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A. INTRODUCCIÓN 
 

Las células, entre las que se incluyen las neuronas, necesitan proteínas de 

membrana para transportar iones a través de la membrana celular. A estas 

proteínas se las ha denominado canales iónicos, de los que existen múltiples 

tipos. Algunas de estas proteínas son específicas al tejido donde se encuentran 

y otras están distribuidas por todo el organismo. El potencial de reposo de las 

células depende exclusivamente de la presencia de estos canales iónicos. Así 

pues, no sorprende que éstos sean una parte fundamental de los procesos de 

señalización y fisiología neuronal. Su disfunción genera síndromes patológicos, 

algunos difíciles de diagnosticar y tratar. Uno de los hallazgos más relevantes en 

neurología ha sido el relacionar algunos síndromes neurológicos hereditarios 

con ciertas mutaciones genéticas. Esto se consiguió al descubrir que varios 

trastornos de la excitabilidad de la membrana muscular estaban asociados a 

mutaciones sin sentido de los canales de calcio, sodio y cloro, además de los 

receptores de acetilcolina. A estos trastornos se les denominó canalopatías. Se 

han identificado algunas de estas mutaciones genéticas de los canales iónicos 

del sistema nervioso, que dan lugar a trastornos neurológicos específicos1. Se 

desglosarán las canalopatías hereditarias2 y se estudiarán aquellas que puedan 

tener una etiología adquirida.  

 

La existencia de trastornos del sistema nervioso periférico (SNP) adquiridos 

mediados por anticuerpos es conocida. Pueden afectar a canales iónicos 

dependientes de ligandos o dependientes de voltaje, provocando canalopatías 

adquiridas autoinmunes. Éstas serían un grupo de enfermedades neurológicas 

asociadas con anticuerpos contra canales iónicos específicos en el nervio o el 

músculo. Habitualmente, se cree que los anticuerpos tienen un efecto inhibitorio 

en la función del canal. Los mecanismos que inician la producción de 
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anticuerpos son desconocidos. Una infección vírica o bacteriana puede 

desencadenar una respuesta autoinmune contra el sistema nervioso en 

individuos susceptibles. En otros casos, los síndromes neurológicos están 

relacionados con la presencia de un tumor, es decir, son paraneoplásicos. Esto 

implica que derivan de una reacción autoinmune específica iniciada por la 

respuesta inmune contra el cáncer. A diferencia de los anticuerpos 

paraneoplásicos, aquellos contra canales iónicos están dirigidos a dominios 

extracelulares de las proteínas de membrana. Estos anticuerpos tienen el 

potencial de producir directamente efectos patogénicos uniéndose y modificando 

la función de dichas proteínas3, 4. Cada anticuerpo contra un canal iónico está 

relacionado con un síndrome neurológico específico. La mayoría de los 

pacientes con anticuerpos anti-canales iónicos no tienen un tumor. 

 

La asociación entre la presencia de autoanticuerpos séricos y un síndrome 

neurológico introduce el concepto de una etiología inmunomediada. Se 

necesitan otros criterios como la reproducción de las características de la 

enfermedad en un modelo animal o la demostración que los síntomas mejoran 

tras la eliminación del anticuerpo circulante, para poderse confirmar. Esto es 

conocido y se ha demostrado en trastornos neurológicos periféricos. La 

capacidad de los anticuerpos de cruzar la barrera hematoencefálica causando 

una disfunción del sistema nervioso central todavía debe probarse. Existe poca 

evidencia de que anticuerpos causen enfermedades neurológicas del SNC. Este 

sería el caso de la esclerosis múltiple o de los síndromes neurológicos centrales 

paraneoplásicos. La hipótesis es que los antígenos sean presentados a las 

células tipo T y que éstas crucen la BHE provocando un ataque inmunológico. 

Queda por determinar y demostrar si trastornos neurológicos centrales contra 

canales iónicos pueden tener una etiología autoinmune. Esto será fundamental 

para una mejor comprensión de la relación entre el sistema nervioso central y el 

sistema inmune, ayudando a desarrollar estrategias terapéuticas más eficaces.
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I. CANALOPATÍAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

1. Canales iónicos 
 

Los canales iónicos son elementos cruciales en los procesos de señalización 

neuronal y transmisión sináptica. Son estructuras de membrana formados por 

agregados de proteínas que contienen un poro central acuoso que permite el 

intercambio iónico entre la célula y el medio interno. Poseen tres funciones 

importantes: conducen iones, reconocen y seleccionan iones específicos y se 

abren o cierran en respuesta a señales eléctricas, mecánicas o químicas5. El 

flujo iónico es la fuente de corriente eléctrica que regula el potencial de 

membrana, siendo la base de la excitabilidad eléctrica. Los canales iónicos 

poseen estados funcionales dinámicos: en reposo están cerrados y activos, 

cuando permanecen abiertos también están en período activo, y en los estados 

refractarios permanecen cerrados e inactivos. El mejor conocimiento de estos 

complejos proteicos macromoleculares se ha conseguido gracias a tres avances 

científicos: la técnica de medición de la conductividad con fijación de membrana 

o pinzamiento zonal (“patch-clamp”), el uso de neurotoxinas selectivas y, la 

clonación y secuenciación de los genes que los conforman. La técnica del 

“patch-clamp” analiza la actividad de un único ión (conductancia) midiendo 

directamente el flujo de corriente a través de un único canal abierto6. Las 

neurotoxinas inactivan selectivamente diferentes subunidades del canal iónico 

permitiendo tanto la identificación de los componentes del canal como la 

determinación de sus funciones. Finalmente, los agregados proteicos que 

forman los canales están codificados por diferentes genes de los cuales, muchos 

ya han sido clonados y se han identificado las estructuras de las proteínas que 

codifican7. 
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Los canales son proteínas de membrana multiméricas glicosiladas dentro de la 

membrana lipídica. Aunque algunos son homomultímeros (combinación de 

subunidades α transmembrana iguales), la mayoría están conformados por 

subunidades distintas codificadas por genes diferentes, y se denominan 

heteromultímeros (compuestos por diferentes subunidades). Cada subunidad 

tiene una función diferente. La mayoría de canales contienen una subunidad 

principal y 3-4 subunidades auxiliares. Los canales que no se abren y cierran 

permiten el paso del flujo iónico por un mecanismo de concentración de 

gradiente. El paso de iones es pasivo, con entrada de Na+ a la célula y salida de 

K+. Esto se equilibra con la bomba de Na+-K+ dependiente de ATP. Este tipo de 

canales se encuentran en neuronas y células gliales8. 

 

Las neuronas tienen la capacidad de producir señales eléctricas gracias a la 

presencia de canales iónicos. Se mantienen gradientes de concentración 

diferentes para iones entre el interior y el exterior de la célula. El potasio, suele 

estar a concentraciones más elevadas en el citoplasma, y el resto de iones, 

sodio, calcio y cloro, tienen una distribución opuesta. Estos gradientes hacen 

posible un sistema de señalización eléctrica causando la despolarización e 

hiperpolarización de la célula, permitiendo la comunicación entre neuronas. Los 

canales están distribuidos por todo el sistema nervioso, estando presentes en el 

soma neuronal, dendritas, axones y sinápsis. El número y tipo de canales difiere 

en relación al tipo de neurona y su localización. En los axones la mayoría de 

canales iónicos son de Na+ y K+, en las fibras mielínicas hay una gran 

concentración de canales de Na+, en el nodo de Ranvier, y en la unión 

neuromuscular hay mayoritariamente canales nicotínicos de tipo ligando.  

 

Los factores que influyen en el movimiento iónico a través de la membrana son: 

(1) el gradiente de concentración, (2) el gradiente eléctrico y (3) la 
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permeabilidad. La conductancia es la medida que define qué iones fluyen por un 

material y se expresa como una carga por segundo por voltaje. La conductancia 

de un canal único (γ) se diferencia de la conductancia de la membrana (G) de 

todos los canales en la neurona. La conductancia es una constante de 

proporcionalidad, que define las propiedades del canal y la permeabilidad de un 

ión específico (γ). La dirección en la que los iones se mueven por el canal está 

regida por gradientes de concentración eléctrica o química. El punto en el que la 

fuerza impulsora química y la fuerza impulsora eléctrica están en equilibrio es el 

potencial de Nernst. Por encima o debajo de este punto, los iones fluyen en la 

dirección de la fuerza dominante. Los potenciales de Nernst de los cuatro tipos 

de iones principales: sodio +70mV, potasio -98mV, calcio +150mV, cloro -30 a 

-65mV. La activación o no de los canales modifica el potencial de membrana con 

lo que las propiedades de una célula pueden cambiar según el número de 

canales presentes y activos9. 

 

Se han identificado diferentes tipos de canales iónicos en la membrana celular 

que pueden ser clasificados según su mecanismo de activación: los que no 

pueden abrirse o cerrarse (bomba Na+-K+), y los que si lo hacen y son: 

dependientes de ligando (ionotrópicos), dependientes de protones, controlados 

por segundos mensajeros (metabotrópicos) y dependientes de voltaje. 

 

Los canales dependientes de ligandos son ionotrópicos, es decir, requieren 

de la unión de una sustancia o neurotransmisor, llamado ligando, al propio canal 

para permitir o no el paso de iones. Son proteínas integrales de membrana, 

formando tanto la zona de unión para el ligando natural como el poro conductor 

de iones, que puede ser abierto o cerrado por el ligando. Estos canales son el 

resultado de la unión de subunidades que forman un poro ion-selectivo. La 

composición de las subunidades de estos canales puede ser homo o 

heteromérica, por lo que pueden tener una gran diversidad de propiedades 
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fisiológicas o farmacológicas. En los mamíferos existen 3 grandes familias según 

el número de segmentos transmembrana presentes en las subunidades que 

forman los canales. La primera familia son los receptores P2X –adenosina 

trifosfato (ATP); estos son canales catiónicos y contienen 3 subunidades. Cada 

subunidad contiene 2 segmentos transmembrana separados por un círculo 

extracelular. Se han descrito siete subunidades P2X10. La segunda familia es la 

formada por receptores catiónicos activados por glutamato en los que se 

incluyen los receptores del NMDA (N-metil-D-aspartato), del AMPA (ácido α-

amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxalepropiónico) y de kainato. Cada subunidad 

contiene un dominio extracelular amino-terminal que forma la mitad de la región 

agonista, estando separados los dos primeros segmentos por un bucle-P. La 

tercera familia es la mayoritaria y es la llamada la “super-familia del receptor del 

bucle-cis”, porque tiene una cisterna en el bucle del dominio extracelular. La 

conductancia del canal está regulada por la unión a un neurotransmisor u otra 

sustancia química (ligando). Los neurotransmisores que funcionan como 

ligandos son: glutamato, glicina, GABA y acetilcolina. Esta familia incluye los 

receptores nicotínicos de acetilcolina (nRAcCol), los receptores muscarínicos 

(estos son metabotrópicos, el receptor es activado por la muscarina y activa una 

cascada de segundos mensajeros que son los que actúan finalmente sobre el 

canal), los receptores de glicina, los receptores de serotonina 5-HT3, los 

receptores activados por zinc y los receptores del GABAa y GABAc. 

 

Los canales dependientes de protones son sensibles al cambio en pH y han 

sido recientemente descritos. El mecanismo de activación es la presencia de un 

pH bajo. Se han clonado tres tipos de canales: el canal de sensor ácido del 

ganglio dorsal, el canal de sensor ácido y el canal homólogo de la degenerina 

mamífera. Estos canales se encuentran en todo el sistema nervioso11, sobretodo 

en neuronas sensitivas.  
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Los canales activados por segundos mensajeros (metabotrópicos) 
requieren que una sustancia se una a un receptor de membrana alejado del 

canal para que se active una cadena de segundos mensajeros intracelulares y 

estos activen finalmente el canal. La mayor parte de estos canales están en las 

membranas post-sinápticas. Se abren indirectamente, el efector y el receptor 

son moléculas separadas y diferentes. Hay dos grandes tipos de canales, los 

receptores acoplados a proteínas G y los receptores acoplados a tirosinquinasa. 

Las proteínas G son proteínas que se unen a una o varias moléculas del 

nucleótido guanina. A esta familia pertenecen los receptores α y β de la 

adrenalina, el receptor muscarínico de la acetilcolina, el receptor GABAb, 

algunos receptores de glutamato, de serotonina y de neuropéptidos. La 

sustancia activa se une al receptor, esto desencadena una cascada de 

segundos mensajeros inducida por las proteínas G.  Los receptores de la 

tirosinquinasa son importantes por ejemplo en la regulación de la insulina y en 

procesos de señalización celular implicados en cáncer12. A este tipo de 

receptores se unen fundamentalmente péptidos como el factor de crecimiento 

epidérmico, el factor de crecimiento de fibroblastos y el factor de crecimiento 

nervioso. 

 

Los canales dependientes de voltaje permiten el paso de iones dependiendo 

del voltaje transmembrana. Se van a desglosar en profundidad, puesto que son 

los que serán estudiados a lo largo de este trabajo. Están formados por una 

subunidad para estructurar el poro (conocida como subunidad α) y una serie de 

subunidades accesorias (β, γ). La subunidad α contiene un poro acuoso central 

situado dentro de la membrana; el ión específico la atraviesa en respuesta a la 

activación mediada por cambios de voltaje. Esta subunidad determina la 

selectividad iónica y media la función dependiente del voltaje, permitiendo que 

los sensores de voltaje cambien su conformación según los campos eléctricos 

de membrana. Las subunidades α de los diferentes canales dependientes de 
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voltaje están relacionadas y están conservadas a lo largo de la evolución. Las 

subunidades accesorias pueden ser citoplasmáticas o extracelulares. La función 

de éstas es la de modular la conductibilidad de la subunidad α. La mayoría de 

las canalopatías neurológicas de etiología genética afectan a la subunidad α.  

 

El sistema de nomenclatura utilizado para denominar a los canales dependientes 

de voltaje, está basado en el símbolo químico del principal ión permeable (Na- 

sodio, Ca- calcio, K- potasio), seguido de la abreviación del ligando. En el caso 

de los canales dependientes de voltaje (v); estudiaremos los canales: Nav, Cav y 

Kv. A lo largo de los últimos años, se han utilizado diferentes nomenclaturas 

para clasificar los canales en base a otras características y no sólo el tipo de ión 

del canal. A lo largo de este trabajo, utilizaremos la nomenclatura estandarizada 

aprobada por la Unión Internacional de Farmacología (IUPHAR) para los canales 

dependientes de voltaje, sin embargo, vamos a explicar la evolución y diferentes 

nomenclaturas existentes.  

 

Los canales de sodio dependientes de voltaje, que en un inicio no seguían 

ninguna nomenclatura ordenada, se clasificaron finalmente basándose en 

aquella elaborada para los canales de potasio, que actualmente es la más 

utilizada13. Se utiliza un sistema numérico para definir las subfamilias y subtipos 

según las similitudes entre las secuencias de los aminoácidos de los canales 

(relación filogenética). El nombre de un canal individual consiste en el símbolo 

químico del principal ión permeable (Na) con el regulador principal fisiológico (v). 

El número que sigue al regulador fisiológico indica la subfamilia del gen que 

codifica el canal (Nav1), y el número que sigue identifica una isoforma específica 

del canal (Nav1.1), que sigue el orden cronológico de identificación del gen. 

Variantes génicas de cada tipo de canal se identifican con letras separadas por 

un punto de los números (Nav1.1a). Al menos 20 exones codifican cada una de 

las nueve proteínas de la subunidad α del canal de sodio14, , 15 16. 
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Los canales de calcio dependientes de voltaje han basado las nomenclaturas en 

características de la subunidad α1: (a) el gen que la codifica; se han identificado 

hasta 10 genes que codifican las subunidades α1 del canal de calcio: CACNA1S, 

C, D, F, A, B, E, G, H, I; (b) la familia y el orden cronológico de su 

descubrimiento, (c) la sensibilidad a una neurotoxina: canales sensibles a la 

dihidropiridina (tipo L), a la ω-conotoxina-GVIA (tipo N) y aquellos sensibles a la 

ω-agatoxina-IVA (tipo P/Q) o (d) el tipo de corriente del poro de los canales 

nativos no clonados (tipos L, N, P/Q y R). La IUPHAR aprobó una nomenclatura 

similar a la de los canales de potasio y sodio (Cav) basada en la familia y orden 

cronológico (criterio b). El identificador numérico corresponde al gen de la 

subunidad α1 (1, 2 o 3) y el orden cronológico del hallazgo de la subunidad α1 

dentro de esa subfamilia17, ,18  19. 
 

Los canales de potasio dependientes de voltaje fueron los primeros donde se 

introdujo la nomenclatura estandarizada de la IUPHAR. Sin volver a mencionar 

el orden de las siglas, hay que mencionar que se crearon 6 subfamilias Kv1-Kv6, 

saltándose la subfamilia Kv7, asignándose los nuevos genes descubiertos como 

Kv8 y Kv9. Mencionaremos, brevemente, que un grupo de genetistas, desarrolló 

en 1997 una nomenclatura paralela, que designó símbolos oficiales 

desarrollados por el Comité de Nomenclatura del Genoma Humano (HGNC) 

dentro del proyecto genoma humano (HUGO)20. En esta nomenclatura, se 

coloca en mayúsculas la letra del ion principal del canal en inglés (S, C, K) 

seguido de CN (abreviatura de canal) y luego letras alfabéticas ordenadas en 

mayúsculas para diferenciar las familias de genes y un número que indica el 

subtipo de familia. Por ejemplo, los genes de las subunidades Kv se denominan 

del KCNA hasta el KCND, utilizando las letras A, B, C y D para los cuatro tipos 

de familias de genes. El número específico del gen es derivado de la 
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nomenclatura Kv. Esto ocurre también con los genes de Na y Ca (ej. 

Nav1.1=SCN1A, Nav1.2=SCN2A, etc.). 

 

Se van a desglosar las características y función de los canales iónicos 

dependientes de voltaje del sistema nervioso. Hay varios tipos de canales 

dependientes de voltaje: sodio, calcio y potasio. 

 

a. Canales de sodio dependientes de voltaje (Nav) 

 
Hodgkin y Huxley nos revelaron que en la mayoría de las neuronas, el flujo 

iónico a través de los canales de sodio está influyendo en la recuperación del 

potencial de acción de la membrana celular. Aunque no fueron capaces de 

visualizar los canales de sodio, sí que se  pudieron descifrar las características 

más importantes de los mismos. Aproximadamente 40 años después, Noda y 

colaboradores, en 1984,  clonaron el primer canal de sodio21. Se adquirió el 

concepto de que existían diferentes tipos de canales de sodio cuando, estos 

investigadores, demostraron que dentro del cerebro de un  mamífero, existían al 

menos tres genes para codificar canales de sodio, cada uno codificando una 

molécula diferente. Algunas neuronas coexpresan diferentes canales de sodio, 

por lo que tienen diferentes propiedades transductoras y codificadoras22.  

Además, se ha observado que la expresión de los canales de sodio es dinámica. 

La plasticidad neuronal ha sido estudiada con respecto a la potencia y depresión 

sináptica, la aparición o modelación de las dendritas y el reclutamiento de 

neuronas preexistentes o nuevas en los circuitos funcionales. La plasticidad en 

la expresión de los genes que codifican los canales de sodio dependientes de 

voltaje resulta en un aumento en el uso de los canales; que a su vez, produce 

cambios en las propiedades eléctricas de las neuronas. Estos cambios pueden 

ser importantes en enfermedades caracterizadas por una hipo- o 
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hiperexcitabilidad neuronal. Las secuencias de aminoácidos de las subunidades 

α de los canales de sodio y calcio contienen cuatro dominios homólogos en 

tándem que se parecen a las subunidades α de los canales de potasio. A pesar 

de todo, existen diferencias entre todos estos canales. La secuencia de 

aminoácidos que conforma la selectividad de cada canal es diferente. El 

mecanismo de inactivación del canal es diferente también en todas ellas23. 

 

Los canales de sodio dependientes de voltaje intercambian tres estados 

funcionales dependiendo del potencial de membrana. En membranas excitables, 

una despolarización brusca causa un aumento rápido de la permeabilidad del 

Na+ local debido a la apertura (activación)24 del canal. Para que esto ocurra, los 

sensores de voltaje (segmentos S4) de la proteína del canal deben moverse 

hacia fuera, empujados por el cambio en el potencial de membrana y luego 

traducir la energía conformacional a otras estructuras que se mueven dejando 

paso a los iones de sodio. Este aumento en la permeabilidad del sodio causa 

una despolarización de la membrana que caracteriza el inicio de un potencial de 

acción. La activación de un canal es transitoria y pasa a un estado inactivo hasta 

que la membrana se repolariza, recuperándose tras la inactivación. Durante el 

proceso de recuperación, los canales pueden sufrir un proceso de desactivación, 

es decir, la transición de un estado abierto a uno cerrado25. Todo este proceso 

ocurre en milisegundos. 

 
Los canales de sodio presentes en el sistema nervioso central (SNC), al igual 

que en el corazón, contienen, además de la subunidad α, 4 subunidades β (β1 a 

la β426).  Las propiedades funcionales de los diferentes tipos de canales de 

sodio son similares. Hay nueve tipos de isoformas de los canales de sodio en los 

mamíferos. Todas ellas tienen más de un 50% de similitud en la secuencia de 

aminoácidos de los dominios transmembrana y extracelular. Esta similitud no es 

tan evidente en los canales de calcio y potasio. Se han caracterizado nueve 
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subunidades α Nav1.1-Nav1.9; existe una décima isoforma (Nax) que 

probablemente también funcione como un canal de sodio, aunque hay otras 

hipótesis que debido a su localización y estructura, consideran que no es un 

canal dependiente de voltaje sino un sensor de sal (NaCl).  Genéticamente, hay 

isoformas que están más relacionadas entre sí debido a su proximidad en el 

genoma. Los genes para las isoformas Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, Nav1.7 y Nax, 

están localizados en el cromosoma 2; y los genes de las isoformas Nav1.5, 

Nav1.8 y Nav1.6 (todas ellas resistentes a la tetradotoxina) están localizados en 

el cromosoma 3. La isoforma Nav1.4 está localizada en otro cromosoma y puede 

considerarse como otro grupo. 
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Figura 1. Canal de sodio. Organización transmembrana de las subunidades de un canal de sodio 
(según Yu y Catterall, 2003 ) 

 

 

Modulación 

Sensor de 
votlaje 

Poro 
Inactivación 

Fármacos 
Inte-
rior 

Exterior 

Las estructuras primarias de las subunidades de los canales dependientes de voltaje se ilustran como diagramas 
transmembrana. Los cilindros representan segmentos α-helicoidales. Las líneas sencillas representan cadenas de 
polipéptidos de cada subunidad, con una longitud similar y proporcional a los residuos de aminoácidos en los 
subtipos de canales de sodio encontrados en el cerebro. Los dominios extracelulares de las subunidades β1 y β2 se 
muestran como plegamientos de inmunoglobulinas. El símbolo Ψ intenta mostrar las zonas probables de 
glicosilación ligadas al dominio N. Las localizaciones P son zonas demostradas donde se produce una fosforilación 
por la protein-quinasa tipo A (si está rodeado por un círculo) o por la protein-quinasa C (si está rodeado por un 
rombo). Además, los segmentos del poro S5-P-S6, círculos blancos, y los anillos exteriores (EEDD) o interiores 
(DEKA) de residuos aminos que conforman el filtro de selectividad iónica y el lugar de unión con la tetrodotoxina. 
Los sensores de voltaje S4, y los círculos abiertos están implicados en formar el receptor de la puerta de 
inactivación. Se muestran también las localizaciones del lugar de unión de las toxinas α- y β- del escorpión y el lugar 
de interacción entre las subunidades α y β1. 
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Las isoformas de los canales de sodio varían en su localización y modulación 

(ver Tabla 1, en negrita lo referido al SNC). Los subtipos Nav1.1, Nav1.2 y 

Nav1.6 son abundantes en el sistema nervioso central. Generalmente, Nav1.1 y 

Nav1.3 están localizados en el soma de la neurona, donde controlan la 

excitabilidad neuronal mediante la integración de los impulsos sinápticos y la 

propagación a los compartimentos axonales y dendríticos. El subtipo Nav1.2, 

está expresado en axones no mielinizados donde conduce el potencial de 

acción. Los subtipos Nav1.1 y Nav1.6 también se expresan abundantemente en 

el sistema nervioso periférico (SNP), pero los canales de sodio que más se 

observan en el SNP son tres isoformas que han sido clonadas de neuronas de 

ganglios de la raíz dorsal: Nav1.7, Nav1.8 y Nav1.9. De éstas, Nav1.7 se 

expresa abundantemente en el SNP y parece estar situado en los axones, 

donde puede que funcione en la iniciación y conducción de los potenciales de 

acción. Existe una expresión más restringida de los canales de Nav1.8 y Nav1.9 

en el sistema nervioso, estos canales están expresados en neuronas sensitivas 

pequeñas de los ganglios del nervio trigémino y los ganglios de la raíz dorsal, 

donde tienen un papel fundamental en la percepción del dolor. Los subtipos 

Nav1.4 y Nav1.5 son canales del músculo que controlan la excitabilidad de los 

miocitos cardíacos. 
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Tabla 1. Tipos de canales de sodio según subunidad α y su localización en el sistema 
nervioso humano (según Catterall et al., 2005 ; Yu y Catterall, 2003,) 
 

Canal de Na+

Gen 
Variantes Función Tejido Localización Sistema 

Nervioso 
Nav 1.1 
SCN1A 

Nav 1.1a 1) Propagación señales 
sinápticas: dendritas-soma 
2) Integración señales eléctricas 

SNC 
(soma 
neurona) 
SNP 
 
Corazón 

Cerebelo, estriado, 
hipocampo, tálamo. 
 
Soma y dendritas. 
 
Miocitos cardíacos 

Nav 1.2 
SCN2A 

Nav 1.2a 1) Potencial acción axonal 
2) Liberación neurotransmisores 
presinápticos 

SNC 
(axones no 
mielinizados) 

Axones+terminaciones 

Nav 1.3 
SCN3A 

Nav 1.3a 
Nav 1.3b 

1) Control excitabilidad neuronal 
2) Definición umbral del 
potencial acción inicial y de 
propagación del soma a 
dendritas y axones 

SNC 
 
(soma 
neurona) 

Cerebro embriónico y 
post-natal 

Nav 1.4 
SCN4A 

 Control excitabilidad de miocitos 
esqueléticos 

Músculo 
esquelético 

 

Nav 1.5 
SCN5A 

 Control excitabilidad de miocitos 
esqueléticos y cardíacos 

Corazón, 
Músculo 
esquelético  

 

Nav 1.6 
SCN8A 

Nav 1.6a Iniciación del potencial acción y 
transmisión neuronas centrales y 
axones mielinizados 
 
 
En desarrollo, contribuye a 
maduración nódulos Ranvier 
(axones mielinizados) 

SNC 
 
 
 
 
SNP 

Soma y dendritas 
proximales granulares, 
piramidales cerebelo, 
cortex cerebral e 
hipocampo. 
Cels Purkinje cerebelo, 
tronco y médula espinal 
Nódulos Ranvier 

Nav 1.7 
SCN9A 

 Inicio y conducción del potencial 
de acción 

SNP 
Cc. Medular 
tiroides 

Axones 

Nav 1.8 
SCN10A 

 Percepción dolor: iniciación y 
transmisión del potencial de 
acción 

SNP  
 

Neuronas amplio rango 
dinámico sensitivas- asta 
dorsal 

Nav 1.9 
SCN11A 

 Percepción del dolor 
Despolarización del potencial de 
reposo, amplifica el umbral lento 
de despolarización –excitabilidad 

SNP  
 

Neuronas amplio rango 
dinámico sensitivas 
ganglio trigémino y asta 
dorsal 

Nax 
SCN6A 
SCN7A 

 Sensor NaCl 
 
Canal dependiente de voltaje? 

Corazón, 
útero 
Astrocitos 

 

Se señalan en negrita aquellas que afectan al SNC. 
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b. Canales de calcio dependientes de voltaje (Cav) 

Los canales de calcio dependientes de voltaje median la entrada de calcio en la 

célula como respuesta a la despolarización de la membrana y regulan los 

procesos intracelulares como la contracción, secreción, neurotransmisión, 

liberación de neurotransmisores presinápticos, activación de enzimas y la 

expresión génica, además de la supervivencia neuronal, la diferenciación y la 

plasticidad, puesto que los iones de calcio son, además, segundos mensajeros 

intracelulares.  Pertenecen a una super-familia de diferentes proteínas 

transmembrana que conforman los canales iónicos27. Los canales de calcio que 

se han caracterizado bioquímicamente son proteínas complejas compuestas de 

cuatro o cinco subunidades diferenciadas28. Los canales de calcio son 

heterómeros que contienen subunidades proteicas que poseen diferentes 

funciones. Forman pasos selectivos del calcio a través de la membrana celular. 

Están codificados por nueve tipos de genes (SCN1A, SCN2A,…) que codifican 

las diferentes subunidades α de las isoformas; además hay cuatro genes que 

codifican las subunidades β accesorias (SCN1B, SCN2B,…). Hay otras 

subunidades accesorias γ - α2 - δ que son componentes de la mayoría de los 

canales de calcio. Aunque las subunidades accesorias modulan las propiedades 

del canal, la diversidad funcional, electrofisiológica y farmacológica se origina en 

la existencia de diferentes subunidades α1. Las subunidades α están 

construidas de manera simétrica y tienen cuatro dominios (D1-D4) que cada uno 

contiene 6 segmentos que se ensanchan (S1-S6) y una región (S5-S6) que 

controla la selectividad iónica y la permeabilidad. El segmento S4, funciona 

como el sensor de voltaje,  y es anfipático con múltiples aminoácidos básicos 

(arginina, lisina) rodeados por residuos hidrofóbicos. 
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Figura 2. Estructura y subtipos de canales de calcio dependientes de voltaje 
(según Khosravani et al., 2006 29) 
 

 

Subunidades accesorias

Subunidades neuronales 1

 

 
 
Se observa el poro principal formando la subunidad 1, más las subunidades accesorias -, -, y 2- . Las 
diferentes unidades 1 corresponden a diferentes isoformas de los canales de calcio identificados en 
neuronas. Cómo se observa, los canales se definen por la corriente de calcio que median que puede ser de 
alto voltaje (HVA), donde se incluyen los canales con corrientes tipo L, P/Q, N y R; y los canales de bajo 
voltaje (LVA), donde se incluye el canal con corriente tipo T. Se desglosan también las diferentes 
subunidades 1 que codifican los canales. Diferentes subunidad pueden codificar canales con los mismos 
tipos de corrientes. 
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Originalmente, los canales de calcio dependientes de voltaje se dividieron en 

dos grupos, según las características electrofisiológicas de la cinética de 

apertura y cierre del canal, los activados por alto voltaje y los activados por bajo 

voltaje. El umbral de activación de la corriente de calcio a través de los canales 

de alto voltaje es entre -40mV y -10mV, mientras que el umbral de activación de 

la corriente a través de los canales de bajo voltaje es entre -60mV y -70mV. Los 

canales de alto voltaje se subdividen en canales tipo L, N, P/Q y R (aunque este 

canal en alguna ocasión se clasifica como de voltaje intermedio). Mientras que 

los canales de bajo voltaje están formados por el tipo T. Las corrientes de calcio 

tipo L requieren una fuerte despolarización para activarse y tienen una mayor 

duración funcional. Se localizan sobretodo en el músculo y las células 

endocrinas, donde inician la contracción muscular y secreción hormonal; aunque 

también pueden encontrarse en tejido neuronal. Las corrientes de tipo N, P/Q y 

R, también se activan con alto voltaje. Éstas se bloquean por otro tipo de toxinas 

que no afectan a las corrientes tipo L. Concretamente, la corriente tipo N se 

inactiva de forma selectiva por las -conotoxinas GVIA y MVIIA, dos péptidos 

aislados de caracoles marinos; y el tipo P/Q se inhibe por la -agatoxina IVA.  

Estas corrientes se encuentran sobretodo en las neuronas y terminaciones 

sinápticas, donde inician la neurotransmisión en las sinápsis rápidas y median la 

entrada de calcio al soma y dendritas. La corriente de calcio tipo T es activada 

por bajo voltaje y es transitoria. Estos Cav se expresan en multitud de células 

donde controlan los potenciales de acción en patrones de descarga repetitiva. 

En el músculo actúan como moduladores de la contracción (ver Tabla 3). Sin 

embargo, esta clasificación por tipos de corrientes de calcio, no debería ser 

aplicada de forma rígida, puesto que algunos de los canales activados por alto 

voltaje, pueden, bajo ciertas circunstancias, activarse por voltajes negativos. 

 

Genéticamente, se conocen al menos diez genes que codifican para las 

subunidades α1. Históricamente, como se ha mencionado, se habían dado 
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diferentes nombres a dichos genes, creando nomenclaturas confusas. 

Actualmente y desde que se clonaron genes humanos, se utiliza la nomenclatura 

propuesta por Ertel y colaboradores, aprobándose más tarde por el Subcomité 

para los Canales de Calcio de la NC-IUPHAR. Esta es la nomenclatura que se 

basa en utilizar el símbolo químico del ión principal, con el principal regulador 

fisiológico (voltaje), Cav. Los identificadores numéricos corresponden a la 

subfamilia del gen de la subunidad (1 a 3) y el orden de su descubrimiento 

dentro de aquella subfamilia. Según esto, la subfamilia Cav1.1 (Cav1.1 a 

Cav1.4) incluye canales que contienen una subunidad α1S, α1C, α1D o α1F y que 

median corrientes de tipo L. La subfamilia Cav2 (Cav2.1 a Cav2.3) incluye 

canales que contienen la subunidad α1A, α1B o α1E que median corrientes de tipo 

P/Q o R. La subfamilia Cav3 (Cav3.1 a Cav3.3) incluye canales que contienen 

α1G, α1H, α1I, que median las corrientes tipo T (ver Tabla 2). 

