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1. Resumen del proyecto  

 

Nuestro trabajo ha permitido definir una nueva categoría de encefalitis autoinmunes 

potencialmente letales pero que son curables si se reconocen y son tratadas. Los 

pacientes con estas enfermedades previamente eran diagnosticados de forma 

errónea, o no se sabía que presentaban un trastorno autoinmune tratable. Hemos 

demostrado que dichos pacientes presentan una respuesta caracterizada por la 

presencia de anticuerpos contra epítopos extracelulares de la superficie neuronal o 

receptores sinápticos. Postulamos, y desde entonces hemos demostrado en algunos 

casos, que los anticuerpos causan disfunción de los antígenos diana, provocando 

alteraciones en la trasmisión sináptica y la excitabilidad neuronal. La identificación de 

los antígenos diana ha permitido desarrollar pruebas analíticas específicas que 

facilitan el diagnóstico definitivo de los pacientes y además ha propiciado el uso de un 

tratamiento adecuado con inmunoterapia. En este proyecto nos propusimos estudiar 

tres síndromes para los cuales teníamos evidencia de autoinmunidad pero no se 

habían identificado los anticuerpos específicos ni los antígenos diana (objetivo 1). 

También continuamos con el estudio de otras enfermedades autoinmunes nuevas 

identificadas previamente (objetivo 2). Y finalmente, investigamos el efecto de los 

anticuerpos de los pacientes en la función neuronal (objetivo 3). 

 

 

2. Resultados  

 

Objetivo 1. Determinación del espectro de síntomas y síndromes asociados a las 

encefalitis contra los receptores NMDA, AMPA y GABAB  

 

Resumen global. Durante los tres años de proyecto hemos determinado el espectro 

de síntomas y síndromes asociados a las encefalitis contra receptores NMDA, AMPA y 

GABAB. Como se detalla a continuación, este trabajo ha permitido la descripción 
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clínica de estas tres enfermedades, facilitando un reconocimiento y diagnóstico 

rápido, así como guías para su tratamiento. Además, hemos caracterizado la 

respuesta inmune asociada y estamos desarrollando pruebas analíticas diagnósticas 

(nuevo objetivo del estudio). De forma destacable hemos mostrado que estas 

encefalitis autoinmunes no son infrecuentes y que representan un grupo en 

expansión de trastornos potencialmente tratables que deben incluirse en el 

diagnóstico diferencial de cualquier tipo de encefalitis[1,2]. 

 

Encefalitis contra receptor NMDA. 

Nuestros estudios, incluyendo uno sobre 577 pacientes con encefalitis contra 

receptor NMDA[3], han establecido el espectro clínico de la enfermedad, la respuesta 

al tratamiento y los factores pronósticos a largo plazo. También hemos caracterizado 

el espectro clínico, la respuesta al tratamiento y el pronóstico de la encefalitis contra 

receptor NMDA en población pediátrica y de edad avanzada[4-6].  

 

También hemos demostrado, aunque es poco frecuente, que algunos pacientes 

pueden presentar síndromes parciales, tales como un debut psiquiátrico aislado[7]. 

En algunos de estos casos, los pacientes eran diagnosticados inicialmente de primer 

episodio psicótico o de esquizofrenia. Hemos descubierto un nuevo patrón de EEG 

específico para esta enfermedad denominado Extreme Delta Brush[8] y hemos 

estudiado diversos métodos para detectar los anticuerpos, definiendo las estrategias 

óptimas para su determinación [9,10]. 

 

El estudio de esta enfermedad nos ha permitido descubrir asociaciones clínico-

inmunológicas nuevas. Por ejemplo, hemos encontrado que la encefalitis contra 

receptor NMDA puede ser desencadenada por una infección vírica previa por el virus 

herpes simple, resultando en un síndrome que antes era descrito como coreoatetosis 

posherpética no viral[11-15]. También hemos demostrado que los pacientes pueden 

presentar síndromes autoinmunes solapados, tales como la encefalitis anti-NMDA y 
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una enfermedad desmielinizante[16,17]. El reconocimiento de que estos dos 

trastornos pueden coexistir es importante porque el tratamiento y la respuesta de 

cada uno de ellos son diferentes. 

 

Encefalitis contra receptor AMPA. 

En 2009 describimos por primera vez esta enfermedad, principalmente asociada a 

cáncer, con crisis epilépticas, déficit de memoria y que afecta básicamente a mujeres 

adultas. Ahora hemos desarrollado un método de cribado perfeccionado para estos 

anticuerpos que facilita el diagnóstico[18]. La identificación de casos adicionales 

indica que el cuadro clínico es más amplio y que aunque afecta más a mujeres, puede 

manifestarse excepcionalmente en jóvenes y hombres.  

