Deteccion de anticuerpos antineuronales:
Sindromes neuroldgicos paraneoplasicos y encefalitis autoinmune
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El sindrome neuroldgico para-
neoplasico (SNP) se define por la presencia
de anticuerpos circulantes dirigidos contra
antigenos expresados en sistema nervioso
central o periférico tales como canales,
receptores o proteinas asociadas que se
localizan en la membrana celular sindptica o
extrasindptica. En aproximadamente el 80%
de los casos, el SNP se manifiesta antes de
que se arribe al diagndstico de cancer. La
deteccion de anticuerpos antineuronales
ayudard a obtener un adecuado diagndstico
que permitird reconocer un pequefio tumory
potencialmente curarlo.
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1. Introduccion

Las enfermedadaes inmunomedia-
das del sistema nervioso central constituyen
un grupo heterogéneo. Estas enfermedades
incluyen el sindrome neuroldgico paraneo-
plasico (SNP) clasico y la encefalitis
autoinmune que se asocia a la presencia de
anticuerpos dirigidos contra la superficie
celular o contra receptores sinapticos que
pueden no estar asociados a procesos
oncoldégicos (Dalmau and Rosenfeld, 2014).

MANLAB"

Diagndstico Bioquimico y Genémico

El término “sindrome paraneo-
plasico” hace referencia al conjunto de signos
y sintomas que surgen como resultado del
dafio a d6rganos y tejidos en lugares remotos
al sitio del tumor primario o sus metastasis
(Lopez Hernandez, 2012). Los sindromes
paraneoplasicos son manifestaciones
asociadas a procesos oncoldgicos que no se
deben al crecimiento tumoral ni a las
manifestaciones metabdlicas, infecciosas o
toxicas derivadas del tratamiento (Pignolet et
al., 2013), sino que aparecen como resultado
de la secrecién de péptidos funcionales y
hormonas por parte del tumor (en el caso de
los sindromes enddcrinos paraneoplasicos) o
bien como resultado de fenémenos de
inmunorreactividad cruzada entre antigenos
normales y antigenos tumorales (en el caso
de los sindromes neuroldgicos paraneo-
plasicos) (Pelosof and Gerber, 2010).

Los SNP se definen entonces por la
presencia de anticuerpos circulantes
dirigidos contra antigenos expresados en
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sistema nervioso central o periférico tales
como canales, receptores o proteinas
asociadas que se localizan en la membrana
celular sinaptica o extrasinaptica (Leypoldt
and Wandinger, 2013). Estos autoan-
ticuerpos, denominados globalmente
anticuerpos onconeuronales, pueden mediar
una respuesta celular contra el tejido
nervioso y se asume que se originan durante
el curso normal de la respuesta inmune
antitumoral. Se sabe que los blancos de esta
respuesta inmune lo constituyen
autoantigenos cuya expresion es fisioldgica
en el sistema nervioso normal, pero que
también se expresan de manera ectdpica en
la células tumorales (Pignolet et al., 2013),
especialmente aquellos tumores consti-
tuidos por células pertenecientes al linaje
neuroectodérmico (Leypoldt and Wandinger,
2013).

Los mismos criterios diagndsticos
de SPN pueden aplicarse en adultos y nifios.
Sin embargo, debido al tipo de tumor
involucrado en pediatria (teratoma,
neuroblastoma y linfoma de Hodgkin), el
intervalo maximo entre el inicio de los
sintomas neuroldgicos y la presentacion del
tumor es menor (lran, 2013).

En aproximadamente el 80% de los
casos, el SNP se manifiesta antes de que se
arribe al diagndstico de cancer. A pesar de
que los SNP son poco frecuentes (<1%),
algunas patologias oncoldgicas tienen mas
tendencia a producirlos; por ejemplo, se
sabe que casi un 5% de los pacientes con
cancer de pulmdn microcitico (células
pequeiias) y casi un 10% de los pacientes con
linfoma o mieloma, pueden desarrollar un
SNP (Pelosof and Gerber, 2010; Dalmau,
2008).

