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Resumen

Introduccién: La epilepsia autoinmune es poco reconocida y se desconoce su incidencia. Objetivo: Deter-
minar la incidencia de autoanticuerpos neuronales en pacientes con epilepsia de etiologia desconocida.
Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, longitudinal, prospectivo y analitico evaluan-
do la presencia de autoanticuerpos para encefalitis autoinmune, acido glutdmico descarboxilasa-65 y
onconeuronales en suero y liquido cefalorraquideo, en pacientes consecutivos con epilepsia de etiolo-
gia desconocida. Resultados: Se incluyeron 60 pacientes y 80 controles (30 sanos, 30 con esclerosis
multiple, 10 con lupus eritematoso sistémico, 10 con sindrome de Sjogren) para detectar anticuerpos
neuronales. Un total de 28/60 (47%) pacientes con epilepsia tenia anticuerpos contra: receptor de N-
metil-D-aspartato, proteina 2 asociada a contactina, proteina 1 inactivada de glioma rica en leucina y
descarboxilasa del dcido glutdmico, una incidencia que fue significativamente mayor (p < 0,001]) que en
la cohorte de control combinada. Pacientes y controles fueron negativos para anticuerpos onconeurona-
les, excepto 6 casos de epilepsia, 1 de esclerosis multiple y 3 de lupus con a- descarboxilasa del acido
glutamico positivo por IIF-TBA e inmunotransferencia. No se encontré diferencia en la incidencia de los
autoanticuerpos estudiados entre hombres y mujeres con epilepsia. La aparicion de autoanticuerpos po-
sitivos en pacientes con epilepsias focales fue significativamente mayor en comparacién con pacientes
con epilepsia generalizada (p < 0,01). Conclusiones: Se han encontrado anticuerpos contra receptores
(NMDARY), proteinas asociadas con VGKC (LGI1, CASPR2) y anticuerpos dirigidos a antigenos intracelula-
res (GADG5) en el suero y liquido cefalorraquideo de pacientes con epilepsia, lo que sugiere una etiologia
autoinmune.

Palabras clave: epilepsia establecida, epilepsia de nuevo diagndstico, autoanticuerpos neuronales, com-
plejo de canales de potasio dependientes de voltaje, acido glutdmico descarboxilasa, receptor NMDA.

Abstract

IISSN 1515-6761
ISSN-e 2684-0359
Codigo bibl.: ByPC
Recibido: 15/09/2023
Aceptado: 20/03/2024

Introduction: Autoimmune epilepsy is poorly recognized, and its incidence is unknown. Objective: To de-
termine the incidence of neuronal autoantibodies in patients with epilepsy of unknown etiology. Mate-
rials and methods: An observational, longitudinal, prospective and analytical study was carried out to
evaluate the presence of autoantibodies for autoimmune encephalitis, glutamic acid decarboxylase-65
and onconeuronal antibodies in serum and cerebrospinal fluid in consecutive patients with epilepsy of
unknown etiology. Results: Atotal of 60 patients and 80 controls (30 healthy ones, 30 with multiple scle-
rosis, 10 with systemic lupus erythematosus, and 10 with Sjégren’s syndrome] were included to detect
neuronal antibodies. A total of 28/60 (47%) epilepsy patients had antibodies against N-methyl-D-aspar-
tate receptor, contactin-associated protein 2, leucine-rich glioma-inactivated protein 1 and glutamic acid
decarboxylase, an incidence that was significantly (p < 0.001) higher than that in the combined control
cohort. Patients and controls were negative for onconeuronal antibodies, except six cases of epilepsy,
one case of multiple sclerosis and three cases of Lupus with positive a-glutamic acid decarboxylase by
indirect immunofluorescence tissue-based assay and immunoblotting. No difference was found in the
incidence of the autoantibodies studied between male and female patients with epilepsy. The incidence
of positive autoantibodies in patients with focal epilepsies was significantly higher than that in patients
with generalized epilepsy (p < 0.01). Conclusions: Antibodies against receptors (NMDA receptor]), pro-
teins associated with VGKC (LGI1, CASPR2] and antibodies directed at intracellular antigens (GADG5)
were found in the serum and cerebrospinal fluid of patients with epilepsy, suggesting an autoimmune
etiology.

