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RESUMEN

Objetivo

Identificar las caracteristicas clinicas de la autoinmunidad
neuroldgica CASPR2 en nifios y profundizar en la
comprension de la enfermedad para desarrollar
estrategias de diagndsticoy tratamiento.

Meétodos

Se realizd un analisis retrospectivo multicéntrico y una
observacion prospectiva de la autoinmunidad CASPR2 en
los ultimos 7 afos.

Resultados

Veintiséis pacientes positivos para anti-CASPR2 fueron
incluidos en este estudio, incluyendo 25 con positividad
séricay 3 con positividad en liquido cefalorraquideo (LCR)
(2 pacientes con positividad tanto sérica como en LCR); 3
pacientes fueron co-positivos con anticuerpos anti-
NMDARYy 1 fue co-positivo con anticuerpos anti-GABABR.
Once pacientes (6 que se manifestaron con epilepsia
refractaria, 4 que se manifestaron con anomalias
psicoconductuales y 1 acompafiado de germinoma)
presentaron titulos bajos de anticuerpos, exdmenes de
RM/EEG/LCR relativamente normales y mala respuesta a
lainmunoterapiay por lo tanto fueron considerados falsos
positivos (42,3%). Quince pacientes fueron
diagnosticados con autoinmunidad neuroldgica
relacionada con anti-CASPR2: 10 con encefalitis
autoinmune (incluyendo 2 que se manifestaron como
sindrome de Morvany 1 cuya condicidn fue secundaria a
encefalitis japonesa), 4 con caracteristicas clinicas tipicas
de encefalopatia autoinmune y 1 con cerebelitis
autoinmune. Los sintomas mas comunes incluyeron
trastornos de la conciencia (10/15), fiebre (8/15),
sintomas psicoldgicos/conductas anormales (8/15),

trastornos del suefio (8/15), convulsiones (7/15),
trastornos del movimiento (5/15), sintomas autonémicos
(5/15), hiperexcitabilidad del nervio
periférico/neuromiotonia (5/14) y debilidad/hemiplejia
(4/15). La resonancia magnética cerebral reveld
anomalias en 10 pacientes (66,7%). Los sitios mas
comunes de lesiones fueron la corteza cerebral (6/15,
ampliamente distribuida en los Iébulos frontal, parietal,
occipital y temporal) y el tdlamo (5/15). Los registros de
electroencefalografia (EEG) revelaron un fondo de ondas
lentas en 13 pacientes (86,7%). Cinco de 15 pacientes
mostraron leucocitos elevados en el LCR, y 4 de 15
pacientes mostraron niveles elevados de proteinas en el
LCR. Trece pacientes recibieron inmunoterapia (se adoptd
rituximab en 2 casos) y se recuperaron bien. Dos pacientes
recibieron tratamiento sintomdtico, pero la recuperacion
fue lenta y estuvo acompafiada de anomalias
emocionalesyretrasoeneldesarrollo.

Conclusiones

La enfermedad por autoanticuerpos anti-CASPR2 no es
muy rara en nifios y puede presentarse en la infancia. Los
fenotipos clinicos mas comunes de la autoinmunidad
relacionada con CASPR2 fueron el fenotipo de encefalitis,
incluyendo el sindrome de Morvan y la ataxia cerebelosa.
También informamos por primera vez un caso de
encefalitis autoinmune secundaria a encefalitis japonesa.
El prondstico de esta enfermedad es bueno y el rituximab
puede utilizarse en pacientes que responden mal a la
inmunoterapia convencional. La alta tasa de falsos
positivos de anti-CASPR2 en la epilepsia refractaria y las
anomalias psicoconductuales requieren mayor
investigacion.

PALABRAS CLAVE: Inmunidad, Pediatria, Neurologia
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INTRODUCCION

La proteina 2 similar a la proteina asociada a la contactina
(CASPR2) es una proteina de adhesién celular
transmembrana de la familia de las neurexinas que se
expresa en las neuronas de los sistemas nerviosos central
y periférico®. Juega un papel enlalocalizacién del complejo
del canal de potasio dependiente de voltaje (VGKC),
CASPR2 puede promover la agregacion y el desarrollo de
los canales de K (Kv1.1yKv1.2)enlaregidén nodal proximal,
lo que ayuda a formar axones y mantener su estabilidad
Los anticuerpos anti-CASPR2 se dirigen a multiples
epitopos de la proteina CASPR2, lo que puede provocar
neuropatia cerebral y periférica al destruir la corriente de
potasio axonal®. La enfermedad por autoanticuerpos anti-
CASPR2 tiene un fenotipo clinico variable que incluye
sindromes cerebelosos, epilepsia, sindromes de dolor,
trastornos del movimiento, psicosis y asociaciones con
neoplasias como el timoma. Los hombres de mediana
edad y los ancianos son los mds afectados por esta
afeccion®. Qin et al informaron 25 pacientes, la mediana
de edad de inicio de los sintomas fue de 42 afos, 8
pacientes cumplieron los criterios para encefalitis limbica,
se produjo una crisis epiléptica en 6 de estos 8 pacientes; 4
pacientes fueron diagnosticados como sindrome de
Morvan®. Sin embargo, los datos sobre la autoinmunidad
CASPR2 en nifios son muy limitados. Tan et al informaron 6
ninos con autoinmunidad CASPR2, todos los pacientes
tenian encefalitis autoinmune, ningun paciente con
afectacion de nervios periféricos. El trastorno psicotico fue
el sintoma mas comun. Mas de la mitad de los pacientes
manifestaron alteracién de la conciencia, experimentaron
trastornos del movimiento, dolores de cabeza o trastornos
del suefio. Las crisis ocurrieron solo en una minoria de
pacientes. Cuatro pacientes recibieron terapia de primera
linea sola, y dos pacientes recibieron terapia de segunda
linea. Todos los pacientes tuvieron resultados favorables
sin recurrencia y no se encontré enfermedad neoplasica °.
El laboratorio Mayo informd 6 nifios con anticuerpos
CASPR2, la encefalopatia, los sintomas neuropsiquiatricos
y las crisis fueron comunes, un sindrome de dolor
neuropatico fue el hallazgo mas comun. Todos los
pacientes recibieron inmunoterapia, 2 recayeron y
requirieron inmunoterapia de mantenimiento’. Syrbe et
al. describen 8 nifios con sintomas neuropsiquiatricos y
autondmicos de inicio reciente asociados con
autoanticuerpos CASPR2. Todos los pacientes tenian
hipertension, seis pacientes recibieron tratamiento

antihipertensivo con un minimo de 2 medicamentos, que
mostraron un beneficio nulo o limitado para el control de
la presion arterial elevada®. Por lo tanto, los fenotipos, las
estrategias de tratamiento y los resultados de la
autoinmunidad CASPR2 en nifios tienen una gran
heterogeneidad. Los clinicos deben continuar explorando
y resumiendo la incidencia, las caracteristicas clinicas, los
fenotipos, los exdamenes auxiliares, el diagndstico, las
estrategias de tratamiento y el prondstico de la
autoinmunidad CASPR2 en nifios, para un estudio y
comprensiénen profundidad.

