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Síndromes del SNC asociados a anticuerpos 
sin signos de inflamación en el adulto mayor

RESUMEN
Objetivo: Reportar los síndromes del SNC de pacientes ≥ de 60 años de edad con anticuerpos contra 
antígenos de superficie neuronal, pero sin evidencia de cambios inflamatorios en la RM encefálica y LCR. 
Métodos: Este fue un análisis clínico retrospectivo de pacientes con anticuerpos contra antígenos de su-
perficie neuronales que cumplieron 3 criterios: edad ≥ 60 años, sin anomalías inflamatorias en el cerebro 
por RM y sin pleocitosis en LCR. Los anticuerpos se determinaron con técnicas reportadas. 

Resultados: Entre 155 pacientes ≥ 60 años de edad con síndromes neurológicos relacionados con anti-
cuerpos contra antígenos de superficie neuronal, 35 (22,6%) cumplieron los criterios indicados. La me-
diana de edad de estos 35 pacientes fue de 68 años (rango 60-88 años). Las manifestaciones clínicas 
incluyeron crisis distónicas faciobraquiales (CDFB) en 11 de 35 (31,4%) pacientes, todas con anticuerpos 
LGI1; una combinación de inestabilidad de la marcha, disfunción del tallo cerebral y trastorno del sueño 
asociado con anticuerpos IgLON5 en 10 (28,6%); confusión aguda, pérdida de memoria y cambios de 
comportamiento que sugieren encefalitis autoinmune (EA) en 9 (25,7%; 2 pacientes con AMPAR, 2 con 
NMDAR, 2 con GABAbR, 2 con LGI1 y 1 con anticuerpos CASPR2); y deterioro cognitivo rápidamente pro-
gresivo en 5 (14,3%; 3 pacientes con anticuerpos IgLON5, 1 con corea; 1 con ataxia cerebelosa y rigidez de 
brazos asociada a anticuerpos DPPX; y 1 con anticuerpos CASPR2). 

Conclusiones: En pacientes ≥ 60 años de edad, la correcta identificación de los síndromes característicos 
del SNC (CDFB, síndrome anti-IgLON5, EA) debe alentar a la realización de pruebas de anticuerpos incluso 
sin evidencia de la inflamación en estudios de RM y LCR. Hasta el 15% de los pacientes desarrollan un 
deterioro cognitivo rápidamente progresivo, que complicó aún más el diagnóstico diferencial con un 
desorden neurodegenerativo. Neurology® 2017;89:1471-1475
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La caracterización de anticuerpos contra antígenos de superficie neuronales como bio-
marcadores de síndromes neurológicos tratables ha cambiado el enfoque diagnóstico 
de las encefalitis y otros trastornos inflamatorios del SNC.1 Sin embargo, en pacientes ≥ 
60 años con estos síndromes, el diagnóstico diferencial puede complicarse por el hecho 
de que los signos de inflamación en las neuroimágenes o estudios de LCR pueden estar 
ausentes. Además, algunos síndromes del SNC asociados a anticuerpos –tales como el 
síndrome descripto recientemente con anticuerpos IgLON52– rara vez muestran anorma-
lidades inflamatorias. 

Reportamos los síndromes del SNC de pacientes ≥ 60 años de edad con anticuerpos 
contra antígenos de superficie neuronales, pero sin evidencia de cambios inflamatorios 
en la RM encefálica y el LCR en la evaluación inicial o en estudios seriados cuando estu-
vieron disponibles.