 

Encefalitis contra receptor GABAB. 

En 2010 reportamos por primera vez esta encefalitis en 10 pacientes. Ahora hemos 

estudiado más casos y publicado los hallazgos de 20 de ellos[19]. Este trabajo ha 

confirmado que el receptor GABAB es un antígeno de encefalitis límbica 

paraneoplásica o no paraneoplásica y ha expandido el fenotipo de este síndrome 

incluyendo ataxia, opsomioclonía y estatus epiléptico. Hemos mostrado además que 

el pronóstico a largo plazo viene determinado por la presencia de un tumor. Nuestros 

estudios han ayudado al reconocimiento de esta enfermedad, circunstancia 

importante porque los pacientes responden habitualmente al tratamiento.  

 

Objetivo 2. Identificar autoantígenos nuevos en los subgrupos de pacientes con las 

encefalitis que se indican a continuación, utilizando métodos altamente sensibles 

para anticuerpos contra proteínas de la superficie neuronal: 

 -Encefalitis límbica no paraneoplásica. 

-Síndromes neuropsiquiátricos rápidamente progresivos y síndromes 

autísticos con pleocitosis en LCR.  
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-Encefalitis de tronco/cerebelitis con opsomioclonía y otros trastornos 

oculomotores. 

 

Resumen global. Hemos identificado un nuevo autoantígeno asociado a uno de los 

subgrupos indicados (encefalitis límbica no paraneoplásica) que condujo a la 

descripción de una encefalitis autoinmune desconocida previamente (encefalitis anti-

DPPX). Hemos encontrado que los pacientes del segundo grupo (síndromes 

neuropsiquiátricos o autísticos rápidamente progresivos con pleocitosis en LCR) 

tienen con frecuencia una encefalitis contra receptor NMDA de presentación atípica. 

Por último, hemos mostrado que los pacientes del tercer subgrupo (encefalitis de 

tronco/cerebelitis con opsomioclonía y otros trastornos oculomotores) son a menudo 

mujeres jóvenes con teratoma de ovario, sin anticuerpos detectables y que este 

síndrome responde a inmunoterapia. De forma adicional, hemos descubierto varios 

síndromes autoinmues nuevos, como se detalla a continuación. En resumen, al 

completar este objetivo, así como el objetivo 1, hemos provisto a los médicos de 

descripciones clínicas detalladas que les ayudan a reconocer estas enfermedades 

autoinmunes que responden a tratamiento, así como de pruebas diagnósticas 

específicas. 

 

Nuevas encefalitis autoinmunes descubiertas en este proyecto 

Encefalitis con anticuerpos contra receptor GABAA: los pacientes con este síndrome 

son niños y adultos que desarrollan una encefalopatía rápidamente progresiva con 

crisis refractarias, estatus epiléptico y/o epilepsia parcial continua. Esta enfermedad 

parece responder a inmunoterapia, aunque las crisis epilépticas requieren 

habitualmente la inducción de coma farmacológico hasta la mejoría[20].  

 

Encefalitis con anticuerpos contra IgLON-5: estos pacientes presentan parasomnia 

REM y no-REM y apneas del sueño con estridor. Inicialmente se diagnostican 

erróneamente de apneas obstructivas del sueño[21]. Esta enfermedad se asocia con 
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neurodegeneración y una nueva taupatía, proporcionando un posible vínculo entre 

enfermedades autoinmunes y neurodegenerativas.  

 

Encefalitis con anticuerpos contra DPPX: esta encefalitis, rápidamente progresiva, se 

caracteriza por agitación, ilusiones, alucinaciones y sacudidas mioclónicas, y en 

muchos pacientes diarrea grave[22]. 

 

Encefalitis de tronco/cerebelitis con opsomioclonía y otros trastornos oculomotores: 

este síndrome se manifiesta fundamentalmente en mujeres jóvenes con teratoma de 

ovario, sin anticuerpos contra la superficie neuronal detectables[23]. Las pacientes a 

menudo presentan una respuesta favorable a la inmunoterapia. 

 

Encefalitis con anticuerpos contra Homer-3: estos pacientes desarrollan ataxia 

cerebelosa aguda[24]. 

 

Encefalitis con anticuerpos contra anhidrasa carbónica: estos pacientes presentan un 

síndrome pancerebeloso asociado a cáncer sistémico[25].  