METODOS

Sujetos pacientesy certificacion

En Hunan se identificaron pacientes menores de 18 afios
con sospecha clinica de autoinmunidad neuroldégica
mediante evaluacion de autoanticuerpos neuronales.

Hospital Infantil, Hospital Infantil de Chenzhou, Hospital
Popular de Longshan, Primer Hospital Afiliado de la
Universidad de Zhengzhouy Hospital Central de Yiyang. Se
midieron anticuerpos contra NMDAR-IgG, AMPA1-IgG,
AMPA2-IgG, LGI1-IgG, CASPR2-IgG, GAD65-IgG, GABABR-
IgG, MOG-IgG, GFAP-IgG y AQP4-IgG en suero y/o liquido
cefalorraquideo (LCR). Se registraron los datos clinicos y se
realizo el seguimiento de los pacientes. Los principales
datos clinicos recopilados incluyeron: caracteristicas
demograficas, sintomas y signos neurolégicos, pruebas de
laboratorio, resultados de imagenes, estrategias de
tratamiento, evaluacion de la eficacia y el prondstico, e
informacién de seguimiento. Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de los pacientes y sus padres. El
estudio fue aprobado por los Comités de Etica del Hospital
Infantilde Hunany otros cuatro centros.

Desde 2020, hemos realizado analisis retrospectivos y
observaciones prospectivas de autoinmunidad
neuroldgica CASPR2 en multiples centros. El periodo de
observacion fue de octubre de 2014 a octubre de 2021.
Los criterios de inclusidn: todos los pacientes reclutados
tenian una alta sospecha clinica de tener encefalitis
inmune, encefalopatia o epilepsia de causa desconocida
con puntuacién de Epilepsiay Encefalopatia (APE2) >4 °;y
los pacientes con anticuerpos CASPR2 positivos en suero
y/o LCR. Los criterios de exclusidon: sin sintomas
neuroldgicos, o negativos para anticuerpos CASPR2, o con

datos incompletos o pérdida de seguimiento. Finalmente,
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hubo 12 pacientes reclutados retrospectivamente y 14
pacientes reclutados prospectivamente.

Pruebas de anticuerpos automaticos

Las muestras se analizaron para NMDAR-IgG, AMPA1-IgG,
AMPA2-IgG, LGI1-IgG, CASPR2-IgG, GAD65-IgG, GABABR-
IgG, MOG-IgG, GFAP-IgG y AQP4-IgG utilizando un ensayo
basado en células (CBA). EI LCR no se diluyd, mientras que
el suero se diluyé con 1:10. Las células HEK293T se
cotransfectaron con el antigeno diana y pcDNA3.1-EGFP.
Treinta y seis horas después de la transfeccion, las células
HEK293T se fijaron con paraformaldehido al 4% durante
20 min. La deteccién de GFAP-IgG requirié una
permeabilizacion adicional con Triton X-100 al 0,1% en
solucién salina tamponada con fosfato (PBS) durante 20
min. Las células se incubaron con las muestras durante 2
horas vy, posteriormente, se inmunomarcadas con un
anticuerpo secundario AlexaFluor 546 contra IgG humana
(1:1000; Thermo Scientific) durante 1 hora a temperatura
ambiente. Las imagenes se obtuvieron mediante un
microscopio de fluorescencia Zeiss Axiovert Al. Se
obtuvieron cien muestras de suero de control de donantes
voluntarios sanos.

Segun el titulo de anticuerpos, utilizamos los simbolos + a
++++ para representar los resultados de anticuerpos
positivos. En la Figura 1 se muestran imagenes
representativas de cada intervalo. Debido a las
limitaciones de las condiciones en China (el costo de las
pruebas es elevado y no existe seguro médico), el método
CBA utilizado en nuestra cohorte no se basa en células
vivas, sino en células fijas. Por lo tanto, nuestro analisis del
titulo de anticuerpos es un analisis semicuantitativo,
basado en la intensidad de la sefial de fluorescencia. El
titulo de anticuerpos suele ser menor que el de las células
vivas.

RESULTADOS

Informacidn general sobre pacientes positivos para
CASPR2-1gG

Las indicaciones para la prueba de anticuerpos para los
pacientes incluyeron sospecha clinica de encefalitis
autoinmune, encefalopatia desmielinizante y epilepsia de
causa desconocida con una puntuacion de Epilepsia y
Encefalopatia (APE2: como un modelo para predecir la
deteccion de estos Abs basado en la presentacién clinica

de los pacientes y la evaluacién neurolégica inicial) > 4 °.
Durante un periodo de 7 aios, se analizaron mas de 3000
muestras de pacientes pediatricos con sospecha clinica de
autoinmunidad neurolégica. Los anticuerpos positivos
mas comunes fueron contra NMDAR (128/1358 en LCR),
MOG (96/550 en suero) y GFAP (45/278 en suero). Se
encontraron tres pacientes positivos para anticuerpos
LGI1 (3/2658 en suero) entre nuestras muestras. No hubo
anticuerpos GAD-65 positivos en nuestro estudio. Se
identificaron un total de 26 pacientes positivos para anti-
CASPR2 (26/2658 en suero y 3/2016 en LCR) entre los
examinados. Los resultados de los titulos de anticuerpos
para anti-CASPR2 fueron los siguientes: +++ para 2
pacientes, ++ para 2 pacientes y + para 22 pacientes; 25
pacientes mostraron positividad en suero y 3 mostraron
positividad en LCR (incluidos 2 pacientes con positividad
tanto en suero como en LCR). Tres pacientes fueron
positivos para anticuerpos anti-NMDAR (2 en LCR, 1 en
suero y LCR) y 1 paciente fue positivo para anticuerpos
anti-GABABRen LCR.