 

Tabla 2. Nomenclatura de genes clonados de subunidades canales de Ca2+ humanos 

(según Lory et al., 1997 30) 
Canal 
(IUPHAR) 

Subunidad α Tipo de Canal 
(corriente) 

Nomenclatura gen 
(HUGO) 

Cromosoma 

Cav1.1 α1S L  CACNA1S 1q31-32 

Cav1.2 α1C L CACNA1C 12p13.3 

Cav1.3 α1D L CACNA1D  3p14.3 

Cav1.4 α1F L CACNA1F Xp11.23 

Cav2.1 α1A P/Q CACNA1A 19p13.1 

Cav2.2 α1B N CACNA1B 9q34 

Cav2.3 α1E R CACNA1E ¿? 

Cav3.1 α1G T CACNB2 ¿? 

Cav3.2 α1H T CACNB3 ¿? 

Cav3.3 α1I T CACNB4 ¿? 
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La secuencia completa de aminoácidos de las subunidades α1 es en más de un 

70% idéntica dentro de una familia, determinando especificidad, pero menos de 

un 40% entre familias. Las sensibilidades farmacológicas entre los diferentes 

canales se expresan en la Tabla 3, donde se mencionan los antagonistas 

específicos para cada uno de los tipos de canales.  

Las subunidades accesorias del canal de calcio α2-δ (α2δ-1, -2), β (β1, 2, 3, 4) y γ 

(γ1,2,3,4,5,6,7,8) están codificadas por tres, cuatro y ocho genes diferentes 

respectivamente. Mientras que el canal Cav1.1 del músculo esquelético contiene 

la subunidad γ1, todavía no se conoce si todos los canales de calcio contienen 

subunidades γ. Las subunidades β tienen efectos funcionales sobre la 

modulación del canal y de la membrana con subunidad α11 y α12. En sistemas 

de expresión heterólogos, subunidades β y α2-δ diferentes en combinación con 

una subunidad α1 dan lugar a canales de calcio con propiedades funcionales 

diferentes. Los canales funcionalmente diferentes pueden formarse con 

variantes de la subunidad α1. Todos los canales, excepto el α11.1, se expresan 

en el cerebro, con una distribución diferencial en diferentes poblaciones 

neuronales y localizaciones diferentes dentro de la misma neurona. Por lo tanto, 

el potencial para la existencia de una heterogeneidad estructural y funcional de 

los canales de calcio en el cerebro, es enorme.  
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Tabla 3. Funciones fisiológicas, localización  y farmacología de los canales de calcio dependientes de voltaje (Cav) 
(según Trimmer y Rhodes, 2004 31) 

Canal Corriente Localización Antagonistas 
Específicos  

Características funcionales  Funciones Celulares   

Cav1.1  L 
 

Músculo esquelético – tubulos transversos Dihydropiridinas, 
fenilalquilaminas 

Activados por alto voltaje, 
desactivación lenta 

Acoplamiento excitación-contracción  

Cav1.2  L Miocitos cardiacos, células endocrinas, 
cuerpos neuronales y dendritas proximales 
en cortex e hipocampo 

Dihydropiridinas, 
fenilalquilaminas 

Activados por alto voltaje, 
desactivación lenta (dependiente 
calcio) 

Acoplamiento excitación-contracción, 
liberación hormonas, regulación 
transcripción, integración sináptica 

Cav1.3  L Células endocrinas, cuerpos neuronales y 
dendritas en hipocampo 

Dihydropiridinas, 
fenilalquilaminas 

Activados por voltaje moderado, 
desactivación lenta (dependiente 
calcio) 

Liberación hormonas, regulación 
transcripción, integración sináptica 

Cav1.4  L Retina  No conocido Activados por voltaje moderado, 
desactivación lenta (dependiente 
calcio) 

Liberación neurotransmisores desde 
células bipolares y conos retina  

Cav2.1  P/Q Terminaciones nerviosas y dendritas  en la 
capa molecular y cels Purkinje cerebelo 
Unión neuromuscular 

ω-agatoxina IVA Activados por voltaje moderado, 
desactivación moderada 

Liberación neurotransmisores 

Cav2.2  N Terminaciones nerviosas y dendritas del 
estriado, cortex e hipocampo 

ω-CTx-GVIA Activado por alto voltaje, 
desactivación moderada 

Liberación neurotransmisores 

Cav2.3  R Cuerpos neuronales y dendritas del globo 
pálido, tálamo, amigdala anterior, núcleos 
subtalámicos, hipotálamo 

SNX-482 Activación por voltaje moderado, 
desactivación rápida 

Descargas repetitivas 

Cav3.1  T Cuerpos neuronales y dendritas de las 
células Purkinje del cerebelo,  
miocitos cardíacos 

Ninguno Activados por voltaje bajo, 
desactivación rápida 

Marcapasos, Descargas repetitivas  

Cav3.2  T Cuerpos neuronales y dendritas de células 
granulares del núcleo dentado y neuronas 
piramidales,  
Miocitos cardíacos 

Ninguno Activados por voltaje bajo, 
desactivación rápida 

Marcapasos, Descargas repetitivas 

Cav3.3  T Cuerpos neuronales 
 y dendritas de las interneuronas en el cortex 
cerebeloso 

Ninguno Activados por voltaje bajo, 
desactivación moderada 

Marcapasos, Descargas repetitivas 
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Electrofisiológicamente, los canales presentan cuatro tipos de corrientes de 

calcio con características diferentes, lo que permite clasificar a los canales en los 

tipos L, P/Q, R, N, y T. 

 

Canales tipo L: las propiedades biofísicas de las corrientes tipo L se 

describieron por primera vez en neuronas del asta dorsal del pollo en 198532, 

observando, posteriormente, que su distribución en humanos es amplia. Se 

localizan en: músculo esquelético, miocitos cardíacos, células endocrinas, 

cuerpos neuronales y dendritas en el hipocampo y la retina. La estructura 

molecular del canal tipo L, se ha estudiado en el músculo esquelético sobretodo. 

Las funciones de los canales tipo L están en relación a la generación de 

potenciales de acción y la transducción de señales en la membrana celular. 

Recientemente se les ha asociado un papel en la liberación de 

neurotransmisores en el SNC33. 

 

Canales tipo P/Q: este canal se denominó “P” porque se describió por primera 

vez en las células de “P”urkinje en 198934. Las corrientes de calcio tipo P se 

activan por encima de -50mV y muestran muy poca inactivación durante un 

período de un segundo. Se han implicado en la liberación de neurotransmisores 

en algunas sinápsis. A diferencia del canal tipo N, el tipo P tiene una selectividad 

para un ión monovalente en la ausencia de cationes divalentes. En 1995, se 

describió el canal de calcio tipo Q como una categoría separada, porque es una 

corriente que se inactiva rápidamente, asociándose funcionalmente a la 

liberación de neurotransmisores35, se localiza en células granulares de la capa 

molecular del cerebelo36. Todavía queda por determinar si la naturaleza del poro 

de la subunidad α1A, principal componente de los canales P y Q, es igual o no 

en ambos37, puesto que las diferencias aparentes entre las propiedades 

electrofisiológicas y farmacológicas de los canales P y Q, podría estar causada 

por la presencia de diferentes isoformas de poro. Otra opción sería que las 
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diferencias radicaran en las subunidades accesorias. Están compuestos de las 

siguientes subunidades α1, α2/δ y β. Estudios inmunohistológicos han mostrado 

que están ampliamente expresados en el SNC humano. En contraste con la 

localización somatodendrítica de los canales tipo Cav1, los estudios sobre la 

localización de las subunidades de los Cav2, los han identificado tanto en 

axones como en las somatodendritas. El subtipo Cav2.1, se localiza 

especialmente en áreas ricas en terminales sinápticas, específicamente en la 

capa molecular del cerebelo y la zona del hipocampo CA3. La tinción de las 

terminaciones nerviosas en estas localizaciones es consistente con la función de 

los canales de calcio tipo P/Q como reguladores de la liberación de 

neurotransmisores y la integración neuronal. En las neuronas del globo pálido, la 

microscopía inmunoelectrónica ha revelado que además de la tinción de las 

terminaciones nerviosas, la reacción con inmunoperoxidasa también se 

observaba en las dendritas. Además, en las dendritas de las células de Purkinje, 

el Cav2.1 está colocalizado y asociado, mediante una interacción física directa, 

con los receptores metabotrópicos del glutamato (mGluR1). Este canal, en 

respuesta a una despolarización de la membrana, regula el flujo hacia el interior 

de Ca2+ extracelular, resultando no sólo en la liberación de neurotransmisores, 

sino que incluso se ha implicado como mediador en la transmisión 

neuromuscular38. 

 

Canales tipo R: se descubrieron después del tipo Q, y se les denominó R por 

“restantes” y además era la letra correlativa después de la Q. Las propiedades 

electrofisiológicas son similares al tipo Q y N. Corresponden a la subunidad α2.3. 

Se localizan en cuerpos neuronales y dendritas del globo pálido, tálamo, 

amígdala anterior, hipotálamo y núcleos subtalámicos. Tienen una función de 

actuar con descargas repetitivas. 
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Canales tipo N: están localizados en las neuronas de los ganglios del asta 

dorsal, además del cortex e hipocampo. Los estudios de localización de los 

receptores tipo Cav2.2 se realizaron utilizando autoradiografía con una toxina 

específica para la subunidad α2.2: la conotoxina 125I-GVIA. Esto reveló altas 

cantidades de estos canales en el estriado, hipocampo, cortex y cerebelo, 

sobretodo en localizaciones con muchas sinapsis. Su función, al activarse por 

alto voltaje, es la de liberar neurotransmisores de la sinapsis. 

 

Canales tipo T: la existencia de una corriente tipo T se descubrió en 1981 en 

neuronas del núcleo olivar utilizando electrodos intracelulares39. Se han 

identificado tres tipos de genes que codifican los canales tipo T: CACNA1G, que 

codifica la subunidad Cav3.1; el CACNA1H que codifica la subunidad Cav3.2 y 

el CACNA1I que codifica la Cav3.3. Median el espectro de funciones fisiológicas 

que incluyen la actividad del marcapasos y varias formas de oscilaciones 

neuronales fisiológicas y fisiopatológicas. Incluso, se ha demostrado 

recientemente40, que estos canales pueden dar lugar a la liberación de calcio 

inducida por calcio, en neuronas del núcleo paraventricular del tálamo y otras 

neuronas de la línea media asociadas con el sistema tálamo-cortical. Estos 

canales se activan e inactivan cerca del potencial de membrana en reposo de 

las neuronas (aproximadamente -60mV); tienen una cinética de activación muy 

rápida y se desactivan de forma más lenta. Existe también un solapamiento en 

las dependencias de voltaje para la activación e inactivación, lo que da lugar a 

un fenómeno denominado “ventana de corriente”. En los voltajes de membrana, 

donde la ventana de corriente es operacional, una pequeña fracción de los 

canales tipo T no se inactiva nunca de forma completa y puede ser reclutada 

rápidamente para el flujo de calcio durante la despolarización. La localización de 

estos canales aun no se ha identificado del todo de manera inmunocitoquímica. 

Sin embargo, los estudios de neuroimagen funcional y electrofisiológicos 

sugieren que están localizados cerca del soma neuronal y en neuronas 
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dendríticas algo más distales41, , 42 43. Incluso estudios más recientes, usando 

técnicas electrofisiológicas y farmacológicas, se observa la presencia de este 

tipo de canales en células reticulares del tálamo44. 

 

c. Canales de potasio dependientes de voltaje (Kv) 

 

La estructura cristalina del canal de potasio de una bacteria fue resuelta en 

1998, revelando a nivel atómico, la base estructural de los mecanismos 

fundamentales de este tipo de canales45. Los canales de potasio establecen el 

potencial de membrana basal, repolarizan las neuronas tras los potenciales de 

acción y median señales que se transmiten por debajo del umbral. Es decir, son 

los reguladores fundamentales de la excitabilidad neuronal y controlan la 

frecuencia y forma del potencial de acción, la secreción de hormonas y 

neurotransmisores. Hay diferentes tipos de canales de potasio. 

  

La nomenclatura estandarizada de los canales de K+ dependientes de voltaje 

(Kv) en la que se basaron las nomenclaturas para los canales de Na+ y Ca2+, se 

adoptó hace 15 años46. Está basada en la relación filogenética entre los canales 

que compartían un 65% de la secuencia de aminoácidos si pertenecían a una 

subfamilia. Se crearon varias subfamilias (Kv1-Kv6). A medida que se 

descubrían nuevos genes se saltaron el Kv7 y se les asignó con Kv8 y Kv9. Más 

recientemente, también se han descubierto los genes KCNH y el KCNQ, y 

todavía no se han incluido en la clasificación de los canales Kv. Al igual que con 

el resto de nomenclaturas los canales de potasio tienen nomenclatura HUGO 

que se refiere a los genes que codifican las subfamilias, siendo Kv2 = KCNB o 

Kv3 = KCNC, y así sucesivamente47.  
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Figura 3. Representación esquemática de una subunidad del canal Kv1.1 
(según Zuberi et al., 1999 48) 

 

Citoplasmático 

Extracelular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los canales de potasio Kv suelen estar cerrados cuando el potencial de 

membrana está descansando. Están formados por 4 subunidades α homólogas. 

Cada subunidad contiene 6 segmentos transmembrana. Uno de los segmentos 

transmembrana tiene unos aminoácidos cargados muy positivamente, que 

causan el cambio conformacional sobre la despolarización de la membrana. Las 

dimensiones físicas del poro, dan al canal la posibilidad de ser permeable a los 

iones de potasio. El genoma humano contiene un total de 16 subunidades de 

genes α para los canales Kv. En el cerebro de los mamíferos, la expresión de 

muchos de estos canales Kv está restringida a las neuronas, aunque las células 

gliales pueden expresar unos subtipos específicos. Además de la composición 

de las subunidades α y β, existen unidades accesorias para los canales Kv4 que 

están codificadas por dos tipos de proteínas, unas de ellas son proteínas que se 

unen al calcio (KChIP) funcionando como sensores del ion calcio. Además, de 

las típicas subunidades auxiliares, existen en el genoma un número de unidades 

“eléctricamente silentes”, de las que aún se desconoce su función exacta49. 
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Figura 4. Estructura de diferentes canales de potasio dependientes de voltaje  
(según Yellen, 2002 50) 
 

 
 
El típico canal de potasio dependiente de voltaje bacteriano es un conjunto de 4 dominios transmembrana 
idénticos que rodean un poro central, situado en la zona superior izquierda de la imagen. Cada subunidad 
tiene 6 cruces transmembrana (S1-S6) con terminales N- y C- en la zona intracelular de la membrana. La 
zona más estrecha del poro, el filtro de selectividad, está formado por un bucle entre S5 y S6, el sensor de 
voltaje incluye la región S4 con sus múltiples cargas positivas. En la zona superior derecha de la imagen se 
muestra el dominio del canal que forma el poro. Sólo tiene dos helices transmembrana (S5 y S6). La 
proteína interna rodea las helices, y en la zona superior está el filtro de selectividad.  
Las imágenes inferiores corresponden a canales tetraméricos, que no tienen un dominio T1, y sin embargo 
tienen un dominio sensor en la terminal C. 
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Tabla 4. Tipos de canales de potasio: nomenclatura y localización en el SNC (según Trimmer y Rhodes, 2004 ) 
 

Tipo Canal Potasio (Kv) Subtipo Kv Tipo celular Localización cerebral 
Kv1 Kv 1.1 Cuerpos neuronales, axones y terminaciones nerviosas 

1) Células en cesto cerebelosas 
2) Membrana juxtaparanodal adyacente a los nódulos de 
Ranvier 

Aferentes estriados en globo pálido y parte 
reticular de la sustancia negra 
Capa molecular y giro dentado 

 Kv 1.2 Cuerpos neuronales, axones y terminaciones nerviosas 
1) Células en cesto cerebelosas 
2) Membrana juxtaparanodal adyacente a los nódulos de 
Ranvier  

Capa molecular y giro dentado  

 Kv 1.4 Cuerpos neuronales, axones Aferentes estriados en globo pálido y parte 
reticular sustancia negra 
Capa molecular 

 Kv.16 Interneuronas  
 Kv 1.3 Fibras paralelas de axones de las células granulosas 

cerebelosas 
Cortex cerebeloso 

 Kv 1.5 Células gliales  
 Kv 1.7  Musc. Esquelético, corazón, islotes 

pancreáticos 
Kv2 Kv 2.1 Zona somatodendrítica: axones y terminaciones 

nerviosas 
Astrocitos (subcelular) 

Distribución general del cerebro: 
-Cortex: céls. piramidales (capas II/III & V) 
- Hipocampo 

 Kv 2.2 Dendritas Neuronas corticales piramidales 
Neuronas bulbo olfatorio 

Kv3    (activación rápida, neuronas con 
potenciales continuados rápidos) 

 Interneuronas 
Neuronas 

Hipocampo y neocortex 
Neuronas auditivas 

 Kv 3.1  Cortex e hipocampo 
 Kv 3.2  Cortex e hipocampo 
 Kv 3.3 Células Purkinje Cortex cerebeloso 
Kv4 Kv 4.1  (baja concentración en cerebro) 
 Kv 4.2 Cuerpos neuronales Hipocampo y células granulares del dentado 
 Kv 4.3 Interneuronas Hipocampo y células granulares del dentado 
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2. Concepto de canalopatía 
 

Antes de 1982, el conocimiento sobre la función de los iones en la actividad 

eléctrica en las paredes de las células estaba limitado a sistemas de modelos. 

Estaba basado en el trabajo desarrollado por Hodgkin, Huxley y Cole, entre 

otros, que nos revelaron el principio iónico de la excitación nerviosa en el axón 

del calamar gigante51. La unión entre los mecanismos de los modelos animales 

utilizados y la fisiología humana se quebró en 1982, cuando se clonó el primer 

canal iónico, la subunidad α del receptor de la acetilcolina. La biología molecular 

nos ha permitido identificar los genes que conforman los canales iónicos. La 

unión entre la ciencia básica y la medicina clínica ha llegado a través del 

descubrimiento de la presencia de enfermedades humanas ligadas a mutaciones 

en genes que codifican para subunidades de canales iónicos o proteínas que las 

regulan: las canalopatías. 

 

Canalopatía es el término que se ha acuñado para describir las enfermedades 

relacionadas con las mutaciones de los genes que regulan los canales iónicos 

celulares. Sin duda, la mejor comprensión de la existencia de las canalopatías 

nos ha ayudado a entender mecanismos fisiopatológicos celulares que antes nos 

eran desconocidos52. El concepto de canalopatía es introducido por Alfred L. 

George Jr. con una amplia discusión sobre el impacto de las mutaciones de los 

canales de sodio dependientes de voltaje en diferentes patologías53. Las 

mutaciones de los canales iónicos que se han descubierto son generalmente 

aquellas que están asociadas a fenotipos característicos, especialmente 

aquellos transmitidos de forma autosómica dominante con alta penetrancia. Los 

estudios funcionales caracterizan los canales iónicos mutados de tres maneras: 

(1) las alteraciones que se producen en el canal tienden a producir una 

despolarización de la membrana produciendo una ganancia o pérdida de 

función, las mutaciones de los canales de K+ suelen ser mutaciones con pérdida 
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de función, mientras que las que afectan a los canales de Na+ suelen producir 

una ganancia de la función. (2) Los canales mutantes que expresan y forman 

canales funcionales, afectan más a la entrada/salida de la célula que a la 

permeabilidad. (3) Los cambios funcionales en el comportamiento del canal 

mutante suelen ser sutiles, algo que contribuye a la naturaleza paroxística y 

episódica de los síntomas clínicos de estos trastornos. La susceptibilidad para la 

disrupción de la excitabilidad celular está aumentada por estos cambios leves, 

pero se necesita un desencadenante ambiental como un cambio de temperatura 

o la fluctuación de la concentración iónica, para que se manifiesten dichos 

síntomas clínicos54. Aquellas mutaciones que producen cambios muy graves, no 

suelen ser toleradas, siendo incompatibles con la vida. La función de los canales 

no sólo puede afectarse por causas genéticas, sino que los trastornos adquiridos 

son una fuente importante de síndromes neurológicos. Se comentarán las 

canalopatías relacionadas con los canales dependientes de voltaje de sodio, 

calcio y potasio. 

 

 

3. Tipos de canalopatías 
 

Se pueden dividir según el canal afectado, el tejido o sistema donde se 

manifiestan y, en si son hereditarias o adquiridas. Se desglosarán con más 

detalle las canalopatías del SNC, que a diferencia del músculo, es difícil poder 

relacionar directamente el defecto funcional del canal mutado con una alteración 

específica en la actividad neuronal o incluso con la manifestación clínica del 

fenotipo (incluso retrospectivamente). Sin embargo, el descubrimiento de las 

mutaciones en los canales iónicos del SNC es un paso importante para mejorar 

nuestro conocimiento sobre estas patologías e intentar desarrollar estrategias 

terapéuticas más eficaces. 
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a. Canalopatías de los canales de sodio dependientes de voltaje (Nav) 
 

El estudio de las canalopatías se originó por una mejor comprensión de la 

estructura y función de los canales de sodio. Los canales de sodio se abren en 

respuesta a la despolarización de la membrana y, mientras están abiertos, 

favorecen una vía de flujo hacia el interior celular de iones de sodio. Son los 

canales que predominan como mediadores de la transmisión neuromuscular. 

Esto resulta en un proceso regenerativo que es necesario para la conducción de 

impulsos eléctricos en el nervio y músculo. Unos milisegundos tras su apertura, 

la mayoría de los canales de sodio dependientes de voltaje entran en un estado 

inactivado. Esta transición rápida entre el estado activado y el inactivado es 

fundamental para controlar la duración de los impulsos eléctricos en todos los 

tejidos. Las mutaciones en los genes que codifican los canales de sodio causan 

hasta 20 tipos de trastornos clínicos. El análisis de las enfermedades del 

músculo esquelético identificó algunas de las primeras canalopatías asociadas 

con mutaciones que modifican la inactivación del canal de sodio. En la 

canalopatía del canal de sodio del músculo que cursa como una miotonía existe 

una alteración del canal que afecta la inactivación del mismo, siendo ésta lenta o 

incompleta. Esto da lugar a una hiperexcitabilidad, estimulación muscular 

repetitiva y fatiga (ver Tabla 5)55. 

 
Canalopatías Nav Hereditarias  
La activación de los canales de sodio dependientes de voltaje causa un aumento 

del potencial de acción que provoca una serie de eventos fisiológicos como las 

descargas neuronales y la contracción muscular. Existen aproximadamente 20 

trastornos diferentes (ver Tabla 5) que afectan a diferentes sistemas: músculo, 

corazón y sistema nervioso periférico y central. Se comentarán brevemente las 

canalopatías musculares y las del SNC, dado que estos dos órganos son los que 

más van a estudiarse posteriormente en este trabajo. Además, el músculo 

esquelético fue el primer tejido donde se describieron trastornos hereditarios 
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asociados a alteraciones en canales iónicos56. El mejor conocimiento de las 

consecuencias funcionales de estas mutaciones en sistemas de expresión 

heterólogos ayuda a avanzar en abordajes terapéuticos basados en estas 

mutaciones y en los mecanismos funcionales comunes en patologías tan 

diversas como la parálisis periódica y la epilepsia. 

 

Canalopatías Nav  Musculares 

Las alteraciones en la función del músculo de los canales de sodio dependientes 

de voltaje puede afectar la habilidad del músculo esquelético para contraerse o 

relajarse. La mayoría se manifiesta con síntomas similares: ataques episódicos 

de minutos a días de duración que muestran una remisión espontánea o 

completa. La miotonía y la parálisis periódica son dos de los síntomas típicos de 

la disfunción del sarcolema57. La miotonía se caracteriza por un retraso en la 

relajación del músculo tras una contracción súbita y brusca asociada con 

potenciales de acción repetitivos, que manifiesta una hiperexcitabilidad de la 

membrana muscular58. Esto mismo ocurre en la paramiotonía, es decir, la 

presencia de potenciales de acción repetitivos y no controlados del sarcolema 

tras una activación voluntaria del músculo. La miotonía puede ser debida a 

mutaciones en canales del cloro o mutaciones en el Nav, causando trastornos 

algo diferentes. Profundizando en las mutaciones que afectan al canal de sodio, 

éstas suelen localizarse en el canal Nav1.4 provocando una alteración del 

mismo que desestabiliza el estado inactivado del canal, dando lugar a una 

inactivación lenta o incompleta. Tienen un patrón hereditario autosómico 

dominante. Esto resulta en una tendencia aumentada de las fibras musculares a 

despolarizarse, que genera potenciales de acción repetitivos (miotonía). Hay tres 

tipos clínicos, con fenotipos clínicos y gravedades diferentes: (a) miotonía 

fluctuante, trastorno leve donde los pacientes puede que ni sean conscientes 

que lo sufren; (b) miotonía con respuesta a acetazolamida; y (c) miotonía 

permanente, donde la miotonía continua eléctrica da lugar a una hipertrofia 

muscular generalizada. La paramiotonía congénita tiene como síntoma 
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principal la miotonía. A diferencia de la miotonía que mejora con el ejercicio y el 

calor, la paramiotonía empeora con el frío y el post-ejercicio.  

 

 

Tabla 5. Trastornos hereditarios asociados a los canales de sodio dependientes de voltaje 

(según George, 2005 ) 
Tipos de Canalopatías de Nav 
 
Gen afectado (cromosoma) 

Disfunción Trastorno Hereditario 

Musculares  
                
 
                SCN4A    (crom 17) 

Disminución de la 
inactivación y de la 
velocidad de recuperación 
del canal 
 
Alarga el potencial de 
acción 

• Parálisis Periódica Hipercaliémica 
• Paramiotonía congénita 
• Miotonía agravada por potasio 
• Miotonía congénita dolorosa 
• Síndromes miasténicos congénitos 
• Parálisis hipocaliémica periódica 

tipo 2 
 

SNP (Sistema Nervioso Periférico) 
               SCN9A 

 • Eritremalgia primaria familiar 
 

SNC (Sistema Nervioso Central) 
                 
                SCN1A  (2q24) 
 
                SCN2A   (2q23-q 24.3) 
                              
                SCN1B    (19q13.1) 

Flujo de sodio 
somatodendrítico 
 
Flujo axonal (potencial 
acción y propagación) 
 
Modula acción 
subunidades α 

• Epilepsia generalizada con 
convulsiones febriles plus 
(GEFS+) 

• Epilepsia mioclónica severa de la 
infancia (Síndrome de Dravet) 

• Epilepsia intratable de la infancia 
con convulsiones frecuentes 
tónico-clónicas generalizadas 

• Convulsiones neonatales familiares 
benignas 

Cardíacas  
                 
 
               SCN5A      (crom 3) 
 

Susceptibilidad a arritmia 
ventricular y a una 
alteración de la 
conducitvidad cardíaca 
 
Tendencia a la presencia 
de bradicardia durante el 
descanso y sueño 
 

• Síndrome congénito del QT largo 
(Romano-Ward) 

• Fibrilación ventricular idiopática 
(Síndrome Brugada) 

• Enfermedad aislada del sistema de 
la conducción cardíaca 

• Parada auricular 
• Síndrome del seno enfermo 

congénito 
• Síndrome de la muerte súbita 
• Miocardiopatía dilatada, trastornos 

de la conducción, arritmia 
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La parálisis periódica representa un estado transitorio de hipoexcitabilidad o 

inexcitabilidad en el que los potenciales de acción no pueden ser generados ni 

propagados. Los síntomas ocurren episódicamente, dado que los defectos de los 

canales iónicos suelen estar bien compensados. Se distinguen dos tipos de 

debilidades con o sin miotonía según el nivel de potasio sérico durante los 

ataques de tetraplejia: parálisis periódica hipercaliémica o hipocaliémica. 

Estudios electrofisiológicos in vivo59 demostraron que la miotonía agravada por 

potasio, la paramiotonía congénita y la parálisis periódica hiper e hipocaliémica 

están asociadas con una conductibilidad anormal del sodio de la membrana 

muscular, señalando el gen SCN4A como el candidato más plausible para la 

mutación. Esto se confirmó con estudios de ligamiento genético60, observándose 

pues en un 70% de pacientes que se trata de mutaciones sin sentido en el 

SCN4A, que afectan al subtipo de canal Nav1.4 (un 20% de pacientes no tienen 

una mutación identificada). Los pacientes con una mutación en el SCN4A 

pueden presentar de forma esporádica reacciones miotónicas malignas en 

presencia de succinilcolina61, que se parecen a la sensibilidad a sufrir un 

síndrome de hipertermia maligna. Se han caracterizado las propiedades 

biofísicas de los canales de sodio dependientes de voltaje en estado normal y 

patológico. Estos estudios demuestran que existen defectos variables de la 

inactivación en casi todos los casos. Así que los canales mutados ejercen un 

efecto indirecto negativo dominante sobre los canales normales en estos 

pacientes62. El tratamiento farmacológico de las parálisis periódicas con 

inhibidores de la anhidrasa carbónica suele tener éxito, aunque el mecanismo de 

acción no se acaba de comprender todavía63. Estos fármacos son eficaces por 

ser capaces de interrumpir los potenciales de acción a través de la acción 

inhibitoria de los canales de sodio. Otros tratamientos utilizados son la 

mexiletina64 y la flecainida65. 

 

Los síndromes miasténicos congénitos son un grupo de trastornos 

hereditarios caracterizados por una transmisión defectuosa de la excitación 
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neuromuscular que resulta en fatiga muscular. Debuta desde los primeros años 

de vida; habitualmente son debidos a canalopatías en el receptor de acetilcolina. 

Resultan de defectos en las proteínas presinápticas, sinápticas y post-sinápticas. 

El defecto presináptico reduce la liberación de acetilcolina y la resíntesis por 

mutaciones en la acetilcolintransferasa. El defecto sináptico está causado por un 

déficit en la acetilcolinesterasa por mutaciones en la unidad que media la 

inserción de la acetilcolina en la lámina basal. El defecto post-sináptico está 

causado por mutaciones dominantes o recesivas en una de las subunidades del 

receptor nicotínico de acetilcolina o en proteínas que anclan los receptores de 

acetilcolina a la membrana, como las mutaciones de rapsina66. En la transmisión 

neuromuscular, la activación de los receptores AcCol da lugar a un potencial de 

placa motora terminal que activa el canal de sodio dependiente de voltaje 

(Nav1.4). Se ha descrito un tipo de síndrome miasténico congénito en el que se 

ha demostrado que no se activa el canal Nav1.4, encontrándose una mutación 

de SCN4A que potencia la inactivación rápida del Nav1.467.  

 

Canalopatías Nav del SNC 
Los canales de sodio dependientes de voltaje son fundamentales para la 

generación y propagación de los potenciales de acción en el sistema nervioso 

periférico y central. La mayoría de los 13 genes que codifican las subunidades 

α / β se expresan en el cerebro, nervios periféricos o ambos. Además, de su 

función fisiológica, los canales de sodio sirven como diana para agentes 

terapéuticos como los fármacos antiepilépticos y anestésicos locales68. Defectos 

genéticos en genes que codifican dos subunidades que forman los poros α 

(SCN1A y SCN2A) y la subunidad accesoria β1 (SCN1B) son responsables del 

desarrollo de un grupo de síndromes epilépticos, que tienen características 

clínicas similares pero gravedad diferente. Los tipos de síndromes que pueden 

ocurrir se mencionan en la tabla donde se especifican los trastornos 

relacionados con este tipo de enfermedades (ver Tabla 5)69. La primera 

mutación de un canal de sodio dependiente de voltaje, asociada a un síndrome 
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epiléptico hereditario, la epilepsia generalizada con convulsiones febriles 
plus, se descubrió en el gen SCN1B que codifica la subunidad accesoria β170. 

Sin embargo, las mutaciones en este gen se han asociado en pocas ocasiones 

con una epilepsia hereditaria. Sólo se han descrito dos mutaciones en el SCN1B: 

una mutación sin sentido (C121W) y una deleción del 5-aminoácido71. Ambas 

mutaciones ocurren en un dominio extracelular importante en la modulación 

funcional de las subunidades α del canal y que media interacciones de proteína 

a proteína críticas para la localización subcelular del canal Nav en las neuronas. 

La epilepsia mioclónica severa de la infancia se basa en un diagnóstico 

clínico, que incluye: aparición de crisis, alteración psicomotora tras el inicio de 

las crisis, presencia de crisis mioclónicas, ataxia y resistencia al tratamiento con 

antiepilépticos. La epilepsia intratable de la infancia con crisis tónico-
clónicas generalizadas y las convulsiones neonatales familiares benignas 

se parecen mucho a nivel clínico y genético a la epilepsia mioclónica de la 

infancia. Se han descubierto mutaciones hereditarias en los tres genes 

mencionados e incluso en un receptor GABAérgico. En total se han hallado más 

de 100 mutaciones, siendo sin sentido mayoritariamente en la epilepsia 

generalizada con convulsiones febriles plus, y siendo deletéreas en la epilepsia 

intratable de la infancia con convulsiones frecuentes tónico-clónicas 

generalizadas. Mutaciones en el gen SCN2A también se han asociado con las 

convulsiones neonatales familiares benignas. Al existir tantos fenotipos que se 

solapan y etiologías moleculares compartidas entre los diferentes tipos de 

epilepsias hereditarias ligadas a mutaciones del gen SCN1A, se puede sugerir 

que esto refleja un continuum de trastornos clínicos por alteraciones en el Nav. 

 

Canalopatías Nav Adquiridas 
La mayoría de las canalopatías de los canales de sodio son hereditarias, aunque 

existen algunas adquiridas. La desregulación de la expresión del canal de sodio 

dependiente de voltaje por alteraciones en la actividad de los genes no mutados, 

produce las canalopatías adquiridas72. En estos casos, la estructura proteica del 
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canal no es anormal genéticamente, sino que cierta invectiva hace que 

disfuncione (trastornos paraneoplásicos, autoinmunes, post-traumáticas, etc.).  

 

Un tipo de canalopatía de sodio adquirida es la que ocurre en la lesión de nervio 

periférico dando lugar a parestesias y dolor neuropático. Tras una lesión axonal 

se producen unas descargas de alta frecuencia con una despolarización lenta73. 

