPARC7 99,

Al estudiar los efectos de estos anticuerpos sobre el comportamiento, se ha observado
que la infusion durante 2 semanas de anticuerpos IgG anti-GluA2 en ratones se asocia a

un deterioro cognitivo y un aumento de las conductas relacionadas con la ansiedad®”.
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7.5. Encefalitis anti-GlyR

Los anticuerpos anti-GlyR, en su mayoria IgG1, actuan por medio de la internaliza-
cion del receptor® y bloquean el paso de iones Cl- a través de los GlyR(%, si bien el

mecanismo y las consecuencias de este proceso no son plenamente conocidas.
7.6. Encefalitis anti-mGluR

Los anticuerpos dirigidos contra los receptores glutamaérgicos metabotrdpicos son
mucho menos frecuentes que los dirigidos contra los receptores ionotropicos. Los anti-
cuerpos anti-mGluRS5 son anticuerpos IgG1 que provocan una disminucién de la concen-
tracion de mGluRS, tanto sinaptico como extrasinaptico, por medio de un mecanismo
escasamente conocido!?!> 192), Estos anticuerpos podrian tener un mecanismo de accion

similar a los anticuerpos anti-NMDAR, si bien la evidencia al respecto es limitada.
7.7. Encefalitis anti-DPPX

Los anticuerpos anti-DPPX son predominantemente IgG1 e IgG4. Provocan una dis-
minucion del pool de DPPX de la superficie neuronal, asi como de los canales de potasio
Kv4.288193) 13 desaparicion de estos anticuerpos permite la restauracion de los niveles
previos de DPPX y Kv4.2 en un plazo de 7 dias. Este plazo es notablemente superior a la
recuperacion de los NMDAR en pacientes con encefalitis anti-NMDAR, lo que sugiere
la posibilidad de que su mecanismo de recuperacion sea diferente, quizas implicando pro-

cesos transcripcionales, mas all4 del reciclaje de los receptores.

La disminucion de los canales Kv4.2 en las neuronas hipocampales lleva a una hi-
perexcitabilidad de las neuronas entéricas del plexo de Auerbach, provocando una hiper-

motilidad intestinal que genera los cuadros diarreicos de las encefalitis anti-DPPX (%9,

8. Discusion

Las encefalitis autoinmunes son entidades limitrofes entre la psiquiatria y la neuro-
logia. Algunos autoanticuerpos se asocian a sintomas y/o signos caracteristicos que faci-
litan la identificacion de estos cuadros, como las distonias faciobraquiales y la hiponatre-
mia de las encefalitis anti-LGI1, la diarrea profusa de las encefalitis anti-DPPX o las al-
teraciones del suefio de las encefalitis anti-IgLONS. Sin embargo, la mayoria de las en-

cefalitis autoinmunes, especialmente las encefalitis anti-NMDAR, debutan con sintomas
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psiquiatricos inespecificos, lo que lleva a que una gran parte de estos pacientes sean ini-
cialmente diagnosticados de patologias psiquiatricas como la esquizofrenia, la depresion
o los trastornos de ansiedad. La sospecha de una causa organica suele retrasarse hasta la
aparicion de clinica neuroldgica como las crisis convulsivas o los trastornos del movi-

miento.

La organicidad de los trastornos psiquiatricos ha sido objeto de debate desde el siglo
XVII1%), En la actualidad, si bien todavia es relativamente frecuente separar la patologia
fisica de la mental, estd ganando terreno la hipdtesis de que todos los trastornos psiquia-
tricos tienen un sustrato organico, con frecuencia desconocido, susceptible de ser modi-
ficado por factores ambientales y sociales. El paradigma actual de la fisiopatologia de
muchas enfermedades psiquiatricas se basa en una disfuncién sindptica secundaria a al-
teraciones de la funcidon de los neurotransmisores. Asimismo, los distintos tratamientos
psicofarmacologicos basan su efecto en la modificacion de la actividad de diferentes neu-
rotransmisores y/o sus receptores. La limitada eficacia de algunos de estos tratamientos
sugiere la posible implicacion de otros procesos en el desarrollo de este tipo de patolo-
gias1% La descripcion de los mecanismos fisiopatogénicos de las encefalitis autoinmu-
nes ha puesto en evidencia que estas disfunciones de la neurotransmision pueden ser se-

cundarias a procesos organicos especificos, en este caso, de etiologia autoinmune.