Key words: established epilepsy, newly diagnosed epilepsy, neuronal autoantibodies, voltage-gated po-
tassium channel complex, glutamic acid decarboxylase, NMDA receptor.
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Introduccién

Las crisis epilépticas son una de las presentaciones
clinicas mas frecuentes de la encefalitis autoinmune y, en
algunos casos, puede ser el Unico sintoma. La incidencia
de autoanticuerpos neuronales en la epilepsia de etiologia
desconocida varia entre los estudios. Se han identificado
anticuerpos en pacientes con encefalitis limbica (EL)? y
mas recientemente, en pacientes con convulsiones disténi-
cas faciobraquiales (CDFB)2. Estas encefalopatias a menu-
do muestran un curso monofasico con titulos de anticuer-
pos que disminuyen sustancialmente en 1 a 2 afios®. Dado
que estos anticuerpos contra antigenos neuronales juegan
un papel directo o indirecto en la transduccién de sefales
sinapticas, la autoinmunidad asociada se manifiesta con
convulsiones y sintomas neuropsiquiatricos. Las condicio-
nes resultantes incluyen formas especiales de encefalitis
limbica autoinmune, neuromiotonia o sindrome de Morvan.
Estos sindromes graves y potencialmente letales pueden
tener una etiologia no paraneopldsica o paraneoplasica.
Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos (SNP] son un
conjunto de manifestaciones del sistema nervioso (SNJ, de
etiopatogenia desconocida, que estan relacionadas con la
presencia de una neoplasia maligna y que no obedecen ain-
vasion directa por el tumor, metastasis de este, trastornos
metabdlicos ni nutricionales, infecciones oportunistas ni
son consecuencias de la radioterapia o quimioterapia para
el tratamiento del cancer. Los SNP son efectos indirectos
del cancer, en el que median mecanismos inmunolégicos
que permiten el diagnéstico mediante la deteccién de an-
ticuerpos especificos, denominados anticuerpos onconeu-
ronales [AON]. Graus y col. definen los AON frente a antige-
nos intracelulares “como anticuerpos paraneopldsicos bien
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caracterizados que incluyen al anti—Hu o anticuerpos anti-
nucleo de las neuronas (ANNA-1), anti-Ri ([ANNA-2), anti-Yo,
anti-CV2/CRMPS, anti-Ma2, antianfifisina y anti-Tr (PCATr);
y anticuerpos neurolégicos paraneopldsicos parcialmente
caracterizados, donde se encuentran los anti-Zic4, anti-SOX
ytambién, los anti-ANNA-3 y PCA-2”.

La frecuencia de tumores subyacentes oscila entre el 10
y el 70 %, segun el tipo de anticuerpo. Lo mas probable es
que estos anticuerpos desempefien un papel causal en la
patogenia. Dado que la terapia apropiada (intervencion in-
munomoduladora, reseccion del tumor) da como resultado
una regresién considerable de los sintomas en la mayoria
de los pacientes, el diagndstico temprano es importante
para un prondstico favorable.

Los anticuerpos contra proteinas neuronales son comu-
nes en pacientes que presentan convulsiones agudas de
origen autoinmune sospechoso, segln lo determinado por
cambios inflamatorios en el liquido cefalorraquideo o en
neuroimagenes®. También se han informado anticuerpos
contra las proteinas del complejo de canales de potasio de-
pendientes de voltaje (VGKC] y la descarboxilasa del 4cido
glutamico (GAD) en una pequefa proporcion de pacientes
que presentaban convulsiones como sintoma principal o
dnico y sin una implicacién autoinmune manifiesta®. La
mayoria de dichos informes han sido de naturaleza trans-
versal, a menudo, reclutando pacientes de centros de refe-
rencia terciarios y, por lo tanto, sesgando a la poblacién del
estudio a favor de aquellos con una historia prolongada de
epilepsia predominantemente refractaria. Por lo tanto, no
esta claro si la frecuencia elevada de autoanticuerpos con-
tra antigenos neuronales observados en estos estudios es
la causa subyacente de la epilepsia o simplemente una con-