Parece que la evidencia actual afirma que el daño axonal puede desencadenar 

la expresión no regulada de genes de los canales de sodio que contribuye a la 

excitabilidad anormal de las neuronas del ganglio del asta dorsal medular, tanto 

en modelos animales como en tejido humano. Los primeros indicios que la 

alteración de la actividad de los canales de sodio podía contribuir a la presencia 

de una hiperexcitabilidad de los nervios lesionados vinieron de estudios 

neurofisiológicos. Los registros intra-axonales de nervios previamente 

seccionados y que se habían regenerado, demostraban que aparecía una 

actividad anormalmente lenta debido a una despolarización lenta sin actividad 

sináptica. Aunque, en un principio, no se podía distinguir si esta actividad era por 

la presencia de canales de sodio con una función anormal preexistentes, o por la 

existencia de canales de nueva expresión.  La respuesta vino gracias a estudios 

moleculares y biofísicos. La lesión del nervio periférico experimental 

desencadena el que se “apaguen” unos canales de sodio activos, para que 

empiecen a funcionar unos genes de otros canales de sodio previamente 

silentes (que habitualmente en el caso del nervio periférico están localizados en 

el asta dorsal medular). Además de estos cambios en la expresión génica, las 

corrientes de sodio producidas por los canales de sodio específicos de las 

neuronas sensitivas están atenuadas; y una corriente de sodio que se recupera 

rápidamente de la inactivación del canal, emerge en las neuronas axotomizadas. 

Este mismo fenómeno se ha descrito en el modelo de constricción crónica de 

lesión de nervio. Por lo tanto, se puede concluir de estas observaciones que, los 

patrones alterados de la activación de los genes de los canales de sodio 

secundarios a lesión, participan en la generación del dolor neuropático. Esto se 
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ha demostrado no sólo en un modelo animal sino también mediante 

inmunocitoquímica en humanos, estudiando la expresión de canales de sodio en 

neuronas del asta dorsal lesionadas. Por lo tanto, el daño axonal puede 

desencadenar una desregulación de la expresión de los genes que codifican los 

canales de sodio74. 

 

En la esclerosis múltiple, ocurren cambios de mala adaptación caracterizados 

por la desregulación de la expresión de los canales iónicos. Actualmente, 

empieza a existir evidencia que en la esclerosis múltiple una canalopatía 

adquirida podría contribuir a la ataxia. Los canales de sodio están distribuidos de 

forma no uniforme en la membrana del axón mielinizado, con una mayor 

densidad en la membrana alrededor del nódulo de Ranvier. El bloqueo de la 

conducción ocurre parcialmente porque la desmielinización expone la membrana 

del canal de sodio que permite el paso de la corriente. Aunque en los axones 

desmielinizados de forma crónica se produce una reorganización de la 

membrana no mielinizada, que desarrolla más densidad de canales de sodio75.  

 

b. Canalopatías de los canales de calcio dependientes de voltaje (Cav) 

 
Las canalopatías de los canales de calcio pueden afectar al músculo esquelético  

o al sistema nervioso central (ver Tabla 6). Se van a explicar más 

detalladamente las que afectan al SNC. Las enfermedades que se originan de 

mutaciones en los genes de canales iónicos de calcio que afectan al sistema 

nervioso central normalmente resultan en trastornos paroxísticos con crisis 

transitorias y episódicas en la función cerebral como la epilepsia, la migraña o la 

ataxia episódica.  
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Tabla 6. Tipos y localización de las canalopatías de los canales de calcio dependientes de voltaje 
descritas en humanos (según McKeown et al., 2006 76) 
 

 
Canal 
(subunidad α) Gen/Locus  Localización Características 

Funcionales Patología 

Cav1.1 
(a1s)  

CACNA1S/ 
1q31_32 

Músculo esquelético – 
tubulos transversos 

Excitación/ contracción 
músculo 

a) Parálisis periódica 
hipocaliémica 
b) Susceptibilidad 
hipertermia maligna 

Cav1.2 
(a1c)  

CACNA1C/ 
12p13.3 

Miocitos cardiacos, 
células endocrinas, 
cuerpos neuronales y 
dendritas proximales en 
cortex e hipocampo 

-Excitación/ contracción 
músculo 
-Secrección hormonas 
-Propagación potencial 
acción cardiaco 

Síndrome de Timothy: 
sindactilia, 
inmunodeficiencia, 
síndrome QT largo y 
arritmias ventriculares 
 
(afectación desarrollo 
cardíaco) 

Cav1.4 
(a1F)  

CACNA1F/ 
Xp11.4 

Retina  
(bastones y células 
bipolares) 

Neurotransmisión de 
fotoreceptores  

a) Ceguera nocturna 
congénita tipo 2 ligada al 
X. 
b) Esquizofrenia? 

 
 
Cav2.1 
(a1A) 
 
 

CACNA1A/ 
19p13 

Terminaciones 
presinápticas nerviosas 
y dendritas  en la capa 
molecular y células 
Purkinje del cerebelo 

Liberación 
neurotransmisores 
(sinápsis excitatorias) 

a) Ataxia episodica tipo 2 
(AE2) 
b) Migraña hemipléjica 
familiar (MHF) 
c) Ataxia 
espinocerebelosa tipo 6 
(SCA6) 
d) Epilepsia generalizada 
idiopática 

 
La tabla resume la relación entre la función y patología de las diferentes mutaciones de la subunidad α de los Cav. Sólo 
se muestran las mutaciones que se han identificado en humanos. Es cierto, que algunas de las patologías mencionadas 
para el mismo canal, se pueden solapar. Se señalan en negrita aquellas que afectan al SNC. 

 

 

La susceptibilidad a la hipertermia maligna es una predisposición autosómica 

dominante a responder de forma anormal a anestésicos volátiles, relajantes 

musculares o calor ambiental, provocándose un aumento del calcio mioplásmico 

que provoca un aumento del metabolismo muscular y de la producción de calor. 

Esto de lugar a contracturas musculares, hipertermia con acidosis metabólica, 
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hipercaliemia e hipoxia. Esto es debido a mutaciones en la subunidad α del 

canal de calcio tipo L, aunque también se han descrito mutaciones en el receptor 

muscular de la rianodina, que es un canal de calcio no dependiente de voltaje. 

 

La ceguera nocturna congénita ligada al cromosoma X es un trastorno 

recesivo no progresivo de la retina, que se caracteriza por ceguera nocturna, 

reducción de la visión diurna, disminución de la agudeza visual, miopía, 

nistagmo y estrabismo. Se cree que es resultado de una disminución en la 

efectividad de la transmisión sináptica entre fotorreceptores y neuronas de 

segundo orden de la retina. Se han propuesto dos entidades clínicas 

diferenciadas: la ceguera nocturna congénita completa e incompleta. Los loci se 

han mapeado respectivamente en los cromosomas Xp11.4 y Xp1.23. El gen 

CACNA1F codifica la subunidad α11.4 y también se localiza en el cromosoma 

Xp1.2377. Los canales Cav1.4 se expresan en la retina y median corrientes de 

calcio de tipo L. Se han identificado hasta 20 mutaciones relacionadas a la 

ceguera nocturna congénita. Aunque 14 son sin sentido, puede ser que sean 

funcionales, puesto que, en principio, las proteínas mutantes truncadas no deben 

poder formar otro canal, esto todavía no se ha demostrado. Dado que los 

canales tipo L controlan la liberación de neurotransmisores de las terminaciones 

presinápticas de los fotorreceptores, las mutaciones con pérdida de función en 

estos canales presinápticos disminuiría el flujo hacia el interior de calcio y la 

liberación tónica de glutamato en la oscuridad, dando lugar a una 

despolarización relativa de las células bipolares.  

 

Canalopatías del Cav2.1 (canal tipo P/Q) 
Se postula que los diferentes fenotipos asociados a defectos en el CACNA1A, 

(cromosoma 19q13)78, surgen de las consecuencias funcionales características 

de los diferentes tipos de defectos genéticos y los requerimientos varios de la 

corriente tipo P/Q en las diferentes poblaciones neuronales. La correlación entre 

genotipo y fenotipo de estos trastornos alélicos ha llevado a la propuesta de que 
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la gravedad clínica, que proporcionalmente aumenta con la lesión molecular del 

CACNA1A (mutación sin sentido, truncamiento, expansión CAG), resulta en un 

espectro clínico proporcional al tipo de mutación (ver Figura 5). 

 

Migraña hemipléjica familiar tipo 1 (MHF tipo 1): la migraña es un trastorno 

neurológico frecuente y heterogéneo caracterizado por la presencia de ataques 

episódicos consistentes en: cefalea unilateral, pulsátil, de intensidad moderada-

grave, que se asocia a foto y sonofobia, náuseas y vómitos. En un 15% de los 

pacientes los ataques se preceden de anomalías neurológicas transitorias 

(visuales, sensitivas, del lenguaje) denominadas aura. Gracias a estudios de 

gemelos y familiares, se ha visto que se trata de una enfermedad multifactorial 

poligénica. La migraña hemipléjica familiar tipo 1 consiste en un trastorno poco 

frecuente, episódico que se caracteriza por ataques de migraña con aura 

seguidos de una hemiparesia o hemiplejia de días de duración.  Algunos 

pacientes desarrollan a lo largo de la vida ataxia y nistagmo. Se ha identificado 

una mutación en el cromosoma 19p13, en aproximadamente un 50% de las 

familias. En el resto de familias con MHF se han identificado otras mutaciones en 

otros cromosomas, pasando a denominarse MHF tipo II o III. El gen CACNA1A 

esta en el cromosoma 19p13 y codifica el canal de calcio Cav2.1 que es un 

canal tipo P/Q. La mutación se ha estudiado en animales, mostrando que en 

ratones: (1) sobre un conjunto de despolarizaciones leves, la densidad de la 

corriente en las células granulares cerebelosas y en las neuronas corticales 

piramidales era mayor; en las despolarizaciones intensas, las corrientes se 

asemejaban, sugiriendo que predomina un traslado hacía la activación neuronal, 

sin una reducción de la expresión del canal mutante en la membrana; (2) la 

neurotransmisión se incrementó en la unión neuromuscular, y la liberación del 

glutamato cortical se potenció; y (3) el umbral para desencadenar la depresión 

cortical propagada por el córtex (que clínicamente se refleja con el aura 

migrañosa) era más bajo y la velocidad de propagación era mayor79. Dada la 

existencia de varias mutaciones  conocidas del canal en la MHF (expresión de 
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subunidades α12.1 o subunidades accesorias), éstas pueden afectar de forma 

diferente al flujo de calcio que pasa por los canales P/Q en las diferentes 

neuronas, e incluso dentro de la misma neurona. 

 

Figura 5. Trastornos alélicos del canal de calcio tipo Cav2.1 (según Cannon, 2006 ) 
 

 

Migraña hemipléjica 
familiar tipo 1 

Sin sentido 

Ataxia episódica tipo 2 
Ataxia 
espinocerebelosa 6 

Stop, defecto de splice 
 
Sin sentido 
 
EA2+ epilepsia 
 
EA2 + epilepsia 
 (sin sentido) 

Secuencia 
poliaminas 

 
En el diagrama se muestra la estructura del Cav2.1, reflejándose la localización relativa de las mutaciones 
asociadas con la MHF tipo 1, la AE tipo 2 y la AE tipo 6. 
 
 

La ataxia episódica tipo 2 (AE-2) es un trastorno poco frecuente, autosómico 

dominante, que cursa con episodios (de horas a días de duración) de ataxia, 

nistagmo, vértigo y disartria que pueden precipitarse por el estrés o el cansancio 

y que mejoran con la administración de acetazolamida. La AE-2 además se 

asocia a nistagmus interictalmente. La prevalencia de que se acompañe de 

migrañas es de un 50%. Muchos pacientes desarrollan una ataxia cerebelosa 

que se correlaciona con una atrofia cerebelosa en el vermis anterior. Existe 

variabilidad intra e interfamiliar. La AE-2 se ha localizado en el mismo gen 
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CACNA1A, que la MHF. La mayoría de las mutaciones conocidas, disrumpen de 

diferentes maneras el producto génico final. La mutación más agresiva es la que 

da lugar a una AE-2 con ataxia progresiva y degeneración cerebelosa, puesto 

que provoca una pérdida de función total del canal Cav2.1, sin afectar la 

expresión del mismo80. Como es poco probable que la subunidad truncada α1, 

generada por otras mutaciones en la AE-2, forme canales funcionales, 

probablemente, la pérdida de función del canal Cav2.1 sea el mecanismo que 

subyace en este tipo de ataxia. Estudios de expresión de las mutaciones sin 

sentido de la AE-2 han documentado una ausencia completa de corriente 

detectable, a pesar de la presencia de la proteína Cav2.1 o una reducción en la 

amplitud de la corriente, como la que se observa en la AE-2 que se asocia a la 

epilepsia generalizada idiopática y a crisis de ausencia, que están causadas 

también por una mutación del CACNA1A81. La alteración de la neurotransmisión 

muscular, también apoya este posible mecanismo fisiopatológico. Aunque los 

pacientes no manifiestan una debilidad muscular clínica, estudios 

electromiográficos sí que muestran un aumento de la varianza en el retraso entre 

potenciales de acción en dos fibras musculares; y en la contracción muscular, la 

entrada de calcio en el miocito se realiza a través del canal Cav2.1, permitiendo 

la liberación de acetilcolina.  

 

 

La ataxia espinocerebelosa tipo 6 (AEC-6) pertenece a un grupo diverso de 

ataxias cerebelosas, que son trastornos neurodegenerativos, hereditarios, 

autosómicos dominantes caracterizados clínicamente por disfunción cerebelosa 

(ataxia, disartria, nistagmo) y atrofia cerebelosa (sobretodo hay una pérdida de 

células de Purkinje, más que de células granulares). Esto da lugar a un síndrome 

atáxico progresivo que se inicia con dificultades en la coordinación y que acaba 

con una imposibilidad para deambular. Ocurren como una enfermedad aislada y 

pueden combinarse con la afectación de otros sistemas neuronales (neuropatía 

periférica, distonía, retinopatía). La edad de inicio es la cuarta década de la vida, 
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la progresión de la enfermedad es lenta. La ataxia espinocerebelosa tipo 6 se 

produce por expansiones de repeticiones del trinucleótido CAG, que codifica una 

secuencia de poliglutaminas en el extremo carboxilo del Cav2.182. Los pacientes 

con AEC-6 presentan entre 21-30 repeticiones, mientras que aquellos sin el 

síndrome atáxico tienen de 6-17. Contra más repeticiones de poliglutaminas, 

mayor precocidad de inicio de la enfermedad83. A diferencia de otras 

enfermedades que cursan con repeticiones del CAG, no hay evidencia de que 

exista una expansión inestable de la repetición CAG o empeoramiento del 

fenotipo en sucesivas generaciones. En algunos pacientes diagnosticados de 

AEC-6, se han observado brotes episódicos, e incluso en una familia con AE-2 

se observó una expansión CAG pequeña, lo que lleva a pensar que la AE-2 y la 

AEC-6 son un continuum clínico de la misma enfermedad84. Hay evidencias 

indirectas que la degeneración neuronal selectiva en la EA-6 pueda estar 

asociada a la agregación de la proteína α1A, que indicaría una expresión 

reducida de dicha proteína. La expansión de poliglutamina altera las propiedades 

biofísicas de canales Cav2.1 expresados de forma heterogénea, aunque la 

afectación es mayor en humanos donde se observa una traslación en la 

dependencia al voltaje de los canales Cav2.1. 

 

c. Canalopatías de los canales de potasio dependientes de voltaje (Kv) 
 

Los canales de potasio son genéticamente muy diferentes. Desde el primer 

canal de potasio clonado de la Droshophila melanogaster, se han identificado 

más de 100 canales de K+. Los canales pueden ganar o perder su función según 

las mutaciones en las regiones del gen que codifica la subunidad principal y 

subunidades accesorias. En la Tabla 7, se desglosan las mutaciones conocidas 

en canales de K+ que dan lugar a patología en el SNC.  
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Tabla 7. Canalopatías del SNC de los canales de potasio dependientes de voltaje, 

(según Kullmann, 2002  ; Seebohm, 2005  85) 
Tipo Canal Potasio 
(Gen/Proteína 
subunidad α) 

Locus 
cromosómico Función Patología 

 
KCNA 1 
Kv 1.1 
 

12p13 Repolarización axonal 
Ataxia episódica tipo 1 (AE1) 
± neuromiotonía y mioquimias, 
mayor incidencia epilepsia 

KCNQ2  
KCNQ2 20q13.3 

Corriente M (bajo umbral 
modulada por receptores 
muscarínicos) 

Convulsiones neonatales 
familiares benignas (AD) 
 
Síndrome QT largo (AD) 

KCNQ3 
 KCNQ3 
 

8q24 Corriente M 
(asociado a KCNQ2) 

Convulsiones neonatales 
familiares benignas (AD) 

Se señalan en negrita aquellas que afectan al SNC.  
AD = autosómico dominante 
 

 

La ataxia episódica tipo 1 (AE-1) es un trastorno poco frecuente, de herencia 

autosómica dominante, con episodios breves desencadenados por estrés, 

consistentes en ataxia y mioquimias. Los pacientes presentan mioquimias o 

neuromiotonía interictalmente. Se ha identificado en el cromosoma 12p13 y está 

asociada a mutaciones en el gen KCNA1, que codifica el canal Kv1.186. Se han 

identificado más de 10 mutaciones sin sentido y un codón de parada prematura 

en el carboxilo terminal. La variabilidad clínica fenotípica va desde la presencia 

de ataques de incoordinación cerebelosa a presencia de epilepsia, contracciones 

infantiles, neuromiotonía aislada y dolor muscular1. La prevalencia de las crisis 

epilépticas está sobrerrepresentada lo que sugiere que las mutaciones en el 

canal Kv1.1 también pueden ser un factor de riesgo para la epilepsia87. Estudios 

de expresión funcional han revelado la presencia de efectos mixtos. La pérdida 

de función se ha implicado por una supresión negativa dominante de la densidad 

de corriente de K+, la haploinsuficiencia, o la cinética acelerada de desactivación 

tras la hiperpolarización88. Apoyando esta hipótesis, los ratones knock-out para 

el canal Kv1.1, tienen crisis epilépticas, mioquimia y ataxia89. 

Inmunohistoquímicamente, el canal Kv1.1 está distribuido por todo el cerebro, 
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pero es especialmente prominente alrededor de los segmentos iniciales de los 

axones, incluyendo las neuronas piramidales en el hipocampo y las células de 

Purkinje en el cerebelo. Allí, los canales Kv1.1 están localizados en los 

terminales de axones de células cesto GABAérgicas e interneuronas de la capa 

de células granulares. Esta localización puede explicar una alteración en el 

córtex cerebeloso. Registros de las células de Purkinje de las proyecciones 

desde la capa granular, mostraron una mayor frecuencia y amplitud de corrientes 

post-sinápticas inhibitorias, sin cambios en corrientes miniaturas post-sinápticas 

o los índices de descarga celular. Se cree, que la reducción de la actividad del 

canal Kv1.1 aumenta la fidelidad de la propagación del potencial de acción en 

ramas de las proyecciones celulares y puede influir también en la entrada de 

calcio presináptico.  

 

La epilepsia es un trastorno neurológico común que afecta a un 3% de la 

población y que se manifiesta con crisis recurrentes. La crisis resulta de 

descargas sincrónicas que alteran la función y circuito neurológico normal. La 

etiología de las mismas es múltiple: tumores, displasias, traumatismos, ictus, 

encefalitis o trastornos metabólicos. En hasta un 40% de los casos no se 

encuentra ninguna lesión subyacente, se las denomina idiopáticas. Se han 

identificado en la epilepsia idiopática generalizada más de 10 mutaciones en 

canales iónicos90. La mayoría de las epilepsias identificadas de carácter 

monogénico son de herencia autosómica dominante con características clínicas 

propias (epilepsia nocturna del lóbulo frontal, epilepsia generalizada idiopática). 
En la epilepsia nocturna del lóbulo frontal, se hizo la primera asociación entre 

una epilepsia hereditaria familiar y el defecto en un canal iónico: receptor 

nicotínico de acetilcolina (nRAcCol). Aparecen crisis en forma de racimos 

durante el sueño no REM, con presencia de un foco frontal en el EEG. Se inicia 

en la primera y segunda década de la vida. Las epilepsias que se han 

relacionado con mutaciones en canales iónicos se resumen en la siguiente tabla. 
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Tabla 8. Síndromes epilépticos relacionados con mutaciones de canales iónicos 
(según Cannon, 2006  ) 

Gen Canal Síndrome 

CACNA1A Canal dependiente voltaje P/Q Epilepsia generalizada idiopática 

CHARN4 α4 subunidad, receptor nicotínico acetilcolina ENLFAD 

CHRNB2 β2 subunidad, receptor nicotínico acetilcolina ENLFAD 

GABRA1 α1 subunidad, receptor GABAa EMJAD 

GABRG2 γ2 subunidad, receptor GABAa GEFS+/CF/AI 

SCN1A α subunidad, canal Nav1.1 GEFS+/EIITCG 

SCN2A α subunidad, canal Nav1.2 GEFS+/CFNB 

SCN1B β1 subunidad, canal Na GEFS+ 

KCNQ2 KCNQ2 canal potasio CFNB 

KCNQ3 KCNQ3 canal potasio CFNB 

KCNMA1 BK canal de potasio EGDP 

CLCN2 ClC-2 canal de cloro AI/AJ/EMJ/EGMD 

 
ENLFAD: epilepsia nocturna lóbulo frontal autosómica dominante; EMJAD: epilepsia mioclónica juvenil 
autonómica; GEFS+: epilepsia generalizada con crisis febriles plus; CF: crisis febriles; AI: crisis de ausencia 
de la infancia; EIITCG: epilepsia intratable de la infancia con crisis generalizadas tónico-clónicas; CFNB: 
crisis familiares neonatales benignas; EGDP: epilepsia generalizada con disquinesia paroxística; AJ: crisis de 
ausencia de la juventud; EMJ: epilepsia mioclónica juvenil; EGMD: epilepsia del despertar con grand mal. 
 
 

Como se puede observar en la tabla, hay tres canales de potasio que se han 

relacionado en la epilepsia familiar (KCNQ2, KCNQ3 y KCNMA1). Los canales 

KCNQ son miembros de una superfamilia de canales de K+ dependientes de 

voltaje. El canal KCNQ2 y el KCNQ3 son homólogos y se juntan para formar 

canales heteroméricos que conducen corriente M, que se identificó en neuronas 

simpáticas91. La corriente M es una corriente subumbral de K+ que ejerce una 

influencia inhibitoria en la excitabilidad neuronal, siendo a su vez inhibida por 

receptores de proteína G, como los receptores de acetilcolina muscarínicos. La 

identificación inicial de estos canales fue resultado de estudios de ligamiento 

directo y clonación posicional de genes en las convulsiones neonatales 

familiares benignas (CFNB). Esto es un trastorno poco frecuente, autosómico 
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dominante, que cursa con crisis tónico-clónicas multifocales que se inician en los 

primeros días de vida y que luego desaparecen espontáneamente tras algunos 

meses. El gen del síndrome de CNFB fue el primero que se mapeo con un locus 

mayor en 20q13.392 y un locus menor en 8q2493. Los trabajos de clonamiento 

posicional en el 20q13.3 llevaron a la identificación de un gen de un canal nuevo 

de potasio: KCNQ2, que se parecía al canal KCNQ1 y que se asociaba con la 

presencia de un síndrome de un QT largo94. Posteriormente, se aisló el KCNQ3 

en el locus 8q24. El screening genético ha identificado más de 20 mutaciones en 

el KCNQ2 y tres mutaciones en el KCNQ3 en las familias con CFNB95. Las 

mutaciones ocurren como sustituciones sin sentido en la región del poro del 

canal o paradas sin sentido en la zona citoplásmica carboxilo-terminal. Esto 

genera canales no funcionantes. Así pues, la CFNB resulta de una forma 

haploinsuficiente de un alelo mutado no funcional, que reduce la densidad de 

corriente M, aumentando la excitabilidad neuronal. Aunque, las consecuencias 

de la reducción de la corriente M son menos vitales a partir de pocos meses de 

edad, puesto que en un 68% de los casos se resuelve espontáneamente tras las 

primeras 6 semanas96. La mutación sin sentido en el canal KCNMA1, que 

codifica la subunidad α del canal BK, fue identificada en una amplia familia 

donde coexistía epilepsia (crisis de ausencia) y disquinesia paroxística97. Todos 

los individuos compartían un haplotipo común que se mapeó al cromosoma 

10q22. Tras estudios de expresión se ha identificado como una mutación de 

ganancia de función, provocando un aumento en la susceptibilidad a sufrir crisis.  
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II. AUTOINMUNIDAD Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
 
A lo largo de los últimos años, se han descrito una serie de trastornos 

neurológicos del sistema nervioso periférico con una base autoinmune: 

miastenia gravis, síndrome miasténico de Eaton-Lambert y la neuromiotonía. 

Además, se ha visto que existen trastornos del sistema nervioso central que 

parecen tener también un origen autoinmune. Para que un trastorno pueda ser 

considerado como autoinmune y mediado por anticuerpos tiene que cumplir una 

serie de criterios. Se requiere que el trastorno tenga: 

- presencia de anticuerpos frente a un antígeno bien definido de    

superficie celular que sea relevante al proceso patológico, 

  - una respuesta clínica a un tratamiento inmunomodulador, 

- una transmisión de la enfermedad a animales experimentales por una 

transferencia pasiva con inmunoglobulinas98. 

 

Estos criterios se cumplen en varios trastornos autoinmunes del sistema 

nervioso periférico (SNP). Sin embargo, en el sistema nervioso central (SNC), 

que normalmente está protegido por la barrera hematoencefálica (BHE) de los 

anticuerpos circulantes, puede ser algo más difícil obtener evidencia de la 

presencia de niveles de un anticuerpo para poder demostrar claramente la 

relación con la clínica además de poder demostrar la transferencia de 

anticuerpos y enfermedad al modelo animal. Por este motivo, en el sistema 

nervioso central, la identificación de los trastornos mediados por 

autoanticuerpos, se basa sobretodo, en la presencia de un anticuerpo 

relacionado temporalmente a la clínica del paciente y del éxito del tratamiento 

inmunológico. 
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Los anticuerpos relacionados a enfermedades neurológicas de probable o 

definitiva etiología autoinmune se pueden dividir en cuatro categorías: 

- anticuerpos contra dianas periféricas que causan enfermedad. Están dirigidos 

contra la unión neuromuscular, un canal neuronal dependiente de voltaje o 

dependiente de ligandos; 

- anticuerpos contra glicolípidos del nervio periférico, que son específicos para 

las glicoproteínas de la mielina o gangliósidos. Puede que tengan un efecto 

patogénico, pero su papel en ser el causante de la enfermedad está sólo 

parcialmente aceptado; 

- anticuerpos contra antígenos intraneuronales del SNC, de los que también 

están expresados en ciertos tumores. Estos son marcadores de enfermedad, y 

quizá en algún caso participen en su etiopatogenia. 

- anticuerpos contra antígenos de membrana del SNC, que aun no se conoce 

bien su papel en la etiopatogenia de la enfermedad. 

 

Se van a desglosar los posibles trastornos autoinmunes que afectan al SNC. No 

se abordarán las complicaciones neurológicas de las enfermedades 

autoinmunes sistémicas (ver Tabla 9). 
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Tabla 9. Autoanticuerpos asociados con trastornos del sistema nervioso central 
(según Lang et al., 2003 99) 

Trastorno  Anticuerpo Anticuerpos en 
LCR 

Respuesta a 
inmunoterapia 

Tumores o 
infecciones 
asociadas 

Síndromes 
neurológicos 
paraneoplásicos 

Ver Tabla 11 Sí Mala 
CPCP, 
ginecológicos, 
mama, testicular, 
linfoma 

Ataxia cerebelosa  
y gluten 

Anti-TG2 
 No Mala  

Encefalitis de 
Rasmussen Anti-RGlu3 Variable Mala 

(efecto transitorio)  

Síndrome de la 
persona rígida 
 
Ataxia cerebelosa 
progresiva 

Anti-GAD 

Sí 
 
 
Sí 
 

Sí 
 
 
Raro 

 
 
 
  

Neuromielitis 
óptica IgG-NMO (AQP4) Sí 

 
 
Sí 
 

 

 
Corea Sydenham 
PANDAS 
 

Anti-ganglios basales Sí Mala Infección por 
estreptococos 

Paraparesia 
espástica tropical Anti-hnRNP-A1 Sí Sí Infección por HTLV-1 

Síndrome de 
Morvan Anti-VGKC Variable Sí Timoma 

Encefalopatía de 
Hashimoto 

Anti-tiroideos : 
Anti-microsomales, 
Anti-tiroglobulina 

 
Sí 
 

Sí  

 
LCR = líquido cefalorraquídeo; CPCP = cáncer de pulmón de célula pequeña; VGCC = canales de calcio 
dependientes de voltaje; VGKC = canales de potasio dependientes de voltaje; RGlu3 = receptor ionotrópico 
del glutamato tipo 3; GAD = decarboxilasa del ácido glutámico; Ig = inmunoglobulinas; ev = endovenoso; 
CLN3 = lipofuscinosis ceroide neuronal; LES = lupus eritematoso sistémico; AQP4 = aquaporina 4; anti-TG2 = 
transglutaminasa 2; hnRNP-A1 = proteína heterogénea ribonuclear A1; HTLV-1 = virus humano linfotrópico 
tipo 1; PANDAS = trastornos pediátricos autoinmunes neuropsiquiátricos asociados con infecciones 
estreptocócicas. 
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1. Trastornos del SNC con anticuerpos frente a un 
autoantígeno conocido 

a. Síndromes paraneoplásicos neurológicos  
 

Los síndromes paraneoplásicos neurológicos (SPN) son un grupo heterogéneo 

de síndromes neurológicos de etiología desconocida que se asocian a menudo a 

pacientes con cáncer. Esto es una definición que permite englobar a todo aquel 

síndrome neurológico que se presenta asociado a una neoplasia, sin que quizá 

exista la presencia de una relación patogénica101. El sistema nervioso puede 

afectarse de tres maneras: (1) el SPN puede dañar un tejido u órgano no neural 

que causa efectos secundarios en el sistema nervioso (ej. producción de 

corticotrofina –ACTH- por un tumor puede causar encefalopatía); (2) el SPN que 

afecta un tejido u órgano no neural puede dar lugar a una lesión estructural 

directa al sistema nervioso (ej. estado de hipercoagulabilidad asociado a una 

neoplasia puede provocar un infarto cerebral); y (3) el SPN puede afectar 

directamente al sistema nervioso sin implicación de otros órganos. En estos 

casos, se ha descubierto que estos síndromes se pueden asociar a la presencia 

de anticuerpos contra antígenos neuronales expresados por el tumor. A pesar de 

que la detección de antígenos onconeuronales ha sido muy útil en indicar la 

presencia de un tumor y en definir el síndrome neurológico como 

paraneoplásico, es cierto que no todos los SPN han de ir necesariamente 

asociados a un anticuerpo, por lo tanto, su presencia no debería ser lo único que 

definiése un SPN; al igual que los anticuerpos pueden estar presentes con o sin 

un síndrome neurológico. Clásicamente, el término síndrome neurológico 

paraneoplásico en la clínica, se utilizaba cuando un paciente tenía una serie de 

trastornos neurológicos que suponían un desafío diagnóstico intuyendo que eran 

los efectos lejanos en el SNC de un cáncer sistémico; apareciendo dichos 

trastornos neurológicos antes del diagnóstico del cáncer puesto que en ese 
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momento el cáncer es tan pequeño que no se puede diagnosticar por técnicas 

convencionales100. La detección de anticuerpos específicos frente a antígenos 

onconeuronales puede dirigir la búsqueda del tumor a un órgano específico.  

 

Hay síndromes paraneoplásicos neurológicos clásicos101 que son aquellos 

síndromes que suelen estar asociados a una neoplasia; en el SNC: la 

encefalomielitis, la encefalitis límbica, la degeneración cerebelosa subaguda, el 

opsoclonus-mioclonus; en el SNP: la neuronopatía sensitiva subaguda, la 

pseudo-obstrucción crónica gastrointestinal; en la unión neuromuscular: el 

síndrome miástenico de Eaton-Lambert (SMEL) y la dermatomiositis.  

 

 

Tabla 10. Síndromes paraneoplásicos neurológicos clásicos y no clásicos 
(según Graus et al., 2004 101) 
Síndromes del SNC Síndromes del SNP Síndromes unión 

neuromuscular - músculo 
- Encefalomielitis* 
- Encefalitis límbica* 
- Encefalitis del tronco encéfalo* 
- Degeneración cerebelosa      

subaguda * 
- Opsoclonus-mioclonus* 
- Neuritis óptica 
- Retinopatía asociada a cáncer* 
- Retinopatía asociada a 

melanoma* 
- Síndrome persona rígida* 
- Mielopatía necrotizante 
- Enfermedades de motoneurona 
 

- Neuronopatía sensitiva 
subaguda* 

- Neuronopatía sensitivo-motora 
aguda (SGB) 
- Neuropatías sensitivo-motoras 

subagudas/crónicas 
- Neuropatía y paraproteinemia* 
- Neuropatía y vasculitis 
- Neuropatías autonómicas: 

pseudo-obstrucción crónica 
gastrointestinal* 

 

- Miastenia gravis* 
- Síndrome miasténico de Eaton-
Lambert* (SMEL) 
- Neuromiotonía adquirida* 
- Dermatomiositis 
- Miopatía aguda necrotizante 

 
Las patologías subrayadas se refieren a los síndromes considerados como clásicos. 
Las patologías * están frecuentemente asociadas a la presencia de anticuerpos. 
SGB = Síndrome de Guillain-Barré. 
 
 
 
Existen características clínicas que sugieren la presencia de un síndrome 

paraneoplásico. Los síntomas se suelen desarrollar rápidamente en días o pocas 
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semanas y luego se estabilizan, dejando a los pacientes discapacitados. En 

algún caso, los síntomas son más insidiosos y pueden confundirse con 

trastornos crónicos degenerativos. La mejoría espontánea de estos síndromes 

no es frecuente y suele indicar un origen no paraneoplásico. La mayoría de los 

SPN ocurre en pacientes que no tenían previamente un cáncer, que suele ser 

indetectable al inicio de los síntomas neurológicos. A nivel diagnóstico, en todos 

los pacientes se debería realizar un estudio del LCR, para descartar aquellos 

síndromes que pueden parecerse a los paraneoplásicos (meningitis neoplásica o 

infecciosa) y estudiar la presencia o no de anticuerpos onconeuronales. Los 

hallazgos más consistentes en el LCR son: leve pleocitosis, elevación de las 

proteínas, síntesis intratecal de inmunoglobulinas y en algún caso la presencia 

de bandas oligoclonales. En algunos pacientes, el estudio del LCR es 

absolutamente normal.  