Conocer los procesos fisiopatoldgicos que ocurren en un paciente es una herramienta
esencial a la hora de tomar decisiones diagnosticas y/o terapéuticas. En primer lugar, co-
nocer los procesos fisiopatoldgicos que provocan una enfermedad es clave a la hora de
definir los limites del espectro clinico de cada patologia. La ausencia de conocimiento
acerca de la fisiopatologia de algunas enfermedades o de un tratamiento curativo se tra-
ducen con frecuencia en que los criterios diagnosticos de un gran niimero de patologias
neuropsiquiatricas requieran la exclusion de las causas conocidas y potencialmente rever-
sibles de cuadros clinicos similares. Asi, de acuerdo con los criterios del DSM-VU97),
patologias como la esquizofrenia o el trastorno depresivo mayor son diagnosticos de ex-
clusion, que requieren que el cuadro clinico no pueda ser atribuido al efecto de toxicos o

patologias orgénicas.

La complejidad del funcionamiento fisioldgico de muchas areas del sistema nervioso

central impide conocer con precision el mecanismo por el cual se desarrollan las
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patologias que afectan a dichas regiones. La esquizofrenia es un trastorno de causa des-
conocida que ha sido clasicamente asociado a una disfuncién de la neurotransmision do-
paminérgica. En consecuencia, su tratamiento tradicional se ha enfocado en la regulacion
de la funcion de la dopamina como neurotransmisor. Sin embargo, multiples estudios han
demostrado que las bases fisiopatologicas de esta enfermedad son mucho més amplias, e
incluyen alteraciones de la neurotransmisiéon mediada por dopamina, glutamato, seroto-

nina, GABA, glicina y D-serina(!®®).

Si bien el mecanismo por medio del cual la disfun-
cion de estos neurotransmisores provoca los sintomas tipicos de esta patologia no es del
todo comprendido, conocer la implicacién de mecanismos moleculares mas alla de las
alteraciones dopaminérgicas abre la puerta al desarrollo de nuevas terapias!*? y, quizas
en un futuro, la division de la esquizofrenia en diferentes patologias, cada una con un

mecanismo fisiopatogénico y un tratamiento especifico.

En segundo lugar, comprender las bases fisiopatolégicas de una enfermedad abre la
posibilidad de disefar algoritmos diagndsticos que permitan realizar un correcto diagnos-
tico diferencial entre patologias de similar presentacion pero diferente etiologia, trata-
miento y/o pronostico. No es habitual que un biomarcador tenga, por si solo, la suficiente
sensibilidad y especificidad como para permitir un diagndéstico diferencial definitivo en
todos los pacientes que padezcan una determinada enfermedad. En su lugar, lo habitual
es que realizar el diagndstico de una patologia requiera de una combinacion de un con-
texto clinico compatible acompafiado de unos resultados en algunas pruebas complemen-
tarias que apoyen el diagndstico y permitan descartar otras patologias que puedan provo-
car el mismo cuadro. A modo de ejemplo, en el campo de la neuroinmunologia, el descu-
brimiento de los anticuerpos anti-MOG permitié en su momento definir con mayor pre-
cision la neuromielitis Optica y distinguirla de las formas dptico-espinales de la esclerosis
multiple, patologias con una forma de presentacion muy similar pero con un pronostico

y manejo clinico diferentes!!?).