 

Objetivo 3. Determinar los efectos de los anticuerpos de los pacientes sobre los 

antígenos y las sinapsis en cultivos neuronales 

 

Resumen global. Nuestro trabajo ha confirmado que los anticuerpos asociados a 

encefalitis autoinmunes son patogénicos. Por ejemplo, en la encefalitis antirreceptor 

NMDA hemos probado que el mecanismo principal de disfunción neuronal es debido 

a la pérdida de receptores NMDA mediada por anticuerpos, mediante 

sobrecruzamiento (cross-linking) e internalización producida por las IgG[26]. La 

regulación negativa (down-regulation) de los receptores NMDA de superficie mediada 

por anticuerpos se ha comprobado que desencadena mecanismos homeostáticos de 

plasticidad sináptica. En la encefalitis antirreceptor AMPA hemos mostrado que los 
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anticuerpos de los pacientes eliminan selectivamente los receptores AMPA de 

superficie y sinápticos, produciendo un descenso homeostático de la transmisión 

sináptica inhibitoria y un aumento de la excitabilidad intrínseca[18]. Las implicaciones 

de estos hallazgos se extienden más allá del campo de las encefalitis autoinmunes 

estudiadas en el presente proyecto. Por ejemplo, la respuesta homeostática a los 

niveles alterados de actividad neuronal se ha hallado o hipotetizado que tiene lugar 

en otras enfermedades neurológicas, incluyendo epilepsia, miastenia, Alzheimer y 

esquizofrenia. En la esquizofrenia, y en otros modelos de hipofunción NMDA, la 

pérdida de la transmisión inhibitoria puede contribuir al perfil de síntomas y a la 

progresión de la enfermedad. Así, nuestros hallazgos contribuyen significativamente 

al conocimiento general sobre los mecanismos que operan en los cambios sinápticos 

o de circuitos que subyacen a los síntomas comportamentales y neurológicos, y 

pueden aportar una conexión importante entre procesos fisiopatológicos de la 

encefalitis antirreceptor NMDA y otros procesos de enfermedades con 

manifestaciones neuropsiquiátricas similares.  

 

 

3. Relevancia y posibles implicaciones  

 

Nuestro trabajo ha impactado de forma directa en el cuidado de los pacientes de 

varias maneras: 

 

1. La identificación de nuevas encefalitis autoinmunes ha reclasificado síndromes de 

patogénesis incierta (por ejemplo, pacientes previamente diagnosticados de 

enfermedades idiopáticas o virales incluso cuando no se encontraba virus). Ahora 

sabemos que muchos de estos pacientes tienen encefalitis autoinmunes y que son 

potencialmente tratables con inmunoterapia. 

2. Nuestra descripción detallada de las características clínicas de estos síndromes 

ayuda a diagnosticar a pacientes con clínica atípica que no encaja bien con ninguna 
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enfermedad particular. Por ejemplo, el descubrimiento de que algunos pacientes 

pueden presentar síndromes solapados, aquellos que se creía que tenían una 

presentación atípica de una enfermedad, ahora se sabe que tienen dos 

enfermedades (por ejemplo, encefalitis antirreceptor NMDA y una enfermedad 

desmielinizante) que requieren tratamientos diferentes. 

 

3. Hemos desarrollado pruebas diagnósticas simples que se usan en la práctica 

clínica.  

 

4. Nuestros estudios sobre estos pacientes (principalmente con encefalitis 

antirreceptor NMDA, al ser la más frecuente) han revelado factores predictivos de 

respuesta al tratamiento y pronósticos que dictan el manejo de los pacientes. 

 

5. Los estudios sobre diferentes métodos de detección de anticuerpos han 

demostrado cuáles son los más sensibles y específicos. 

 

A un nivel más básico, nuestro trabajo tiene la relevancia y el impacto siguientes: 

 

1. Examinando los cambios inducidos por los anticuerpos en la estructura y función 

de los receptores diana, nuestros hallazgos han descubierto nuevos e importantes 

mecanismos que ligan la función sináptica con alteraciones de memoria, 

comportamiento, crisis epilépticas, alteraciones del movimiento y del sueño, entre 

otras.  

 

2. El conocimiento de cómo los anticuerpos alteran la función del receptor ha 

aportado una infraestructura para analizar y entender la función sináptica en 

condiciones normales. 
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3. Conocer cómo los anticuerpos llegan a producir los síntomas llevará a diseñar 

estrategias para bloquear sus efectos. 

 

Nuestros hallazgos mejorarán el conocimiento de las bases neuronales de los 

síntomas en otras enfermedades (por ejemplo: la hipótesis de hipofunción NMDA en 

esquizofrenia o la disminución de receptor de GABAa sináptico en estatus epiléptico). 
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