 

Las pruebas de neuroimagen tienen importancia, especialmente la resonancia 

magnética (RM) craneal o la tomografía por emisión de positrones (PET)102, 

aunque en algunos casos no aporten la información deseada. En un estudio en 

el que se evaluó a pacientes con un SPN donde no se había logrado identificar 

un tumor por métodos convencionales, se vió que si se les practicaba una FDG-

PET (fluoro-2-deoxi-glucosa-PET), ésta facilitaba la detección del mismo en un 

70% de los casos103. Esto es mayor que el porcentaje encontrado en un estudio 

retrospectivo previo (30%)104. Quizá parte de la diferencia se deba a que los 

pacientes en el estudio prospectivo, fueron evaluados por un equipo 

multidisciplinar de médicos: radiólogos, neumólogos, cirujanos, neurólogos y 

patólogos. La PET resultó ser útil para detectar el tumor en todos aquellos 

pacientes con un SPN con diferentes tipos de anticuerpos, no sólo en aquellos 

con anticuerpos anti-Hu. Además en el estudio prospectivo con PET, no se pudo 

detectar el tumor utilizando PET y técnicas radiológicas convencionales en un 

5,5% de los casos, que se compara con el 16,5% de otro estudio similar que no 

utilizó PET105. A raiz de los estudios publicados, la FDG-PET es especialmente 

70 



Pozo Rosich, P  
 
 
 
útil en caracterizar pequeños tumores torácicos y especialmente nódulos 

linfáticos mediastínicos. Con el timoma, por ejemplo, no siempre ocurre igual, y 

hay autores que han demostrado que la captación por parte de un timoma, no es 

un índice de malignidad106. Parece que la PET es menos eficaz en la detección 

de tumores extra-torácicos, especialmente cuando el tamaño de los nódulos es 

demasiado pequeño en relación a la cámara de escaneo de la PET. El uso de la 

PET en el cáncer de mama es muy controvertido, hay estudios publicados que 

demuestran que es útil y otros que demuestran lo contrario107. Así pues, parece 

que se puede recomendar el uso de una FDG-PET en aquellos pacientes con 

sospecha de tumor torácico con exploraciones radiológicas negativas; 

debiéndose evaluar cualquier resultado positivo cautelosamente, por tratarse, 

quizá, de un tumor benigno. En el caso de los pacientes con anticuerpos 

onconeuronales positivos, debe intentar buscarse el tumor realizando una FDG-

PET si el resto de exploraciones han resultado ser negativas, incluso si la FDG-

PET es negativa, deben realizarse sucesivos exámenes de control. 

Probablemente, en los SPN, la ausencia de captación en estadios iniciales del 

tumor se deba a que el SPN permite un diagnóstico precoz, en momentos en los 

que la respuesta inmune todavía no es del todo eficaz108. Por lo tanto, se debe 

recomendar la práctica de ambas técnicas de imagen, debiéndose interpretar 

con cuidado en aquellos pacientes con un síndrome neurológico paraneoplásico 

no típico109. 

 

La detección de anticuerpos antineuronales debe realizarse en suero y LCR de 

todos aquellos pacientes en los que se sospeche un síndrome paraneoplásico. 

Estos anticuerpos se asocian con algunos tumores específicos. Los anticuerpos 

bien caracterizados son aquellos cuya identidad molecular es conocida y que 

han sido identificados por varios investigadores. Hay anticuerpos que se asocian 

con trastornos específicos pero no diferencian entre los casos paraneoplásicos y 

no paraneoplásicos. Incluso, el análisis de anticuerpos es útil en la identificación 

de síndromes que se solapan. Es importante recordar también, que diferentes 
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respuestas inmunes pueden asociarse a un trastorno neurológico similar 

sugiriendo una heterogeneidad clínica e inmunológica. Se ha considerado, por 

un panel de expertos, que los anticuerpos onconeuronales, en ausencia de un 

tumor detectado, si están bien caracterizados, deberían ser utilizados para 

definir un SPN definitivo. Se considerará que un anticuerpo está bien 

caracterizado cuando: 

a) los anticuerpos estén bien reconocidos con técnicas de 

inmunohistoquímica de rutina y para los que debe utilizarse el 

inmunoblot sobre proteínas recombinantes para confirmar sus 

especificidades, 

b) haya un número de casos descritos del anticuerpo asociado con 

tumores, 

c) haya una descripción de síndromes neurológicos bien caracterizados 

asociados a anticuerpos, 

d) haya una identificación no ambigua de los anticuerpos entre los 

diferentes estudios, y 

e) la frecuencia de la presencia de estos anticuerpos en pacientes sin 

cáncer sea mínima o nula. 

Seguramente, los anticuerpos que actualmente son considerados como 

parcialmente caracterizados, a medida que se vaya ampliando nuestro 

conocimiento sobre los mismos, irán considerándose como bien caracterizados. 

 

Globalmente los SPN, son un grupo de síndromes mediados por respuestas 

inmunológicas desencadenadas por tumores que expresan proteínas del sistema 

nervioso. Estas respuestas inmunológicas provocan una degeneración de áreas 

localizadas o multifocales del sistema nervioso, causando diversos síntomas y 

déficits. Las respuestas se caracterizan por la presencia de anticuerpos 

antineuronales en el suero y en el LCR y/o la presencia de infiltrados de células 

T en el tumor o en el SNC. Estos anticuerpos se pueden utilizar como 

marcadores diagnósticos del síndrome paraneoplásico o del cáncer subyacente. 
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No todos los SPN tienen que ir acompañados necesariamente de anticuerpos (al 

menos por las técnicas de diagnóstico actuales), por lo tanto el papel de los 

autoanticuerpos todavía no está muy establecido110, aunque se deberían tener 

en cuenta como marcadores de enfermedad neoplásica. Además, hay evidencia 

que en algunos de estos síndromes, los mecanismos mediados por células T 

pueden ser la causa del trastorno neurológico y contribuir al rechazo del tumor. 

 

Tabla 11. Anticuerpos onconeuronales  
(modificado según Graus et al., 2004 ) 
Anticuerpo Síndrome 

 
Tumor asociado 

Anticuerpos onconeuronales bien caracterizados  
Anti-Hu (ANNA-1) Encefalomielitis 

Encefalitis cortical, límbica y de tronco 
Degeneración cerebelosa paraneoplásica, 
mielitis, neuronopatía sensitiva, disfunción 
autonómica 

CPCP 

 Anti-Yo (PCA-1) 
 

Degeneración cerebelosa paraneoplásica Ginecológicos y de mama 

Anti-Ri (ANNA-2) Degeneración cerebelosa con o sin 
opsoclonus, encefalitis tronco 

Mama, ginecológicos, CPCP, 
vejiga, linfoma Hodgkin 

Anti-anfifisina 
 

Síndrome de la persona rígida 
Encefalomielitis 

Mama, CPCP 

Anti-recoverina Degeneración retiniana (retinopatía) 
 

CPCP, melanoma 

Anti-CV2/CRMP5 
 

Encefalomielitis, corea, degeneración 
cerebelosa, neuropatía sensitiva 
 

CPCP, timoma 

Anti-Ma 2 (Ta) Encefalitis límbica y de tronco Cáncer testicular 
Anti-Ma 1 Encefalitis de tronco, degeneración 

cerebelosa 
Cáncer de pulmón, y otros 
cánceres 

Anticuerpos onconeuronales parcialmente caracterizados  
Anti-Zic 4 Degeneración cerebelosa paraneoplásica CPCP 
Anti-Tr (PCA-Tr) Degeneración cerebelosa paraneoplásica Linfoma de Hodgkin 
Anti-mGluR1 Degeneración cerebelosa paraneoplásica Linfoma Hodgkin 
ANNA-3 Varios SPN del SNC CPCP 
Anti-PCA-2 Varios SPN del SNC CPCP 
Anti-células bipolares retina Retinopatía asociada a melanoma Melanoma 
 

 

Todos los pacientes con síndromes paraneoplásicos se deben examinar 

exhaustivamente para descartar una neoplasia. Actualmente, y tras la reunión de 
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una serie de investigadores, se han propuesto unos criterios diagnósticos para 

los síndromes paraneoplásicos101. Estos criterios tienen en consideración: (1) el 

tipo de síndrome neurológico, (2) el tipo de anticuerpo antineuronal, y (3) la 

presencia o ausencia de un cáncer. Se han propuesto dos niveles de evidencia: 

un síndrome paraneoplásico definitivo o posible. 

 

 

Tabla 12. Criterios diagnósticos de un síndrome paraneoplásico (SPN) del SNC 
(según Graus et al., 2004 ) 
SPN definitivo 
 

SPN posible 
 

1. Síndrome clásico con un cáncer 
diagnosticado durante los 5 últimos años desde el 
desarrollo de los síntomas neurológicos. 
 
2. Síndrome no clásico que se resuelve o 
mejora significativamente tras el tratamiento del 
cáncer. 
 
3. Síndrome no clásico con un cáncer 
diagnosticado durante los 5 últimos desde el 
desarrollo de los síntomas neurológicos y la 
presencia de anticuerpos antineuronales positivos. 
 
4. Síndrome neurológico (clásico o no) sin 
cáncer y con anticuerpos antineuronales bien 
caracterizados. 
 

1. Síndrome clásico con alto riesgo de cáncer, 
sin anticuerpos antineuronales. 
 
 
2. Síndrome neurológico (clásico o no) sin 
cáncer y con anticuerpos antineuronales 
parcialmente carcterizados. 
 
3. Síndrome no clásico con un cáncer 
diagnosticado durante los últimos 2 años desde el 
desarrollo de los síntomas neurológicos, sin 
anticuerpos antineuronales. 
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Figura 6. Diagrama de flujos mostrando el nivel de evidencia diagnóstica del síndrome neurológico 
según los criterios definidos por el panel de expertos (según Graus et al., 2004 ) 
 

 

Síndrome 
Neurólogico 

Clásico No-clásico 

Tumor 
presente 

Tumor 
presente 

Tumor 
ausente 

Tumor 
ausente 

Anticuerpo 
onconeural  

ausente 

Anticuerpo 
onconeural 

ausente 

Anticuerpo 
onconeural 

presente 
 

Anticuerpo 
onconeural bien 

caracterizado 
 

Anticuerpo onconeural 
parcialmente 
caracterizado 

Alto riesgo 
de cáncer 

Mejoría tras terapia 
oncológica  

o  
Anticuerpo 

onconeuronal 
presente 

Definitivo Posible Definitivo Posible Posible Definitivo 

Anticuerpo 
onconeural 
ausente o 
presente 

Fisiopatología 

Se cree que la relación entre los síndromes paraneoplásicos neurológicos (SPN) 

y el cáncer es inmunológica. El mecanismo se basa en la expresión ectópica por 

el tumor de un antígeno que normalmente se expresa exclusivamente en el 

sistema nervioso, a estos antígenos se les denomina antígenos onconeuronales. 

El antígeno tumoral es idéntico al antígeno neuronal, pero por causas 

desconocidas el sistema inmune no lo identifica como propio, dando lugar a un 

ataque inmune. Estos antígenos están presentes en el tumor de todos los 

pacientes con un SPN y en muchos de los pacientes sin este tipo de trastorno. 

Además, los antígenos de estos genes no están mutados en las células 

tumorales; por lo tanto no podemos atribuir los SPN a la infrecuencia de la 

expresión de los antígenos tumorales relevantes o a mutaciones en los genes 

que codifican estos antígenos, no hay tolerancia111. 
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Figura 7. Modelo inmunopatológico en los síndromes paraneoplásicos neurológicos 
(modificado según Darnell y Posner, 2003 112 y según Roberts y Darnell, 2004 113) 
 

 
El mecanismo patogénico se basa en que un tumor sistémico expresa una proteína neuronal que el 
sistema inmune no reconoce como propia. La respuesta puede mediarse via una activación de las 
células T (respuesta al tumor) o via una tolerancia a las células T (fracaso de respuesta al tumor). Esto 
depende de la extensión de: la apoptosis celular tumoral, la presencia de células dendríticas en el 
tejido, la actividad de los CD4+ en el nódulo linfático y la variación individual de los CD4+ y CD8+ en 
cada paciente. 1) Un tumor que no afecta al sistema nervioso expresa una proteína neuronal que no 
reconoce como propia. Las células tumorales apoptóticas son fagocitadas por las células dendríticas, 
que migran a los nódulos linfáticos y presentadas a las células T. 2) Esto activa las células CD8+, 
CD4+ y B, provocando una respuesta inmune humoral y celular. 3) Las células B maduran en células 
plasmáticas que producen anticuerpos contra el antígeno tumoral. Éstas pueden diferenciarse de las 
células B circulantes o pueden cruzar la BHE, resultando en niveles elevados de anticuerpos en el 
LCR. 4) Las células T citotóxicas CD8+ activadas pueden disminuir la velocidad del crecimiento 
tumoral y cruzar la barrera hematoencefálica (BHE) atacando a las neuronas que presentan los 
antígenos. Como resultado de este ataque, las neuronas puede que entren en una apoptosis y que 
sean fagocitadas por las células presentadoras de antígenos, amplificando todavía más la respuesta 
autoinmune; contribuyendo los anticuerpos a la muerte neuronal. 
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Los antígenos onconeuronales están presentes en los tumores de todos los 

pacientes con SPN y presencia de anticuerpos. El antígeno onconeuronal en la 

célula tumoral es probablemente reconocido por el sistema inmunológico cuando 

las células tumorales sufren una apoptosis y los cuerpos apoptóticos que 

contienen el antígeno son fagocitados por células dendríticas114. Existen 

evidencias que los antígenos del tumor son idénticos en estructura al antígeno 

neuronal pero, sin embargo, no son reconocidos como propios por el sistema 

inmune, dando lugar a una respuesta inmunológica115 que puede controlar el 

crecimiento tumoral e incluso, en alguna ocasión, eliminarlo116. Por este motivo, 

en los síndromes paraneoplásicos, habitualmente el tumor está oculto y los 

síntomas neurológicos preceden el diagnóstico tumoral, en aproximadamente 

dos tercios de los casos. Se ha descrito que los pacientes con un SPN tienen un 

mejor pronóstico que los pacientes con tumores histológicamente idénticos que 

no están asociados con un SPN117. Aunque, no todos los pacientes que 

presentan un SPN tienen respuestas contra el tumor eficaces, incluso en más de 

un 90% de los individuos con SPNs se pueden identificar tumores. 

Aproximadamente, un 50% de los pacientes con un SPN fallece de dicho cáncer 

y el otro 50% de la enfermedad neurológica desencadenada por el mismo. En la 

degeneración cerebelosa paraneoplásica, en un 5% a un 10% de los pacientes, 

el tumor no se encuentra nunca y quizá eso demuestra una supresión tumoral 

eficaz, en la que puede ser importante la respuesta inmune que genera el 

SPN118. En pacientes con un SPN, aunque tengan tumores idénticos 

histológicamente a los pacientes sin síndromes paraneoplásicos, es más 

probable que el tumor esté infiltrado por células inflamatorias, incluyendo células 

T, células B y células plasmáticas. Se estudió retrospectivamente, si los 

pacientes sin un SPN producían anticuerpos anti-Hu, encontrando que un 15% 

de pacientes con un cáncer de pulmón de célula pequeña sin un SPN tenían 

niveles bajos de anticuerpos anti-Hu119 y además, la producción de anticuerpos 

estaba relacionada con una enfermedad limitada en estadío, mejores respuestas 
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a la quimioterapia y mayor supervivencia120. Esto nos indica que, (1) los 

pacientes con tumores que expresan potencialmente antígenos inmunológicos 

(como el Hu) fracasan en generar una respuesta antitumoral inmunológica; (2) 

un grupo de pacientes presenta respuestas antitumorales parcialmente eficaces 

sin desarrollar un SPN.  La diferente respuesta que se produce en los pacientes 

con un tumor y aquellos con un SPN, ayuda a estudiar las respuestas 

antitumorales inmunológicas.  

  

El mecanismo exacto por el que la reacción inmune lesiona las estructuras 

neurales no está establecido para la mayoría de SPNs. Los dos únicos 

síndromes que cumplen los criterios de Drachman para ser una enfermedad 

autoinmune mediada por anticuerpos (SMEL y miastenia gravis) no afectan al 

SNC y están mediados exclusivamente por células B sin un componente celular 

T. El síndrome de la persona rígida, puede estar causado por anticuerpos anti-

anfifisina, que es una proteína sináptica con función en la endocitosis de 

vesículas en las terminaciones nerviosas121. Esto se observó al inyectar 

linfocitos T de suero con IgG de un paciente afecto a animales preparados, para 

inducir una permeabilidad de la BHE. Se demostró unión de la IgG en el SNC, 

presentando el suero anticuerpos anti-anfifisina, aunque no se pudo establecer 

causalidad. Otra serie de experimentos donde se estudió este mecanismo fue en 

la degeneración cerebelosa paraneoplásica con anticuerpos anti-Yo, donde se 

han encontrado células T CD8 antígeno-específicas cdr2 (proteína relacionada 

con antígeno de la degeneración cerebelosa tipo 2), tanto en el tumor como en el 

cerebro122. Estudios posteriores en pacientes con una DCP, han utilizado células 

presentadoras de antígeno autólogas (células dendríticas) para reactivar las 

respuestas al antígeno cdr2 en células T citotóxicas. Las respuestas reactivadas 

en las células T han resultado positivas en todos los pacientes estudiados. Esto 

llevó a realizar librerías genéticas de ADNs complementarios que codifican 

antígenos tumorales, diana del sistema inmunitario en los SPN. Dado que la 

transferencia pasiva de anticuerpos de pacientes con miastenia gravis y timoma, 
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SMEL y CPCP, da lugar a un síndrome neurológico, se postuló que los SPNs 

compartían un mecanismo patológico común. Pero, no sólo no se pudo 

reproducir la transferencia pasiva de anticuerpos humanos a animales, sino que 

además se observó que la reducción de los niveles de anticuerpos en el LCR no 

mejoraba la clínica y, que además en los pacientes con un SPN había evidencia 

de una inmunidad tumoral eficaz. Esto ha complementado aquellos estudios que 

describen un repertorio limitado de células T con una cadena Vβ en pacientes 

con un síndrome Hu, sugiriendo que son mono u oligoclonales y que responden 

a un antígeno específico123. La cadena Vβ es una de las dos cadenas de una 

célula T receptora –Vα y Vβ-. En el SNC de pacientes con un SPN, se 

encuentran tanto células B como células T. Las células B se localizan en los 

espacios perivasculares y las células T en los espacios perivasculares y el 

parénquima124. Los anticuerpos en los SPN reaccionan con una porción del 

sistema nervioso que es responsable de los síntomas clínicos.  

 

Los anticuerpos paraneoplásicos (IgG anti-Hu) han sido identificados en el 

sistema nervioso y dentro de neuronas de algunos pacientes que fallecieron de 

encefalomielitis paraneoplásica, 125. Existen más evidencias de la presencia de 

una reacción del sistema inmunológico a través del estudio de LCR en pacientes 

con trastornos paraneoplásicos del SNC. En el transcurso de la enfermedad, 

normalmente hay una pleocitosis con proteínas ligeramente elevada, IgGs y 

bandas oligoclonales. Las bandas oligoclonales en el LCR se han identificado 

como anticuerpos paraneoplásicos126. La relativa especificidad del anticuerpo 

(expresado como una concentración del anticuerpo contra la IgG total) en el LCR 

indica una síntesis intratecal. Incluso cinco plasmaféresis, aunque eficaces en 

disminuir los títulos de anticuerpos séricos, no tienen efecto en los títulos de 

anticuerpos del LCR127. 

 

La evasión por el tumor de la vigilancia inmunológica, es decir, la ausencia de 

activación de las células T tras la exposición a un antígeno, también conocido 
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como fenómeno de tolerancia de las células T, es el mecanismo a estudiar. Los 

linfocitos T se pueden separar en dos subpoblaciones según si expresan CD4 o 

CD8. Los CD4+ son responsables de ayudar a otras células inmunes, mientras 

que los CD8+ pueden eliminar a las células infectadas por un virus. La 

presentación cruzada se define como el procesamiento de antígenos exógenos 

utilizando la vía del complejo mayor de histocompatibilidad tipo I. La tolerancia 

cruzada se refiere a la inducción de la inmunidad o tolerancia de los linfocitos 

citotóxicos tipo T por antígenos presentados de forma cruzada. Las células 

dendríticas son responsables de capturar antígenos y también de capturar 

fragmentos de células apoptóticas. Tras la captura de estos fragmentos, las 

células dendríticas maduran y regulan positivamente el CCR7, que es un 

receptor de quimiocinas que es esencial para acceder a las zonas ricas en 

células T del nódulo linfático128. Actualmente se cree que la presentación 

cruzada participa en la inducción a la tolerancia de las células T. Dicha tolerancia 

es mediada por las células dendríticas y lleva a la supresión de células T 

autorreactivas. Los niveles de expresión de los antígenos, el momento en el que 

se expresan y la capacidad de ayuda, determinan crucialmente si los auto-

antígenos provocan el fenómeno de la tolerancia-cruzada129. Así pues, la 

presentación cruzada puede dar lugar tanto a la activación de las células T como 

a la tolerancia de las células T. La presencia o ausencia de las células CD4+ 

antígeno reactivas es crucial para determinar la activación o tolerancia de las 

células T CD8+. En el sistema nervioso central, los antígenos diana son 

intracelulares. En estos casos, el complejo mayor de histocompatibilidad tipo I y 

II podrían ser las moléculas que presentaran el antígeno a las neuronas. Esto 

apoya la hipótesis de que las células T reconociesen el antígeno intracelular que 

se les presenta como un complejo peptídico tipo MHC y por lo tanto eliminasen a 

las neuronas130.  
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b. Ataxia cerebelosa y enteropatía al gluten 

 

La sensibilidad al gluten, con o sin enfermedad celíaca, ha sido sugerida como 

una causa tratable de enfermedad neurológica, concretamente de la ataxia 

cerebelosa esporádica idiopática. La sensibilidad al gluten es un estado de 

respuesta inmunológica aumentada frente al gluten ingerido en individuos 

genéticamente susceptibles. Los síntomas gastrointestinales se han considerado 

como la forma de presentación principal. La enteropatía por sensibilidad al gluten 

es la enfermedad celíaca. Es un trastorno crónico inflamatorio del intestino 

delgado caracterizado por síntomas clínicos de malabsorción. La lesión 

histológica característica es la atrofia vellosa del intestino delgado asociada a 

hiperplasia de las criptas, aunque actualmente existe un espectro de anomalías 

histológicas. Los pacientes mejoran con la eliminación del gluten de la dieta. 

Clínicamente, se manifiesta con síntomas gastrointestinales, los clásicos serían 

la diarrea y pérdida de peso con o sin presencia de un síndrome de 

malabsorción. Los síndromes de malabsorción clásicos incluyen la anemia por 

déficit de hierro, el déficit de folato, el déficit de vitaminas E, K, A, D. Se puede 

asociar a la presencia de transaminasas elevadas, hipoparatiroidismo u 

osteoporosis. Se han asociado a la enfermedad celíaca una serie de 

enfermedades autoinmunes, algunas se cree que están en relación con el gluten 

como la diabetes tipo I, la tiroiditis autoinmune, la hepatitis autoinmune, la 

cirrosis primaria biliar o el síndrome de Sjögren; y otras serían gluten 

independientes como el síndrome de Down y Turner y el déficit de IgA. La 

dermatitis herpetiformis es una enfermedad dermatológica asociada a la 

sensibilidad al gluten que cursa con un rash vesiculobulloso. Un 80% de estos 

pacientes presentan una biopsia intestinal indistinguible de los pacientes con 

enfermedad celíaca. La enfermedad no es por una respuesta directa dérmica al 

gluten sino que se trata del resultado de una sensibilidad al gluten intestinal. 

Sería debido a la producción de ciertos anticuerpos en el intestino (en respuesta 
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a la gliadina) que reaccionan de forma cruzada con la transglutaminasa tisular de 

la piel131. 

 

La mayoría de enfermedades autoinmunes son multifactoriales con factores 

medioambientales y genéticos implicados. El gluten es un factor medioambiental 

y el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) es un factor genético bien 

caracterizado. La mayoría de pacientes con una enfermedad celíaca tienen un 

DQ2 (90%) y una minoría el DQ8. Los estudios de asociación no han ayudado a 

identificar regiones susceptibles, con excepción de la región HLA en el 

cromosoma 6p21. Además de la región HLA, las otras dos regiones que se han 

identificado en menor proporción son la 5q32 y la 19p13132. Los pacientes con 

enfermedad celíaca tienen autoanticuerpos contra la TG2 (transglutaminasa tipo 

2) y en alguna ocasión contra la calreticulina y la actina. Estos anticuerpos 

contra la TG2 son isotipos IgA e IgG, pero los IgA que están producidos en la 

mucosa intestinal y que muestran signos de mutación somática, demuestran una 

alta especificidad para la enfermedad. La TG2 esta implicada en la formación de 

TGF-β activo, su inhibición puede tener efectos sobre la desregulación de los 

enterocitos y las células inmunes. Además de su actividad enzimática, la TG2 

tiene una función en la motilidad de los fibroblastos y monocitos por 

interacciones con las integrinas y fibronectina. La formación de los 

autoanticuerpos contra la TG2 todavía no se comprende completamente. La 

ingesta de gluten daría lugar a la presentación de la gliadina, proteína soluble en 

alcohol, por células presentadoras de antígenos, en asociación con el antígeno 

del leucocito humano HLA-DQ2 o HLA-DQ8, a las células T que expresan el 

receptor α/β. Estas células T se activarían y reclutarían a otros linfocitos que 

producen interferón γ, factor de necrosis tumoral α e interleucinas 4, 5, 10 y 13. 

Estas citoquinas lesionarían el epitelio del intestino delgado. El epitelio lesionado 

daría lugar a una liberación de transglutaminasa tisular, que es una enzima 

citosólica. Esta enzima alteraría la gliadina por deamidación, esto aumentaría la 

presentación de gliadina por los complejos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 a linfocitos 
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reactivos a gliadina en el intestino celíaco. Esto se completaría con una mayor 

expresión de HLA-DQ2 en el epitelio del intestino delgado por las citoquinas que 

liberan los linfocitos, permitiendo que se presentase más gliadina a los linfocitos 

sensibilizados. Se cree que las células T autorreactivas para la TG2 darían la 

ayuda necesaria para la producción de las IgA anti-TG2 por las células B. Otra 

explicación, sería que los complejos de gluten y TG2, permiten a las células T 

gluten-reactivas diferenciar las células B TG2-específicas. Esto ayudaría a 

comprender como la ausencia de gluten permite que no se diferencien las 

células B en células plasmáticas, por falta de las células T. 

 

Los criterios diagnósticos para la enfermedad celíaca se basan en la histología 

de la biopsia del intestino delgado que muestra una atrofia vellosa y una 

respuesta clínica inequívoca133. Las pruebas serológicas, la inmunohistoquímica 

y el tipo de HLA (HLA-DQ2) también tienen un papel en el algoritmo diagnóstico. 

Los anticuerpos IgA antigliadina clásicos han sido sustituidos por los IgA 

antiendomisio y los antitransglutaminasa tisular. Si la sospecha clínica es baja, 

se estudia la presencia de anticuerpos IgA titulares transglutaminasa o los 

antiendomisio y los niveles de IgA sérica total (descartar un déficit de IgA). Si 

son positivos entonces se realiza la biopsia intestinal. En caso de que la 

sospecha clínica sea elevada, entonces se estudian la IgA transglutaminasa 

tisular o antiendomisio y directamente se hace la biopsia intestinal. En caso de 

que la serología sea negativa y la biopsia sea positiva se genotipa el HLA, 

además de considerar otras causas de enteritis. Si la serología es positiva y la 

histología es negativa se repite la biopsia. Se confirma el diagnóstico cuando 

ambas pruebas son positivas. 

 

Es posible que los autoanticuerpos contra la TG2 den lugar a manifestaciones 

extraintestinales. Hay evidencias que indican que la ataxia cerebelosa idiopática 

puede estar relacionada con la sensibilidad al gluten. Ésta se define como una 
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ataxia cerebelosa esporádica asociada con la presencia de anticuerpos 

antigliadina circulantes en ausencia de otra etiología alternativa para la ataxia. 

 

La fisiopatología de la ataxia cerebelosa relacionada con la sensibilidad al gluten 

es probablemente inmunomediada, las evidencias son: (1) la reactividad cruzada 

entre los anticuerpos antigliadina y las células cerebelosas de Purkinje; (2) la 

presencia de bandas oligoclonales en hasta un 50% de los pacientes con ataxia; 

(3) la histopatología inflamatoria en el tejido cerebeloso; (4) la mayor prevalencia 

de enfermedades autoinmunes en los pacientes con ataxia por gluten134. 

Además, se ha descrito alguna serie corta en la que los pacientes mejoran con 

tratamiento con inmunoglobulinas endovenosas. Se han descrito casos de 

pacientes con manifestaciones neurológicas en los que se diagnosticó una 

sensibilidad al gluten mediante la presencia de anticuerpos anti-gliadina y anti-

endomisio y una biopsia intestinal135. En la mayoría de ocasiones las 

manifestaciones neurológicas preceden a la enfermedad intestinal. 

Normalmente, el tratamiento con una dieta específica no consigue revertir los 

síntomas neurológicos. Sólo un 30% de los pacientes con una ataxia por gluten, 

tiene evidencia de la presencia de una enteropatía136. Los pacientes con una 

ataxia por gluten son indistinguibles de los pacientes sin enteropatía. En este 

sentido, se parecen a los pacientes con dermatitis herpetiformis. En un estudio, 

al comparar los niveles de anticuerpos antigliadina IgG que se unían al SNC 

entre los pacientes recién diagnosticados de enfermedad celíaca con aquellos 

con una degeneración cerebelosa y con controles sanos, se observó que la 

unión de los anticuerpos se producía en los dos primeros grupos, aunque era 

mayor en los que tenían síntomas cerebelosos137. Por lo tanto, los anticuerpos 

antigliadina son un buen marcador diagnóstico para la ataxia asociada a la 

sensibilidad al gluten. Las críticas a esta hipótesis llegan porque los anticuerpos 

antigliadina son muy sensibles pero poco específicos para la presencia de una 

sensibilidad al gluten. Sin embargo, se defiende la función de los anticuerpos 

antigliadina con otras dos evidencias: (1) los estudios de HLA; los pacientes con 
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ataxia y sensibilidad al gluten (definidos por la presencia de anticuerpos 

antigliadina), tienen una asociación con el HLA similar a la que se encuentra en 

los pacientes con enfermedad celíaca: el 72% de pacientes tiene HLA DQ2 (35% 

población general), el 6% tiene HLA DQ8 y el resto tiene HLA DQ1. Se descartó 

que esta asociación fuese secundaria a la prevalencia del HLA DQ2 en los 

pacientes con ataxia idiopática familiar y esporádica. (2) La presencia de 

anticuerpos contra células de Purkinje en pacientes con ataxia y sensibilidad al 

gluten. Parece que los anticuerpos antigliadina reaccionan de forma cruzada con 

los epítopos de las células de Purkinje en el cerebelo humano y en rata, aunque 

estos anticuerpos aún no se han caracterizado. Estudios de RM con 

espectroscopía muestran también como los pacientes con sensibilidad al gluten 

y ataxia tienen un metabolismo cerebeloso diferente, respecto a los controles138. 

 

La transglutaminasa tisular tipo 2 (TG2) se ha identificado como un autoantígeno 

reconocido por los anticuerpos antiendomisio, que son el marcador más 

específico para la presencia de una enfermedad celíaca. Actualmente, los 

anticuerpos contra la TG2 también son aceptados como un marcador de una 

enfermedad celíaca. Se ha demostrado que los pacientes con dermatitis 

herpetiformis y enfermedad celíaca tienen presencia de estos anticuerpos en la 

mucosa del intestino delgado139, y que estos anticuerpos se depositaban en la 

mucosa antes de la presencia de lesiones intestinales o de la detección de los 

anticuerpos en suero. Estos autoanticuerpos también se han encontrado en el 

tejido extraintestinal (p.ej. hígado, músculo, nódulos linfáticos) de los pacientes 

con enfermedad celíaca, reforzando que la sensibilidad al gluten es una 

enfermedad sistémica con afectación de diversos órganos. Finalmente, para 

demostrar que la ataxia por gluten pertenece al mismo espectro de 

enfermedades relacionadas con la sensibilidad al gluten como la enfermedad 

celíaca y la dermatitis herpetiformis, se han encontrado depósitos de IgA 

específica para TG2 en el intestino (yeyuno) de los pacientes con ataxia por 

gluten (sin encontrarse dicha inmunoglobulina en los controles sanos), alrededor 
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de los vasos en el cerebro y en el parénquima cerebral (sobretodo en el cerebelo 

y tronco del encéfalo) de un paciente. Por lo tanto, los anticuerpos anti-tisulares 

transglutaminasa IgA podrían estar presentes en el intestino y cerebro de los 

pacientes con ataxia por gluten con o sin una enteropatía presente, de la misma 

manera que pudiese ocurrir en los pacientes con enfermedad celíaca, 

enfermedad celíaca latente y en aquellos pacientes con dermatitis herpetiformis, 

no estando presentes en los pacientes con ataxia idiopática. Esto apoya la 

hipótesis de que la ataxia por gluten es un trastorno inmunomediado, 

perteneciendo al grupo de enfermedades por sensibilidad al gluten140. En estas 

manifestaciones sintomatológicas, el intestino parece que sea una diana inicial, 

dado que el anticuerpo anti-TG2 está presente incluso antes de que se 

desarrolle la enteropatía. El hallazgo de la presencia de autoanticuerpos anti-

TG2 en la capa muscular de las arterias y arteriolas cerebrales, cerebelosas y 

del tronco del encéfalo, sugiere que la TG2 pueda estar implicada en la 

fisiopatología de la ataxia por gluten. Los hallazgos patológicos de la presencia 

de linfocitos perivasculares sugieren también la presencia de una inflamación 

vascular. Quizá los autoanticuerpos anti-TG2 provoquen la disrupción de la BHE, 

permitiendo que el SNC esté expuesto a los anticuerpos relacionados 

típicamente con el gluten (como los antigliadina y anti-endomisio). Esto produce 

una reactividad cruzada entre los autoanticuerpos-TG2 y las células de Purkinje 

que contribuye a la ataxia cerebelosa por gluten. 