Se detectaron bandas oligoclonales en 4 pacientes, sin
obtener resultados positivos. Todos los pacientes se
sometieron a examenes de deteccién de tumores,
incluyendo radiografia de térax o tomografia
computarizada pulmonar, ecografia Doppler color o
tomografia computarizada de tiroides, sistema
reproductivo, érganos o ganglios linfaticos en la cavidad
abdominal y pélvica; y deteccién de anticuerpos
antitumorales en sangre periférica en algunos pacientes.
No se encontraron casos con tumores fuera del sistema
nervioso central.

Entre los 26 pacientes con anticuerpos anti-CASPR2
positivos, 17 eran varones y 9 mujeres. La edad de inicio
vario entre 5 meses y 14 afios: 4 pacientes presentaron la
enfermedad entrelos0y 3 afios; 6 pacientes, entrelos4y6
afos; 11 pacientes, entre los 7 y 9 afios; 4 pacientes, entre
los 10 y 12 afios; y 1 paciente presentd la enfermedad a
una edad superior a los 12 afios. La edad de inicio mas
frecuente fue entre los 4 y 9 aios. El periodo medio de
seguimientofue de 22 meses (rango: 3-62).

Clinica y analisis del espectro de la enfermedad
relacionada con autoanticuerpos Caspr2

Los fenotipos clinicos clave incluyeron encefalitis
(incluidas encefalitis/encefalopatia/cerebelitis
autoinmune), epilepsia refractaria, alteraciones
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psicoconductuales y tumores combinados. Considerando
la posibilidad de falsos positivos de anticuerpos anti-
CASPR2, clasificamos a los pacientes segun su fenotipo
clinico principal, examen complementario, tratamiento y
prondstico.

La enfermedad relacionada con autoanticuerpos CASPR2
se manifestd principalmente como un fenotipo de
encefalitisen 15 pacientes.

Quince pacientes presentaron fenotipo de encefalitis: 10
con encefalitis autoinmune (2 de los cuales presentaron
sindrome de Morvan), 4 con caracteristicas clinicas tipicas
de encefalopatia autoinmune y 1 con cerebelitis
autoinmune. Tres pacientes presentaron encefalitis
autoinmune coexistente con positividad de anticuerpos
anti-NMDAR. Un paciente presenté sindrome de Morvan
coexistente con positividad de anticuerpos anti-GABABR.
Un paciente presenté encefalitis autoinmune secundaria
a encefalitis japonesa. Los resultados de los titulos de
anticuerpos para anti-CASPR2 fueron los siguientes: +++
para2 pacientes, ++para 2 pacientesy+para 11 pacientes;
3 pacientes mostraron positividad en LCR (incluidos 2 con
positividad tantoen suerocomoen LCR).

La edad de inicio oscilé entre 5 meses y 14 afios, siendo la
mediana de 6 afios y 5 meses. Los sintomas mas comunes
de estos 15 pacientes incluyeron trastornos de la
conciencia (10/15), fiebre (8/15), sintomas
psicoldgicos/conductas anormales (8/15), trastornos del
suefio (8/15), convulsiones (7/15), trastorno del
movimiento (5/15), sintomas autondmicos (5/15),
hiperexcitabilidad del nervio periférico/neuromiotonia
(5/14) y debilidad/hemiplejia (4/15). Los sintomas
autondmicos (5/15) incluyeron 5 casos de hiperhidrosis, 4
casos de hipertensién, 4 casos de disfuncion
gastrointestinal y 2 casos de arritmia paroxistica. No se
incluyeron sintomas como hiperhidrosis, irritabilidad y
taquicardia causados por la administracion de altas dosis
de esteroides. No hubo ningun paciente con discapacidad
visual simple o paraplejia.

Laresonancia magnética cerebral (Fig. 2) reveld anomalias
en 10 pacientes (66,7%). Los sitios mas comunes de
lesiones fueron la corteza cerebral (6/15, ampliamente
distribuidas en los l6bulos frontal, parietal, occipital y
temporal), el tdlamo (5/15), el nucleo caudado (3/15), el
pedunculo cerebral (3/15), la sustancia blanca (2/15), el

hipocampo (2/15), el globo palido (2/15) y el cuerpo
calloso (1/15). Los registros de electroencefalografia (EEG)
revelaron un fondo de ondas lentas en 13 pacientes
(86,7%).

Dos (21,43%) de los cuales presentaban descargas de
ritmo delta. En cuatro pacientes se encontraron descargas
epileptiformes originadas en los ldbulos frontal y
temporal.

(26,7%), y un paciente presentd epilepsia parcial continua
(EPC). Alos 15 pacientes se les realizé una puncién lumbar;
5/15 mostraron un recuento elevado de leucocitos (rango
59-390) en el LCR, y 4/15 mostraron un recuento elevado
de proteinas (rango 0,593-0,72) en el LCR. Las
alteraciones en el LCR no fueron muy frecuentes en
pacientes con mutaciones relacionadas con CASPR2. Las
pruebas de patdgenos del LCR fueron negativas en todos
los pacientes. Para las estrategias de tratamiento, 13
pacientes recibieron inmunoterapia, incluyendo
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en 3, IVIG mas
prednisona en 2, IVIG mas metilprednisolona intravenosa
(IVMP) mas prednisolona en 5, IVMP mas prednisona en
1, IVIG mds IVMP mas prednisona mas rituximab en 1, e
IVIG mas IVMP mas prednisona mads intercambio de
plasma (PE) en 1. Las puntuaciones de la Escala de Rankin
modificada (mRS) antes del tratamiento fueron 5 en seis
pacientes, 4 en dos pacientes, 3 en tres pacientes y 2 en
dos pacientes. Después del tratamiento, doce pacientes
tuvieron una puntuacién mRS de 0, y uno de ellos tuvo
pérdida de memoria. Un paciente tuvo una puntuacion
mRS de 1, con un trastorno motor de la mano izquierda; el
tiempo de seguimiento del paciente fue de solo 3 meses
después de la inmunoterapia, y el paciente estd en
recuperacion. Dos pacientes recibieron terapia
sintomatica (debido a razones econdmicas y a los efectos
secundarios de las hormonas, la familia rechazé la
inmunoterapia). Las puntuaciones de la escala mRS antes
del tratamiento fueron de 4 y 5. Tras tres afios de
seguimiento, los sintomas de estos dos pacientes
mejoraron gradualmente, y las puntuaciones de la escala
mRS fueron de 1 y 0, respectivamente; un paciente
presentd agitacion emocional y el otro, retraso en el
desarrollo.