Tabla I. Presencia de autoanticuerpos neuronales en casos y controles.

a-NMDAR a-AMPAR a-CASPR2 a-LGI1 a-DPPX a-GABAb a-GAD Total,
(CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (IIF-TBA-IT) Ac + P

Casos
Epilepsia 60 15 0 2 5 0 0 6 28
Controles
Sanos 30 0 0 0 0 0 0 0 0 <0,001*
EM 30 1 0 0 0 0 0 1 2 <0,001*
Autoinmunes 20 3 0 0 0 0 0 3 6 <0,01%*

» Los resultados se expresan como el nimero de muestras que muestran un titulo positivo. Las comparaciones estadisticas
(*total de anticuerpos positivos en los casos frente a los controles) se realizaron mediante la prueba de chi-cuadrado o la
prueba de Fisher, segln correspondiera. Los autoanticuerpos detectados fueron: NMDAR, receptor de N-metil-D-aspartato; AM-
PAR, receptor del dcido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico; CASPR2, proteina asociada a contactina-2; LGl 1, proteina
inactivada-1 de glioma rica en leucina; DPPX, dipeptidyl-peptidase—like protein 6; GABAb, receptores acoplados a proteinas
G para el 4cido gamma-aminobutirico; GAD, acido glutamico descarboxilasa. Los métodos de determinacién de anticuerpos
fueron CBA: ensayo basado en células; IIF-TBA: inmunofluorescencia- ensayo basado en tejido de primate e IT: inmunotransfe-
rencia; EM, esclerosis multiple; p, valor; -n, nimero de casos y controles; Total; nimero de autoanticuerpos positivos; -Autoin-
munes: controles de otras enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y sindrome de Sjégren).
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Tabla ll. Incidencia de autoanticuerpos neuronales por caracteristicas demograficas y clinicas.

a-NMDAR  a-AMPAR  a-CASPR2  a-LGI1  a-DPPX  a-GABAb  a-GAD

: (CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (CBA)  (IETBAIT)  OACH P
Sexo
Masculino 33 8 (24%) 0 (0%) 1(3%) 3 (9%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (9%) 15 (45%) ns
Femenino 27  7(26%)  0(0%)  1(4%)  2(?%)  0(0%)  0(0%)  3(11%) 13 (48%)
Tipo epilepsia
Generalizada 20  5(25%)  0(0%  0(0%  1(5%)  0(0%  0(0%) 1(5%) B
Focal 40 10(25%)  0(0%)  2(5%)  4(10%) 0(0%)  0(0%)  5(12%) 21 (52%)

» Los resultados se expresan como el nimero de muestras que evidencian un titulo positivo en cohortes clinicas. Las compa-
raciones estadisticas se realizaron mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segln correspondiera;
-ns, no significativo; *, estadisticamente significativo. Los autoanticuerpos detectados fueron: NMDAR, receptor de N-metil-D-
aspartato; AMPAR, receptor del dcido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico; CASPRZ, proteina asociada a contactina-2;
LGI1, proteina inactivada-1 de glioma rico en leucina; DPPX, dipeptidyl-peptidase—like protein 6; GABAb, receptores acoplados
a proteinas G para el dcido gamma-aminobutirico; GAD, acido glutdmico descarboxilasa. Los métodos de determinacion de
anticuerpos fueron CBA: ensayo basado en células. lIF-TBA: inmunofluorescencia ensayo basado en tejido de primate; e IT:
inmunotransferencia; EM, esclerosis mdltiple; p, valor; -n, nimero de casos. -Total: nimero de autoanticuerpos positivos.

secuencia de las convulsiones no controladas y cualquier
dafo neuroldgico asociado.

Recientemente, los anticuerpos contra otras proteinas
expresadas en el cerebro, incluido el receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDAR], el receptor del &cido a-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazolpropidnico (AMPAR], el receptor B del
acido @-aminobutirico (GABABR) y los receptores de glicina
(GLY-Rs]), también se han informado en pacientes con ence-
falopatias®, pero la incidencia de estos nuevos anticuerpos
sigue siendo relativamente desconocida en cohortes mas
grandes de epilepsia esporadica. Tampoco esta claro si coe-
xisten con anticuerpos informados mas ampliamente, como
VGKC y GAD, en un trastorno convulsivo con autoinmunidad
amplia.