 

A pesar de todo, se necesita todavía averiguar por qué hay ciertos pacientes con 

ataxia esporádica idiopática que no tienen anticuerpos antigliadina, 

antiendomisio ni transglutaminasa séricos; presentando sin embargo, linfocitos 

intraepiteliales intestinales con el receptor γ/δ y una clinica de sensibilidad al 

gluten. Aunque la transglutaminasa es un autoantígeno en la enfermedad 

celíaca, se trata de una proteína multifuncional que juega un papel importante en 

el sistema nervioso. La TG2 a nivel intestinal deamida los sustratos ricos en 

donantes de glutamina como las proteínas de la gliadina, resultando en 
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complejos gliadina-TG2. Dichos complejos pueden ser importantes para que la 

diseminación de epítopos desde la gliadina a la TG2, resultando en la formación 

de anticuerpos tisulares transglutaminasa141. Curiosamente, la TG2 se ha 

descrito en la formación de cuerpos de inclusión en las enfermedades de 

expansión trinuclear como la ataxia autosómica dominante tipo 6 y la 

enfermedad de Huntington, aunque esto no se ha confirmado en grandes series.  

De forma curiosa, se han descrito, también, dos casos de afectación en forma de 

neuromielitis óptica (NMO), asociada a anticuerpos antigliadina, indicando una 

posible etiología autoinmune de la NMO142. 

 

c. Encefalitis de Rasmussen y anticuerpos contra los receptores 

ionotrópicos del glutamato tipo 3 (RGlu3) 

 
La encefalitis de Rasmussen es un enfermedad progresiva inflamatoria cerebral 

infantil, que en principio solo afecta a un hemisferio cerebral, y que resulta en la 

presencia de crisis epilépticas difíciles de tratar, hemiparesia y deterioro 

cognitivo143. Las crisis habitualmente son resistentes a la farmacoterapia 

habitual. En algún caso se ha observado que el tratamiento con corticoides o 

inmunoglobulinas ev. es beneficioso144. Aunque en la mayoría de los casos, el 

control de la epilepsia sólo se consigue mediante una hemisferectomía. 

 

Se hipotetizó por primera vez un origen autoinmune en 1994, tras la observación 

casual de  Rogers y colaboradores que en el conejo (modelo animal) existía una 

correlación entre la presencia de una encefalitis de Rasmussen y la presencia de 

anticuerpos séricos contra el receptor del glutamato tipo 3 (RGlu3)145. En estos 

experimentos, los conejos inmunizados con una proteína del receptor del 

glutamato tipo 3 desarrollaban crisis comiciales y tenían unos cambios 

histopatológicos similares a los que se encontraban en la encefalitis de 

Rasmussen. Estos anticuerpos eran detectados por análisis proteicos con 

inmunoblot y por inmunoreactividad en las células que habían sido transfectadas 
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y que expresaban RGlu3. A pesar de todo, en otros experimentos con ratones 

inmunizados con RGlu3, que desarrollaban anticuerpos anti-RGlu3 y una 

patología cerebral que se acostumbraba a observar en la enfermedad, no 

desarrollaban epilepsia146. 

 

La presencia de los anticuerpos contra los receptores ionotrópicos del glutamato 

tipo 3  en la encefalitis de Rasmussen varía según las series y casos publicados 

y la respuesta a la inmunoterapia también es muy variable. En la serie publicada 

por Watson y colaboradores, no pareció encontrarse ninguna asociación entre 

ambos147. Además, se han encontrado estos anticuerpos en otras formas de 

epilepsia focal refractaria al tratamiento (“epilepsia catastrófica”)148. En esta serie 

italiana, se encontraron anticuerpos anti-RGlu3 en pacientes con encefalitis de 

Rasmussen y también en pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento. Es 

decir, que la presencia de anticuerpos anti-RGlu3 era altamente específica para 

la presencia de epilepsia, pero la sensibilidad para los pacientes con encefalitis 

de Rasmussen era baja. Así pues, parece que los anticuerpos anti-RGlu3 son un 

marcador de la presencia de crisis frecuentes, y que quizá dicha frecuencia 

induzca a una liberación local de estímulos pro-inflamatorios que a la larga 

podrían dar lugar a una sensibilización por el autoantígeno RGlu3. La 

degeneración del SNC puede ser consecuencia de la agresión de las células 

citotóxicas tipo T que están presentes en el cerebro de pacientes con encefalitis 

de Rasmussen149. Así pues, los anticuerpos anti-RGlu3 son muy específicos 

para la presencia de epilepsia refractaria al tratamiento. Otro estudio, observó la 

localización mediante inmunohistoblot en secciones de cerebro de rata con 

suero de pacientes con encefalitis de Rasmussen y pacientes con epilepsia, 

observando una tinción positiva en las regiones específicas del RGlu3 y 

rNMDA2A/B. Sin embargo, al igual que el estudio previo, no se observaron 

diferencias entre el suero de pacientes con encefalitis de Rasmussen y 

pacientes con epilepsia focal. Además, se constató que el immunoblot era más 

sensible que el ELISA150. 
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Por este motivo, se considera que quizá estos anticuerpos estén más 

relacionados con el daño neuronal que con la etiología del mismo. Aunque si que 

se han observado anticuerpos contra receptores del glutamato tipo 3 en el suero 

de algunos pacientes con una encefalitis de Rasmussen, no existen series que 

confirmen la presencia sistemática de los mismos en series de pacientes. Se ha 

postulado un papel para los anticuerpos anti receptores de glutamato tipo 3 

como activadores de las neuronas corticales y de la inducción de una 

citotoxicidad dependiente del complemento o independiente. Sin embargo, dado 

que los anticuerpos que se pueden encontrar en ciertos pacientes epilépticos 

pueden ser perjudiciales para el SNC u otros órganos periféricos, se recomienda 

su búsqueda y en caso de presencia positiva, intentar silenciar su actividad151. 

 

d. Síndromes del sistema nervioso central y anticuerpos contra la 

descarboxilasa del ácido glutámico (GAD) 
 

La enzima de la descarboxilasa del ácido glutámico cataliza la producción de 

GABA, el principal neurotransmisor inhibidor del SNC. Los anticuerpos contra la 

descarboxilasa del ácido glutámico (GAD) se identificaron por primera vez en un 

paciente con un síndrome de “stiff-man” (síndrome de la persona rígida), que 

cursa con rigidez muscular y espasmos. Se ha descrito posteriormente en un 

gran número de casos de pacientes con diabetes tipo 1, y se considera 

actualmente como un marcador de la diabetes autoinmune. 
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Figura 8. Diagrama que muestra las concentraciones de anticuerpos anti-GAD (U/mL) 
(según Saiz et al., 1997 154) 
 

          
 
Estos anticuerpos se han medido mediante técnicas de radioinmunoensayo (RIA) e inmunohistoquímica, 
confirmándose luego mediante inmunoblot con GAD65 recombinante. Se expresan en unidades arbitrarias. 
En el eje X se numeran los pacientes con las siguientes patologías: (1) control, (2) ataxia cerebelosa sin 
anticuerpos (3) diabetes mellitus tipo 1, (4) trastorno poliglandular autoinmune, (5) ataxia cerebelosa y 
anticuerpos anti-GAD y (6) “stiff-man”. Lo que se observa es como los pacientes estudiados con síndrome 
de “stiff-man” y ataxia cerebelosa, tienen presencia de títulos elevados de anticuerpos anti-GAD a 
diferencia de los pacientes analizados con trastorno poliglandular autoinmune y diabetes mellitus insulino-
dependiente, que presentan níveles intermedios de anticuerpos, todos ellos con niveles diferentes a los 
pacientes con ataxia idiopática y pacientes control que prácticamente no presentan títulos significativos 
anti-GAD.  
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En la Figura 8, se pueden observar las diferencias en cuanto a las 

concentraciones de anticuerpos anti-GAD en diferentes tipos de  pacientes. Las 

enfermedades con síntomas neurológicos, síndrome de “stiff-man” y la ataxia 

cerebelosa con anticuerpos anti-GAD, presentan títulos elevados de anticuerpos 

anti-GAD, mientras que la diabetes mellitus autoinmune y el trastorno 

poliglandular autoinmune tienen títulos bajos. Esto da una imagen del espectro 

de trastornos asociados a la presencia de anticuerpos anti-GAD. 

 

El síndrome de “stiff-man” es un trastorno poco frecuente del SNC 

caracterizado por una rigidez progresiva muscular grave del tronco y las 

extremidades inferiores asociada a espasmos dolorosos. Tiene un inicio 

insidioso, mayoritariamente afecta a mujeres entre la tercera y sexta década de 

la vida. Los síntomas pueden ser inicialmente intermitentes y se pueden 

exagerar las contracciones musculares en respuesta a los estímulos táctiles, 

eléctricos y sonoros. La contracción continua de los músculos agonistas y 

antagonistas causada por descargas de unidades motoras sigue siendo la 

característica principal de este trastorno. Debido a la asociación que se observa 

con el haplotipo HLA tipo DR3 o DR, la diabetes tipo I y la presencia de 

anticuerpos anti-GAD en el suero de estos pacientes, se cree que puede tener 

un origen autoinmune. Los anticuerpos anti-GAD que se observan en un 63% de 

pacientes; parece que están dirigidos hacia las formas conformacionales de la 

enzima GAD. Esta enzima se localiza en las terminaciones nerviosas gabérgicas 

y en las células pancreáticas tipo β. El suero que contiene anticuerpos anti-GAD 

se une a células tipo β pancreáticas en un 95% de los pacientes, mientras que 

los anticuerpos del LCR son detectables en un 80% de los pacientes. La síntesis 

intratecal de IgG apoya también el posible origen autoinmune. El síndrome de 

“stiff-man” con anticuerpos positivos se asocia con otros autoanticuerpos 

específicos y/o otras enfermedades autoinmunes, sobretodo la diabetes insulino-

dependiente, además de la anemia perniciosa, las enfermedades autoinmunes 

tiroideas y la miastenia gravis. Se ha descrito un aumento de un 12% de la 
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prevalencia de epilepsia en el síndrome de “stiff-man”. En un estudio con 33 

pacientes con el síndrome, todos aquellos que además tenían una epilepsia y 

una diabetes mellitus tipo I, en total 20 pacientes, presentaban anticuerpos anti-

GAD152. Las manifestaciones neurológicas se explicarían por la interferencia con 

el neurotransmisor inhibitorio GABA. En la diabetes tipo I, se ha descrito la 

mejoría de estos pacientes al tratamiento con benzodiazepinas, valproato sódico 

y baclofeno, y en algún caso a corticoesteroides y plasmaféresis, por lo que se 

apoya la hipótesis de que estos anticuerpos tengan un papel patogénico153. 

 

La ataxia cerebelosa crónica se ha descrito en un grupo de pacientes, 

mayoritariamente mujeres, en presencia de títulos elevados de anticuerpos anti-

GAD séricos y en LCR154. Los síntomas cerebelosos progresaban lentamente y 

guardaban alguna similitud con la ataxia cerebelosa tipo 2 o la degeneración 

cerebelosa paraneoplásica. Dada la lenta evolución de los síntomas, se excluyó 

un origen paraneoplásico. La mayoría de estas pacientes estaban afectadas por 

un trastorno poliglandular autoinmune, que se caracteriza por la presencia de 

un síndrome cerebeloso crónico (ataxia y nistagmo)155 y muchas de ellas 

presentaban otros trastornos autoinmunes asociados. Se considera este 

trastorno como de etiología autoinmune, pues no sólo se ha demostrado una 

síntesis de anticuerpos anti-GAD (IgG) intratecalmente, sino que además se ha 

visto una mejoría de los síntomas tras tratamientos inmunomoduladores, lo que 

sugiere una relación patogenética 154, 156. Además, en algunos casos se ha 

descrito este síndrome asociado a epilepsia y mioclonias. 

 

Recientemente, los anticuerpos anti-GAD se han descrito en pacientes con otras 

enfermedades como la ataxia cerebelosa, la epilepsia refractaria157 y en 

pacientes con mioclonias158. Individualmente, cada trastorno presenta además 

de los anticuerpos anti-GAD, otros autoanticuerpos o los pacientes están 

afectados por enfermedades autoinmunes órgano-específicas. Los anticuerpos 

anti-GAD también se han descrito en el trastorno neurodegenerativo 
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autosómico recesivo de Batten, que es un lipofuscinosis neuronal ceroide 

juvenil. En estos pacientes se produce una pérdida de neuronas GABAérgicas. A 

pesar de que el origen molecular sigue siendo desconocido, sí que se ha 

descrito la presencia de un autoanticuerpo contra la GAD65 en un ratón 

“knockout” para el gen CLN3. En este modelo animal, se ha observado como los 

anticuerpos anti-GAD65 inhiben la actividad de la enzima GAD, esto provoca 

unos niveles de glutamato elevados, que puede que tengan un papel causal en 

la hipertrofia astrocítica que es evidente en estos ratones159. 

 

El papel de los anticuerpos GAD en las enfermedades neurológicas todavía es 

incierto y la falta de modelos experimentales hace difícil la investigación de su 

potencial papel patógeno. Aunque, se han sugerido dos posibles mecanismos: la 

reducción de los anticuerpos anti-GAD de la síntesis de GABA en las 

terminaciones nerviosas o la interferencia con la exocitosis del GABA160. 

Neurológicamente, el antígeno es intracelular, y es difícil comprender como 

estos anticuerpos anti-GAD pueden causar todas estas patologías. A nivel 

práctico, sería recomendable buscar anticuerpos anti-GAD en todos aquellos 

pacientes que presentan una ataxia cerebelosa que tienen una diabetes mellitus 

tipo I y otras manifestaciones autoinmunes órgano-específicas. En caso de 

detectarse títulos elevados de anticuerpos en suero, se debería examinar el LCR 

para descartar la presencia de bandas oligoclonales y síntesis intratecal de 

anticuerpos anti-GAD. En caso de que el LCR fuese positivo, sería muy probable 

encontrar una lesión cerebelosa autoinmune y se debería intentar un tratamiento 

inmunomodulador. 
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e. Síndromes del sistema nervioso central y anticuerpos anti-anfifisina 

 

La anfifisina tipo I, es una proteína de la terminación nerviosa descubierta en 

1992 por Lichte y colaboradores161, con un papel putativo en la endocitosis de 

vesículas desde la membrana plasmática inducida por una despolarización de la 

terminación axón tras la exocitosis de un neurotransmisor inducida por 

despolarización. Se describió por primera vez el anticuerpo anti-anfifisina en 

suero de tres mujeres con un síndrome de “stiff-man” paraneoplásico y cáncer 

de mama162. En los primeros estudios publicados, estos autoanticuerpos sólo se 

detectaron en aquellas pacientes en las que se asociaba un síndrome de “stiff-

man” a un cáncer de mama, en las que no se encontraba un autoanticuerpo anti-

GAD163. A raíz de este estudio, surgieron publicaciones en las que se describía 

la presencia de anticuerpos anti-anfifisina en el suero de tres pacientes con 

cáncer de pulmón de célula pequeña asociado a una encefalomielitis 

paraneoplásica y neuropatía sensitiva (sin desarrollar un síndrome de “stiff-

man”)164. Posteriormente, se estudió la frecuencia de anticuerpos anti-anfifisina 

en una serie larga de pacientes con un SPN, para observar si estaban asociados 

a un tipo particular de SPN o tumor165. Los resultados del estudio permitieron 

concluir que los anticuerpos anti-anfifisina tipo I están presentes en una 

frecuencia baja en pacientes con CPCP, con o sin un SPN asociado. El grupo de 

pacientes con mayor frecuencia de anticuerpos anti-anfifisina tipo I eran aquellos 

que correspondían con pacientes que tenían un SPN y un CPCP, sin anticuerpos 

anti-Hu. Los anticuerpos anti-anfifisina reconocían el fragmento V (terminal C) de 

la proteína anfifisina I.  Esto ocurre tanto en aquellos pacientes con CPCP, como 

en aquellas con cáncer de mama. 

Actualmente, se considera que hay un espectro más amplio de manifestaciones 

neurológicas con autoinmunidad relacionada a la anfifisina, coexistiendo en 

algunos casos con síndromes paraneoplásicos, especialmente con el síndrome 
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de “stiff-man”. En un amplio estudio donde se evaluaron 120.000 pacientes para 

el estudio de anticuerpos paraneoplásicos, se encontraron 63 pacientes 

seropositivos (71 pacientes aunque para 8 de ellos no había información clínica) 

para anticuerpos anti-anfifisina166. Al revisar las manifestaciones clínicas se 

observó que la encefalomielitis con rigidez (fenómeno de persona rígida) está 

presente en una minoría de mujeres (39%) y hombres (12%). Sólo cumplían 

criterios de síndrome de “stiff-man” un 10% de mujeres y un 4% de hombres. 

Presentaban de forma asociada anticuerpos anti-GAD un 27% de los pacientes, 

sin ser los niveles de anticuerpo muy elevados como suele pasar en el síndrome 

de “stiff-man”. En dicho estudio, de los pacientes seropositivos para anticuerpos 

anti-anfifisina, 74% tenían más de un autoanticuerpo neuronal. Las neuropatías 

craneales, mielopatía y corea, están consideradas sindrómicas para 

autoinmunidad CRMP-5167, la neuronopatía sensitiva y la dismotilidad 

gastrointestinal son sindrómicas para ANNA-1168, la hiperexcitabilidad 

neuromuscular y la encefalitis autoinmune son sindrómicas para los anticuerpos 

contra canales de potasio dependientes de voltaje169, y el síndrome de Eaton-

Lambert para los anticuerpos contra canales de calcio tipo P/Q dependientes de 

voltaje170. La diversidad de síntomas neurológicos que presentan los pacientes 

con autoinmunidad anfifisina puede explicarse por las respuestas inmunes 

concomitantes a múltiples antígenos onconeuronales expresados en una única 

neoplasia171. En este estudio, sólo un tercio de los pacientes tenían anticuerpos 

anti-anififisina aislados. Dichos pacientes eran con mucha más frecuencia 

mujeres con cáncer de mama y síndrome tipo persona-rígida. Así pues, se 

puede concluir que la coexistencia de múltiples autoanticuerpos paraneoplásicos 

implica que la presentación neurológica refleja que la diana de dichos 

autoanticuerpos son los péptidos derivados de más de una proteína específica 

de neurona. Por lo tanto, a pesar de que habitualmente la presencia de 

anticuerpos anti-anfifisina es un indicador de un SPN, se ha considerado que 

dada la variabilidad de síndromes neurológicos centrales a los que se ha podido 

asociar, su presencia refleje una respuesta autoinmunitaria neurológica. Las 
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observaciones neuropatológicas apoyan el papel de linfocitos T CD8+ citotóxicos 

específicos para péptidos de la anfifisina en las manifestaciones neurológicas. 

Estos linfocitos son más evidentes en el parénquima que en la zona 

perivascular, estando en la proximidad de las neuronas. La infiltración de 

linfocitos y la activación acompañante de la microglia fue marcada en el tronco 

del encéfalo, médula espinal y ganglios del asta dorsal. Aunque habían 

evidencias de una respuesta inmune restringida a una zona neuroanatómica. 

Últimamente, se ha publicado la confirmación de que la inyección de IgG anti-

anfifisina a animales de laboratorio, provoca la enfermedad. La patogenia no se 

comprende del todo, aunque se cree que es mediada por células B. Esto 

apoyaría la hipótesis del papel patogénico de anticuerpos contra la anfifisina, 

añadiendo pues el síndrome de “stiff-man” a los trastornos autoinmunes 

inmunomediados.  

 

Los anticuerpos anti-anfifisina tipo I pueden ser útiles en predecir el origen 

paraneoplásico de un trastorno neurológico sin un tumor conocido, porque no se 

han encontrado en series amplias de pacientes la presencia de estos 

anticuerpos en un SPN con síntomas paraneoplásicos iniciales. Aunque, la baja 

incidencia de la presencia de estos anticuerpos, supone una limitación para su 

uso como marcador diagnóstico. Sin embargo, sí que a nivel terapéutico en el 

caso concreto de la presencia de anticuerpos anti-anfifisina en el síndrome de 

“stiff-man”, apoya el uso de la plasmaféresis u otras técnicas similares para 

reducir el número de anticuerpos. 
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2. Trastornos del SNC con anticuerpos frente a un 
autoantígeno desconocido. 
 

a. Enfermedad del sistema nervioso central post-estreptocócica 

 

El estreptococo del grupo A (Streptococcus pyogenes) es un patógeno 

exclusivamente humano. La infección más banal causada por el Streptococcus 

pyogenes es una faringitis, tras la cual, en ciertos individuos susceptibles, se 

pueden desarrollar fenómenos de autoinmunidad post-infecciosa, tanto en el 

corazón: fiebre reumática aguda; como en las articulaciones o en el sistema 

nervioso central (SNC). La fiebre reumática aguda es una secuela autoinmune 

que se produce cuando los antígenos del estreptococo inician una serie de 

procesos inflamatorios. Se sabe que la inflamación cardíaca está causada por la 

similitud molecular de los anticuerpos que reaccionan de forma cruzada con 

epítopos en la bacteria y en el corazón.  

 

La corea de Sydenham, se ha asociado a un fenómeno latente post-

estreptocócico tardío. Es uno de los criterios mayores para el diagnóstico de la 

fiebre reumática172. A diferencia de la carditis reumática las secuelas 

neurológicas ocurren muchos meses después tras la infección estreptocócica 

inicial. Las características clínicas son la presencia de trastornos del movimiento 

asociados a trastornos emocionales (obsesivo-compulsivos, ansiedad, depresión 

mayor) y trastornos del comportamiento173. Entre los trastornos del movimiento 

que se observan, se incluyen también los tics motores y la distonía. Además, en 

algunos pacientes se desarrollan síntomas de encefalomielitis174. 
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Se ha propuesto que la fisiopatología del trastorno es una disfunción 

inmunomediada de los ganglios basales. Los mediadores del proceso serían 

anticuerpos antineuronales contra ganglios basales175, que están presentes, 

según algunos estudios, en altos porcentajes en estos pacientes (93% en la 

corea de Sydenham aguda y un 50% en la corea persistente)176, estando los 

niveles de anticuerpos en relación con la actividad de la enfermedad. Existe 

controversia y actualmente se está profundizando en el estudio del posible papel 

de la autoinmunidad celular ya que algunos estudios han descrito la presencia 

de anticuerpos anti-neuronales177. Sin embargo, el posible mecanismo 

fisiopatológico se basaría en que los organismos estreptocócicos presentasen 

una serie de proteínas que son homólogas a otras proteínas del SNC. Esto 

produciría una reacción cruzada entre los epítopos de las proteínas relacionadas 

con el estreptococo del grupo A y las proteínas neuronales, concretamente los 

lisogangliósidos (N-acetil-β-D-glucosamina) de la superficie de la célula 

neuronal178, que serían los autoantígenos en este trastorno. Estos anticuerpos 

provocarían la inducción de la actividad de la quinasa CaM II (proteinquinasa 

dependiente de calcio/calmodulina), con elevación de la tirosin-hidroxilasa y con 

la consecuente liberación de dopamina, que puede derivar en el trastorno del 

movimiento característico de la enfermedad.  

 

Previamente, se había estudiado la modulación de la función celular por 

autoanticuerpos en la enfermedad de Graves o en la miastenia gravis179. Sin 

embargo, en estos casos los autoanticuerpos están dirigidos contra antígenos 

proteicos. En la corea de Sydenham, se hipotetiza que los autoanticuerpos 

estarían dirigidos contra los lípidos de membrana, que nos son típicamente 

conocidos como antígenos. Para identificar los antígenos diana, Kirvan y 

colaboradores, derivaron líneas hibridomas humanas de un paciente con una 

corea de Sydenham activa. Cada una de las tres líneas celulares dió lugar a 

anticuerpos monoclonales que reconocían a la N-acetil-β-D-glucosamina, el 

mayor epítopo inmunológico de la superficie de carbohidratos del grupo del 
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estreptococo tipo A. Estos anticuerpos reaccionaron de forma cruzada con 

lisogangliósidos del SNC, que sabemos que influyen en la transducción de 

señales nerviosas. Los anticuerpos que reaccionaban de forma cruzada estaban 

elevados en los episodios agudos de corea de Sydenham. Además, los 

anticuerpos contra la N-acetil-β-D-glucosamina se unían a secciones tisulares 

derivadas de los ganglios basales humanos. Finalmente, como se ha 

mencionado, el anticuerpo contra el lisogangliósido activaba la quinasa protein- 

dependiente CaM II. Es importante recordar, que anticuerpos contra 

gangliósidos, incluyendo los anticuerpos monosialogangliósidos GM1 

específicos, han sido descritos en otros trastornos neurológicos como el 

síndrome de Guillain-Barré. Concretamente, en la variante del síndrome de 

Guillain-Barré, el síndrome de Miller-Fisher, se han descrito los anticuerpos 

gangliósido-específicos GQ1b, que son capaces, mediante el complemento, de 

ser citotóxicos en la terminación de la neurona motora180. 

 

En 1998, Swedo y colaboradores, tras una descripción de 50 casos, introdujeron 

el acrónimo inglés PANDAS, que define un síndrome infantil con tics 
obsesivo-compulsivos por un proceso autoinmune post-estreptocócico181.  

Este síndrome se acuñó cuando se observó que un 65%-100% de los niños con 

una corea de Sydenham presentan síntomas obsesivo-compulsivos, que se 

inician dos a cuatro semanas antes de los movimientos coreicos y se mantienen 

durante la presencia de movimientos anormales. Los pacientes además de 

presentar síntomas coreicos desarrollan tics motores y fónicos182, síntomas 

obsesivo-compulsivos, mioclonías183 u otros síntomas similares a los 

observados en el trastorno por hiperactividad/déficit de atención. A pesar de que 

algunos autores consideran que es quizá complicado distinguir el PANDAS del 

síndrome de Tourette, en realidad, no siempre es así. Los criterios que definen el 

PANDAS y que son similares al síndrome de Tourette serían: (1) presencia de 

un tic o trastorno obsesivo-compulsivo; (2) edad de inicio entre los 3 años y la 

pubertad; (3) inicio agudo con exacerbaciones (este es el criterio más útil para 
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distinguir el PANDAS, pues el inicio de los tics en el síndrome de Tourette no es 

brusco ni al unísono para todos ellos); (4) unión temporal entre la infección 

estreptocócica tipo A y la exacerbación de los síntomas. Este último criterio es 

exclusivo del PANDAS, aunque en ciertos casos es difícil de asegurar debido a 

la alta prevalencia de la infección por estreptococo tipo A, y la facilidad para que 

pase desapercibida. El último criterio sería (5) que existiesen hallazgos 

neurológicos anormales. Esto también lo cumplen ambas enfermedades, aunque 

en el PANDAS hay presencia de movimientos coreicos en un 95% de los 

pacientes184.  

 

Tras la publicación de trabajos controvertidos, el PANDAS cumple algunos de 

los criterios para ser una enfermedad del sistema nervioso central de etiología 

autoinmune. Los criterios que debería cumplir serían que: (1) los anticuerpos se 

hubiesen identificado en el cerebro, (2) la enfermedad pudiese inducirse por la 

inmunización con el autoantígeno, (3) existiese un aumento de los 

autoanticuerpos séricos y en LCR en comparación con los controles sanos, (4) la 

hubiese una mejoría de los síntomas clínicos tras la reducción de anticuerpos 

mediante plasmaféresis, y (5) hubiese la posibilidad de inducción de la 

enfermedad en modelos animales por la transferencia pasiva del anticuerpo. En 

el PANDAS no hay evidencia que apoye los criterios 1 y 2, debido a las 

diferencias metodológicas de los estudios realizados. Se han descrito los 

primeros anticuerpos antineuronales en pacientes con PANDAS185, aunque no 

es seguro si, en estos estudios, había diferencias entre los niveles séricos y en 

LCR de anticuerpos entre pacientes y controles. La inducción del síndrome en 

ratas tipo Fischer, se ha estudiado con microinfusiones estriatales con 

anticuerpos antineuronales posiblemente encontrados en el suero de pacientes 

con PANDAS (etiología autoinmune) y el síndrome de Tourette (no etiología 

autoinmune). Se estudió la presencia de marcadores inmunológicos (anticuerpos 

contra la proteína estreptocócica M5) y cambios en el comportamiento animal 

por observación y monitorización diaria186. Los autores no encontraron que 
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hubiese ningún cambio en el comportamiento (comportamiento estereotípico, 

cambios episódicos…) de las ratas al comparar antes o 10 días después de las 

infusiones con suero de pacientes del síndrome de la Tourette o PANDAS. Esto 

difiere con dos estudios previos187,188 que, contrariamente a éste, demostraron 

que los animales sí que aumentaban considerablemente su comportamiento 

estereotípico. Esto podría ser por diferentes razones: que los anticuerpos no 

sean patogénicos, pero esto es difícil de determinar sin un control positivo; o por 

las variaciones metodológicas entre los estudios (diluciones, lugar de infusión, 

patrón neuronal diferente en cada patología…).   

 

La hipótesis fisiopatológica de ambos trastornos es que mecanismos 

autoinmunes mediados por anticuerpos además de la infección pueden contribuir 

a la patogenia de algunos trastornos del movimiento y comportamiento. En la 

corea de Sydenham, las infecciones estreptocócicas del grupo A inducen 

anticuerpos que reaccionan de forma cruzada con los ganglios basales del SNC 

y dan lugar a una activación de la quinasa CaM tipo II en las neuronas. Se ha 

demostrado que el  suero de los pacientes con PANDAS induce niveles mayores 

de activación de la quinasa CaM tipo II que el suero de pacientes con tics o 

síndrome de hiperactividad no asociados a infecciones estreptocócicas. Aunque 

todavía no se ha demostrado como los anticuerpos que producen la IgG cruzan 

la BHE, se puede sugerir que la infección o el propio anticuerpo pueden afectar 

la permeabilidad de la BHE. Recientemente, se ha demostrado que incluso la 

noradrenalina puede afectar la BHE para permitir que penetre la IgG189. El 

aumento de la señal de transducción altera la fisiología neuronal dando lugar a 

una disfunción celular. El nivel de la activación de la quinasa CaM II obtenido en 

un LCR PANDAS es comparable a la señal celular producida en el LCR en la 

corea de Sydenham. Aunque el suero de los pacientes con PANDAS induce 

niveles elevados de activación de CaM II, el intervalo es inferior al que se 

observa en el suero de los pacientes con una corea de Sydenham190. 

Probablemente sea necesario un nivel umbral de actividad quinasa CaM II para 
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desarrollar un movimiento coreico, mientras que quizá niveles menores 

desencadenen cambios en el comportamiento. La quinasa CaM II media en 

muchos procesos neurológicos como: el aprendizaje, la memoria, el desarrollo 

neuronal, y tiene una amplia especificidad dependiente de la concentración, 

localización intracelular y niveles de calcio. En definitiva, es una enzima 

multifuncional muy concentrada en el cerebro con funciones en la 

neurotransmisión y excitabilidad neuronal191, regulación de la liberación de 

catecolaminas192, y la co-localización con receptores de glutamato, que están 

implicados en la fisiopatología de los trastornos neuropsiquiátricos193. Es decir, 

que actualmente podemos inferir cómo los anticuerpos contra el epítopo 

estreptocócico N-acetil-beta-D-glucosamina, pueden llegar a alterar la función 

neuronal y provocar trastornos del movimiento y comportamiento. Sin embargo, 

un estudio ecocardiográfico reciente en una cohorte de pacientes con PANDAS, 

ha demostrado que sólo un 31% tiene afectación cardíaca, lo que quizá hace 

suponer que la corea de Sydenham forma parte de una trastorno multi-orgánico, 

mientras que el PANDAS es específico del SNC194. Además del PANDAS, otros 

trastornos que quizá podrían ser causados tras infecciones estreptocócicas, 

podrían dividirse en aquellos que provocan un aumento de la excitabilidad del 

SNC (trastornos del movimiento hiperquinéticos, ansiedad e insomnio), o una 

inhibición del SNC (trastornos del movimiento hipoquinéticos, depresión e 

hipersomnolencia).  

 

La encefalitis letárgica se describió por primera vez en 1916 por von Economo, 

como un trastorno del SNC que cursaba con faringitis, seguido de trastornos del 

sueño, signos de afectación de los ganglios basales (sobretodo parkinsonismo) y 

secuelas neuropsiquiátricas195. Desde la epidemia de 1916-1927, sólo se han 

descrito casos esporádicos. Los estudios patológicos han descrito la existencia 

de una encefalitis del mesencéfalo y de los ganglios basales, con infiltración 

linfocítica (sobretodo de células plasmáticas). Dado que la epidemia descrita 

coincidió temporalmente con la pandemia de la gripe de 1918, algunos autores 
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intentaron ligar ambas enfermedades, a pesar de que von Economo, siempre 

consideró que se trataba de un trastorno independiente. Esto se confirmó con 

estudios de cerebros con encefalitis letárgica que no demostraron la presencia 

del ARN del virus de la gripe. Sin embargo, sí que se han encontrado bandas 

oligoclonales intratecales en algunos pacientes y otros se han beneficiado de 

tratamientos esteroideos, por lo que se ha considerado que podía tratarse de 

una enfermedad inmunomediada.  