Breves descripciones de casos
El paciente N.2 3, un niflo de 6 afios, desarrolld
neuromiotonia y dolor neuropatico, trastornos del
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movimiento, trastornos del suefio, irritabilidad,
dificultades para comer y cambios cognitivos. Se
detectaron anticuerpos CASPR2 y GABABR en su suero y
LCR. Fue tratado con inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
(2 g/kg/dia durante 5 dias) y metilprednisolona
intravenosa (IVMP) (3 ciclos de 20 mg/kg/dia durante 3
dias alternando con 4 dias de descanso). Un mes después,
sus sintomas no habian mejorado, sus titulos de CASPR2
no habian disminuido y la resonancia magnética cerebral
(Fig. 2-A1/A2) reveld nuevas lesiones. Fue tratado con
rituximab (375 mg/m?, una vez por semana, 4 veces) y
mejord notablemente. Un mes después del tratamiento
con rituximab, todos sus sintomas habian desaparecido,
los resultados de su resonancia magnética se habian
normalizado y la prueba de anticuerpos CASPR2 fue
negativa. Ademas, durante el tratamiento, observamos
que la carbamazepina tuvo un efecto significativo en el
aliviodelos sintomas de la miotonia.

El paciente N.25 era el mas joven, con tan solo 5 meses de
edad al inicio de los sintomas. Sus principales sintomas
incluian fiebre, convulsiones recurrentes, alteracién de la
conciencia e irritabilidad. La resonancia magnética
cerebral (Fig. 2-B1/B2) mostrd lesiones en el globo palido,
el cuerpo calloso y el pedunculo cerebral. El recuento de
leucocitos, las proteinas, el cultivo bacteriano y el analisis
macrogénico para detectar acido nucleico viral en el
liquido cefalorraquideo fueron normales. Se detectd la
presencia de anticuerpos CASPR2 en el suero. Recibié
tratamiento sintomatico, incluyendo ventilacion
mecdnica. Sus sintomas mejoraron gradualmente y su
desarrollo progresd progresivamente tras la
rehabilitacion. A los 2 afios y 6 meses de edad, ya podia
hablary caminar de formaindependiente.

La paciente N.2 6 , una nifia de 2 afios, presenté fiebre,
convulsiones recurrentes, pérdida del conocimiento,
trastornos del suefio y del movimiento, y sintomas
psicoldgicos. Se detectaron anticuerpos anti-CASPR2 y
anti-NMDAR. La resonancia magnética cerebral (Fig. 2-
C1/C2) mostrd lesiones extensas en la corteza y el talamo,
con realce meningeo de las lesiones corticales. Los
sintomas en la fase aguda fueron muy graves, pero
mejoraron notablemente tras la administracion de
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y seis meses de
tratamiento con esteroides. La paciente pudo asistir a la
escuelacon normalidadysuinteligenciaeranormal.

La paciente n.° 8 , una nifia de 5 afios, presenté dos
episodios de fiebre y convulsiones en el transcurso de una
semana. Los sintomas se resolvieron espontaneamente.
La resonancia magnética cerebral mostrd extensas
lesiones corticales (Fig. 2D). No obstante, se continud el
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IGIV) para
prevenir el empeoramiento de los sintomas clinicos.
Durante los 15 meses de seguimiento, no se observo
recurrenciadelos sintomas.

El paciente N.10, un nifo de 6 afos, fue ingresado en el
hospital por fiebre, ataxia y respuestas lentas. El EEG
mostrd un fondo de ondas bajas y la RM cerebral mostré
lesiones en el tdlamo y el nicleo caudado (Fig. 2-E1/E5),
con leucocitos elevados en el LCR. El anticuerpo anti-
CASPR2 fue positivo en el LCR y negativo en el suero,
mientras que el NMDAR fue inicialmente negativo tanto
en el LCR como en el suero. Fue tratado con IVIG + IVMP, y
los sintomas clinicos mejoraron. Un mes después de ser
dado de alta del hospital, presentd hemiplejia e
irritabilidad. La RM cerebral reveld nuevas lesiones en el
pedunculo cerebral (Fig. 2-E2/E5), y el anticuerpo anti-
NMDAR fue positivo en el LCR, pero el anticuerpo anti-
CASPR2 fue negativo. Fue tratado nuevamente con IVMP
y luego con rituximab. Las lesiones en la resonancia
magnética cerebral (Fig. 2; E3/E4/E7/E8, E1/E5, E2/ES6,
E3/E7 y E4/E8 representan los dias 4, 16, 30 y 50
posteriores al inicio de los sintomas, respectivamente)
disminuyeron tras lainmunoterapia. La hemiplejia mejord
(un mes después del alta), pero de forma incompleta, y el
paciente permanece en seguimiento.

LapacienteN.211, unanifiade 12 afios, fue diagnosticada
inicialmente con encefalitis japonesa. El 24 de julio de
2021, presenté fiebre alta, convulsiones, alteracién de la
conciencia e insuficiencia respiratoria central. La
resonancia magnética cerebral mostrd lesiones simétricas
en ambos tadlamos, leucocitos elevados y anticuerpos
positivos contra la encefalitis japonesa en el liquido
cefalorraquideo en fase aguda. Tras el tratamiento
sintomatico, sus sintomas clinicos remitieron
gradualmente y fue dada de alta el 19 de agosto. El 24 de
agosto, volvido a presentar convulsiones, sintomas
psicoldgicos y alteracion de la conciencia. La resonancia
magnética cerebral mostré lesiones en ambos talamos. El
anticuerpo CASPR2 fue positivo, mientras que los
anticuerpos NMDAR vy otros anticuerpos inmunitarios
fueron negativos. Se consideré que padecia encefalitis
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autoinmune relacionada con anticuerpos CASPR2
secundaria a encefalitis B, y los sintomas remitieron tras la
inmunoterapia.

La paciente N.12 , una nifa de 14 afos, presentd
principalmente marcha atdxica, leucocitos elevados y
proteinas en el LCR, sin sintomas de encefalitis o
Encefalopatia. Su electroencefalograma y resonancia
magnética cerebral fueron normales. Se le diagnosticd
cerebelitisautoinmuney se recuperd completamente tras
laadministracion deinmunoglobulinaintravenosa (IVIG) +
metilprednisolona intravenosa (IVMP) y prednisona oral
durante un mes. Fue la Unica paciente con un
electroencefalograma normal entre 15 pacientes
diagnosticados con enfermedades autoinmunes
relacionadas con CASPR2.

La enfermedad relacionada con autoanticuerpos CASPR2
se manifestd principalmente como epilepsia refractariaen
6 pacientes.