MÉTODOS Identificamos retrospectivamente pacientes ≥ 60 años de edad cuyas muestras de suero o LCR se enviaron a 
nuestro laboratorio para determinación de anticuerpos neuronales. Los estudios incluyeron inmunohistoquímica de cere-
bro de rata y un ensayo basado en células HEK293 que expresan los receptores LGI1, CASPR2, IgLON5, DPPX, mGluR5, 
NMDAR, AMPAR, receptor GABAb o GABAa previamente reportado.3 Los criterios de exclusión incluyeron síndromes 
que involucraban predominantemente la médula espinal o el sistema nervioso periférico.
Estándares de aprobaciones de protocolo, registros y consentimientos de pacientes. Se obtuvo el consentimiento escrito 
de los pacientes para el almacenamiento y uso de las muestras con fines de investigación. El estudio fue aprobado por el 
comité de ética del Hospital Clínic, Barcelona, España. 
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RESULTADOS De 155 pacientes con edad ≥ 60 
años y anticuerpos contra antígenos de superficie 
neuronales, 35 (22,6%) cumplieron los criterios 
indicados de los síndromes del SNC sin eviden-
cia de inflamación. Entre esos 155 pacientes, el 
anticuerpo más común era LGI1 (figura 1). Ex-
cepto para pacientes con anticuerpos IgLON5 
que generalmente no muestran evidencia de in-
flamación (93%), la frecuencia de pacientes con 
este perfil varió de 25% (anticuerpos LGI1) a 7% 
(anticuerpos del receptor GABAb) (figura 1). 
Comparado a pacientes más jóvenes (edad, < 60 
años), la frecuencia de este perfil no inflamato-
rio fue mayor en pacientes con anticuerpos LGI1 
(25% vs 3%, p = 0,01) e IgLON5 (93% vs 50%, p = 
0,03) (figura e-1 en Neurology.org).

Once de 13 pacientes con anticuerpos LGI1 
presentaron crisis distónicas faciobraquiales 
(CDFB), que fue el síntoma más predominante 
o el único por varias semanas o meses. Todos los 
pacientes mejoraron con inmunoterapia (tabla 
1). Cuando estos 13 pacientes fueron compara-
dos con el grupo de 39 pacientes de rango de edad 
similar y anticuerpos LGI1, pero con evidencia 
de cambios inflamatorios en RM o LCR (por 
ejemplo, encefalitis límbica o pleocitosis), fue 
más probable que aquellos sin cambios inflama-
torios se presentaran solo o predominantemente 
con CDFB (85% vs 20%, p < 0,001) (tabla 2). En 

cuanto al resto de los anticuerpos en considera-
ción, no se observaron diferencias significativas 
entre pacientes con o sin cambios inflamatorios, 
a excepción de un retraso en el diagnóstico en 
aquellos sin cambios inflamatorios (mediana 3 vs 
1 mes, p < 0,005) (tabla e-1). 

Trece pacientes tenían anticuerpos IgLON5; 
de estos, 10 (77%) desarrollaron un curso clíni-
co caracterizado por síntomas bulbares (n = 9), 
inestabilidad de la marcha (n = 8) y la disfunción 
del sueño (n = 8), y otros 3 pacientes desarro-
llaron deterioro cognitivo progresivo (discutido 
después). La disfunción del sueño se caracterizó 
por episodios de vocalizaciones y actividad mo-
tora con propósito durante el sueño no REM, 
sueño REM anormal, estridor y apneas. Ningu-
no de los pacientes con anticuerpos IgLON-5 
mostraron sustanciales mejoras con la inmuno-
terapia, que incluyeron esteroides en 8 pacientes, 
inmunoglobulinas intravenosas en 7 y rituximab 
en 4 (tabla 1). 

Nueve (25,7%) pacientes presentaron un 
síndrome clínico sugestivo de encefalitis 
autoinmune (EA), que incluyó episodios agudos 
en pocos días o semanas de confusión, pérdida 
de memoria, cambio de personalidad, delirio 
y agitación que dio lugar a una consulta inicial 
psiquiátrica en 2 de ellos. En 3 pacientes (1 
con receptor GABAb, 1 con CASPR2 y 1 con 
anticuerpos LGI1), los síntomas de EA fueron 
precedidos por ataques epilépticos aislados 
durante 3, 4 y 15 meses, respectivamente (tabla 
1). En 2 de los restantes 6 pacientes, el síndrome 
evolucionó a una típica encefalitis anti-NMDAR, 
y en 3 (1 con LGI1, 1 con receptor GABAb 
y 1 con anticuerpos AMPAR), el síndrome 
sugirió una encefalitis límbica a pesar de la RM 
normal. Otro paciente con anticuerpos AMPAR, 
delirio y disminución del nivel de conciencia 
con respuestas plantares extensoras tuvo una 
recuperación completa después tratamiento con 
esteroides (tabla 1). 