 

Un estudio de 20 casos con una clínica similar a una encefalitis letárgica 

(trastorno del sueño con insomnio, letargia, parkinsonismo, discinesias y 

síntomas neuropsiquiátricos como el mutismo, ansiedad, depresión y obsesión-

compulsión), propuso que dicho síndrome podía tratarse de un fenómeno de 

autoinmunidad en los ganglios basales. No se encontraron evidencias de que se 

tratase de una encefalitis vírica ni de una enfermedad de Parkinson de inicio muy 

precoz. Se realizaron pruebas de neuroimagen (RM craneal), en las que el 

cerebro era normal en un 60% de los casos, mostrando cambios inflamatorios 

muy localizados en los ganglios basales en el otro 40% de los pacientes. Se 

estudiaron también los niveles de anti-estreptolisina-O, que estaban elevados en 

un 65% y, por western-blot, demostraron que el 95% de los pacientes tenía 

niveles de autoanticuerpos reactivos contra los ganglios basales (frente a un 

2-4% de los controles sanos). Estos autoanticuerpos se encontraron en el LCR 

de 4 pacientes; y se unían a autoantígenos comunes neuronales, sobretodo con 

poblaciones neuronales más que con la glia. Aunque, no se pudo determinar si 

eran patogénicos directamente196. En este trabajo, puede sorprender en cuanto 

a la recolección de casos, la alta prevalencia de la enfermedad (derivación a 

centros de referencia durante 3 años), la falta en los síntomas de la presencia de 

crisis oculogiras y oftalmoplejia, el momento del inicio del síndrome (casos entre 

2 y 69 años de edad) y la diferencia en cuanto a la presencia e inicio de los 

síntomas psiquiátricos (al inicio y como enfermedad monofásica o como una 

secuela tras la enfermedad). Aunque, sobretodo se intentan buscar evidencias 
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para una etiología autoinmune, posiblemente post-estreptocócica. La presencia 

de anomalías en la neuroimagen (40%), a pesar de su desaparición parcial 

posterior, las bandas oligoclonales (9 de 13 examinados y en 5 exclusivamente 

en el LCR indicando síntesis intratecal), son hallazgos consistentes con la 

literatura previa197. A pesar de todo, en cuatro casos las bandas oligoclonales se 

encontraron en suero y en el LCR, lo que sugiere también una respuesta en la 

periferia. Si que parece que los pacientes habían tenido una infección previa, 

pero es difícil de demostrar su relación directa como en el PANDAS o la corea 

de Sydenham.  

 

Ya se ha comentado, la presencia de anticuerpos contra antígenos neuronales 

en todas estas enfermedades, . La presencia de anticuerpos descritos en los 

pacientes con un síndrome parecido a la encefalitis letárgica, son similares a los 

anticuerpos anti-ganglios basales. Dichos anticuerpos se encontraron en 

frecuencia muy baja en el grupo control y en un 95% de los pacientes con 

síntomas de encefalitis letárgica y 4/5 LCR estudiados. Se unieron a diferentes 

bandas de polipéptidos, que según resultados del mismo grupo, eran similares a 

los encontrados en otras condiciones post-estreptocócicas. Esto da lugar a 

controversias sobre la especificidad de la enfermedad, pero es consistente con 

la hipótesis de que la encefalitis letárgica forma parte del espectro de los 

trastornos post-estreptocócicos inmunomediados de los ganglios basales. La 

técnica del western blot se utiliza con frecuencia para examinar la presencia de 

anticuerpos antineuronales, pero aunque detecta de forma eficaz los anticuerpos 

contra epítopos no-conformacionales, es probable que no detecte aquellos 

anticuerpos potencialmente patógenos que se unen a determinantes 

conformacionales. Por este motivo utilizan técnicas de inmunofluorescencia para 

demostrar la unión de los anticuerpos a axones y citoplasma neuronal. Los 

resultados indican la presencia de anticuerpos con diana intracelular, algo que 

no excluye la posibilidad que haya otros anticuerpos que se unan a la membrana 

neuronal. Sin embargo, pueden existir dudas sobre la especificidad regional de 
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los anticuerpos puesto que no se ha realizado un análisis detallado de las 

diferentes partes del cerebro. Por lo tanto, la especificidad neuronal y la 

importancia patológica están por determinar, no quedando claro si los 

anticuerpos reaccionan de forma cruzada con los antígenos del streptococcus A. 

Los dos criterios más convincentes de que pueda tratarse de un trastorno 

mediado por anticuerpos, aun y con la ausencia de la detección de anticuerpos 

específicos, son la respuesta al tratamiento inmunosupresor y la transferencia 

pasiva de la enfermedad a animales experimentales. El PANDAS ha respondido 

a la plasmaféresis198 y los corticoesteroides han sido útiles en casos puntuales 

de encefalitis letárgica199. Recientemente, un síndrome parecido al Tourette ha 

sido transferido a ratas por inyecciones intracerebrales. Si la encefalitis letárgica 

fuese inmunomediada debería existir una mejoría clínica con la plasmaféresis, al 

menos al inicio de la enfermedad, además de poder (al igual que con el 

PANDAS) transferir la enfermedad con suero de pacientes a animales.   

 

Las enfermedades desglosadas nos demuestran la dificultad de identificar 

autoantígenos, de poder acabar de demostrar si se trata de enfermedades 

autoinmunes, y de si la presencia de autoanticuerpos es un simple marcador del 

proceso destructivo, ya sea mediado por células tipo T, debido a una toxicidad 

directa de los agentes infecciosos, o una señal de activación del sistema inmune.  

 

b. Enfermedad neurológica y el virus humano linfotrópico-T 

 

El virus humano linfotrópico-T tipo 1 (HTLV-1) es un retrovirus que puede causar 

mielopatía y paraparesia espástica tropical. Aunque se estima que hay 20 

millones de afectados en las zonas endémicas, la mayoría son portadores. La 

mielopatía/paraparesia espástica tropical es un término que se mantiene aunque 

actualmente sabemos que no se trata de una enfermedad tropical. Es un 

trastorno neurológico definido por unos criterios clínicos y serológicos. El 

trastorno se manifiesta con una paraparesia espástica lentamente progresiva, 
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vejiga neurógena y déficits sensitivos de evolución crónica. Parece que 

evoluciona más rápidamente en mujeres en edad fértil, intuyéndose una 

afectación hormonal, y en aquellos pacientes que tienen una carga viral más 

elevada al inicio de la enfermedad. Otras posibles manifestaciones clínicas de la 

infección por HTLV-1 podrían ser: miopatía, polineuropatía, enfermedad de 

motoneurona, déficits cognitivos y disautonomía; presentándose éstas de forma 

aislada o simultáneamente200. 

 

Los posibles mecanismos fisiopatológicos de la afectación del virus en el SNC, 

son por; (1) toxicidad directa: las células gliales presentan los antígenos virales 

en su superficie celular. Los linfocitos T citotóxicos CD8+ que se han generado 

para eliminar el virus, cruzan la BHE y atacan la célula afectada, liberando 

citoquinas que destruyen la célula glial. No hay evidencia directa que apoye esta 

teoría, pero podría ayudar en la lesión neuronal. (2) Daño colateral: este 

mecanismo no implica una respuesta específica frente a células del SNC. 

Sugiere que la presencia de células CD4+ infectadas por HTLV-1 que secretan 

interferón y su reconocimiento por linfocitos T citotóxicos CD8 en el SNC, 

inducen a la microglia a segregar citoquinas que son mielinotóxicas. (3) 

Autoinmunidad: supone que la célula glial, que sería el autoantígeno, fuese 

similar al antígeno viral. Esto provocaría que las células CD4+ activadas 

cruzasen la BHE, confundiesen a la célula infectada y destruyesen la célula glial. 

Explicando como los síntomas del SNC pueden estar mediados por 

autoanticuerpos dirigidos a los componentes neuronales201. Se trata de un 

fenómeno de “similitud molecular”, que se caracteriza por una respuesta inmune 

frente a un agente exterior que reacciona de forma cruzada con el antígeno. 

Anticuerpos contra la proteína HTLV-1 tax reaccionan de forma cruzada con la 

proteína A1 nuclear ribonuclear heterogénea (hnRNP A1) que es un 

autoantígeno neuronal específico intracelular. A pesar de que no comparten 

ningún aminoácido, se propone como mecanismo de la posible reacción cruzada 

inmunológica a ciertos pliegues proteicos o de estructura. Se han detectado este 
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tipo de autoanticuerpos en suero, LCR y el el SNC. Estos anticuerpos tienen un 

efecto funcional en la neurona mediante una inhibición de los potenciales de 

acción neuronales, sin conocerse todavía la manera por la que el anticuerpo 

entra en la célula. Se sabe que los anticuerpos cruzan la BHE en lugares de 

inflamación, y en la paraparesia espástica/mielopatía se produce inflamación 

perivascular. Este hallazgo, nos ayuda a poder seguir investigando las 

reacciones cruzadas entre epítopos virales y neuronales, pues supone la 

existencia de una posible relación entre infecciones crónicas víricas y 

enfermedades autoinmunes del SNC 202. 
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III. SÍNDROMES NEUROLÓGICOS QUE PODRÍAN 
CONSIDERARSE CANALOPATÍAS AUTOINMUNES DEL 
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

 
Existen una serie de síndromes neurológicos causados por una disfunción 

adquirida de los canales dependientes de voltaje de calcio y potasio, que por su 

etiopatogenia podrían considerarse como autoinmunes.  

 

 

1. Canalopatía autoinmune 
 

Desde que en 1976 se descubrió el papel de los anticuerpos contra los 

receptores de acetilcolina en la patogenia de la miastenia gravis203, se han 

descrito una gran variedad de trastornos autoinmunes que afectan a la unión 

neuromuscular; cada uno relacionado con un anticuerpo que es específico frente 

a un receptor dependiente de voltaje, o un receptor tipo ligando o alguna 

proteína relacionada con el mismo. Esto abrió la posibilidad de que el sistema 

inmune generara anticuerpos que específicamente tenían afinidad por los 

receptores de los canales iónicos, provocando una disfunción del canal que daba 

lugar a una enfermedad. Los mecanismos que inician la producción de 

anticuerpos suelen ser desconocidos en la mayoría de los casos. Infecciones 

víricas o bacterianas pueden desencadenar una respuesta autoinmune contra el 

sistema nervioso en individuos predispuestos. En otros casos, esto es debido a 

la presencia de un tumor que genera un síndrome paraneoplásico, que se basa 

en una reacción autoinmune específica iniciada por la respuesta inmune contra 

el cáncer. Aunque los anticuerpos contra canales iónicos pueden ser un 

fenómeno paraneoplásico, la mayoría de los pacientes con canalopatías del 

sistema nervioso no tienen un tumor. 
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Se definen las canalopatías autoinmunes como un grupo de trastornos 

neurológicos asociados a anticuerpos contra canales iónicos específicos 

neuronales. La existencia de canalopatías autoinmunes en el sistema nervioso 

periférico ya es conocida; ahora se empiezan a describir las probables 

canalopatías autoinmunes en el sistema nervioso autónomo y central. 

 

 

2. Canalopatías autoinmunes del sistema nervioso periférico 
 

Se han descrito diferentes tipos de canalopatías autoinmunes del SNP, a partir 

del descubrimiento de los anticuerpos contra receptor nicotínico de acetilcolina, 

que fue lo que abrió la posibilidad a la existencia de patología inmunomediada 

en la unión neuromuscular. Las describiremos a continuación: 

a) Miastenia gravis asociada a receptores de acetilcolina del músculo, 

y la unión neuromuscular como diana autoinmune en el sistema 

nervioso periférico (SNP), dada la presencia de síndromes 

similares pero con otros receptores implicados: receptores anti-

Musk. 

b) El síndrome miasténico de Eaton-Lambert (SMEL), asociado a 

canales de calcio dependientes de voltaje. 

c) Neuromiotonía o síndrome de Isaac, asociado a canales de potasio 

dependientes de voltaje. 

 

a. Miastenia gravis (MG) 
 

Es una enfermedad en la que se ha demostrado la presencia de anticuerpos 

contra el receptor nicotínico de acetilcolina (RAcCol). Clínicamente, se define por 

la presencia debilidad muscular con la fatiga que, sobretodo, afecta a los 
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músculos oculares y proximales de las extremidades. Por este motivo, es 

habitual que se presente con ptosis, diplopia y fatiga muscular en las 

extremidades. En casos graves puede incluso complicarse con disfagia y 

debilidad respiratoria. El diagnóstico de la enfermedad se basa exclusivamente 

en los hallazgos electromiográficos (defecto en la transmisión neuromuscular) y 

en la presencia de un resultado positivo para anticuerpos contra RAcCol. Los 

anticuerpos contra los RAcCol se encuentran en un 80-85% de los pacientes con 

MG generalizada. En aquellos pacientes con una miastenia de afectación 

puramente ocular, los anticuerpos contra RAcCol sólo están presentes en un 

50%. El RAcCol es un receptor de ligandos formado por una proteína 

pentamérica que consiste en dos subunidades α1 y una subunidad β1, δ y ε. 

Aunque la presencia de anticuerpos es diagnóstica de MG, éstos también 

pueden encontrarse en pacientes con un timoma sin MG, en pacientes tratados 

con D-penicilamina o, en alguna ocasión, en madres que tienen bebes con 

artrogriposis. Los anticuerpos contra RAcCol reducen el número de RAcCol post-

sinápticos, aumentando su internalización y degradación, por una lisis inducida 

por el complemento, y en menor grado por el bloqueo de la unión de la 

acetilcolina a los receptores o por la inhibición de la función del canal receptor de 

AcCol directamente. Aproximadamente, un 15% de los pacientes con un inicio 

de MG en la edad adulta tienen un timoma (tumor benigno aunque localmente 

invasivo). La presencia de un timoma, se ha asociado a otros trastornos 

autoinmunes. Un tercio de los pacientes con timoma tienen MG y se pueden 

encontrar anticuerpos anti-RAcCol en un 30%-40% de los pacientes con timoma 

y sin signos de MG.  

 

La evidencia de la existencia de un papel etiológico de los anticuerpos en la 

enfermedad es muy clara en la miastenia gravis. Esto es por: (a) la presencia de 

anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (RAcCol) que se unen más a la 

estructura proteica nativa que a cadenas de polipéptidos recombinantes, (b) la 

alteración del número o función de los RAcCol en los modelos de cultivos 
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celulares por los anticuerpos IgG del paciente, (c) la transferencia pasiva de 

signos o evidencia electrofisiológica de la enfermedad a animales 

experimentales con la inyección de la IgG de un paciente con MG204, (d) la 

mejoría de los síntomas de la enfermedad tras la plasmaféresis, y (e) la 

aparición de la enfermedad de forma experimental tras la inmunización activa 

contra los RAcCol purificados. Todos estos criterios son los necesarios según 

Rose y Bona (criterios modificados de Witebsky) que deben cumplirse para 

poder llamar a una enfermedad autoinmune205.  Se considera pues que es una 

enfermedad mediada por células B. Los anticuerpos contra el RacCol se unen en 

la unión neuromuscular post-sináptica, provocando una internalización y 

degradación del receptor. La activación del complemento lesiona la membrana 

post-sináptica. La presencia de un número disminuido de receptores reduce la 

efectividad de la cantidad normal de acetilcolina liberada en la unión 

neuromuscular para contraer el músculo. La patogenia de la miastenia gravis 

inducida por un timoma es algo diferente de la no está asociada a un timoma. La 

MG asociada a timoma contiene células T autoreactivas con especificidad para 

las subunidades α y ε del receptor de acetilcolina. Las células T parecen estar 

sintetizadas por timopoyesis intratumoral. La MG asociada a timoma exporta 

células T CD4+, un fenómeno que tiene relevancia patológica. Además, esta MG 

exhibe una expresión reducida del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 2 

en las células neoplásicas206. 

 

En un grupo reducido de pacientes, especialmente aquellos con una MG 

oculobulbar se han encontrado otro tipo de anticuerpos, que son contra una 

quinasa específica del músculo (anti-MuSK). El papel patogénico de este 

anticuerpo todavía no está tan claro. In vitro, se ha demostrado que la IgG de 

pacientes con MG y con anticuerpos anti-MuSK, tiene un papel principal en la 

inhibición de miotúbulos inducida por agrina en la unión neuromuscular en 

desarrollo207 aunque no queda claro la función que tiene en el adulto. 
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A partir de estos hallazgos con la MG, la unión neuromuscular ha sido un lugar 

de estudio que ha ayudado a establecer la relación entre anticuerpos y 

enfermedad autoinmune. La evidencia de que existía patología autoinmune a 

nivel de la unión neuromuscular vino de las observaciones clínicas basadas en: 

(1) un aumento de la incidencia de la presencia de otras enfermedades 

autoinmunes y de autoanticuerpos, (2) la asociación de patología autoinmune 

con tumores, como el timoma (MG y neuromiotonía) y el cáncer de pulmón de 

célula pequeña (SMEL), (3) la transmisión de anticuerpos y fenotipo clínico de la 

madre al feto, y (4) la respuesta positiva a los tratamientos inmunomoduladores 

diseñados para disminuir los niveles de anticuerpos. 

 

Los receptores gangliónicos nicotínicos de acetilcolina median la transmisión 

sináptica rápida en todos los ganglios periféricos autonómicos (simpáticos, 

parasimpáticos y entéricos). Estos receptores colinérgicos son homólogos pero 

genética e inmunológicamente distintos de los receptores en la unión 

neuromuscular. Los receptores de acetilcolina en las neuronas autónomas se 

componen de dos subunidades α3 en combinación con tres subunidades β. 

 

b. Ganglionopatía autónoma autoinmune 

 
Es una forma adquirida de disfunción autónoma en adultos, que parece que es 

debido a la disrupción de la transmisión sináptica en los ganglios autónomos. 

Más de un 50% de los pacientes con disfunción autónoma aguda o subaguda 

tienen títulos elevados de anticuerpos dirigidos contra el receptor gangliónico de 

acetilcolina tipo α3208. Las características clínicas de la ganglionopatía autónoma 

autoinmune (también denominada neuropatía autónoma autoinmune, neuropatía 

autónoma idiopática o pandisautonomía aguda) reflejan una alteración global de 

la función simpática y parasimpática preservándose la función de las fibras 

somáticas. Los síntomas se desarrollan en días o meses en individuos de todas 

las edades y género. Aproximadamente un 15% de los pacientes tienen una 
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ganglionopatía autónoma paraneoplásica habitualmente asociada a un CPCP o 

un timoma. Se ha descrito en un 60% de los casos un antecedente de infección 

vírica209. Los pacientes se presentan con hipotensión ortoestática, incapacidad 

para sudar, reducción del lagrimeo y salivación, alteraciones intestinales (íleo, 

cólicos, diarrea o estreñimiento), vejiga átona, impotencia y un ritmo cardíaco 

fijo. Los síntomas más frecuentes que se presentan en un 70% de los pacientes 

son hipotensión ortoestática y la disfunción intestinal. La presencia de pupilas 

atónicas que no reaccionan al reflejo lumínico, en el contexto de otros síntomas, 

debería hacer pensar en esta entidad210. Los niveles de anticuerpos séricos 

contra el receptor de acetilcolina son proporcionales a la gravedad de los 

síntomas y una disminución de los mismos está relacionada con una mejoría en 

la enfermedad. Los hallazgos que ayudan a confirmar la etiología autoinmune 

son que la ganglionopatía autónoma autoinmune puede reproducirse en conejos 

al inmunizarlos contra los receptores gangliónicos de acetilcolina211 y la 

administración de anticuerpos contra dichos receptores a ratones resulta en una 

disfunción autonómica212. Por lo tanto, los anticuerpos contra los receptores de 

acetilcolina gangliónicos producen una alteración en la transmisión sináptica 

gangliónica reduciendo el número de receptores en las sinápsis del sistema 

nervioso autónomo. 

 

c. Síndrome de Eaton-Lambert (SMEL)  
 

Es un trastorno neuromuscular presináptico, en el que hay una alteración en la 

liberación de acetilcolina. Se caracteriza por debilidad muscular y fatiga, con 

diferencias respecto a la miastenia gravis. La debilidad muscular afecta al tronco 

y la zona proximal de las extremidades y de forma menos frecuente a los 

músculos bulbares u oculares. La debilidad es mayor en la contracción inicial y 

mejora con la estimulación repetitiva. Es frecuente que los pacientes presenten 

síntomas autonómicos como sequedad de boca, estreñimiento e impotencia en 

hombres. La alteración de los canales de calcio de las terminaciones motoras 
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axonales, a través de mecanismos autoinmunes con o sin un origen 

paraneoplásico, causa la disfunción característica del síndrome miasténico de 

Eaton-Lambert, que es el trastorno de los canales de calcio mejor estudiado213. 

Se caracteriza por una disminución en la liberación evocada de acetilcolina y la 

disrupción de las zonas activas, aquellas donde se cree que se libera la 

acetilcolina. En el SMEL, existen una serie de autoanticuerpos circulantes que 

están específicamente dirigidos a los canales de calcio localizados en las zonas 

activas de las terminaciones nerviosas motoras tipo P/Q y por lo tanto, están 

implicados en la liberación de acetilcolina214. Sin embargo, también se ha 

postulado que otras proteínas presinápticas podrían ser la diana de los 

autoanticuerpos.  

 

El SMEL es el síndrome paraneoplásico clásico más conocido. La prevalencia en 

pacientes con cáncer de pulmón de célula pequeña (CPCP) varía de un 0% a un 

6%. En un 40% a un 60% de los pacientes con SMEL, el tumor (normalmente un 

CPCP) es la causa subyacente. En otros pacientes (frecuentemente mujeres) no 

hay tumor, pero el anticuerpo es el mismo. En pacientes sin cáncer, el SMEL se 

asocia a enfermedades familiares autoinmunes con una preponderancia de 

herencia materna215; siendo el haplotipo HLA-B8 el más representado. Si este 

haplotipo está presente, esto predice la ausencia de CPCP216. Cuando la 

degeneración paraneoplásica cerebelosa (DCP) es por un CPCP, esto también 

puede asociarse a un SMEL217. En los pacientes con un tumor diagnosticado, se 

cree que la enfermedad ocurre como resultado de una respuesta inmune dirigida 

inicialmente contra los canales de calcio dependientes de voltaje de las células 

del tumor de pulmón218.  

 

El diagnóstico del SMEL se basa en la clínica que refiere el paciente, aunque en 

la mayoría de casos, los síntomas suelen parecer desproporcionados a los 

signos encontrados en la exploración. Los síntomas habitualmente preceden al 

diagnóstico del tumor. Se confirma mediante análisis de anticuerpos y la 
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presencia de cambios electromiográficos característicos en los que tras una 

estimulación nerviosa repetitiva, mejora el defecto de transmisión. Los 

anticuerpos contra los canales de calcio dependientes de voltaje tipo P/Q 

(VGCC) se encuentran en más de un 85% de los pacientes con SMEL. También 

se pueden encontrar anticuerpos contra los canales VGCC tipo N, pero éstos no 

son específicos para el SMEL. Según el estudio publicado por Lennon y 

colaboradores, si se tiene un SMEL y un CPCP, un 100% de los pacientes 

presenta anticuerpos anti-VGCC tipo P/Q. Si el paciente sólo está diagnosticado 

de un SMEL sin cáncer, un 91% de los pacientes tiene anticuerpos anti VGCC 

tipo P/Q. Voltz y colaboradores han publicado las siguientes recomendaciones: 

- los anticuerpos contra VGCC tipo P/Q están ausentes en los síndromes 

paraneoplásicos del SNC cuando no hay un tumor tipo CPCP. 

- La detección de los anticuerpos contra VGCC tipo P/Q debería realizarse 

en todos los pacientes con un síndrome paraneoplásico del SNC cuando se 

observa un CPCP o anticuerpos anti-Hu+. 

- La presencia de unos anticuerpos contra VGCC tipo P/Q positivos en 

pacientes con un síndrome paraneoplásico del SNC, sugiere que el tumor que lo 

provoca es un CPCP, y además estos pacientes tienen muchas probabilidades 

de sufrir un SMEL. 

 

La patogenicidad de los anticuerpos anti-VGCC tipo P/Q se ha demostrado en 

modelos animales de SMEL. La transferencia pasiva a ratones de anticuerpos 

IgG extraídos con plasmaféresis de pacientes afectos con SMEL, produce 

déficits neuromusculares típicos219, 220 y cambios autonómicos221. La unión de 

los anticuerpos reduce el número de VGCC funcionales en la terminación 

nerviosa motora. Esto resulta en una reducción de la liberación de acetilcolina 

con cada potencial de acción nervioso y en la placa motora. Durante el ejercicio 

o con estimulación a alta frecuencia, el calcio se acumula en la terminación de la 

terminación motora y puede de manera transitoria sobreponer el déficit 

presináptico, correlacionándose con la facilitación electrofisiológica. Se postula 
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que el SMEL es una enfermedad mediada por células B. Todos los CPCP 

expresan los VGCC tipo P/Q, pero sólo algunos pacientes desarrollan una 

respuesta inmunológica caracterizada por la presencia de anticuerpos anti-

VGCC tipo P/Q. Los anticuerpos se unen a los canales VGCC tipo P/Q que es la 

zona activa de la unión colinérgica presináptica, evitando la entrada de calcio en 

el axon terminal cuando el potencial de acción llega a la sinápsis presináptica. El 

calcio es necesario para la liberación de acetilcolina, su acción es mediada por la 

sinaptogamina-1, que es una proteína abundante de las vesículas sinápticas222. 

La fisiopatología humoral se ha demostrado también por la buena respuesta 

clínica a las plasmaféresis. Así pues, el SMEL cumple todos los criterios para ser 

una enfermedad mediada por anticuerpos223.  

 

Cabe mencionar que como todos los síndromes paraneoplásicos, el SMEL 

asociado a un tumor, mejora definitivamente con el diagnóstico y tratamiento del 

mismo. Gracias a que los síntomas neurológicos preceden al diagnóstico 

tumoral, y quizá porque la respuesta inmune no permite el desarrollo rápido del 

tumor, el tratamiento del cáncer augura una buena supervivencia del paciente. 

Se ha estudiado la evolución y pronóstico de padecer un SMEL no asociado a un 

CPCP y éste es bueno, aunque depende de la administración al paciente de 

altas dosis de inmunosupresores. En los casos de SMEL no paraneoplásico, 

sólo las mediciones iniciales de la fuerza muscular en el electromiograma, y no 

los niveles de anticuerpos anti VGCC tipo P/Q, son predictores de la evolución 

final de la enfermedad224.  

 

d. Neuromiotonía o síndrome de Isaac 

 

Es un trastorno adquirido que se caracteriza por un inicio subagudo de 

hiperactividad de la fibra muscular que da lugar a dolor muscular y 

fasciculaciones, y a menudo pseudomiotonía o mioquimias, hipertrofia muscular, 

pérdida de peso e hiperhidrosis. Clínicamente, afecta al SNP, al sistema 
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nervioso autónomo y al SNC.  Se diagnostica mediante la detección de dobletes 

o tripletes de descargas de unidades motoras de alta frecuencia. Este aumento 

se puede antagonizar con curare, pero no desaparece con el sueño225. En la 

mayoría de los casos, las descargas se inhiben mediante un bloqueo proximal 

del nervio, aunque un bloqueo distal no siempre previene o reduce la incidencia 

de cambios neuromiotónicos, sugiriendo que las descargas neuromiotónicas 

quizá se inician en el tronco del nervio, cuando en otros casos quizá se originen 

en las terminaciones motoras226. Es una variante de los síndromes de 

hiperexcitabilidad de nervio periférico, y puede estar asociada a una afectación 

del SNC en algunos pacientes, que sufren un trastorno que se conoce como la 

corea fibrilar de Morvan227.  

 

La neuromiotonía se ha descrito de forma aislada o de manera asociada a otros 

trastornos. En muchos casos parece que tenga un origen autoinmune o 

paraneoplásico, se ha asociado a miastenia gravis, timoma y CPCP228; además 

de haber sido descrita asociada a esclerosis múltiple229 o tras un trasplante de 

médula ósea230. Otros tumores a los que se ha asociado son el linfoma de 

Hodgkin, el carcinoma bronquial y el plasmocitoma asociado a una 

paraproteinemia por IgM. La descripción de la asociación con anticuerpos contra 

los canales de potasio dependientes de voltaje (VGKC), provocando una 

reducción funcional de los VGKC, con un aumento de la hiperexcitabilidad y 

liberación de acetilcolina, no llegó hasta 1995231.  Se estudiaron in vitro con 

líneas celulares, utilizando suero de pacientes con neuromiotonía adquirida, 

observando una reducción de los VGKC. Aproximadamente un 45% de los 

pacientes con neuromiotonía tienen anticuerpos contra los VGCC. Los 

anticuerpos anti-Kv1.6 y anti-Kv1.2 parecen ser los más relevantes en esta 

enfermedad, porque los canales VGCC tipo Kv1.6 se expresan en axones 

intramusculares cerca de la unión neuromuscular y los Kv1.2 están localizados 

en la región yuxtaparanodal del axón232. Estos VGKC repolarizan el axón y 

previenen la generación de potenciales de acción especialmente a medida que 
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la onda de despolarización entra la terminal motora del axón. Las evidencias que 

apoyarían la hipótesis fisiopatológica autoinmune, serían: (1) la mayor 

asociación con enfermedades autoinmunes (miastenia gravis y timoma); (2) la 

respuesta a la plasmaféresis; (3) la transferencia pasiva de estas enfermedades 

a animales experimentales a través del uso de plasma de pacientes o de 

inmunoglobulinas; (4) la acción de su suero sobre corrientes de VGKC 

estudiadas in vitro, y (5) la presencia en muchos pacientes de anticuerpos IgG 

contra los VGKC233. 

 

Antes de iniciar el estudio de esta tesis, existían evidencias que ciertos 

síndromes del SNC podían ser autoinmunes, mediados por la disfunción del 

canal dependiente de voltaje de calcio o potasio. Esto se podía evidenciar 

mediante la asociación entre la degeneración paraneoplásica cerebelosa y el 

SMEL. Pudiéndose sugerir entonces ciertos trastornos neurológicos como 

posibles candidatos a ser canalopatías autoinmunes del SNC: 

a) degeneración cerebelosa paraneoplásica subaguda: por su asociación 

al SMEL; 

b) síndrome de Morvan: por la afectación tanto del SNP como del SNC; 

c) encefalitis límbica: dada la descripción de la presencia de casos 

aislados de encefalitis límbica idiopática.  

 

3. Canalopatías autoinmunes del sistema nervioso central 
 

a. Degeneración cerebelosa paraneoplásica subaguda (DCP) 

 

Es un síndrome paraneoplásico que asocia ataxia, disartria, nistagmo vertical, 

diplopia y vértigo. Se describió por primera vez en 1919234, cuando un paciente 

con un síndrome cerebeloso rápidamente progresivo murió, encontrándose en la 

autopsia una pérdida de células de Purkinje en el cerebelo, además de la 
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presencia de un cáncer pélvico. A pesar de esto, sólo se relacionó el síndrome 

neurológico con el cáncer en 1938235; y las características clínicas se 

describieron en 1951236. Es el síndrome paraneoplásico mejor caracterizado y 

más reconocible. Habitualmente se asocia a un cáncer de pulmón de célula 

pequeña (CPCP), aunque puede estar asociado con cualquier tumor, como los 

cánceres ginecológicos (sobretodo ovario), linfomas (especialmente la 

enfermedad de Hodgkin). Las características clínicas se inician frecuentemente 

de forma brusca con mareo, náuseas y vómitos, diplopia y progresan con ataxia 

de la marcha y extremidades, disartria y disfagia. El nistagmo con oscilopsia es 

frecuente. Los signos cerebelosos acaban estabilizándose, en ese momento la 

mayoría de los pacientes están discapacitados para caminar, escribir, hablar y 

comer de forma independiente. Según el Comité Europeo de Síndromes 

Neurológicos Paraneoplásicos se necesita que la degeneración cerebelosa 

subaguda tenga las siguientes características: desarrollo en menos de 12 

semanas de un síndrome pancerebeloso severo sin evidencia por RM de atrofia 

cerebelosa respecto a la edad del paciente, la gravedad del síndrome 

cerebeloso debe causar una puntuación en la escala Rankin de al menos 3 (es 

decir, que los síntomas afecten la calidad de vida del paciente). En el primer 

estadio del síndrome, puede estar presente una ataxia aislada pero la evidencia 

clínica de disfunción cerebelosa hemisférica es necesaria para el diagnóstico. La 

presencia de síntomas o signos fuera del cerebelo no es infrecuente y no 

descarta el diagnóstico237. Como mencionan los criterios del Comité Europeo de 

Síndromes Neurológicos, en las fases iniciales de la DCP, la RM cerebral es 

normal o puede en algún caso mostrar una leve hiperintensidad en la RM 

potenciada con gadolinio. A medida que la enfermedad progresa, se desarrolla 

una atrofia cerebelosa. La DCP puede ocurrir como síndrome aislado o en 

asociación con síntomas de afectación del SNC más global (encefalomielitis).  

 

La mayoría de anticuerpos antineuronales se han descrito asociados a la DCP, 

especialmente los anti-Hu238, aunque hay pacientes a los que no se les identifica 
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un anticuerpo sérico. Los marcadores serológicos que identifican a un paciente 

con una DCP aislada son los anticuerpos anti-Yo239, anti-Tr240, anti-VGCC y anti-

Zic241 (ver Tabla 13).  

 

Tabla 13. Anticuerpos y tumores asociados con la degeneración cerebelosa paraneoplásica 
(DCP) (según Shams’ili et al., 2003 237) 
 

Anticuerpo Tumor Asociado Comentarios 

Anti-Hu (ANNA-1) Cáncer pulmón células 
pequeñas (CPCP) 

DCP y EMP (encefalomielitis 
paraneoplásica), encefalitis 
límbica, encefalitis de tronco, 
disfunción autonómica 

 
Anti-Yo (PCA-1) 
 

Cc. Ginecológico, mama DCP 

 
Anti-Ri (ANNA-2) 
 

Cc. Mama, ginecológico, 
CPCP  

DCP, encefalitis tronco, 
opsoclonus-mioclonus 

 
Anti-Tr 
 

Linfoma Hodgkin DCP 

 
Anti-CV2/CRMP5 
 

CPCP, timoma DCP, EMP, corea, neuropatía 
periférica 

 
Anti-Ma1 
 

CPCP, otros tumores sólidos DCP (ocasional), encefalitis 
límbica, hipotalámica, tronco 

Anticuerpos caracterizados 
parcialmente   

 
Anti-Zic 4 
 

CPCP DCP 

 
mGluR1 
 

Linfoma Hodgkin DCP 

 

 

Sin embargo, entre un 30% y un 40% de los pacientes con DCP, no presentan 

anticuerpos antineuronales y el diagnóstico definitivo se basa en la exclusión de 

otras etiologías o en la demostración de un cáncer. La presencia de diferentes 
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anticuerpos antineuronales asociados a la DCP y a los diferentes tumores, 

sugiere que diferentes mecanismos inmunológicos pueden resultar en el mismo 

síndrome neurológico.  
 