El objetivo de este estudio fue determinar la incidencia
de varios autoanticuerpos neuronales nuevos y estableci-
dos en una cohorte de pacientes con epilepsia.

Materiales y métodos

Serealizé un estudio observacional, longitudinal, prospecti-
vo y analitico evaluando la presencia de autoanticuerpos para
encefalitis autoinmune, acido glutdmico descarboxilasa-65 y
onconeuronales en suero y liquido cefalorraquideo en pacien-
tes consecutivos con epilepsia establecida o epilepsia de ini-
cio reciente de etiologia desconocida.

Se excluyeron especificamente los sujetos con antece-
dentes de abuso de alcohol o drogas recreativas, sospecha
de convulsiones no epilépticas o de un trastorno neurolégi-
co progresivo. Los andlisis de laboratorio se realizaron por
indicacién del neurdlogo de los pacientes como parte de las
pruebas complementarias para realizar el diagnéstico dife-
rencial ante sospecha de enfermedades neuroinmunoldgi-
cas autoinmunes.

El suero y el liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacientes
se analizaron mediante ensayo basado en tejido (IIF-TBA), en-
sayo basado en células transfectadas (CBA) e inmunotrans-
ferencia.

El lIF-TBA se realizé en un sustrato compuesto de cerebelo
de primate. Se aplicaron las muestras de los pacientes (dilu-
cién de suero 1:10 y 1:100, dilucién de LCR 1:1 y 1:5). Des-
pués de 30 minutos de incubacién y lavado con buffer fosfato
(PBS), el sustrato se incubd con anti-IgG-fluoresceina durante
otros 30 minutos. Después de lavar con PBS, los portaobjetos
fueron visualizados mediante microscopia de fluorescencia
con aumento de 400x por dos operadores independientes.

Las muestras se analizaron con un kit de inmunotrans-
ferencia comercial (EUROLINE Paraneoplastic Neurological
Syndromes 12 Ag; Euroimmun, Libeck, Alemania) siguiendo
las instrucciones del fabricante. Las tiras reactivas se esca-
nearon y evaluaron para determinar la intensidad de |a banda
de Hu [ANNA1), Yo (PCA1), CV2 (CRMPS]), Ri (ANNA2), Ma2, Tr
(DNER), Zic-4, SOX1, recoverina, GAD, titina y anfifisina utili-
zando el software EUROLineScan (Euroimmun Liibeck, Alema-
nia). Siguiendo las recomendaciones del fabricante, los valo-
res de intensidad de banda de anticuerpos onconeurales <10
se consideraron negativos.

Los anticuerpos que reconocen antigenos de la superficie
neuronal se determinaron por CBA (dilucién 1:10 en suero;
dilucién 1:1 en LCR). Se investigaron los anticuerpos dirigidos
contra los receptores de glutamato (tipo NMDA o tipo AMPA),
receptores GABADb, dipeptidyl aminopeptidase-like protein 6
(DPPX), canales de potasio dependientes de voltaje (VGKC) o
proteinas asociadas a VGKC (leucine-rich glioma-inactivated
protein 1 [LGI1], contactin-associated protein 2 [CASPR2]],
(Autoimmune Encephalitis Mosaic 1 Biochip 6, Euroimmun,
Liibeck, Alemania).
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Anilisis estadistico

Los resultados de anticuerpos se expresaron como inci-
dencia relativa en todo momento y se analizaron estadis-
ticamente mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher, segun correspondiera. Las comparaciones
estadisticas de datos demograficos y caracteristicas clini-
cas se realizaron mediante la prueba de Mann-Whitney (va-
riables continuas) o la prueba de chi-cuadrado (variables
categoricas), segun correspondiera.

Consideraciones éticas

La informacion se obtuvo de una base de datos anonimi-
zada para procurar la proteccién de los datos personales de
los sujetos que participaron de la investigacion.