Seis pacientes presentaron epilepsia refractaria, que se
manifestd como crisis focales recurrentes. Los titulos de
anticuerpos para anti-CASPR2 fueron positivos en suero
para todos los pacientes. La resonancia magnética
cerebral reveld anomalias en un paciente con esclerosis
tuberosa (ET) y otro con displasia cortical focal (DCF),
mientras que los 4 pacientes restantes tuvieron
resonancias magnéticas normales. Los resultados del EEG
fueron anormales en todos los pacientes: se observaron
cargas epilépticas en 5 (83,3%) pacientes, un fondo de
ondaslentas en 2 (33,3%) pacientes, brotes de ritmo delta
en un paciente y epilepsia parcial continua (EPC) en un
paciente. Se examinaron leucocitos, concentracién de
proteinasy autoanticuerpos en el LCR en cuatro pacientes
yfueronnormales.

El paciente N.2 16 presento crisis epilépticas focales. La
resonancia magnética cerebral revelé multiples lesiones
corticales. Fue tratado con inmunoglobulina intravenosa
(IVIG) y farmacos antiepilépticos (FAE), pero las crisis
recurrentes persistieron. Las pruebas genéticas
mostraron mutaciones patogénicas en el gen TSC1, lo que
confirmd el diagndstico de esclerosis tuberosa.

El paciente N.2 17 presentaba dolor neuropatico e
irritabilidad, sin alteraciones especificas en la resonancia
magnética nien el analisis del liquido cefalorraquideo. Fue

tratado con inmunoglobulina intravenosa, prednisolonay
farmacos antiepilépticos, pero persistié convulsiones
recurrentes durante los tres afios de seguimiento.

El paciente N.21 también presentd crisis focales
recurrentes, y el EEG y la resonancia magnética indicaron
anomalias en el |6bulo parietal izquierdo. Fue tratado con
metilprednisolona intravenosa, prednisona vy
antiepilépticos, pero respondid mal. Finalmente, logrd
estar libre de crisis tras la cirugia, y el examen
anatomopatoldgico confirmé el diagndstico de displasia
corticalfocal.

En cuanto a las estrategias de tratamiento, todos los
pacientes fueron tratados con farmacos antiepilépticos
(FAE); un paciente fue tratado con IVIG, otro con IVIG mas
prednisolona y otro con IVMP mas prednisolona. Las
puntuaciones de la escala mRS antes del tratamiento
fueron de 2 en cuatro pacientesy de 1 en dos. Después del
tratamiento, las puntuaciones de la escala mRS fueron de
1 en cuatro pacientes. Un paciente logré estar libre de
crisis epilépticas tras el tratamiento con FAE. El paciente
condisplasia cortical focal (DCF) estuvo libre decrisis tras la
cirugia. La frecuencia de las crisis de los otros cuatro
pacientes disminuyd. Entre estos seis pacientes, el uso de
inmunoterapia tuvo poca correlacién con el prondstico.

Cuatro pacientes presentaron anomalias
psicoconductuales. Tres pacientes manifestaron
principalmente con mondlogos internos, risitas nerviosas,
alucinaciones, irritabilidad, trastornos sociales, miedo,
etc. Un paciente manifestdé cambios de personalidad y
trastornos del sueio. Los resultados de los titulos de
anticuerpos eCASPR2 fueron todos positivos en suero: ++
para 1 paciente y + para 3 pacientes. La resonancia
magnética cerebral y el electroencefalograma fueron
normales en todos los pacientes. Se examinaron los
leucocitos, la concentracién de proteinas y los
autoanticuerpos en el liquido cefalorraquideo en dos
pacientes,yambosfueronnormales.

El paciente N.2 22 fue tratado con inmunoglobulina
intravenosa (IVIG) mas prednisolona. Sus sintomas
mejoraron, con puntuaciones de la escala mRS de 3/0
antesydespués deltratamiento.

Los pacientes N.23 y N.24 solo recibieron tratamiento
sintomatico; el paciente N.24 mejordé hastalanormalidad,
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con puntuaciones mRS antes/después del tratamiento de
1/0, mientras que los sintomas clinicos del paciente N.23
no mejoraron, con puntuaciones MRS antes/después del
tratamientode 3/3.

El paciente N.25 (con titulo de anticuerpos ++) fue tratado
con IVIG + IVMP + prednisona + micofenolato mofeil, pero
los sintomas clinicos no mejoraron; las puntuaciones mRS
antes/despuésdel tratamientofueron3/3.

Un paciente presenté una enfermedad relacionada con
autoanticuerpos anti-CASPR2 acompafiadade untumor.

El paciente N.2 26 presentd hemiplejia del miembro
izquierdo y cefalea. La resonancia magnética cerebral
mostrd lesiones en el globo palido derecho vy el
mesencéfalo. El electroencefalograma reveld baja
actividad eléctrica en las areas central, parietal y temporal
derechas, con concentraciones normales de leucocitos y
proteinas en el liquido cefalorraquideo. El titulo de
anticuerposanti-CASPR2 en suerofue positivo.

Fue tratado con metilprednisolona intravenosa vy
prednisona, pero no mostré mejoria. Finalmente,
mediante biopsia cerebral, se le diagnosticé germinoma.

CASPR2-IgG

FIGURA 1: Se analizé la presencia de CASPR2-IGG en suero mediante un ensayo basado en células (CBA)
utilizando células HEK293T transfectadas transitoriamente con CASPR2 humano de longitud completa
y PCDNA3.1-EGFP (barra de escala: 20 um). La IgG del paciente se unio a las células transfectadas
con CASPR2 y mostré fluorescencia roja como control positivo.
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FIGURA 2:

Caracteristicas de la resonancia magnética cerebral de los pacientes n.° 3, n.° 5, n.° 6, n.° 8 y n.° 10. El
paciente n.° 3, un niio de 6 anos, presenté un cuadro clinico-radiolégico de sindrome de Morvan que
incluia lesiones multifocales en la corteza occipital y parietal y el talamo (A1, A2). El paciente n.° 5, un
nifio de 5 meses, presentd encefalopatia y anomalias bilaterales en la resonancia magnética en el globo
palido, el cuerpo calloso y el pedtinculo cerebral (B1-B2). La paciente n.° 6, una nifa de 2 afos, presenté
un cuadro clinico-radiolégico de encefalitis autoinmune, que incluia lesiones corticales en los I6bulos
frontal, parietal, occipital y temporal, asi como en el talamo, y lesiones corticales que mostraban realce
con la administracion de gadolinio (C1-C2). La paciente n.° 8, una niiia de 5 afios, presentd dos episodios
de fiebre y convulsiones en el lapso de una semana. La resonancia magnética cerebral mostré extensas
lesiones corticales en los I6bulos frontal, parietal, occipital y temporal (D1-D2). El paciente n.2 10, un nifio
de 6 afos, presentd fiebre, ataxia y respuestas lentas. La resonancia magnética cerebral (E1-E8) mostré
una serie de cambios, incluyendo lesiones en el tdlamo, el ntcleo caudado y el pedunculo cerebral
(E1/ES, E2/E6, E3/E7, E4/ES8, que representan los dias 4, 16, 30 y 50 después del inicio, respectivamente).
Se utilizaron secuencias de recuperacion de inversién atenuada por fluidos en A1, A2, C1, E1-E4 y C2, que
muestran realce con la administracion de gadolinio. Se utilizaron secuencias T2 en E5-E8. Se utilizé la
técnica de imagenes ponderadas por difusion en B1, B2, D1 y D2. Las flechas rojas representan lesiones
corticales multiples, las flechas amarillas: tadlamo, las flechas azules: pedunculo cerebral, las flechas
verdes: nucleo caudado, las flechas marrones: globo palido, la flecha blanca: cuerpo calloso y la flecha

negra: realce meningeo.
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FIGURA 3:

CARACTERISTICAS DEL EEG DEL PACIENTE N4, NINO DE 6 ANOS, QUE PRESENTO EPILEPSIA REFRACTARIA.
A: RITMO DELTA DIFUSO DURANTE EL PERIODO DE VIGILIA;
B: ONDAS PERIODICAS DEL AREA FRONTAL Y TEMPORAL DERECHA DURANTE EL SUENO .

ANALISIS COMPLETO DE PACIENTES CON RESULTADO
FALSO POSITIVO PARA AUTOINMUNIDAD
NEUROLOGICA ANTI-CASPR2

Basandonos en los sintomas clinicos, la resonancia
magnética, el electroencefalograma, los cambios en el
liquido cefalorraquideo, los titulos de anticuerpos, la
positividad conjunta con otros anticuerpos, la respuesta a
lainmunoterapiay otros hallazgos significativos (como los
antecedentes y los exdmenes patoldgicos), realizamos un
analisis exhaustivo de los 26 pacientes (Tabla 2) para
distinguir entre casos verdaderos y falsos positivos de
autoinmunidad relacionada con CASPR2 y para explorar la
correlacién entre el fenotipo clinico y el anticuerpo anti-
CASPR2 positivo.

Entre los 26 pacientes con anticuerpos anti-CASPR2
positivos, los 15 que presentaron encefalitis/
encefalopatia autoinmune probablemente podrian haber
sido diagnosticados con autoinmunidad neuroldgica anti-
CASPR2, ya que sus sintomas y signos clinicos, asi como las
alteraciones en el EEG, el LCR y la resonancia magnética,
fueron consistentes con las caracteristicas de las
enfermedades autoinmunes. Los titulos de anticuerpos
anti-CASPR2 fueron mas elevados y se presentaron con
mayor frecuencia junto con otros anticuerpos
autoinmunes que en el resto de los pacientes. La
respuesta a la inmunoterapia fue muy buena: el
prondstico de los 13 pacientes que recibieron

inmunoterapia fue muy bueno, ylos 2 que no la recibieron
presentaron ciertogradode secuelas.

En los 6 pacientes que manifestaron epilepsia refractaria,
no pudimos confirmar que su etiologia estuviera
relacionada con el anticuerpo CASPR2. Los sintomas
principales de estos pacientes fueron principalmente
epilepsia recurrente. El paciente N.2 17 presentd cambios
emocionales como irritabilidad, pero el efecto de la
inmunoterapia fue escaso; los resultados del LCR y la
resonancia magnética no mostraron cambios especificos
y los titulos de anticuerpos fueron bajos. El uso de la
inmunoterapiatuvo poco efecto en el prondstico.

En los cuatro pacientes que presentaron alteraciones
psicoconductuales, no se pudo confirmar que su etiologia
estuviera relacionada con el anticuerpo CASPR2. No
mostraron evidencia sélida de encefalopatia ni encefalitis,
salvo alteraciones psicoconductuales, y no se observaron
cambios especificos en el liquido cefalorraquideo nien la
resonancia magnética. El uso de inmunoterapia tuvo
escaso efectoenel prondstico.

Evidentemente, en el paciente diagnosticado con
germinoma, la positividad del anticuerpo CASPR2
probablemente estaba relacionada con el tumor, y la
inmunoterapia no fue efectiva. Esto sugiere que la
positividad del anticuerpo CASPR2 en este paciente
podriadeberse a unsindrome paraneoplasico.
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DISCUSION

El descubrimiento continuo de nuevas formas de
encefalitis asociadas con anticuerpos autoinmunes ha
cambiado los paradigmas para el diagndstico y
tratamiento de trastornos que antes eran desconocidos o
estaban mal caracterizados™. Hasta la fecha, la encefalitis
anti-NMDAR se ha identificado como el subtipo mas
comun en pacientes pediatricos, pero los informes de
enfermedad por anticuerpos anti-MOG son cada vez mas
frecuentes. También hay un ndmero creciente de
informes de pacientes con positividad para multiples
anticuerpos’. La encefalitis relacionada con anti-CASPR2
en ninos se informa raramente. Los fenotipos, las
estrategias de tratamiento y los resultados de la
autoinmunidad CASPR2 en nifos tienen una gran
heterogeneidad y necesitan ser explorados mas a fondo.
Por lo tanto, en este estudio, informamos 26 nifios con
anticuerpos anti-CASPR2 positivos, para analizar sus
caracteristicas clinicas, cambios en la RM, estrategias de
tratamiento y resultados, con el objetivo de proporcionar
pistas para que los clinicos comprendan la autoinmunidad
CASPR2 ennifios.