Cinco (14,3%) pacientes (3 con IgLON5, 1 
con DPPX y 1 con anticuerpos Caspr2) desarro-
llaron un deterioro cognitivo progresivo, que in-
cluyó pérdida de memoria o disfunción de otros 
dominios cognitivos, pero sin convulsiones ni 
síntomas psiquiátricos. Uno de estos pacientes 
con anticuerpos IgLON5 positivos también tenía 
corea y trastorno del sueño característico. El pa-
ciente con los anticuerpos DPPX desarrolló de-
mencia, ataxia de la marcha y rigidez precedida 
por diarrea. El paciente con los anticuerpos CAS-
PR2 tenía un síndrome amnésico puro sin otros 
síntomas.

DISCUSIÓN Este estudio muestra que en pa-
cientes ≥ 60 años de edad con una RM cerebral 
normal y sin pleocitosis en LCR, la presencia 
de anticuerpos contra antígenos neuronales de 

N
úm

er
o 

de
 p

ac
ie

nt
es

0

10

20

30

40

50

60

LG
I1 (5

2)

GABAbR (2
7)

AMPA
R (2

0)

NMDAR (1
7)

lgLO
N5 (1

4)

CASPR2 (1
3)

CABAaR (7
)

DPPX (4
)

mGluR5 (1
)

Frecuencia de pacientes ≥ 60 años con (azul) o sin (rojo) pleocitosis en LCR o cambios inflamatorios en 
la RM encefálica. El número de casos por cada anticuerpo se detalla en paréntesis. Azul oscuro en la 
columna indica número de pacientes con hallazgos en RM encefálica compatible con encefalitis, azul 
claro indica número de casos con RM normal y LCR con pleocitosis.

Figura 1           Distribución de los pacientes de acuerdo con el tipo de anticuerpo
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superficie se asocia con trastornos neurológicos 
bien definidos tales como CDFB,4 síndrome an-
ti-IgLON52 y EA,1 y es menos frecuentemente 
asociado con demencia rápidamente progresiva.5 
Un estudio reciente indica que las anormalidades 
en los ganglios basales se pueden detectar en el 
42% de los pacientes con CDFB.6 No vimos es-
tos cambios en la RM en nuestros pacientes con 
CDFB de manera aislada, pero las RM no fueron 
revisadas exhaustivamente. Sin embargo, en una 
serie de 39 pacientes con encefalitis anti-LGI1 en 
las cuales las RM cerebrales fueron reeevaluadas 
por un neurorradiólogo, se observaron hiperin-
tensidades en ganglios basales en solo 1 paciente.7 

La identificación de anticuerpos IgLON5 fue 
crucial para la caracterización clínica inicial de los 
síntomas centrales de esta enfermedad. Hallazgos 
neuropatológicos muestran una nueva tauopatía 
que sugiere una etiología neurodegenerativa 
primaria,2 pero la posibilidad de un mecanismo 
patogénico inmune también es considerado por 
experimentos que muestran que los anticuerpos 
causan un decremento irreversible de la densidad 
de los IgLON5 de la superficie neuronal. 
Aunque nuestros pacientes eran refractarios 
a inmunoterapia, algunos reportes de casos 
sugieren que el tratamiento puede ser efectivo.8 

Los criterios diagnósticos más frecuentemen-
te utilizados de encefalitis (de cualquier causa) 
se basan en la demostración de la disminución 
del nivel de conciencia, hallazgos en neuroimá-

genes que sugieran inflamación y pleocitosis en 
LCR. Por el contrario, los criterios recientemen-
te propuestos de EA son menos restrictivos y no 
requieren evidencia de inflamación del SNC.1 
Nuestros hallazgos confirman que estos criterios 
son apropiados para identificar una posible EA 
en aquellos pacientes sin evidencia de inflama-
ción en el SNC. 

Solo 1 de 4 pacientes con anticuerpos DPPX 
en la presente serie tenía estudios normales de 
RM y LCR. En un estudio previo de 20 pacientes9 
cuyos datos no estuvieron disponibles de manera 
uniforme, 7 (35%) tenían edad ≥ 60 años, 7 de 
10 tenían LCR normal y 0 de 13 tenían caracte-
rísticas de encefalitis en RM, lo que sugiere que 
los pacientes con este trastorno pueden ser pro-
pensos a presentarse sin anomalías inflamatorias 
en el SNC. 