Resultados

Entre enero de 2017 y marzo de 2023, analizamos 60
pacientes con epilepsia establecida o epilepsia de inicio re-
ciente (suero, n = 60; LCR, n = 60). La mediana de edad fue
de 48 afios (rango 15-65),y 27 (45%) eran mujeres.

Los pacientes con epilepsia mas 80 controles (30 volun-
tarios sanos, 30 con esclerosis multiple [EM], 20 controles
autoinmunes, 10 con lupus eritematoso sistémico, 10 con
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sindrome de Sjogren) se analizaron para detectar anticuer-
pos en suero y LCR contra NMDAR, AMPAR, CASPR?, LGI1,
DPPX, GABAb y GAD. En los controles sanos se analizé solo el
suero. Enla Tabla |, se resumen los resultados.

Un total de 28/60 (47%) de pacientes con epilepsia tenia
anticuerpos séricos contra NMDAR, CASPR2, LGI1 y GAD, una
incidencia que fue significativamente (p < 0,001] mayor
que en la cohorte de control combinada (Tabla |, Figura 2].

El anticuerpo mas comun fue a-NMDAR, encontrado en
15 pacientes con epilepsia (25 % del total] y solo en 4 de los
controles (5 % del total). También se detectaron anticuer-
pos contra CASPR2, LGI1 y GAD (3,3 %, 8,3 %y 10 % de los
pacientes con epilepsia, respectivamente] (Figura 1).

Todos los pacientes con epilepsia y los controles fueron
negativos para anticuerpos onconeuronales, excepto b6 ca-
sos de epilepsia, 1 de EM y 3 de LES con a-GAD positivo por
[IF-TBA e inmunotransferencia, (Figura 3).

No hubo diferencia en la incidencia de los autoanticuer-
pos estudiados entre hombres y mujeres con epilepsia (Ta-
blall]. Se encontrd unaincidencia significativamente mayor
de autoanticuerpos positivos en pacientes con epilepsias
focales en comparacién con pacientes con epilepsia gene-
ralizada (p < 0,01; Tabla Il].

Figura 1. Autoanticuerpos neuronales en casos y controles.

16 15(25%)
14
12

10

- = ]
[#4]

2 (3,3%
1

%]

0

)

6 (10%)

5(8,3%)

a-NMDAR a-AMPA 2 a-CASPR2 a-LGI1 a-DPPX a-GABA a-GAD

mEpilepsia ®mSanos ®EM ®Autoinmunes

» Los pacientes con epilepsia (n = 60, los controles de enfermedad (esclerosis maltiple [EM]: n = 30; enfermedades autoin-
munes: lupus eritematoso sistémico [LES] + sindrome de Sjogren [SS]: n = 20 y los controles sanos: n = 30] se analizaron
buscando autoanticuerpos contra una variedad de proteinas neuronales. La figura muestra los resultados de la deteccién de
anticuerpos anti- NMDAR, receptor de N-metil-D-aspartato; AMPAR, receptor del dcido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpro-
piénico; CASPRZ, proteina asociada a contactina-2; LGI1, proteina inactivada-1 de glioma rico en leucina; DPPX, dipeptidyl-pep-
tidase—like protein 6; GABAb, receptores acoplados a proteinas G para el dcido gamma-aminobutirico por ensayo basado en
células transfectadas (CBA) y GAD, 4cido glutamico descarboxilasa por inmunoblot e inmunofluorescencia por ensayo basado
en tejido cerebelo de primate (IIF-TBA).
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Figura 2. Mosaico encefalitis autoinmune. Ensayo basado en células transfectadas .
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» Determinacion monoespecifica de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de la superficie neuronal por ensayo de inmu-

nofluorescencia indirecta basado en células transfectadas

que presentan los antigenos relevantes en su forma auténtica o

conformacional. Los sustratos celulares transfectados de manera diferente se pueden combinar en multiplex. La figura de la
izquierda muestra los controles positivos de la deteccién de anticuerpos anti- NMDAR, receptor de N-metil-D-aspartato; AMPAR,
receptor del acido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico; CASPR2, proteina asociada a contactina-2; LGI1, proteina in-
activada-1 de glioma rico en leucina; DPPX, dipeptidyl-peptidase—like protein 6; GABAb, receptores acoplados a proteinas G
para el acido gamma-aminobutirico. A la derecha, se presentan las imagenes de inmunofluorescencia positiva de 3 pacientes.