Finalmente, el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad permite seleccio-
nar qué tipo de tratamiento es el mas adecuado para el manejo de cada paciente. La iden-
tificacion de la bacteria Helicobacter pylori como agente causal de la tlcera gastrica y el
adenocarcinoma gastrico supuso un hito en la historia de la medicina al permitir instaurar
tratamientos antibioticos a una patologia de la que, si bien se tenia conocimiento desde

hacia siglos, apenas existia evidencia firme acerca de sus causas y tratamientos!'?,
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En las encefalitis autoinmunes asociadas a anticuerpos dirigidos contra antigenos de
superficie convergen los tres factores mencionados acerca de la importancia de conocer
con precision el mecanismo fisiopatogénico de cada enfermedad. La identificacion de la
etiologia autoinmune de los trastornos de la conducta permite evitar tratamientos psico-
farmacoldgicos ineficaces y/o potencialmente dafiinos, y a la vez instaurar una terapia
inmunosupresora con el potencial de lograr la resolucién completa del cuadro. Ademas,
el reconocimiento precoz de estas enfermedades tendria la potencial capacidad de evitar
los ingresos en UCI tipicos de estos pacientes al desarrollar las manifestaciones graves y

tardias de las encefalitis autoinmunes.

Por estos motivos, es importante valorar los posibles beneficios de la realizacion de
una busqueda activa de una etiologia autoinmune en pacientes que desarrollen trastornos

de la conducta compatibles con las encefalitis autoinmunes resulta de especial interés.

En la valoracion inicial de un paciente con una posible enfermedad de Alzheimer es
necesario solicitar varias pruebas complementarias, que incluyen una analitica con nive-
les de vitamina B12 y hormonas tiroideas y un estudio serologico de sifilis''?. Realizar
el diagnostico de un proceso neurodegenerativo carente de tratamiento curativo sin haber
descartado otras causas reversibles condenaria a un gran porcentaje de pacientes a un
tratamiento propio de una supuesta enfermedad de Alzheimer que no les aportaria bene-
ficio alguno. La identificacion de causas alternativas de las mismas manifestaciones per-
mite revertir el cuadro clinico por medio de un tratamiento reposicional o antibidtico ade-
cuado. Del mismo modo, identificar una encefalitis autoinmune como causa de alteracio-
nes de la conducta permitiria evitar diagnosticos incorrectos de esquizofrenia u otras pa-

tologias psiquiatricas con sus correspondientes y, en este caso, ineficaces, tratamientos.

El siguiente paso en este proceso seria definir qué estudios realizar para identificar
las causas autoinmunes de los trastornos de la conducta. El estudio rutinario de autoanti-
cuerpos en suero y/o LCR en pacientes con una clinica compatible parece ser un punto
de partida adecuado, si bien todavia es necesario comprender en mayor profundidad la
funcion de estos anticuerpos para tomar decisiones definitivas. La positividad para algu-
nos autoanticuerpos en pacientes sin encefalitis autoinmunes®#-%? pone en duda la utili-
dad de la medicion aislada de estos anticuerpos como herramienta para realizar el cribado

de una etiologia autoinmune.
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Sin embargo, la positividad para estos anticuerpos podria ser el punto de partida para
completar el estudio diagnostico de las encefalitis autoinmunes siguiendo los criterios de
Graus et al.®¥, seglin los cuales para establecer el diagndstico de una encefalitis autoin-
mune seria necesario utilizar tres pruebas complementarias, incluyendo una RMN, una
puncidn lumbar para estudio del LCR y un EEG. Aplicando esta metodologia no se lo-
graria un diagnostico precoz en aquellos pacientes con encefalitis autoinmunes sin posi-
tividad para ninglin autoanticuerpo. Aun asi, dado el aumento del nimero de moléculas
que se han identificado en los ultimos afos como dianas de los autoanticuerpos asociados
a encefalitis autoinmunes, es esperable que, con el tiempo, los paneles de anticuerpos
sean cada vez mas completos y, en consecuencia, el nimero de encefalitis autoinmunes

seronegativas se vea reducido.

Una alternativa seria realizar el cribado de autoinmunidad inicamente en los pacien-
tes con clinica compatible que cumplan criterios clinicos que aumenten la probabilidad
de la etiologia autoinmune. La velocidad de instauracion del cuadro clinico y el perfil
epidemioldgico habitual de los pacientes asociados a cada anticuerpo parecen dos pro-
puestas razonables como factores que aumenten la eleven la sospecha de la etiologia au-

toinmune ante la presentacion de un cuadro clinico compatible.