En algunos casos es posible que no
se consiga localizar la neoplasia que da
origen al SNP; en tal caso se presume que las
manifestaciones neuroldgicas no estan
relacionadas al cdncer sino que son
consecuencia de un desorden autoinmune
(Pignolet et al., 2013). En resumen, la
importancia de los SNP no radica en su
frecuencia, sino en que un adecuado
diagnostico puede permitir identificar un
tumor pequefioy potencialmente curable.

2. Clasificacion de los anticuerpos
antineuronales

Existen tres categorias principales

de anticuerpos antineuronales (AAN) a
saber: 1- aquellos anticuerpos cuyos
antigenos se encuentran bien caracterizados
y que tienen una fuerte asociacién con la
presencia de tumores (anti-anfifisina, anti-
CV2 o CRMPS5, anti-Hu o ANNA-1, anti-Ma2
o PNMA-2, anti-recoverina, anti-Ri o ANNA-
2, anti-Yo o PCA-1); 2- aquellos que estan
parcialmente caracterizados (ANNA-3, anti-
mGIuR1, anti-Tr o PCA-Tr, anti-Zic-4 y anti-
PCA-2) y 3- aquellos anticuerpos que se
asocian o no a enfermedades oncoldgicas
(anti-receptor de acetilcolina (AChR), anti-
canales de calcio dependientes de voltaje
(VGCC) y anti-canales de potasio
dependientes de voltaje (VGKC) (Pelsof and
Gerber, 2010).

Segun el antigeno involucrado, el
sindrome neurolégico puede manifestarse
mediante la presencia de cambios cognitivos
y de la personalidad, ataxia, trastornos en los
nervios craneales, debilidad o rigidez. Estos
sindromes pueden afectar el sistema
nervioso central (p. ej. la encefalitis limbica o
la degeneracion cerebelar paraneopldsica),
la placa motora (p. ej. el sindrome
miasteniforme de Lambert-Eaton) o el
sistema nervioso periférico (p.ej. la
neuropatia autondémica y la neuropatia
sensitiva subaguda). En la Tabla 1 se indican
los principales autoanticuerpos y las
patologias asociadas a ellos.

3. Deteccion

El diagndstico de SNP incluye los estudios
por imagenes, el electroencefalograma, los
estudios de conduccién nerviosa, el
electromiograma, el analisis del liquido
cefalorraquideo y la serologia. Esta ultima,
que se refiere especificamente a la
determinacién de anticuerpos AAN, es util
en las siguientes situaciones clinicas:

Ante la presencia de una enfermedad
neuroldgica de etiologia desconocida, en
especial, en aquellos pacientes con riesgo de
enfermedad oncoldgica.

Para investigar los sintomas
neuroldgicos que aparecen durante el curso
o luego del tratamiento oncoldgico y que no
pueden atribuirse a la presencia de
metdstasis.

Para diferenciar las neuropatias
autoinmunes de los efectos neurotdxicos de
la quimioterapia.

Para monitorear la respuesta inmune en

aquellos pacientes que sean seropositivos y
gue sean portadores de untumor.

Para detectar, de manera precoz, las
posibles recaidas o recidivas en pacientes
seropositivos (Mayo Clinic, Mayo Medical
Laboratories).

Los AAN se detectan en pacientes con
manifestaciones neuroldgicas complejas con
un tumor asociado o sin él. En caso de estar
presente, el cuadro neurolégico comienza
afios antes de la deteccién del céncer, por lo
que un correcto diagndstico puede permitir
una deteccion precoz y su tratamiento. Debe
tenerse en cuenta que pacientes con SNP
pueden presentarse sin anticuerpos
circulantes, asi como también neuroldgica-
mente asintomaticos con cancer y AAN
presentes (Carrasco, 2014)

Con respecto a los hallazgos del
laboratorio clinico, en los SPN, el liquido
cefalorraquideo (LCR) muestra leve
pleocitosis linfocitaria (30-40 células/mm?®),
elevacion discreta de proteinas (50 a 100
mg/dL) y aumento de los niveles de IgG. La
pleocitosis cominmente se encuentra solo al
inicio de la enfermedad y desaparece en
semanas a meses. Sin embargo, el aumento
de IgG, puede persistir. En estos casos se
observa secrecidn intratecal de inmuno-
globulinas con presencia de bandas
oligoclonales. (Aguirre, 2005).