De 2010a2019, seincluyeron untotal de 667 pacientesen
una revision de investigacion, con una edad media de 54
afios*. Solo el 0,1% de 13.319 pacientes pediatricos
sometidos a evaluacién seroldgica fueron identificados
como positivos para LGI1y CASPR2-IgG". En una revision
de la autoinmunidad LGI1 y CASPR2 en nifios, se
identificaron 37 pacientes pediatricos con autoinmunidad
CASPR2 y/o LGI1 en la literatura: el 37,8% (14/37) de los
pacientes tenian anticuerpos LGI1, el 37,8% (14/37)
tenian anticuerpos CASPR2 y el 24,3% (9/37) de los
pacientes fueron doblemente positivos para anticuerpos
LGI1 y CASPR2" En nuestro estudio, analizamos los
anticuerpos NMDAR-IgG, AMPA1-lgG, AMPA2-IgG, LGI1-
IgG, CASPR2-1gG, GABABR-IgG, MOG-IgG, GFAP-IgG vy
AQP4-IgG en pacientes conAutoinmunidad neurolégica
clinicamente sospechada; La positividad para NMDAR-
IgG y MOG-IgG fue la mds comun. La tasa de positividad
para CASPR2 fue menor que lade NMDAR Yy MOG, pero no
fue muybajaengeneral. Enel Gltimo afio,amedidaque ha
aumentado la comprensién de la enfermedad, hemos
podido identificar a mas de 10 pacientes positivos. La
literatura previa ha sugerido que la rareza puede estar
relacionada con el hecho de que este anticuerpo no se
utiliza como parte de un examen de rutina™ En total,

examinamos a 26 pacientes positivos de
aproximadamente 3000 pacientes. A diferencia de los
NMDAR, que fueron principalmente positivos en el LCR, la
tasa de positividad para CASPR2 fue marcadamente mas
altaensuero(25/26frentea3/26 paraLCR).

Tres pacientes dieron positivo para anticuerpos anti-
NMDAR y un paciente dio positivo para anticuerpos anti-
GABABR. Para el diagndstico de la enfermedad por
autoanticuerpos anti-CASPR2, este estudio demostré que
la deteccion de anticuerpos en suero es mas sensible que
la deteccién de anticuerpos en liquido cefalorraquideo y
gue puede existir positividad para ambos anticuerpos en
laenfermedad porautoanticuerpos anti-CASPR2.

Se ha identificado un falso positivo para el anticuerpo
CASPR2 en la clinica® por lo que nosotros también
consideramos la posibilidad de falsos positivos. De hecho,
todos los pacientes incluidos presentaban una alta
sospecha clinica de encefalitis inmune, encefalopatia o
epilepsia de causa desconocida con Epilepsy and
Encephalopathy.

(APE2) puntuacién > 4° y el diagndstico se confirmé
mediante un analisis exhaustivo de multiples factores,
como manifestaciones clinicas, examenes auxiliares,
titulos de anticuerpos y respuestas al tratamiento de
inmunoterapia (remisién de sintomas, mejoria en la
neuroimagen, disminucién o conversidon negativa de los
titulos de anticuerpos). No pudimos descartar la
posibilidad de falsos positivos en 11 pacientes (6 que
manifestaron epilepsia refractaria, 4 que manifestaron
anomalias psicoconductuales y 1 diagnosticado con
germinoma) entre los pacientes con anticuerpos CASPR2
positivos. La tasa de falsos positivos fue muy alta (42,3%,
11/26), principalmente debido a pacientes con titulos
bajos de anticuerpos y falta de sintomas tipicos de
encefalitis/encefalopatia o cambios correspondientes en
el EEG y la RM cerebral o en el LCR. Sin embargo, la
positividad de anticuerpos CASPR2 fue muy frecuente en
pacientes con epilepsia refractaria y anomalias
psicoconductuales, algunos de los cuales parecieron
responder positivamente a lainmunoterapia. Este asunto
deberia investigarse mas a fondo mediante un
seguimiento y un estudio exhaustivo para determinar si
conviene reforzar los regimenes de inmunoterapia en
pacientes con sospecha de causas inmunitarias y que
muestran unarespuesta de tratamiento deficiente.
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Los sintomas de presentacién mds comunmente
informados en adultos incluyen sintomas psiquiatricos,
convulsiones, alteracion cognitiva/deterioro de la
memoria, trastornos del suefio, trastornos autondmicos e
hiperexcitabilidad del nervio periférico/neuromiotonfd.
Los sintomas tipicos en nifios no se han caracterizado en
un estudio de muestra grande. Entre los 15 pacientes
considerados con autoinmunidad relacionada con
CASPR2 en este estudio, los sintomas mas comunes
incluyeron trastornos de la conciencia, fiebre, sintomas
psicolégicos/comportamientos anormales, trastornos del
suefo, convulsiones, trastornos del movimiento,
sintomas autondmicos, hiperexcitabilidad del nervio
periférico/neuromiotonia y debilidad/hemiplejia. La
fiebre puede estar relacionada con el antecedente de
infeccién viral prodromica y podria inducir aun mas
trastornos inmunitarios, lo que lleva a encefalitis
inmunitaria. Los otros sintomas principales comunes
fueron similares a los de los adultos y son consistentes con
la literatura™. Los sindromes clinicos mas cominmente
informados en adultos son encefalitis autoinmune,
hiperexcitabilidad del nervio periférico/neuromiotonia y
sindrome de Morvan. Entre nuestros pacientes, la
encefalitis/encefalopatia autoinmunéfue el fenotipo mas
comun; Entre ellos, solo dos pacientes presentaron
sindrome de Morvan, y un paciente presentd Unicamente
ataxia cerebelosa. Esta diferencia con respecto a los
adultos podria ser una caracteristica especifica de la
enfermedad en pacientes pediatricos.

La encefalitis anti-NMDAR puede ser secundaria a la
encefalitis por virus del herpes simple, la encefalitis
japonesa u otras formas de encefalitis viral °. En nuestro
estudio, también encontramos anticuerpos CASPR2
positivos en pacientes con encefalitis inmune secundaria
a encefalitis japonesa. Este es el primer informe de
encefalitis inmune asociada a CASPR2 secundaria a
encefalitis viral. Carreno et al. informaron que los
anticuerpos CASPR2, GAD, Ma2, LG11 fueron positivos en
la epilepsia del l6bulo temporal resistente a DRYP*
Adicionalmente, encontramos positividad de anticuerpos
CASPR2 en pacientes con TSC, FCD y germinoma,
fendmenos que no se han reportado en estudios previos.
Si existe una correlacidon entre ellos y si los factores
inmunes estan involucrados en la patogénesis de estas
enfermedades merece un estudio en profundidad.