En pacientes con un CPCP, la DCP puede cursar con o sin anticuerpos anti-Hu, 

indicando que pacientes con el mismo tumor pueden desarrollar o no una DCP 

por diferentes mecanismos inmunológicos. Además, la DCP puede ocurrir 

asociada al SMEL. Se estudió la relación entre los anticuerpos anti-Hu, el CPCP 

y la presencia de SMEL en un grupo de 57 pacientes, concluyéndose que en 

pacientes con un CPCP y una DCP: (1) los anticuerpos anti-Hu pueden estar o 

no presentes a niveles elevados (44% tenían títulos elevados, 7% tenían títulos 

bajos, y 49% no tenían anticuerpos anti-Hu); (2) al menos un 16% de los 

pacientes tenían un SMEL, independientemente de la presencia de anticuerpos 

anti-Hu; (3) todos los pacientes con un SMEL tenían anticuerpos anti-VGCC tipo 

P/Q; (4) un 20% de pacientes con una DCP anti-Hu negativos sin un SMEL 

identificado, también tenían anticuerpos anti-VGCC tipo P/Q, sugiriendo que 

tenían un SMEL subclínico; (5) los pacientes con una DCP anti-Hu positivos eran 

con más frecuencia mujeres, tenían una enfermedad multifocal, estaban muy 

discapacitados, o fallecían por causa neurológica; (6) independientemente de la 

serología y la causa de la muerte, los pacientes con una DCP que recibieron un 

tratamiento para el CPCP fallecían antes que aquellos con un CPCP sin una 

DCP; y (8) los infiltrados inflamatorios eran mucho más prominentes en los 

pacientes con una DCP y anticuerpos anti-Hu positivos, en comparación con 

aquellos que no presentaban estos anticuerpos. Por otro lado, los anticuerpos 

anti-Hu causan una DCP como parte de un síndrome encefalomielítico. En 

algunos pacientes, los síntomas cerebelosos son muy evidentes y en otros, la 

neuronopatía sensitiva es tan prominente que, es difícil diferenciar el origen de la 

ataxia. La encefalomielitis puede afectar a cualquier parte del sistema nervioso. 

La mayoría de los pacientes tienen un CPCP y anticuerpos anti-Hu, un 15% de 

éstos, desarrollan marcados signos cerebelosos. 
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La fisiopatología de la DCP es desconocida. La IgG anti-Yo inyectada en el LCR 

de animales experimentales reacciona con las células de Purkinje del cerebelo, 

pero no reproduce el síndrome neurológico242. Incluso, la inyección de 

gammaglobulinas en estos animales, da lugar al mismo fenómeno243. In vitro, el 

anticuerpo anti-Yo IgG no elimina las neuronas pero sí que induce la expresión 

de moléculas de adhesión y parece que también acelera la diferenciación 

neuronal244. Por lo tanto, no parece que la DCP sea un trastorno mediado 

exclusivamente por anticuerpos. 

 

Los canales VGCC no están únicamente presentes en la terminal nerviosa 

motora presináptica sino que, se identificaron primero en las células de Purkinje 

del cerebelo. En pacientes individuales y en series de pacientes, el SMEL se ha 

asociado con la ataxia cerebelosa en más proporción que la esperada por mera 

casualidad. Los pacientes con ataxia y SMEL casi siempre tienen un CPCP y 

niveles elevados de anticuerpos anti-VGCC tipo P/Q. Por lo tanto, los 

anticuerpos anti-VGCC son un marcador serológico de la DCP asociada a 

CPCP. El hallazgo de estos anticuerpos debería hacer que se descartase un 

CPCP. Los hallazgos post-mortem de estos pacientes muestran una pérdida de 

células de Purkinje y una gliosis cerebelosa cortical245. Aunque actualmente no 

hay evidencia de que los anticuerpos anti-VGCC séricos puedan directamente 

afectar la función de las neuronas cerebelosas, especialmente con una BHE 

intacta. 

 

b. Síndrome de Morvan 

 

Este síndrome fue descrito en 1890 por Morvan, y consiste en una combinación 

de neuromiotonía adquirida, hiperactividad autonómica y encefalopatía 

fluctuante.  La mioquimia, la rigidez muscular y la hiperhidrosis son similares al 

síndrome de Isaac, pero la disfunción del sistema autonómico y los síntomas 

sensitivos (dolor) son más prominentes. Es característica la presencia de un 
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trastorno cognitivo caracterizado por episodios de desorientación con 

alucinaciones y disfunción de la memoria a corto plazo. Se asocia a insomnio 

grave y pérdida de peso. En algunos casos, estudios polisomnográficos han 

demostrado una ausencia completa de sueño. Si aparece el sueño, hay 

presencia de trastorno del comportamiento del sueño REM y alteraciones en la 

arquitectura del mismo. La RM craneal no muestra anomalías significativas, algo 

que ayuda a diferenciar este síndrome de la encefalitis límbica246. 

 

La mayoría de los pacientes son hombres. Como la neuromiotonía, se asocia 

con la presencia de un timoma, una miastenia gravis o un CPCP. En un artículo 

publicado por Liguori y colaboradores se describe un caso de síndrome de 

Morvan en el que existe una gran afectación del sistema nervioso periférico 

(neuromiotonía) y autonómico (arritmias cardíacas, estreñimiento, incontinencia 

urinaria, hiperhidrosis, lagrimeo, salivación) y del SNC (desorientación témporo-

espacial, alucinaciones, alteración de la memoria reciente, insomnio y alteración 

del sueño). Esto se asoció a la presencia de anticuerpos contra los VGKC (al 

igual que lo que ocurre en una neuromiotonía), pero que en este caso, se 

demostró cómo los anticuerpos tenían afinidad por el sistema límbico247. Parece 

ser que los anticuerpos juegan un papel importante pero, no son la única fuente 

patógena. Otro neurotransmisor que está elevado en el paciente descrito era la 

noradrenalina, que probablemente también reflejaba la hiperactividad simpática 

observada. Además los anticuerpos séricos del paciente se unían al hipocampo 

en una distribución similar a la de los anticuerpos anti-VGKC. Los síntomas de 

disminución de la vigilancia, desorientación y “psicosis” son similares a los de 

una encefalitis límbica, aunque en el momento que se publicó este artículo en el 

2001, sólo se había publicado la observación hecha por Buckley y 

colaboradores248. 

 

La fisiopatología del síndrome es desconocida. La mayoría de pacientes tienen 

anticuerpos anti-VGKC249. Tanto los síntomas centrales como los 
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neuromusculares y autonómicos mejoran con tratamiento inmunomodulador, 

incluyendo la plasmaféresis, sugiriendo que éste es también un trastorno 

autoinmune mediado por anticuerpos250. Esto se apoya por un estudio 

experimental en el que al añadir la IgG de los anticuerpos anti-VGKC a una línea 

celular NB-1, se redujeron las corrientes de potasio independientemente de la 

adición del complemento, sugiriendo que la unión cruzada del canal por el 

anticuerpo puede ser un mecanismo fisiopatológico del síndrome. 

 

c. Encefalitis límbica 

 

La encefalitis límbica se caracteriza por un inicio subagudo (en días o hasta 12 

semanas) de agitación, desorientación, pérdida de memoria reciente, 

alucinaciones y crisis epilépticas del lóbulo temporal. Puede ocurrir de forma 

esporádica o como manifestación paraneoplásica. Una de las presentaciones 

clínicas más habituales es la encefalomielitis paraneoplásica251, es decir, un 

efecto de un cáncer posiblemente asociado con anticuerpos anti-neuronales 

(especialmente los anti-Hu). 

 

El diagnóstico definitivo de una encefalitis límbica debe incluir evidencia neuro-

radiológica (RM en secuencias T2 o FLAIR, SPECT, PET en la que se observa 

la zona temporal hipermetabólica) o neuropatológica de afectación del sistema 

límbico (lóbulos temporales medios). El líquido cefalorraquídeo (LCR) está 

afectado en un 80% de los casos, y se utiliza para reforzar el diagnóstico. El 

electroencefalograma (EEG) suele demostrar descargas epilépticas uni o 

bilaterales en los lóbulos temporales o la presencia de una actividad de reposo 

más lenta. La combinación de estas técnicas diagnósticas, asociada a la 

detección de anticuerpos antineuronales debe ayudar en el diagnóstico de este 

síndrome. Sin duda, debe descartarse la encefalitis vírica. En el año 2001, se 

describieron 5 pacientes trasplantados de médula ósea, que desarrollaron 

síntomas compatibles con una encefalitis límbica. Los estudios de LCR revelaron 
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la existencia del virus del herpes humano tipo 6, variante B, en los 3 pacientes a 

los que se les practicó la punción lumbar252. Esto empezaba a abrir el abanico 

etiológico de una manifestación que se creía relacionada con neoplasias hacia 

posibles causas secundarias a una infección por un virus, con clara implicación 

del lóbulo temporal y esclerosis del hipocampo. Es decir, que quizá la encefalitis 

límbica podía tener un origen paraneoplásico pero también infeccioso, 

autoinmune o idiopático. Esto debe incluirse en el diagnóstico diferencial. 

 

La encefalitis límbica se asocia con una serie de anticuerpos antineuronales. 

Aunque, aproximadamente un 40% de los pacientes con encefalitis 

paraneoplásica son seronegativos o tienen anticuerpos que no se pueden 

caracterizar. En un principio, se asoció al cáncer de pulmón de célula pequeña 

(CPCP). En 1997, Alamovitch y colaboradores publicaron una serie en la que se 

estudiaban las diferencias entre los pacientes con o sin anticuerpos anti- Hu y la 

presencia de encefalitis límbica asociada a CPCP253. En este estudio se 

concluyó que la ausencia de anticuerpos anti-Hu no descartaba la presencia de 

un CPCP, en los pacientes que tienen un diagnóstico de encefalitis límbica. 

Además, aquellos pacientes sin anticuerpos antineuronales, parecían mejorar 

más con el tratamiento oncológico y tenían menos síntomas paraneoplásicos. 

 

En 1999, Voltz y colaboradores publicaron un estudio en el que observaron en 

pacientes que presentaban una encefalitis límbica, con o sin disfunción del 

tronco del encéfalo, y un cáncer testicular, la presencia de un nuevo anticuerpo 

antineuronal que denominaron anti-Ma2254. Posteriormente, se describió la 

presencia del anticuerpo onconeuronal anti-Ma2, en pacientes con encefalitis 

límbica y cáncer de mama255. Además, el grupo de Lennon, describió un nuevo 

anticuerpo antineuronal nuclear, el ANNA 3 (variación del anti-Hu), como 

marcador de síndromes autoinmunes y cáncer de pulmón256. Entre los 

síndromes paraneoplásicos descritos destacaba también un paciente con 

encefalitis límbica. 

126 



Pozo Rosich, P  
 
 
 
 

Gultekin y colaboradores, revisaron su serie y la publicada en la literatura 

anglosajona de todos los síndromes paraneoplásicos que cursaban con una 

encefalitis límbica257. Así se hizo una relación de los tumores que causaban una 

encefalitis límbica y los síntomas más asociados a este trastorno. Revisando la 

serie publicada por Gultekin y otra revisión de la literatura médica hasta el año 

2000, las neoplasias asociadas a una encefalitis límbica son: cáncer de pulmón 

de célula pequeña (50%-59%), cáncer de pulmón sin célula pequeña (40%-

54%), tumores testiculares de línea germinal (20%-6%), cáncer de mama (8%-

3%), linfoma de Hodgkin (4%-7%), teratoma inmaduro de ovario (4%-3%), 

timoma (2%-7%), otros (8%-15%) entre los que se incluían; adenocarcinoma de 

colon, adenocarcinoma de ovario, leucemia mieloide crónica, una discrasia de 

células plasmásticas, carcinomas de esófago, cáncer de próstata de célula 

pequeña, cáncer vesical, cáncer renal, neuroblastoma, tumor mediastínico de 

célula germinal.  

 

Finalmente, en el año 2002 se describieron varios anticuerpos nuevos asociados 

a la encefalitis límbica. El grupo de Dalmau presentó un caso de encefalitis de 

tronco con anticuerpos anti-Ri258, y el grupo de Dorresteijn publicó un caso en el 

que los síntomas de encefalitis límbica estaban asociados a anticuerpos anti-

anfifisina (normalmente presentes en el síndrome de “stiff-man” asociado al 

cáncer de mama)259.  Es decir, que hay múltiples anticuerpos antineuronales que 

están implicados en el desarrollo o sirven como marcador en la encefalitis 

límbica paraneoplásica. 

 

Dada la similitud de algunos de los síntomas que presentan el síndrome de 

Morvan y el timoma/miastenia gravis, Buckley y colaboradores buscaron la 

presencia de anticuerpos séricos contra VGKC en dos pacientes con encefalitis 

límbica, uno de los cuales tenía una miastenia gravis y un timoma recurrente. En 

el paciente con miastenia gravis y timoma, demostraron la existencia de 
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anticuerpos contra VGKC. Los niveles de anticuerpos anti-VGKC aumentaron 

espectacularmente durante la recurrencia de su timoma, algo que no había 

podido detectarse en los primeros 10 años de su enfermedad (suero guardado). 

Tras una plasmaféresis, no sólo mejoraron los síntomas, sino que además 

disminuyeron los niveles de anticuerpos contra la acetilcolina y contra los VGKC. 

En el segundo paciente, también se encontraron niveles de anticuerpos contra 

los VGKC muy elevados. Técnicas inmunohistoquímicas mostraron una tinción 

de la capa molecular del giro dentado, con suero tomado durante la primera 

etapa de su enfermedad, no ocurriendo lo mismo durante la etapa de 

convalescencia. Por lo tanto, en este primer trabajo donde se observaron estos 

hallazgos, se concluyó que la encefalitis límbica podía estar causada por los 

elevados niveles de anticuerpos contra los VGKC. Los 2 pacientes mencionados 

no tenían síntomas periféricos como neuromiotonía o neuromioquimia, pero no 

se practicaron estudios electromiográficos. Aunque no se conoce la acción 

patógena de estos anticuerpos en el SNC, se ha demostrado “in vitro” que estos 

anticuerpos se asocian al hipocampo, aunque queda por determinar su acción 

“in vivo” 260.  
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Tabla 14. Anticuerpos y tumores asociados con la encefalitis límbica  
(según Bataller y Dalmau, 2004 261) 
 

Anticuerpo Tumor Asociado Comentarios 

Anti-Hu (ANNA-1) Cáncer pulmón células 
pequeñas (CPCP) 

Encefalitis límbica, de 
tronco, encefalomielitis 
paraneoplásica, 
DCP,disfunción 
autonómica 

Anti-Ri (ANNA-2) Cc. Mama, ginecológico, CPCP 
Encefalitis límbica y de 
tronco, opsoclonus-
mioclonus 

Anti-CV2/CRMP5 CPCP, timoma 
Encefalomielitis 
paraneoplásica, corea, 
neuropatía periférica, DCP 

Anti-Ma2 Cc. Germinal de testículos, 
otros tumores sólidos 

Encefalitis límbica, 
hipotalámica y de tronco 

Anti-anfifisina CPCP 
Encefalomielitis 
paraneoplásica, síndrome 
“stiff-man” 

Anti-VGKC Timoma, otros Anticuerpo con o sin 
asociación paraneoplásica 
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Estos mismos canales que hemos estudiado por causar enfermedades 

autoinmunes pueden dejar de funcionar por causas genéticas lo que da lugar a 

otro tipo de enfermedades. La tabla a continuación compara de manera sencilla, 

cómo el mismo canal puede estar afectado por una etiología genética, o por una 

etiología autoinmune, dando lugar a diferentes tipos de enfermedades.  

 

 

Tabla 15. Comparación entre canalopatías genéticas y autoinmunes  
 (modificada según Graves y Hanna, 2005 262)  
 

Canal iónico Enfermedad 
genética 

Características 
clínicas 

Enfermedad  
autoinmune 

Características 
clínicas 

Canal de calcio 
dependiente de 
voltaje tipo P/Q 

Migraña 
hemipléjica 
familiar (MHF) 
 
 
Ataxia 
espinocerebelosa 
tipo 6 (AE6) 

Migraña, ataxia 
paroxística, a 
veces progresiva 
 
 
Ataxia 
cerebelosa 
progresiva 

SMEL 
(Síndrome 
miástenico 
Eaton-Lambert) 
 
DCP 
(Degeneración 
cerebelosa 
paraneoplásica) 

Debilidad, a 
veces asociado 
con ataxia (DCP) 
 
 
Ataxia 
cerebelosa 
progresiva 

Canal de 
potasio 
Kv 1.1 (AE1) 
 
 
Kv1.2 
(autoinmune) 

Ataxia episódica 
tipo 1  (AE1) 

Ataxia 
paroxística, 
mioquimias, 
crisis.  

Síndrome Isaac, 
síndrome Morvan 
 
 
 
Encefalitis 
límbica? 

Neuromiotonía, 
hiperhidrosis. 
Síntomas 
psiquiátricos y 
crisis 
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B. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
Al inicio del planteamiento de esta tesis en el año 2001, se conocía la existencia 

de autoanticuerpos contra canales iónicos dependientes de voltaje en síndromes 

neurológicos periféricos. Dada la asociación entre síndromes que afectan al SNP 

y síndromes neurológicos centrales, se quiso estudiar si los autoanticuerpos 

contra canales iónicos dependientes de voltaje presentes en los síndromes 

neurológicos periféricos, podían estar presentes en síndromes neurológicos 

centrales. Esto permitiría ayudar a explicar la inmunopatogenia de dichos 

síndromes, elucidar cómo se comporta el sistema inmune en el SNC y descubrir 

estrategias para poder manipularlo, facilitando el desarrollo de estrategias de 

inmunidad terapéutica. 

 

Esto se quiso estudiar en los anticuerpos contra canales de calcio dependientes 

de voltaje (VGCC) presentes en el síndrome miasténico de Eaton-Lambert 

(SMEL). Dada la conocida asociación entre el SMEL y la degeneración 

cerebelosa paraneoplásica subaguda (DCP), quedaba por determinar si la DCP 

podía estar asociada o no los anticuerpos anti-VGCC. Con esta premisa, se 

inició el primer trabajo de esta tesis, para poder averiguar, si en la DCP había o 

no la presencia de anticuerpos anti-VGCC. 

 

En el año 2002, se amplió el estudio de los anticuerpos antineuronales contra 

canales iónicos en asociación con síndromes neurológicos del SNC, a los 

canales de potasio dependientes de voltaje (VGKC). Se conocía la presencia de 

anticuerpos anti-VGKC en la neuromiotonía (afectación del SNP) y también 

asociados a la presencia de una miastenia gravis con timoma. Al empezar a 

publicarse en la literatura estudios de casos en los que se asociaban los 

síntomas de una encefalitis límbica a diferentes neoplasias y en algún caso 

anticuerpos antineuronales (anti-Hu, anti-Ma, anti-Ri), surgió la posibilidad de 
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una asociación entre la encefalitis límbica y otros anticuerpos o trastornos. 

Además, un 40% de los pacientes con encefalitis límbica quedaban por 

determinar séricamente, por la ausencia de anticuerpos (seronegativos) o la 

presencia de anticuerpos no caracterizados. Por lo tanto, se planteó el estudio 

de la presencia de anticuerpos anti-VGKC en pacientes con una encefalitis 

límbica, de origen paraneoplásico o idiopático. 

 

Este tipo de estudios intentaron confirmar si anticuerpos contra canales de calcio 

o potasio dependientes de voltaje que, a priori se conocía que afectaban al SNP, 

podían asociarse a síndromes del SNC. Esto abría las puertas hacia una mejor 

comprensión de los trastornos autoinmunes adquiridos mediados por canales 

iónicos en el sistema nervioso central, que pueden ser de origen puramente 

autoinmune o ser consecuencia de un trastorno inmunitario asociado a la 

presencia de una neoplasia. 
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C. OBJETIVOS 
 
 
1. Evaluar la frecuencia de los anticuerpos contra los canales de calcio tipo 

P/Q dependientes de voltaje en pacientes con degeneración 

paraneoplásica cerebelosa y cáncer de pulmón. 

 

2. Realizar una correlación clínico-inmunológica de los pacientes con y sin 

anticuerpos contra canales de calcio tipo P/Q dependientes de voltaje y un 

síndrome cerebeloso paraneoplásico asociado a un cáncer de pulmón de 

célula pequeña. 

 

3. Analizar la presencia de anticuerpos contra los canales de potasio 

dependientes de voltaje en pacientes con encefalitis límbica. 

 

4. Realizar una correlación clínico-inmunológica entre la presencia de 

anticuerpos contra los canales de potasio dependientes de voltaje y la 

encefalitis límbica. 

 

5. Caracterizar un nuevo anticuerpo, observado durante la elaboración del 

trabajo sobre la encefalitis límbica. Describir las características 

inmunológicas del anticuerpo, realizando una correlación clínica entre la 

presencia de dicho anticuerpo y la presencia de un tumor específico y/o 

presencia de síndrome paraneoplásico. 
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D. MÉTODOS DE ESTUDIO 
 
Durante el tiempo de estudio se han publicado unos trabajos que se adjuntan 

(ver Anexos). 

I. PACIENTES 
 

En los trabajos 1 y 2 se realizó una selección de pacientes con un diagnóstico de 

degeneración cerebelosa paraneoplásica o de encefalitis límbica, a partir de la 

base de datos del Dr. Graus en el Hospital Clínic, Barcelona. Tras la revisión de 

historias clínicas con el contacto puntual telefónico de aquellos pacientes o 

médicos que habían diagnosticado al paciente, donde no quedaba claro el 

diagnóstico realizado, se pudo completar toda la información clínica necesaria 

para poder asegurarnos de que el diagnóstico clínico (tanto de síndrome 

miasténico de Eaton-Lambert, como de degeneración cerebelosa o encefalitis 

límbica) era correcto.  

 

Trabajo 1: Estudio de la incidencia de los canales de calcio tipo P/Q en la 
degeneración cerebelosa paraneoplásica asociada al cáncer de pulmón 
 
A partir de la base de datos, se seleccionaron 39 pacientes con el diagnóstico 

final de DCP y cáncer de pulmón (31 pacientes tenían un CPCP, 5 tenían otros 

tipos de cáncer de pulmón, un paciente presentaba imágenes de radiografía de 

tórax sugestiva de cáncer de pulmón sin histología confirmativa y dos no tenían 

evidencia de tumor, aunque eran fumadores y tenían anticuerpos anti-Hu 

positivos). Estos pacientes presentaban un síndrome cerebeloso aislado o 

claramente predominante de causa desconocida y tenían anticuerpos anti-Hu o 

habían desarrollado un cáncer de pulmón. Se excluyeron específicamente los 
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pacientes con anticuerpos anti-Hu positivos que presentaban ataxia pero que 

rápidamente presentaban síntomas que no se limitaban al cerebelo, con la idea 

de no incluir a los pacientes con encefalomielitis paraneoplásica, que en 

comparación con la DCP, casi siempre cursa con anticuerpos anti-Hu263. Todos 

los pacientes fueron estudiados retrospectivamente para la presencia de 

anticuerpos contra los VGCC, y las características clínicas se compararon entre 

pacientes con anticuerpos positivos y negativos. El suero y LCR, cuando estaba 

disponible, se evaluaron para la presencia de anticuerpos antineuronales por 

inmunohistoquímica en secciones congeladas de cerebelo de rata según las 

técnicas estandarizadas ya descritas264. 

 

Trabajo 2: Estudio de los anticuerpos contra canales de potasio presentes 
en pacientes con una encefalitis límbica 
 

Se seleccionaron 15 pacientes entre aquellos cuyo suero había sido enviado 

para analizar al Dr. Graus para la detección de anticuerpos onconeuronales, y 

que cumplían los siguientes criterios diagnósticos: inicio subagudo, en días o 

semanas, de pérdida de memoria de corto plazo, crisis comiciales o cambios en 

el comportamiento, una RM craneal anormal con lesiones bilaterales, 

habitualmente asimétricas, sin potenciarse con contraste, hiperintensas en T2 

localizadas en el hipocampo, la amígdala, u otras áreas del sistema límbico, 

excluyéndose otras posibles causas y diagnósticos. La encefalitis límbica se 

consideró como paraneoplásica si se diagnosticó un tumor en el periodo de 

seguimiento o si los anticuerpos onconeuronales eran positivos. La encefalitis 

límbica idiopática, se definió como la ausencia de anticuerpos onconeuronales y 

la no evidencia de un tumor después de tres años de seguimiento. 
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Trabajo 3: El uso de un anticuerpo nuclear anti-glial como probable 
marcador del cáncer de pulmón y como ayuda para el diagnóstico de los 
síndromes neurológicos paraneoplásicos 
 

Tras haber observado la presencia en algunas secciones de inmunohistoquímica 

en los trabajos previos, la presencia de una tinción concreta que se repetía 

frecuentemente en los núcleos de la glia de Bergmann en el cerebelo, un 

anticuerpo no conocido, se decidió intentar identificar dicho anticuerpo. La glia 

de Bergmann está compuesta de astrocitos protoplásmicos unipolares en el 

córtex cerebeloso. Las células de la glia de Bergmann rodean las sinápsis de las 

células de Purkinje y se extienden de forma radial o rodeando a las dendritas de 

las células de Purkinje; están asociadas a las células granulares en la glia en 

desarrollo y a las células de Purkinje en el cerebro adulto. Fueron seleccionadas 

de los archivos del Dr. Graus de forma retrospectiva, aquellas muestras en las 

que se había demostrado una inmunoreactividad restringida a los núcleos de la 

glia de Bergmann265 de la capa de células de Purkinje y de las subpoblaciones 

de los núcleos celulares de la glia en la sustancia blanca durante la 

inmunohistoquímica de rutina del cerebelo de rata para detectar anticuerpos 

onconeuronales, como se ha descrito previamente (ver Figura 10). La reactividad 

se definió como un anticuerpo nuclear anti-glial (AGNA). 

 

Para definir las asociaciones clínicas con AGNA, se estudió el suero de 113 

pacientes sin SPN (síndrome paraneoplásico) y cáncer de pulmón de célula 

pequeña (CPCP), 122 pacientes con otros tipos de cáncer, y 19 pacientes con 

un SMEL idiopático, definido por la ausencia de cáncer tras, al menos, 3 años de 

seguimiento266. Para averiguar la frecuencia de AGNA entre los diferentes SPNs 

asociados a CPCP, se revisó la presencia de la inmunoreactividad de AGNA en 

30 pacientes con un SMEL paraneoplásico, 27 con una degeneración 

cerebelosa paraneoplásica (DCP), 10 con una neuropatía sensitiva, 10 con un 

opsoclonus y 8 con una encefalitis límbica. Todos estos pacientes tenían un 
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CPCP definitivo, exceptuando seis que sólo tenían evidencia radiológica de un 

cáncer de pulmón. Ninguno de los sueros tenía anti-Hu, anti-Ri, anti-Zic4 u otros 

anticuerpos asociados que pudiesen oscurecer la presencia de la 

inmunoreactividad AGNA. 

 

II. MÉTODOS 
 

Trabajo 1: Estudio de la incidencia de los canales de calcio tipo P/Q en la 
degeneración cerebelosa paraneoplásica asociada al cáncer de pulmón 
 

El síndrome miasténico de Eaton-Lambert es un trastorno en el que la debilidad 

muscular es debida a una reducción en la cantidad de acetilcolina liberada desde 

las terminaciones motoras nerviosas. Está asociado a la presencia de canales 

de calcio dependientes de voltaje (VGCC) localizados en la membrana de la 

unión neuromuscular. Aproximadamente un 50 % de los pacientes con SMEL 

tiene un cáncer de pulmón de célula pequeña (CPCP), y las líneas celulares del 

CPCP expresan los VGCC. Así pues, el SMEL es un trastorno en el que la 

respuesta inmunológica da lugar a un síndrome neurológico. La cantidad de 

anticuerpos contra los VGCC séricos puede medirse por inmunoprecipitación 

usando un subtipo concreto de toxina (conotoxina MVII C) del Conus magnus 

para marcar el VGCC. Los VGCC se extraen de tejidos humanos o cerebelosos 

usando digitonina como detergente. La 125I-conotoxina, que está comercialmente 

disponible, se añade a los anticuerpos séricos que precipitan con un antisuero 

contra la IgG humana. Un control no radioactivo con conotoxina debería 

realizarse paralelamente para valorar la precipitación no específica. 

Determinaciones positivas de >90% no son frecuentes, exceptuando pacientes 

con una ataxia cerebelosa y un porcentaje bajo de pacientes con CPCP sin una 

enfermedad neurológica. Las pruebas de laboratorio con conotoxina radioactiva 
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se realizaron en el laboratorio de la Dra. Vincent de Weatherall Institute of 

Molecular Medicine, John Radcliffe Hospital, Universidad de Oxford. Los 

anticuerpos contra los VGCC se analizaron utilizando una dilución del suero 

1:10, y utilizando 2,5 μL de suero, disminuyendo la dilución en todas aquellas 

muestras positivas para obtener una determinación más precisa. Las muestras 

de LCR se evaluaron utilizando 50 μL no diluidos (con 2,5 μL de suero humano 

normal como un transportador) y se diluyeron cuando fue necesario. Los 

resultados del LCR se consideraron positivos si eran mayores que la media de 

±3 DS de 14 LCRs de pacientes con ataxias degenerativas. La síntesis intratecal 

de LCR se calculó en forma de parejas emparejadas de suero y LCR utilizando 

la fórmula: 

 

 Niveles de LCR (pM/mg IgG LCR): Niveles de Suero (pM/mg IgG sérica) 

    IgG total LCR: IgG total sérica  

 

Se utilizó un valor mayor de 1 como indicativo de síntesis intratecal. 

 

Trabajo 2: Estudio de los anticuerpos contra canales de potasio presentes 
en pacientes con una encefalitis límbica 
 

Se analizó el suero y LCR (cuando estaba disponible) de los pacientes con 

clínica de encefalitis límbica, para evaluar la presencia de anticuerpos 

onconeuronales por técnicas de inmunohistoquímica en secciones congeladas 

de cerebelo de rata según las técnicas estandarizadas ya descritas. 

 

Se analizaron los anticuerpos contra canales de potasio dependientes de voltaje 

(VGKC) tal y como se ha descrito previamente usando 
125I-α-dendrotoxina-VGKC extraída del córtex del conejo (se han intentado 

utilizar otras toxinas, sin éxito, porque la dendrotoxina se une solamente a tres 
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de los ocho isotipos conocidos de VGKC, 267). Se analizaron las muestras de 

suero y LCR, de forma ciega a la información clínica, y todas las muestras con 

resultados positivos se diluyeron para obtener un valor mas ajustado en la 

determinación.  

 

La detección de anticuerpos se realizó con suero y LCR de pacientes españoles 

en el laboratorio Weatherall Institute of Molecular Medicine de la Dra. Vincent por 

la Dra. Pozo-Rosich. Posteriormente, los sueros o muestras de líquido 

cefalorraquídeo (LCR) se estudiaron para determinar correctamente los niveles 

de anticuerpos. Los resultados son el valor medio de dos medidas. Se tomó 

como valor de corte sérico 100pM y 10pM para LCR. 

 

Trabajo 3: El uso de un anticuerpo nuclear anti-glial como probable 
marcador del cáncer de pulmón y como ayuda para el diagnóstico de los 
síndromes neurológicos paraneoplásicos. 
 

En este trabajo se intentó definir la presencia de un nuevo anticuerpo, que por su 

localización se denominó AGNA (anticuerpo nuclear anti-glial) y, que se había 

observado en tinciones de pacientes con CPCP.  

 

La inmunoreactividad del AGNA se analizó con técnicas de inmunohistoquímica 

(dilución del suero 1:500; IgG biotinilada del suero AGNA+ a 50 μg/ml) usando 

una técnica de avidina-biotina en cortes de tejido cerebral de rata prefijado con 

paraformaldehído, congelados y cortes de tejido cerebral humano prefijados con 

acetona. Para demostrar si el AGNA de diferentes pacientes reconocía epítopos 

similares, se pre-incubaron las secciones con suero normal no diluido o suero 

positivo para AGNA durante 3 horas, seguido de una IgG biotinilada obtenida de 

un suero positivo para AGNA y desarrollado con una técnica estándar avidina-

biotina. Para valorar si existía una inmunoreactividad contra AGNA en las 

muestras de CPCP, las secciones con parafina, se deparafinaron en xileno, 
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rehidrataron con alcohol, lavaron con agua del grifo y calentaron durante dos 

minutos en un horno con un tampón de citrato sódico a 0.1 M (pH 6.0). Tras la 

inhibición de la peroxidasa endógena con agua oxigenada a 0.3%, las secciones 

se incubaron secuencialmente con suero humano normal no diluido, AGNA 

biotinilado o IgG control en un 10% de suero humano normal durante una noche 

a 4oC y desarrollados con la técnica de la inmunoperoxidasa avidina-biotina. 

 

Para los experimentos de doble marcaje, se incubaron de forma simultánea 

secciones congeladas de cerebro de rata en una combinación de NeuN (dilución 

1:200) monoclonal de ratón (Chemicon, Alemania), que es un marcador 

específico de núcleos neuronales, y biotinilado con AGNA IgG (1:50) a 4ºC 

durante una noche268. A partir de aquí, las secciones se incubaron con una 

combinación de anticuerpo anti-ratón caballo conjugado con fluoresceína (1:200) 

(Vector, Burlingame, CA) y avidina conjugada con istiocianato (1:1000) (Sigma, 

St Louis, MO) durante 2 horas a temperatura ambiente. Se obtuvieron secciones 

ópticas y pares de las mismas generadas digitalmente usando un microscopio 

confocal con láser Leica TCS 4D. 

 

El análisis Western blot se realizó con proteínas extraídas de homogenizados de 

tejido nervioso humano (cribaje cerebelo) y cerebelo de rata, y se separaron las 

líneas celulares HeLA y LAN-1 de neuroblastoma por electroforesis en un gel de 

poliacrilamida, transferido a papel de nitrocelulosa en el que se practicaron 

técnicas de Western blot usando las técnicas de avidina-biotina269. 