La mayor parte de los AAN son de tipo
1gG y pueden detectarse tanto en suero del
paciente como en LCR (Aguirre, 2005). Dado
que los titulos de AAN no se correlacionan
con la gravedad de la enfermedad, la
evolucion neuroldgica o la progresion
tumoral, éstos no son adecuados para
efectuar el seguimiento de la enfermedad.

En el Area de Autoinmunidad del
laboratorio MANLAB disponemos de
diferentes técnicas para detectar AAN. Estas
técnicas se basan enlareaccion en tejidos, en
células transfectadas con los antigenos
correspondientes y en un inmunoensayo
lineal.

Para la deteccion de AAN se sugiere
emplear, en primer lugar, un método de
cribado, como la inmunofluorescencia
indirecta (IFl) sobre un sustrato de cerebelo,
cerebro o nervio periférico de primate o rata.

En segundo lugar puede incluirse un
método confirmatorio tal como el
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inmunensayo lineal o las células
transfectadas. Dada la implicancia en el
diagnodstico del paciente, un resultado
positivo debe ser confirmado por dos
técnicas diferentes. La ventaja de la
utilizacion del inmunensayo lineal es que en
éste no se observa interferencia por la
presencia de anticuerpos antinucleares y
permite ademds la correcta diferenciacion
entre anticuerpos ANNA-1 (Hu) y ANNA-2
(Ri).

El patrén de oro para la deteccién de
anticuerpos antineuronales es el ensayo
basado en células transfectadas con el
antigeno de interés. Este ensayo tiene
sensibilidad y especificidad adecuadas y
ademds ofrece mayor facilidad para la
evaluacién de las imagenes. Este método de
inmunofluorescencia indirecta en biochips
permite también diagnosticar encefalitis
autoinmune e incluye los antigenos NMDAR,
AMPAR1, AMPAR2, CASPR2, LGI1y GABAR
B1/B2 (Zulianietal., 2012).

A pesar de que los AAN son marcadores
sensibles pueden no ser detectados hasta en
un 50% de los pacientes con SPN, por el
contrario, se pueden detectar hasta en un
16% de pacientes con cancer sin sintomas
neuroldégicos. Aproximadamente en un 30 %
de pacientes con SPN hay mas de un AAN
concurrente (Carrasco, 2014).
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Autoanticuerpo

Antigeno y localizacién

Enfermedades asociadas

Tumores asociados

Anti-Hu

(ANNA-1: antineuronal

Porteina Hu (proteina bésica de 38

kDa de unidn al ARN) localizada en

1-Encefalitis con foco en el tallo cerebral, cerebelo

y sistema limbico, mielitis, polineuropatia sensitiva

Cancer de pulmén de células pequefias (CPCP),

neuroblastoma.

nuclear autoantibody los niicleos neuronales del SNC y y sensitivomotora, Cancer de prdstata, carcinomas de vejiga, ovario,
type 1) SNP). 2-Dege ién cerebelosa par lasica (DCP), mama, pancreas, tumores gastrointestinales
sindromes motores extrapiramidales; Sindrome malignos.
miasteniforme de Lambert-Eaton (SMLE), epilepsia
focal, ataxia paraneopldsica con opsoclono-
mioclono (APOM), retinopatia.
Anti-Ri NOVA (proteinas de 55y 80 kDade  1-APOM CPCP

(ANNA-2: antineuronal

unién al ARN) localizadas en los

2-Rombencefalitis, DCP.