Discusion

Estudios previos han demostrado la presencia de autoan-
ticuerpos contra NMDAR? y GAD® en cohortes transversales
de pacientes con epilepsia, en sindromes epilépticos bien
definidos y en pacientes con autoinmunidad neurolégica
preexistente conocida o sospechada®. Los anticuerpos con-
tra CASPR2% y LGI1'% se han examinado recientemente en
una poblacién con epilepsia autoinmune y los anticuerpos
contra NMDAR solo se han investigado en pequefios estu-
dios pediatricos, centrados en encefalitis limbica y estado
epiléptico’l.

En este estudio, buscamos anticuerpos en una cohorte
de pacientes consecutivos, no seleccionados, con epilepsia.
Encontramos anticuerpos positivos para NMDAR, CASPRZ,
LGI1 y GAD con una incidencia significativamente mayor
que en controles sanos o enfermos. En total, 28 (47%) de 60
pacientes con epilepsia, en este andlisis, fueron positivos

para anticuerpos contra antigenos neuronales.

Ninguno de los pacientes en este estudio tenia eviden-
cia clinica de EL, encefalitis asociada a a-NMDAR o cualquier
otra enfermedad neuroinflamatoria mediada por anticuer-
pos. De esta manera, nuestros hallazgos sugieren que
varios autoanticuerpos neurolégicos asociados con ence-
falopatias de inicio subagudo también pueden dar lugar a
epilepsia esporadica, de forma semejante a lo descripto en
informes previos en una cohorte de pacientes jévenes con
epilepsia de inicio inexplicable!?. Los seis pacientes con an-
ticuerpos anti-GAD, 3 mujeres y 3 hombres, tenfan epilepsia
focal, lo que es consistente con otros estudios'? e informes
mas recientes de una relacién entre anti-GAD y epilepsias
que surgen en el [6bulo temporal'#1°. De manera similar, los
anticuerpos anti-GAD también se informaron recientemen-
te en una forma de EL en mujeres adultas jévenes con epi-

lepsia del I6bulo temporal y trastornos cognitivos leves®®.
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Figura 3. Autoanticuerpos anti-acido glutamico descarboxilasa.
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» (a) Hallazgos de inmunofluorescencia en un caso de epilepsia asociada a anticuerpos anti-GAD (4cido glutamico descarboxi-
lasa). Micrografia que muestra inmunofluorescencia utilizando suero del paciente diluido 1:100 en cerebelo (400x). El patrén
de fluorescencia tipico de los anticuerpos anti-GAD presenta una fluorescencia prominente en la capa de células granulares; a
diferencia de los anti-anfifisina, no se tifie la capa molecular. (b) Anti-GAD detectado por inmunoblot en suero y liquido cefalo-
rraquideo del mismo paciente. Dilucién de suero 1:100, dilucién de liquido cefalorraquideo 1:2. CV2: CV2/ proteina mediadora
de la respuesta a colapsina (CRMP) 5; PNMA2/Ma2: familia del antigeno Ma paraneoplasico (PNMA), que esta representada por
al menos quince miembros de la familia; tres de los miembros de la familia, PNMA1-3, estan asociados con el trastorno para-
neopldsico; Ri: 2 proteinas con un peso molecular de 55y 80 kDa, que se denominan Nova-1 y Nova-2. Su funcién parece estar
relacionada con la regulacién del preARNm; Yo: proteinas del citoplasma de las células de Purkinje del cerebelo de 34 y 62 kDa;
Hu: familia de proteinas de unién al ARN (Hu-D, Hu-C y Hel N1], de tamafio molecular de 35-40 kDa, localizadas en los nicleos y
el citoplasma de todas las neuronas y también, en las células tumorales; SOX1: antigeno localizado en los ndcleos de las célu-
las gliales de Bergmann del cerebelo adulto; Zic4: proteinas de los nlcleos de la capa granular, perteneciente a una familia de
cinc-proteinas que tienen un papelimportante en el desarrollo del sistema nervioso; GADE5: acido glutamico descarboxilasa, Tr
(DNER): antigeno que se expresa tanto en el citoplasma de células de Purkinje como en axones y dendritas.