El examen auxiliar de enfermedades relacionadas con

CASPR2 tiene baja especificidad. Entre nuestros
pacientes, se observd un aumento de leucocitos o
proteinasenel LCR ensolo 6. Unfondo de ondas lentas fue
el hallazgo electroencefalografico mas comun, observado
en los 14 pacientes que presentaron encefalitis/
encefalopatia autoinmune, 3 de los cuales tenian ritmos
delta. Solo un paciente, que manifestd cerebelitis
autoinmune, tuvo un EEG normal. Por lo tanto, los
cambios en el EEG que implican un fondo de ondas lentas
con ritmos delta pueden ser un indicador diagndstico de
enfermedad porautoanticuerpos CASPR2.

La resonancia magnética cerebral es un examen
importante en el diagndstico de la encefalitis autoinmune.
Los diferentes tipos de encefalitis presentan diferentes
caracteristicas en la resonancia magnética. Estudios
previos han observado anomalias en mas del 50 % de los
pacientes adultos, siendo el l6bulo temporal y el
hipocampo los sitios mas comunes de lesiones en la
encefalitis relacionada con anti-CASPR2 ‘. Debido a la
insuficiencia de estudios con muestras grandes, es
necesario explorar mas a fondo los cambios en la
resonancia magnética en la enfermedad tipica por
autoanticuerpos CASPR2. Encontramos que el 66,7 %
(10/15) de los pacientes presentaban anomalias en la
resonancia magnética cerebral. La corteza cerebral,
incluyendo los lébulos frontal, parietal, occipital y
temporal, fue el sitio de lesidn mdas comuinmente
afectado, seguido del tdlamo. Ademas de la corteza y el
talamo, otras partes del cerebro pueden verse afectadas,
incluyendo los ganglios basales, la sustancia blanca, el
tronco encefdlico y el cuerpo calloso. Nuestro estudio
muestra que las caracteristicas de la resonancia
magnética de la enfermedad por autoanticuerpos
CASPR2 implican principalmente lesiones de la corteza
cerebral, pero no hay evidencia que indique qué regién de
la corteza eslamas comunmente afectada.

Segun el analisis de tratamientos y prondsticos, para la
mayoria de las autoinmunidades relacionadas con
CASPR2, las estrategias de inmunoterapia pueden
mejorar los resultados de los pacientes. Esto es
consistente con los resultados de otro estudio, Tan
informd seis pacientes, todos los pacientes tuvieron
resultados favorables con una tasa de recurrencia del 0% °.
La intensidad de la inmunoterapia difiere segun las
condiciones clinicas del paciente. La mayoria de los
regimenes de inmunoterapia consisten en IVIG y/o
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esteroides; sin embargo, dos pacientes fueron tratados
conrituximab porque IVIG mas IVMP no condujeronauna
recuperacion completa. El paciente mds joven, de 5 meses
de edad, fue tratado solo con IVIG en la fase aguda, lo que
resulté en unretraso del desarrollo. Sinembargo, alaedad
de aproximadamente 2,5 afios, pudo comunicarse con los
demads y caminar de forma independiente. Entre los
pacientes que manifestaron epilepsia refractaria y
anomalias psicoconductuales acompafiadas de tumores,
algunostuvieronunabuenarespuestaalainmunoterapia,
mientras que otros no. No podemos confirmar si estas
enfermedades estan relacionadas con trastornos
inmunitarios, por lo que la eficacia de lainmunoterapia es
incierta.

Se informa de recaida de autoinmunidad relacionada con
CASPR2 en adultos. La tasa de recaida reportada fue entre
16-37,5% [5,3]. El laboratorio Mayo informé de 6 nifios,
dos pacientes recayeron y requirieron inmunoterapia de
mantenimiento’. En nuestra cohorte, el paciente N.2 10,
qgue fue diagnosticado de encefalitis autoinmune
inicialmente con anticuerpos anti-CASPR2 positivos en el
LCR. Fue tratado con IVIG + IVMP, y los sintomas clinicos
mejoraron. Un mes después, recayd y la resonancia
magnética cerebral reveld nuevas lesiones con
anticuerpos anti-NMDAR positivos en el LCR, pero los
anticuerpos anti-CASPR2 fueron negativos. Ningun otro
paciente recayod.

Las recaidas en nifos se notifican con poca frecuencia,
posiblemente debido al pequefio tamafio de la muestray
al corto periodo de seguimiento.

En conclusion, la enfermedad por autoanticuerpos
CASPR2 no es muy rara en nifios y puede ocurrir en la
infancia. Pero este tipo de encefalitis ocurre con mayor
frecuencia en nifios mayores, lo que es consistente con el
estudio de Tan®. Los sintomas mas comunes incluyen
trastornos de la conciencia, fiebre, sintomas
psicoldgicos/comportamiento anormal, trastornos del
suefio, convulsiones, trastornos del movimiento,
sintomas autondmicos, hiperexcitabilidad del nervio
periférico/ neuromiotonia y debilidad/hemiplejia. La
parte del cerebro mds cominmente afectada en el
examen de resonancia magnética es la corteza cerebral.
Los cambios en el EEG que incluyen un fondo de ondas
lentas, titulos altos de anticuerpos, coexpresidn con otros
anticuerpos y una buena respuesta a la inmunoterapia

pueden ayudar a conducir a un diagndstico preciso. Los
fenotipos clinicos mas comunes son el fenotipo de
encefalitis (incluyendo encefalitis/encefalopatia/
cerebelitis autoinmune). El sindrome de Morvan es un
fenotipo caracteristico de autoinmunidad relacionada
con CASPR2 y puede manifestarse como cerebelitis
autoinmune. También identificamos pacientes con
encefalitis inmune relacionada con CASPR2 secundaria a
encefalitis japonesa y encefalitis autoinmune combinada
con otros anticuerpos. Ademas, encontramos positividad
de anticuerpos anti-CASPR2 en muchos pacientes que se
manifestaron como epilepsia refractaria y anomalias
psicoconductuales inexplicables. Estos pacientes tienen
sintomas de encefalitis atipica y carecen de cambios
evidentes en las imagenes y el LCR, y la eficacia de la
inmunoterapia sigue sin confirmarse. La tasa de falsos
positivos es muy alta, pero auiin no podemos descartar por
completo si los factores inmunes estan involucrados en la
patogénesis de la enfermedad en estos pacientes; por lo
tanto, se necesita un seguimiento a largo plazo y una
investigaciéon con una muestra grande. También
encontramos positividad de anticuerpos anti-CASPR2 en
pacientes con CST, FCDy germinoma, lo que sugiere que la
positividad de anticuerpos anti-CASPR2 no es especifica.
El prondstico general de estos pacientes es bueno.
Rituximab puede usarse en pacientes con una respuesta
deficientealainmunoterapia convencional.

Aprobacidn éticay consentimiento para participar
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