Linfoma de Hodgkin, Linfoma no-Hodgkin, tumar de

nuclear nicleos s del SNC. tallo cerebral, carcinoma de ovario.
type 2).
Anti-Yo CDR2, CDR62, Antigeno Yo 1-DCP Carcninomas de ovario, mama y Utero.
(PCA-1: Purkinje cell (proteinas de transduccion de 2-APOM Adenocarcinoma de eséfaga, carcinoma de vesicula
antibody 1). sefiales de 34 y 62 kDa) localizadas biliar, carcinoma de préstata, linfoma de Hodgkin,
en reticulo endopldsmico rugoso, linforna no-Hodgkin, timoma.
aparato de Golgiy membrana
plasmética de las células de
Purkinje del cerebelo.
Anti-Tr DNER (Receptor tipo Delta/Notch 1-DCP Linfoma de Hodgkin
(PCA-Tr) relacionado con el Factor de
Crecimiento Epidérmico
Anti-SOX-1 Proteina SOX-1 1-SMLE, DCP. cpPcp
Anti-PNMA-2 Proteina Ma (40 kDa) localizadaen  1-Rombencefalitis, encefalitis limbica Seminoma
(Ma2/Ta) los nucléolos 1 par ldsica, encefalopatia del tallo cerebral. Carcinoma de pulmdn de células no pequefias,
2-APOM, DCP, epilepsia focal, syndromes motores  Carcinoma de parétida, carcinoma de mama,
extrapiramidales, retinopatia. carcinoma de ovario, carcinoma de colon, carcinoma
de rifién, linfoma.
Anti-GAD Decarboxilasa del dcido glutémico  1-Sindrome de persona rigida (SPR) CPCP, carcinoma de mama, carcinoma de colon.
(65 kDa y 67 kDa)
Anti-Anfifi Anfifisina (128 kDa) localizadaenla  1-SPR CPCP, carcinoma de mama
membrana de las vesiculas 2-Sindrome miasteniforme, polineuropatia, timoma, linfoma de Hodgkin, carcinoma de colon.
sindpticas. encefalomielitis con rigidez, ataxia cerebelar,
APOM
Anti-CV2 CV2/CRMPS [proteina 66 kDa) 1-Encefalitis limbica, CPCP, timoma
(CRMPS: coll localizad, el citopl; de 2-DCP, polineuropatia, retinopatia, uveitis, Sarcoma uterino
response mediator oligodendrocitos. sindrome miasteniforme, pseudoobstruccion GI,
protein-5). corea, APOM, rombencefalitis, epilepsia focal.
Anti-Recoverina Recoverina (proteina 23 kDa y 65 1-Retinopatia CcPcp
kDa) localizada en conos y bastones
dela retina.
Anti-Titina Titina (protein 3 - 4x 10° kDa) 1-Miastenia gravis Timoma
localizada en la fibra muscular.
Anti-Zic-4 Familia de zinc-proteinas localizada  1-DCP subaguda CcPcP
en los nicleos de la capa granular
del cerebelo.
NMDAR N-metil-D-aspartato. Receptor de 1-Sindrome neuropsiquidtrico con trastornos del Teratoma de ovario
glutamato movimiento, convulsiones y disfuncion autonémica
AMPAR1y 2 Receptor del dcido a-amino-3- 1-Encefalitis limbica Carcinoma de pulmdn, mama y timo {70%)
hidroxi-5-metil-4- 2-Psicosis
isoxazolpropidnico 1y 2
GABAbR Receptor, dcido y-aminobutirico b Encefalitis limbica CPCP u otro tumor pulmonar neuroendécrino (50%)
LGI1 Proteina 1 de glioma inactivada rica  Encefalitis limbica, convulsiones, hiponatremia, Timoma (<10%)
en leucina mioclono
CASPR2 Receptor de proteina 1 asociadaa Encefalitis y/o hiperexcitabilidad nerviosa Timoma (poco frecuente)
contactina periférica
DPPX Proteina 6 semejante a dipeptidil Encefalopatia, temblor, rigidez muscular, Ninguno
peptidasa Isi ¥ 8 I
GABAaR Receptor, dcido y-aminobutirico a Estado epiléptico o convulsiones refractariasy Ninguno
encefalitis
mGluR1 Receptor metabotrépico de Ataxia cerebelar Linfoma de Hodgkin
glutamato tipo 1
mGluRS Receptor metabotrépico de Encefalitis limbica Linfoma de Hodgkin
glutamato tipo 5
D2R Receptor de dopamina D2 Encefalitis de los ganglios basales Ninguno
Tomado de: ische Labordi ika AG, Carrasco (2014} y Dalmau and Rosenfeld (2008).