Nuestros hallazgos no apoyan la creencia 
común que en los ancianos la demencia rápida-
mente progresiva es una frecuente presentación 
clínica de trastornos mediados por anticuerpos 
contra antígenos de superficie neuronales.6 Cree-
mos que esta baja frecuencia de casos en nuestra 
serie no es debido a un sesgo de selección porque 
nuestro laboratorio es un centro de referencia 
para pacientes con sospecha de demencia por 
priones y la frecuencia de pacientes con anticuer-
pos contra los antígenos de superficie neuronal 
en esos pacientes es < 2%.10 Por otro lado, recono-
cemos un sesgo de selección de pacientes con an-

Síndrome de presen-
tación , n pacientes

Anticuer-
po, n Comorbilidades a

Media en la demora diag-
nóstica (rango), me

Respuesta a inmu-
noterapia, n (%)

Estatus en la 
última visita Comentarios

CDFB,11 LGI1, 11 Ninguna 2 (1-18) 10/10 (100) Fallecido, 2 1 paciente falleció en  el contexto de una 
recaída, 1 falleció de shock séptico

Vivo, 8 Media de escala mRS de los pacientes vivos, 1 

Perdido, 1

Anti-Iglon5,b10 IgLON5 Ninguno 18 (2-36) 1 (10) Fallecido, 5 Media de escala mRS de los pacientes vivos, 3 

Vivo, 5

EA, c 6 NMDA, 2 Ninguno Fallecido, 5 4 casos paraneoplásicos

AMPAR, 2 Timoma 2 Anti-NMDAR con CPCP y cáncer de celulas 
pequeñas pancreático

LGI1, 1 Ninguno 1,5 (0,5-3) 4/5 (80)d Perdido,1 Anti-AMPAR y cáncer vejiga

GABAbR, 1 Ninguno Anti-GABAbR y CPCP

Deterioro cogni-
tivo, 5

IgLON5, 3 No  Escala mRS, 3 

DPPX ,1 Ninguno 8 (0,5-16) Sí Escala mRS,1

CASPR2 ,1 Sí Fallecido e

Convulsiones, 3 GABAbR, 1 3 Sí Fallecido f Paraneoplásico (CPCP)

CASPR2, 1 Ninguno 4 Sí Escala mRS, 2

LGI1,1 15 Desconocido Perdido

Tabla 1           Características clínicas y anticuerpos en pacientes ≥ 60 años sin evidencia de cambios inflamatorios en RM cerebral o pleocitosis en LCR 

Abreviaturas: CDFB = crisis distónicas faciobraquiales; CPCP = cáncer de pulmón de células pequeñas; EA = encefalitis autoinmune; mRS = Escala de Rankin modificada.
a Diagnóstico previo de cáncer o trastornos autoinmunes.
b Definido por una combinación de trastorno del sueño con parasomnia REM y no REM, apnea del sueño, disfunción bulbar e inestabilidad de la marcha.2
c EA definido como se reportó anteriormente: inicio subagudo (progresión rápida < 3 meses) de déficits de memoria (memoria de trabajo o formación de recuerdos nuevos) o estado 
mental alterado sin un nivel de conciencia necesariamente disminuido y al menos 1 de los siguientes: nuevos hallazgos focales del SNC o convulsiones no explicadas por un trastorno 
convulsivo previamente conocido.
d El paciente (con anti-AMPAR) que no respondió tenía anticuerpos anfifisina concomitantes.
e Fallecido por enfermedad pulmonar obstructiva crónica grave.
f Fallecido por progresión del cáncer.
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ticuerpos IgLON5 probablemente debido a nues-
tra descripción original del desorden y del acceso 
limitado a tests comerciales de diagnóstico.2 

En general, nuestros hallazgos sugieren que 
los médicos deben ser conscientes de la ocurren-
cia de trastornos inmunes del SNC sin signos de 
inflamación cerebral en estudios de RM y LCR. 
Algunas manifestaciones clínicas como CDFB, 
síndrome anti-IgLON5, o síntomas rápidamente 
progresivos compatibles con EA a menudo sugie-
ren el diagnóstico. A pesar de esto, el diagnósti-
co es dificultoso por una pequeña proporción de 
pacientes con deterioro cognitivo predominante. 
En estos casos, datos adicionales –como síntomas 
gastrointestinales (diarrea) o trastornos del sueño 
progresivo inexplicable– pueden sugerir un caso 
autoinmune, que puede evaluarse con pruebas de 
autoanticuerpos. 
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(n = 13)
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