Después de a-NMDAR, a-GAD fue el autoanticuerpo mas
frecuente en nuestro analisis. Esto no es extrafio, ya que,
a diferencia de la mayoria de los autoanticuerpos neurona-
les, los anticuerpos a-GAD se han asociado durante muchos
anos con epilepsias resistentes a los medicamentos sin
cumplir los criterios de encefalitis limbica®?, lo cual es con-
gruente con los criterios de seleccién de nuestro estudio.
Siete (11,6 %) de 60 pacientes con diagnéstico de epi-
lepsia focal y generalizada, en nuestro estudio, tenian au-
toanticuerpos a-CASPR2 (2/60 3,3 %) y a-LGI1 (5/60 8,3%),
lo cual es consistente con la prevalencia relativa de estos
anticuerpos en otros estudios. Los pacientes con epilep-

sias generalizadas, generalmente, tienen una base gené-
tica para sus convulsiones, aunque, en la mayoria de los
casos. esto no ha sido confirmado formalmente. Este tema
se aborda en la revisién de la terminologia y los conceptos
para la organizacién de las convulsiones y las epilepsias
que realizd la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE],
que se revisé en 2017, la cual identificé como “Inmune” una
de las etiologias de la epilepsia por primera vez'®. Los au-
toanticuerpos dirigidos contra los mismos canales idnicos
y receptores a menudo implicados en las epilepsias gené-
ticas podrian tedricamente dar lugar a un fenotipo idéntico.
Otros estudios sobre cohortes mas grandes de pacientes
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con epilepsia generalizada para explorar esta posibilidad
son asf justificados, y futuras revisiones a la clasificacién
de epilepsias deben considerar la autoinmunidad como un
contribuyente etioldgico.

La encefalitis anti-NMDAR es la enfermedad mas fre-
cuente entre los EA con anticuerpos anti-NSA'®. Un estudio
prospectivo, multicéntrico y basado en la poblacién sugiere
que los trastornos autoinmunes son la tercera causa mas
comun de encefalitis, después de las infecciones, gene-
ralmente virales, y la encefalomielitis diseminada aguda,
que suele ser un trastorno posinfeccioso?C. El diagnéstico
de encefalitis anti-NMDAR se confirma con la deteccién de
anticuerpos en LCR contra la subunidad GluN1 de NMDAR;
las pruebas de suero son menos fiables, puesto que dan
como resultados falsos negativos hasta en el 14 % de los
casos®!. En pacientes con titulos bajos de anticuerpos, los
anticuerpos séricos se vuelven indetectables después de la
fase aguda, pero los anticuerpos en el liquido cefalorraqui-
deo no desaparecen en un corto periodo de tiempo. Por otro
lado, los casos con suero positivo/liquido cefalorraquideo
negativo deben considerarse falsos positivos y deben ree-
valuarse.

El epitopo antigénico de este anticuerpo es NR1 (GIuN1],
y uno de los dominios extracelulares de la subunidad de
GIluN1 es la region N368/G369, que es crucial para la crea-
cién de inmunorreactividad,; su autoanticuerpo se denomi-
na anticuerpo anti-GluN1 o anti-NMDAR. Sin embargo, este
anticuerpo no identifica la estructura primaria o epitopo li-
neal en GIuN1, ya que es un autoanticuerpo que reconoce
el epitopo conformacional del receptor?2-23, Este anticuerpo
no interfiere con la activacién mediada por el complemento,
sino que promueve la internalizacion de NMDAR, lo que redu-
ce la cantidad de NMDAR expresados y la funcién de NMDAR
como una red completa®,