Las encefalitis autoinmunes suelen desarrollarse de forma subaguda, en un plazo in-
ferior a 3 meses. Las presentaciones cronicas pueden darse en algunas encefalitis anti-
LGI1, anti-CASPR2 o anti-DPPX®* 13 si bien un tiempo de evolucion prolongado im-
plica una menor probabilidad de una causa autoinmune y orienta hacia el diagnostico de
un proceso psiquidtrico “primario” o una enfermedad degenerativa. Del mismo modo, las

presentaciones hiperagudas apuntarian hacia etiologias de tipo infeccioso o vascular.

El perfil demografico de los pacientes también puede elevar la sospecha de la etiolo-
gia autoinmune. Las encefalitis anti-NMDAR se dan tipicamente en mujeres en la se-
gunda o tercera década de la vida®Y. Por su parte, las encefalitis anti-LGI1 y anti-
CASPR2 son mas frecuentes en varones en la sexta década de la vida. Es probable que
estos criterios no deban ser valorados de forma aislada, dado que no encajar en alguno de

estos perfiles demograficos no descarta la posibilidad de padecer estos trastornos.

Finalmente, en una historia clinica detallada es posible identificar elementos que ele-

ven la sospecha de una causa autoinmune. Antecedentes de cuadros pseudogripales o

47



Jorge Trebolle Banet

encefalitis herpéticas en las semanas previas al inicio de los sintomas deberian elevar la
sospecha de estos cuadros y motivar la biisqueda de autoanticuerpos. Un diagnostico pre-
vio de alguna de las neoplasias asociadas a encefalitis autoinmunes también deberia ser
un hallazgo a valorar, si bien no es infrecuente que las encefalitis paraneoplésicas sean la

primera manifestacion de tumores no diagnosticados.

Nuevamente, es probable que estos criterios carezcan de una sensibilidad y especifi-
cidad suficientes como para permitir, por si solos, identificar la etiologia autoinmune. Sin
embargo, por todos los motivos expuestos, valdria la pena realizar estudios experimenta-
les que determinasen la utilidad de la busqueda rutinaria de una etiologia autoinmune en
los pacientes con una presentacion clinica compatible con la presentacion inicial de una

encefalitis autoinmune.

9. Conclusion

La disfuncion estructural y/o funcional de las sinapsis secundaria a procesos autoin-
munes ha sido un proceso ampliamente estudiado en patologias del sistema nervioso pe-
riférico como la miastenia gravis o la enfermedad de Lambert-Eaton. Las encefalitis au-
toinmunes son las primeras patologias en las que se ha demostrado una disfuncion sinap-

tica autoinmune dentro del sistema nervioso central.

Las encefalitis autoinmunes producidas por anticuerpos dirigidos contra la subunidad
GluNT1 del receptor NMDA han sido las méas ampliamente estudiada. Los anticuerpos
anti-NMDAR provocan la internalizacion de los receptores NMDA, predominantemente
en el subiculo del hipocampo, el cortex prefrontal dorsolateral y el area tegmental ventral.
De forma secundaria, se produce una disfunciéon dopaminérgica capaz de provocar algu-

nas de los sintomas que las encefalitis anti-NMDA comparten con la esquizofrenia.

El mecanismo fisiopatogénico de los demas anticuerpos no ha sido estudiado con
tanta profundidad, si bien en los ultimos afios se han producido grandes avances en el

conocimiento del mecanismo de accion estas moléculas.

Conocer con precision la fisiopatologia de estos anticuerpos permitira, en un futuro,
elaborar algoritmos que permitan identificar estas patologias ante sus primeras manifes-
taciones. En el presente trabajo, se ha valorado la posibilidad de realizar un cribado ruti-

nario de una etiologia autoinmune ante la aparicion de trastornos de la conducta
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compatibles por medio de la bisqueda de los autoanticuerpos asociados en LCR, si bien

serd necesaria la realizacion de estudios que valoren el impacto que este tipo de practicas

puedan tener en el manejo de los pacientes con encefalitis autoinmunes.

En los objetivos de las futuras investigaciones acerca de la fisiopatologia de estos

trastornos, resultara de especial interés conocer los estimulos que desencadenan la for-

macion de los autoanticuerpos, el mecanismo de entrada de los autoanticuerpos al SNC y

el papel de los autoanticuerpos en los sujetos que no desarrollan encefalitis autoinmunes.
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