El anticuerpo anti-LGI1 fue previamente llamado anti-
VGKC. El anticuerpo anti-VGKC ha sido medido por el mé-
todo de radioinmunoanalisis (RIA), sin embargo, el verda-
dero epitopo antigénico no fue el propio VGKC, sino LGI1 y
CASPRZ2. LGI1 es una proteina intersinaptica que se une
a los factores de adhesién celular presinapticos y post-
sindpticos ADAMZ23 y ADAM22, y estabiliza AMPAR en la
membrana postsinaptica. Por otro lado, CASPR2 se expresa
tanto en nervios centrales como periféricos, y se detec-
tan anticuerpos anti-CASPR2 en el sindrome de Isaacs y
el sindrome de Morvan. Con base en estos resultados, los
anticuerpos anti-VGKC pasaron a llamarse anticuerpos del
complejo anti-VGKC, pero existe la opinién de que se debe
usar el verdadero nombre del antigeno en lugar del com-
plejo VGKC?®. Posteriormente, 90 de 162 pacientes (56%)
en quienes se detectaron anticuerpos anti-complejo VGKC
en suero reconocieron LGI1 o CASPR2, mientras que el 38%
restante (27/72) reconoci6 Kv1; se report6 que el 59% (16
/27]) de ellos reconocié el componente intracelular de Kv1.
Por lo tanto, los anticuerpos del complejo anti-VGKC dobles
seronegativos ya no pueden considerarse anticuerpos anti-

antigenos neurales de superficie (anti-NSA] y, en los casos
de doble seronegatividad, los resultados de anticuerpos
medidos por el método RIA no deben utilizarse como base
para iniciar la inmunoterapia por lo que se concluye que los
anticuerpos deben medirse mediante CBA%®,

La incidencia de cada anticuerpo obtenida en nuestro
andlisis puede guiar la investigacién en términos de qué
autoanticuerpos se pueden determinar en estudios futuros,
como asi también, en términos clinicos. La heterogeneidad
en el tipo de anticuerpo y en el método para su determina-
cion es alta entre los estudios. Se necesitan mas estudios
con protocolos homogéneos de pruebas de autoanticuerpos
neuronales para obtener un resultado mas preciso de la in-
cidenciareal de autoanticuerpos neuronales y también para
encontrar otros pardmetros a fin de mejorar la comprension
actual de la importancia clinica de los autoanticuerpos neu-
ronales en pacientes con epilepsia de origen desconocido.

En esta serie prospectiva, consecutiva de pacientes con
epilepsia, un nimero significativo tenia niveles detectables
de anticuerpos neurolégicos en suero y LCR, lo que sugie-
re una etiologia autoinmune. Este estudio proporciona una
buena estimacion de la incidencia de estos anticuerpos y
sugiere que la epilepsia autoinmune es poco reconocida y
no es infrecuente.

Nuestro estudio tuvo limitaciones debido a que la prueba
para anticuerpos anti receptor de glicina (a-GlyR) no estaba
disponible en el laboratorio y porque algunos pacientes con
epilepsia autoinmune pueden tener un autoanticuerpo neu-
rolégico todavia no reconocido, asi que los resultados ain
pueden representar una subestimacién de la incidencia de
la epilepsia autoinmune.

Segln nuestros resultados, podemos concluir que anti-
cuerpos contra receptores (NMDAR), proteinas asociadas
con VGKC (LGI1, CASPR2] y anticuerpos dirigidos a antige-
nos intracelulares (GADB5) se encuentran en el suero y
liquido cefalorraquideo de pacientes con epilepsia. Estos
pacientes en los que se han detectado anticuerpos frente a
proteinas neuronales clinicamente relevantes pueden res-
ponder muy bien a la terapia inmunomoduladora.

Los futuros estudios de deteccién neurocinmunolégica
deben tratar de incluir preferentemente cohortes prospec-
tivas de pacientes con epilepsia nueva o de inicio reciente
para comprender mejor la contribucién de los autoanticuer-
pos a la fisiopatologia de la epilepsia, para promover un
diagnéstico rapido y preciso y para fomentar la considera-
cién de opciones de tratamiento alternativas, incluyendo el
posible uso de inmunoterapias.
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