 

Se realizó un inmunoscreening de una librería Uni-ZAP (Stratagene, La Jolla, 

CA) de cerebelo humano con un grupo de cinco sueros con AGNA (cada uno 

diluido 1:1000) tal como se ha descrito previamente270. Se realizaron varios 

ciclos de screening de anticuerpos para llegar a un 100% de placas positivas. 

Los clones de fagos se subclonaron usando el protocolo de rescate de fagos in 

vivo y secuenciados (Strategene, La Jolla, Ca). Para estudiar si los clones 
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positivos eran reconocidos por los 5 sueros con AGNA, se prepararon filtros de 

nitrocelulosa y se mezclaron con las placas de fagos (50% de placas de clones 

positivos y un 50% de clones irrelevantes). Los filtros se cortaron en tiras y se 

incubaron con cada uno de los sueros AGNA+ o el suero de control y 

posteriormente se revelaron con la técnica de inmunoperoxidasa con avidina-

biotina (descrita previamente).  

 

Estas técnicas se realizaron en el laboratorio del Dr. Graus en el Hospital Clínic 

de Barcelona. 
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E. RESULTADOS / DISCUSIÓN 

 

Trabajo 1: Estudio de la incidencia de los canales de calcio tipo P/Q en la 
degeneración cerebelosa paraneoplásica asociada al cáncer de pulmón 

Se estudiaron 39 pacientes (37 hombres y 2 mujeres) que cumplían los criterios 

de DCP y que tenían una edad media de 63 años. El cáncer de pulmón de célula 

pequeña (CPCP) se diagnosticó en 31 pacientes y otros tipos de cánceres de 

pulmón en otros 5 pacientes. Un paciente tenía características radiológicas de 

cáncer de pulmón, pero no se pudo obtener ninguna histología. Dos pacientes 

que no tenían evidencia de un tumor se incluyeron porque eran fumadores y 

tenían anticuerpos anti-Hu.  

De estos pacientes seleccionados, solo ocho (20,5%) de los pacientes tenían 

características clínicas consistentes con un SMEL (ver Tabla 16). Un paciente 

que no tenía anticuerpos contra los VGCC en el momento del diagnóstico de la 

ataxia, dos años después desarrolló características electromiográficas de SMEL 

(no estaba el suero disponible en este momento). En los otros siete pacientes, el 

SMEL estaba presente en el momento de la evaluación neurológica inicial. Se 

practicó también un electromiograma (EMG) en los nueve pacientes con 

anticuerpos positivos VGCC que no tenían evidencia clínica de SMEL y fue 

negativo en todos ellos. El EMG se realizó específicamente para descartar un 

SMEL en cinco de los nueve pacientes. En los otros cuatro, el EMG con 

estimulación repetitiva no se realizó, pero el potencial de acción compuesto se 

describió como normal.  
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Tabla 16. Asociación entre las características clínicas y la presencia de anticuerpos anti-
VGCC en los 39 pacientes con DCP 
 
Características clínicas Anti VGCC 

positivo+ 
(n=16) 

Anti VGCC 
negativo - 

(n=16) 

p 

Sexo      
    Masculino 20 17 NS 
    Femenino 0 2  
Edad 63 63 NS 
Anticuerpos Hu     
    Positivo (+) 2 7 NS 
    Negativo (-) 14 16  
Evidencia Clínica de SMEL    
    Si 7 1* 0.044 
    No 9 22  
Rankin en el diagnóstico    
    1-3 7 9 NS 
     4-6 8 13  
    Desconocido 1 1  
Tiempo medio desde síntomas DCP hasta 
diagnóstico (meses)   

3 3 NS 

Tipo Tumor    
    CPCP** 13 18 NS 
    No – CPCP** 2 3  
    Evidencia radiológica** 1 0  
    Sin cáncer** 0 2  
Tipo tratamiento de la DCP    
    Oncológico ± inmunoterapia 9 9 NS 
    Inmunoterapia 4 2  
    Ninguno 3 11  
    Desconocido 0 1  
Respuesta al tratamiento de la DCP     
    Mejoría (de ≥1 punto escala Rankin) 1 3** NS 
    Estable (Rankin ≤3, 6 meses seguimiento) 5 3  
    Otra (empeoramiento o estable Rankin >3) 5 3  
   Desconocido / No applicable 5 14  
Media supervivencia   (meses) 12 10   NS 
*Suero evaluado cuando el paciente no tenía evidencia clínica de SMEL. 
**Dos de los tres pacientes eran anti-Hu positivos 
VGCC = canales de calcio dependientes de voltaje; DCP = degeneración cerebelosa paraneoplásica; SMEL 
= síndrome miasténico de Eaton-Lambert; CPCP = cáncer de pulmón de célula pequeña. 
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Se identificaron anticuerpos contra VGCC en 16 (41%) de los pacientes (media 

de los títulos positivos 648 pM/L; ver Figura 9). No se observaron diferencias 

mayores entre pacientes con y sin anticuerpos contra-VGCC excepto una mayor 

incidencia de SMEL en el grupo positivo (ver Tabla 16). En tres de los pacientes 

con DCP y SMEL a los que se les administró inmunoterapia, hubo una mejoría 

en el SMEL sin cambios en la clínica de la DCP. Se consiguieron en 15 

pacientes muestras pareadas de suero y LCR.  

Se encontraron anticuerpos positivos VGCC en el LCR de 7 pacientes (47%), 

con un título medio de 81 pM/L (ver Figura 9). Los índices de medida de la IgG 

del anticuerpo VGCC en LCR: suero se pudieron realizar en 7 pacientes, de los 

cuales; cuatro tenían valores >1 (rango entre 1,5 y 4,8) compatibles con síntesis 

intratecal del anticuerpo. 

 

Figura 9. Niveles de anticuerpos contra canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC) en 
pacientes con degeneración cerebelosa paraneoplásica y cáncer de pulmón 
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Los valores del suero se refieren al eje vertical izquierdo y los valores de LCR se refieren al eje vertical 
derecho. La línea horizontal diferencia en su parte superior las muestras que han sido positivas para 
anticuerpos anti-VGCC del resto de muestras de pacientes que no son positivas, en la zona inferior. 
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Este trabajo, se inició para evaluar la importancia de los anticuerpos contra 

canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC) tipo P/Q en un grupo de 

pacientes con degeneración cerebelosa paraneoplásica (DCP) y cáncer de 

pulmón, intentando: 

- comparar la presencia clínica o electrofisiológica de síndrome de Eaton-

Lambert (SMEL),  

- conocer las diferencias en el pronóstico clínico de pacientes con o sin 

anticuerpos contra VGCC, y 

- evaluar la posibilidad de una síntesis intratecal de anticuerpos contra 

VGCC. 

 

El estudio de estos anticuerpos contra VGCC se realizó tras la evidencia de que 

en casos con DCP y cáncer de pulmón no siempre se detectan los anticuerpos 

antineuronales tipo Hu, u otros. Periféricamente, los anticuerpos contra VGCC se 

encuentran en el SMEL, aunque si pudiesen acceder al SNC podrían estar 

implicados en la fisiopatogenia de la DCP. 

 

Tras evaluar los 39 pacientes con DCP y cáncer de pulmón estudiando la 

presencia de anticuerpos contra VGCC se pudo concluir que: 

- los anticuerpos contra VGCC son un marcador importante para la DCP 

asociada a cáncer de pulmón, dado que los anticuerpos contra VGCC 

estaban presentes en un 41% de pacientes, en una proporción mayor que 

los anticuerpos Hu. 

- Los anticuerpos contra VGCC podrían tener un papel importante en el 

desarrollo de una DCP, dado que en un 47% de pacientes había evidencia 

de una síntesis intratecal de anticuerpos contra VGCC. 

- Se debería buscar la presencia de anticuerpos contra VGCC en pacientes 

con sospecha de DCP, aún y cuando no tengan un SMEL. 
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Trabajo 2: Estudio de los anticuerpos contra canales de potasio presentes 
en pacientes con una encefalitis límbica 
 

Este trabajo fue pensado para comparar los casos de encefalitis límbica en los 

que se conocía la presencia de una neoplasia, a la que se le atribuía ser la 

causante de la encefalitis y aquellos casos en los que no se diagnosticaba un 

cáncer, incluso tras muchos años de seguimiento. Hasta un 50% de los 

pacientes con encefalitis límbica y cáncer de pulmón de célula pequeña tienen 

anticuerpos anti-Hu. El resto de pacientes, aquellos sin anticuerpos anti-Hu, no 

desarrollan síntomas fuera del sistema límbico y mejoran con tratamiento contra 

el cáncer.  

 

Apoyándonos además, en un par de publicaciones recientes en las que se 

describió la presencia de anticuerpos contra canales de potasio dependientes de 

voltaje (VGKC), en los que los pacientes mejoraban tras la reducción en los 

niveles de anticuerpos; se estudió la presencia en suero y líquido 

cefalorraquídeo de anticuerpos contra VGKC.  

 

Con esto los objetivos eran establecer si la presencia de anticuerpos contra 

VGKC estaba asociada a: 

 - características clínicas determinadas, 

 - una respuesta concreta al tratamiento con inmunosupresores. 

 

Esto se analizó en 15 pacientes que se identificaron con síntomas y signos 

clínicos compatibles con una encefalitis límbica: pérdida de memoria reciente y 

otros síntomas cognitivos y psiquiátricos. Nueve pacientes presentaron también 

crisis comiciales, y éstas fueron el único síntoma de presentación en un paciente 

(paciente 13, ver Tabla 17), que se había descrito previamente271. En uno de los 

pacientes anti-Ma2 positivo (paciente 14, ver Tabla 17) los síntomas clínicos 

predominantes reflejaban la afectación de la parte superior del tronco del 

encéfalo y el diencéfalo272. 
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Se detectaron anticuerpos contra VGKC en cuatro pacientes. Dos de estos 

pacientes tenían una encefalitis límbica idiopática sin un tumor diagnosticado 

tras 5 y 3 años de seguimiento, mostrando dichos pacientes los niveles más 

elevados de anticuerpos anti-VGKC (992 y 810 pM) con niveles de AC en LCR 

de 69 y 52 pM, respectivamente. Tras tres ciclos mensuales de 

inmunoglobulinas endovenosas (0,4mg/día x 5 días) y metilprednisolona (1g/día 

x 3 días), ambos pacientes presentaron una resolución clínica y de las imágenes 

de RM craneal de la encefalitis límbica. Iniciada la mejoría, recibieron 5 ciclos 

bimensuales de inmunoglobulinas endovenosas a un 50% de la dosis inicial. Al 

final de estos tratamientos, los estudios neuropsicológicos mostraron una 

pérdida de memoria de corto plazo leve que no interfería con la vida normal. Los 

pacientes no recayeron en la sintomatología de la encefalitis límbica y las 

determinaciones séricas del anticuerpo anti-VGKC fueron negativas en el primer 

paciente y de 474 pM en el segundo paciente. No se obtuvieron muestras de 

LCR de seguimiento para analizar. 

 

Los otros dos pacientes con anticuerpos anti-VGKC positivos tenían una 

encefalitis límbica paraneoplásica sin antígenos onconeuronales. Los niveles de 

anticuerpos anti-VGKC eran de 170 y 300 pM, respectivamente (no estaba 

disponible en estos pacientes una muestra de LCR). El primer paciente tenía un 

cáncer de pulmón de célula pequeña que no respondió a quimioterapia, con una 

respuesta parcial de la encefalitis límbica tras un ciclo único de inmunoglobulinas 

endovenosas y esteroides, pero 6 meses más tarde tuvo una recaída de la 

encefalitis límbica con aumento de las lesiones en RM craneal, a la vez que una 

progresión del tumor. El paciente experimentó una recuperación espectacular 

tras pulsos de tratamiento con metilprednisolona (1g/día x 5 días) que 

continuaba recibiendo. Los anticuerpos contra los VGKC fueron positivos en la 

segunda recaída (118 pM), pero no se consiguieron muestras en el momento de 

la remisión. El segundo paciente tenía una encefalitis límbica probablemente 
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paraneoplásica, puesto que en estudios con PET (tomografía por emisión de 

positrones) mostraba un aumento de la captación del trazador en el mediastino, 

aunque no se llegó a confirmar la histología. Se le administró un tratamiento con 

inmunoglobulinas endovenosas y esteroides sin éxito, continuando el paciente 

con importantes déficits de memoria y niveles elevados de anticuerpos anti-

VGKC (539 pM) incluso 22 meses después. La progresión del tumor no se llegó 

a confirmar. 

 

Tabla 17. Características clínicas e inmunológicas de 15 pacientes con encefalitis límbica 
 

Paciente Edad/sexo Diagnóstico Cáncer Anticuerpo Tratamiento Respuesta Supervivencia 
(meses) 

1 50/M Idiopática No VGKC  
(810 pM) 

IVIG+esteroides Remisión completa +60 

2 65/M Idiopática No VGKC 
(992 pM) 

IVIG+esteroides Remisión completa +36 

3 47/M Paraneoplásica CPCP VGKC  
(170 pM) 

IVIG+esteroidesª Remitente-
recurrente 

+10 

4 67/M Paraneoplásica* Pulmón** VGKC 
(300pM) 

IVIG+esteroides No mejoría +22 

5 69/M Paraneoplásica CPCP Ninguno Ninguno No evaluable 3 
6 61/M Paraneoplásica CPCP Ninguno Ninguno No mejoría 9 
7 65/M Paraneoplásica * Pulmón*** Ninguno IVIG No mejoría +15 
8 74/M Paraneoplásica Ninguno Hu Ninguno Falta seguimiento 10 
9 66/M Paraneoplásica CPCP Hu Ninguno No mejoría 5 
10 50/M Paraneoplásica CPCP Hu Esteroides+ 

ciclofosfamida 
No mejoría 9 

11 50/M Paraneoplásica CPCP Hu Ninguno Progresión a EMP 4 

12 49/M Paraneoplásica Prostata Hu Ninguno Progresión a EMP 2 

13 60/M Paraneoplásica CPCP Hu Quimioterapia EL estable 31 
14 26/M Paraneoplásica Seminoma Ma2 Quimioterapia + 

IVIG 
Remisión completa +36 

15 27/M Paraneoplásica Seminoma Ma2 IVIG+esteroides Remisión parcial +15 
*Probablemente paraneoplásica. ** Sólo evidencia con PET, *** Tumor no-CPCP diagnosticado  5 años antes de la EL. 
ª Sólo esteroides en la segunda recaída.  
CPCP: cáncer de pulmón de célula pequeña; VGKC: canal de potasio dependiente de voltaje; IVIG: inmunoglobulina 
endovenosa; EMP: encefalomielitis paraneoplásica; EL: encefalitis límbica. 
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Los otros 11 pacientes, que no tenían niveles detectables de anticuerpos anti-

VGKC, tenían una encefalitis límbica paraneoplásica definida por la presencia de 

anticuerpos anti-Hu y cáncer en 5 pacientes, anticuerpos anti-Hu sin cáncer en 

un paciente, y anticuerpos anti-Ma2 y cáncer testicular en otros dos pacientes. 

Tres pacientes tenían un cáncer de pulmón sin anticuerpos onconeuronales. No 

se observó una mejoría clínica en aquellos pacientes con encefaltis límbica sin 

anticuerpos anti-VGKC excepto en dos pacientes con anticuerpos anti-Ma2 que 

respondieron al tratamiento con inmunoglobulina endovenosa, como se ha 

descrito previamente. En ambos pacientes, los niveles de anti-Ma2 se 

mantuvieron elevados a pesar de la mejoría clínica.  

 

Las conclusiones del estudio fueron que la presencia de anticuerpos contra 

VGKC: 

 - no podía predecir la presencia de una neoplasia, 

 - mejoraba la respuesta al tratamiento inmunosupresor, y 

 - daba lugar a una encefalitis límbica potencialmente reversible y con mejor 

pronóstico. 
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Trabajo 3: El uso de un anticuerpo nuclear anti-glial como probable 
marcador del cáncer de pulmón y como ayuda para el diagnóstico de los 
síndromes neurológicos paraneoplásicos 
 
Este trabajo, se inició tras observar durante el estudio de los anticuerpos contra 

VGKC la presencia de unos anticuerpos nucleares anti-gliales (AGNA). Tras una 

estancia en el Weatherall Institute of Molecular Medicine de la Universidad de 

Oxford, le comenté esta apreciación al Dr. Graus. Él a su vez, ya había 

observado dicho fenómeno en múltiples ocasiones, especialmente en aquellos 

pacientes con una neoplasia de pulmón y sin otros anticuerpos evidentes. Por 

este motivo se planteó: 
- caracterizar de forma inmunológica este anticuerpo nuclear anti-glial, y 

- correlacionar su presencia a una sintomatología clínica (síndrome 

paraneoplásico) o a la presencia de un tipo de tumor. 

 

Se caracterizó el anticuerpo nuclear antiglial mediante inmunohistoquímica, 

inmunoblots; y se utilizó una IgG biotinilada de AGNA para analizar la 

inmunoreactividad del tumor y realizar un análisis de epítopos. 

 

Se analizó la reactividad contra AGNA en pacientes con cáncer de pulmón de 

célula pequeña, pacientes con otros tipos de neoplasias, pacientes con 

esclerosis múltiple y pacientes control.  

 

Por definición, el AGNA se caracterizó por la reducida, y fácilmente reconocible, 

restricción de la reactividad a los núcleos de la glia de Bergmann del cerebelo de 

rata (ver Figura 10). En otras células del cerebelo no se observó esta reactividad 

exceptuando núcleos celulares gliales aislados en la sustancia blanca. Los 

experimentos con doble marcaje confirmaron que los núcleos teñidos alrededor 

de las células de Purkinje eran aquellos de la glia (no de neuronas de la capa de 

células granulares). El patrón de unión del anticuerpo en el cerebelo de rata se 
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abolió mediante la preincubación con 16 (76,2%) de los 21 sueros utilizados 

usando experimentos de inhibición competitiva. La inmunoreactividad del AGNA 

también se reprodujo en el cerebelo de ratón y humano. 

 

Figura 10. Núcleos de la glia de Bergmann en la capa de células de Purkinje 
 

 
 
 (A) Secciones congeladas de cerebelo de rata fijado con paraformaldehido que ha inmunoreaccionado con 
suero AGNA+. Se aprecia un marcaje intenso de los núcleos de la glia de Bergmann en la capa de células 
de Purkinje. (B) Imagen de la misma sección a mayor aumento. (C) Estudio con doble marcaje mostrando 
que el AGNA reacciona con los núcleos de la glia de Bergmann (rojo), que no están marcados con 
anticuerpo monoclonal NeuN que es específico para núcleos neuronales (verde). El NeuN marca los 
núcleos de las células granulares y otras neuronas cerebelosas excepto las células de Purkinje268. Bar=38 
μm (A), 18  μm (B) y 24 μm (C). Las secciones (A) y (B) están contrateñidas con hematoxilina-eosina. 
 

Además de la inmunoreactividad en el cerebelo, el AGNA se encontró que teñía 

núcleos gliales por todo el cerebro, células ependimarias y células satélites de 

los ganglios del asta dorsal. No ocurrió esto en el plexo coroideo, las células 

endoteliales y las meninges. Los núcleos aislados positivos para AGNA, 

definidos por el tamaño nuclear y la forma de la célula y reacción inmune al 

anticuerpo NeuN, se observaron en el córtex, hipocampo, ganglios basales, 

hipotálamo y tronco del encéfalo superior. 
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Figura 11. Sección congelada de hipocampo de rata fijada con paraformaldehído, con doble 
marcaje: IgG AGNA biotinilado (rojo) y anticuerpo NeuN (verde) 
 

 
 
El núcleo de una neurona coexpresa con ambos antígenos (amarillo) mientras que el nucléolo sólo está 
marcado con AGNA. Bar=11 μm. 
 

 

En algunos grupos neuronales en el lóbulo frontal y en el diencéfalo, todos los 

núcleos eran AGNA positivos. A diferencia del cerebro adulto de la rata, AGNA 

marcó la mayoría de núcleos neuronales en el cerebro de ratas postnatales 

precoces (P1 a P3). Los tejidos sistémicos de la rata (timo, pulmón, corazón, 

estómago, colon, hígado, bazo, riñón y testículos) fueron negativos para AGNA 

IgG biotinilada. El suero de un paciente, con CPCP sin un SPN, incubado con 

este anticuerpo, mostró una fuerte inmunoreactividad que se abolió con una 

preincubación con suero positivo de AGNA (ver Figura 12). 
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Figura 12. Secciones con parafina de cáncer de pulmón de célula pequeña (CPCP) que han 
inmunorreaccionado con IgG AGNA biotinilado 
 

  
 

La importante reactividad de la IgG AGNA biotinilada (A) es abolida mediante la preincubación con suero 
positivo para AGNA (B). Las secciones están contrateñidas con hematoxilina.  
 

 

El análisis del antígeno se realizó con inmunoblots de diferentes homogenados 

de tejidos con varios sueros positivos AGNA. Esto fracasó en producir una 

banda común para identificar el AGNA de forma más precisa. El screening de la 

librería cerebelosa produjo 13 clones reactivos que codificaban 8 proteínas. Sólo 

dos de ellos eran específicos para el cerebro y se localizaban en el núcleo 

celular y ninguno fue reconocido por más de un suero con AGNA. 
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El anticuerpo AGNA fue identificado en 24 pacientes, 19 tenían un CPCP, tres 

de ellos tenían evidencia radiológica de un cáncer de pulmón, y dos no tenían 

cáncer, pero uno de ellos tenía un SMEL diagnosticado durante el seguimiento 

durante el primer año. Por lo tanto, la detección de este anticuerpo fue altamente 

predictiva de tener un CPCP. Nueve pacientes tenían un SMEL, cinco una DCP, 

uno de ellos además con un SMEL, tres una neuronopatía sensitiva, dos una 

encefalitis límbica, y uno una neuropatía sensitivomotora. Cuatro pacientes no 

tenían un SPN, dos tenían un CPCP y uno de ellos una evidencia radiológica de 

cáncer de pulmón. Los diagnósticos finales neurológicos eran neuropatía 

sensitiva relacionada con quimioterapia, neuropatía diabética, y una 

encefalopatía no definida en un paciente con un CPCP progresivo y metastásico. 

El cuarto paciente tenía una demencia lentamente progresiva y artritis 

reumatoide sin evidencia de cáncer tras 3 años de seguimiento. 

 

Para analizar la síntesis intratecal, se incubaron secciones cerebelosas de rata 

con cantidades similares de IgG de LCR que estaban pareados con sueros de 5 

pacientes AGNA+ en suero (DCP: 2, SMEL: 2, no SPN: 1). En cuatro pacientes, 

la reactividad AGNA se perdió en el LCR a concentraciones de IgG mayores que 

las encontradas en un suero pareado. En el quinto paciente, la reactividad AGNA 

se perdió a concentraciones de IgG que eran la mitad de la concentración del 

suero pareado. Estos experimentos sugirieron que la síntesis intratecal de AGNA 

no era una característica común de la población estudiada. 

 

Debido a la asociación con el CPCP, se analizó la presencia de AGNA en el 

suero de 113 pacientes sin enfermedad neurológica y CPCP, y en 122 de otros 

tipos de cáncer. El AGNA sólo se detectó en 13 (11,5%) de los pacientes, todos 

ellos tenían un CPCP (p<0.0001). Para estudiar si la frecuencia del AGNA en los 

pacientes con CPCP con un SPN era más alta que aquella observada en los 

pacientes con CPCP sin trastornos neurológicos, se revisó la frecuencia del 

AGNA en los pacientes con SPN y CPCP. El análisis se restringió a aquellos 
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pacientes que no tenían ningún anticuerpo onconeuronal, puesto que su 

presencia enmascara la inmunoreactividad AGNA. Los resultados se resumen 

en la Tabla 18. En comparación con la frecuencia de AGNA en los pacientes con 

un CPCP aislado, 23 (27%) de los 85 pacientes que tenían un CPCP asociado a 

una variedad de SPNs tenían AGNA+ (p=0.009). Sin embargo, la mayor 

frecuencia del AGNA en los SPN fue en su mayor parte, debida a la frecuencia 

relativa de la presencia de SMEL, mientras que otros pacientes con SPN 

mostraron una frecuencia de AGNA que no era diferente de aquella en pacientes 

con un CPCP aislado. Es interesante, como los pacientes con DCP y AGNA 

tenían también anticuerpos contra canales de calcio dependientes de voltaje 

(VGCC). 

 

 

Tabla 18. Frecuencia de AGNA en los pacientes con síndromes neurológicos 
paraneoplásicos (SPN) y un cáncer de pulmón de célula pequeña (CPCP) sin anticuerpos 
anti-Hu, Ri, o Zic4 
 

Síndrome Número pacientes 
con SPN 

AGNA (%) Valor pª 

Síndrome Miasténico de 
Eaton-Lambertº 

30 13    (43.3) 0.0002 

Degeneración cerebelosa 27 5      (18.5) 0.34 

Neuropatía sensitiva 10 3      (30.0) 0.12 

Opsoclonus 10 0      (0.0) 0.60 

Encefalitis límbica 8 2      (25.0) 0.26 

SPN Total 85 23    (27.1) 0.009 

No SPN 113 13    (11.5)  
 
ª Todos los síndromes comparados con la serie de CPCP sin enfermedad neurológica por la prueba exacta 
Fisher. 
º Pacientes con SMEL paraneoplásico que se recogieron en tres laboratorios (Dr. Graus, Dra. Vincent, Dr. 
Dalmau); todo el resto de pacientes son de la base de datos del Dr. Graus. El análisis es estadísticamente 
significativo (p=0.01) si sólo se analizan los 23 pacientes con SMEL paraneoplásico (ocho de 23 pacientes– 
35%- eran AGNA+) del laboratorio del Dr. Graus. 
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Para determinar si el AGNA estaba ligado al SMEL, se analizó la presencia de 

AGNA en 49 pacientes con SMEL con o sin CPCP. Trece de los 30 (43%) 

pacientes con SMEL y un CPCP dieron positivo para AGNA, mientras que 

ninguno de los 19 pacientes con SMEL sin cáncer tenían AGNA (p=0.0006). 

  

Así que, los resultados mostraron que sólo existía una reactividad contra AGNA 

en aquellos sueros de pacientes con un CPCP. Aunque no se pudo encontrar 

mediante técnicas de inmunoblot una banda específica.  

 

Por lo tanto, concluimos que: 

- la frecuencia de AGNA no es mayor que la esperada en la presencia de 

síndrome paraneoplásico asociado a cáncer, excepto en el SMEL; 

- la inmunidad contra el antígeno del AGNA es probablemente irrelevante 

en la patogenia de los síndromes paraneoplásicos; 

- el AGNA es un buen marcador para sugerir la presencia de un tumor de 

pulmón de célula pequeña subyacente. 
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F. DISCUSIÓN GENERAL 

Esta tesis apoya la introducción del concepto de la existencia de canalopatías 

autoinmunes del SNC.  

El mejor conocimiento de las patologías de los canales iónicos dependientes de 

voltaje que afectan al sistema nervioso central y su posible etiología autoinmune 

es importante por varios motivos: (1) nos permite conocer mejor la regulación y 

funcionamiento de dichos canales en el SNC, (2) ayuda a comprender mejor los 

mecanismos inmunitarios que están presentes en el SNC y, (3) facilita la 

iniciación de abordajes terapéuticos más orientados a la fisiopatología con el 

objetivo de aliviar síntomas y quizá curar la enfermedad. 

La degeneración cerebelosa subaguda asociada a un CPCP es un síndrome 

candidato a ser una canalopatía autoinmune del SNC. La evidencia para 

plantearse esta hipótesis surgió de la asociación descrita entre el síndrome de 

Eaton-Lambert y la DCP y la relación entre el SMEL y los anticuerpos anti-

canales de calcio dependientes de voltaje. Para analizar esta hipótesis, 

evaluamos la frecuencia de los anticuerpos anti-VGCC tipo P/Q en pacientes con 

una DCP. Averiguamos que un 41% de pacientes con una DCP tenían 

anticuerpos anti-VGCC. Observamos cómo los anticuerpos anti-VGCC estaban 

presentes tanto en casos de un SMEL clínico como en casos subclínicos, 

diagnosticados con electromiografía. El SMEL no es lo que determina la 

presencia de anticuerpos anti-VGCC, con lo que a pesar de que la hipótesis 

inicial surgiese de la conocida asociación entre el SMEL y los anticuerpos anti-

VGCC, luego se pudo demostrar que el SMEL no estaba siempre presente en 

estos pacientes con DCP y anticuerpos anti-VGCC. Dada la presencia de 

anticuerpos anti-VGCC en sólo un 41% de los pacientes con DCP, según lo 
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demostrado en nuestro estudio, es posible que otros anticuerpos (tipo anti-

VGCC o no) puedan estar implicados en la génesis del síndrome. 

Con el objetivo de estudiar la función de los anticuerpos anti-VGCC en los 

diferentes tipos de VGCC en el SMEL, se ha estudiado la acción de la IgG 

asociada al SMEL en VGCC humanos clonados transfectados a células 

embrionarias humanas de riñón (HEK293)273. Con esto, se ha demostrado que 

las IgG-SMEL se unen mayoritariamente a los VGCC tipo P/Q reduciendo la 

corriente de calcio en estas células. En un porcentaje menor, se unen a los 

VGCC tipo N, sin ser capaces de reducir completamente la corriente de calcio. 

Además, se ha estudiado si la acción de las IgG-SMEL sobre los VGCC es 

diferente según el tipo de tejido. Primero en el SNC, donde provocaron una 

reducción de los VGCC tipo P/Q en neuronas de cerebelo de rata, asociado a un 

aumento de los canales VGCC tipo R. Luego, en el SNP, donde también 

provocaron una reducción de los canales tipo P/Q, seguido de un aumento de 

los canales VGCC tipo L y R. Estos hallazgos permiten comprobar como a nivel 

funcional, la plasticidad de la expresión de los VGCC contrarresta las 

alteraciones producidas por las IgG-SMEL, reduciendo los efectos patogénicos. 

Esto fue ampliado con otro estudio que demostró como las IgG-SMEL se podían 

también unir al subtipo de VGCC tipo N, sin reducir la expresión global de los 

canales VGCC274.  

 

Ahora bien, nos tenemos que preguntar si en la DCP asociada a un CPCP, los 

anticuerpos anti-VGCC son patogénicos o sencillamente marcadores de lesión 

neuronal. Esto es porque con tratamientos inmunomoduladores los pacientes 

presentan una disminución de los títulos de anticuerpos pero no siempre 

mejoran clínicamente. Se han observado diferencias evidentes entre los 

pacientes con SMEL y aquellos con una DCP. Los pacientes con un SMEL 

responden bien a la inmunoterapia. En cambio, los pacientes con una DCP no. 

Queda por determinar si la presencia de anticuerpos anti-VGCC en la DCP 
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asociada a un CPCP es un signo de daño neuronal irreversible o de muerte 

celular por un mecanismo citotóxico en las células de Purkinje o, si es un 

marcador de la ineficacia de los tratamientos inmunosupresores para eliminar 

dichos anticuerpos del LCR, dificultando la mejoría clínica del paciente. Además, 

en la DCP, la supervivencia no mejora si el paciente tiene otro anticuerpo 

onconeuronal (anticuerpo anti-Hu u otros)275, ; sin embargo, si el paciente 

presenta además de una DCP con anticuerpos anti-VGCC, un SMEL clínico, sí 

que mejora la supervivencia276. Esto podría explicarse si la respuesta inmunitaria 

que provoca síntomas periféricos activase diferentes mecanismos del sistema 

inmune que ayudasen a luchar contra el cáncer. En este caso, los anticuerpos 

anti-VGCC serían un marcador secundario. 

 

Entre los síndromes paraneoplásicos, la etiología autoinmune se ha demostrado 

en el SMEL, donde los anticuerpos anti-VGCC son patogénicos, dado que 

disminuyen los VGCC tipo P/Q en la terminación nerviosa presináptica277, 278. En 

la DCP, a pesar de la hipótesis de una síntesis intratecal, que apoyaría la función 

patogénica de los anticuerpos, la única evidencia, que no ha sido posteriormente 

corroborada, es la que demuestra un estudio con autopsias de tres pacientes 

con DCP y SMEL. En estos pacientes, el índice de complejos auto-anticuerpo 

VGCC en relación a los canales VGCC tipo P/Q estaba aumentado respecto al 

control. En el cerebelo de estos pacientes con DCP-SMEL, los lugares de unión 

de la toxina a los VGCC tipo P/Q estaban francamente reducidos, especialmente 

en la capa molecular que es donde habitualmente hay más presencia de dichos 

canales VGCC tipo P/Q. Dicho estudio sugiere que la capa molecular del 

cerebelo es la diana inmunológica para el desarrollo de la DCP y el SMEL. Otros 

estudios, no han podido demostrar, in vivo, una respuesta inmune celular con 

degeneración cerebelosa, a un antígeno de la célula de Purkinje279. 

 

En los pacientes con una DCP, con o sin presencia clínica o subclínica de 

SMEL, se debe estudiar la presencia de anticuerpos anti-VGCC porque son el 
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marcador más importante de un CPCP asociado a una DCP. Sorprende sin 

embargo, la ausencia de SMEL en algunos pacientes con DCP con títulos 

elevados de anticuerpos anti-VGCC. Esta ausencia de SMEL puede que se deba 

a la especificidad de los anticuerpos que sólo afectan al SNP o puede que la 

terminación nerviosa motora regule al alza otros tipos de VGCC para superar la 

disfunción periférica.  

 

La encefalitis límbica es otro síndrome candidato a ser una canalopatía 

autoinmune del SNC. Históricamente fue descrita por Corsellis y colaboradores 

en 1968280, en 3 pacientes que presentaron un cuadro subagudo de semanas de 

duración con confusión mental y crisis epilépticas, a los que se les diagnosticó 

un CPCP en el mediastino. La causa exacta de la relación entre el cuadro 

neurológico y el cáncer pudo explicarse posteriormente tras la identificaron en 

suero de un anticuerpo (anti-Hu) en pacientes afectos con una encefalomielitis 

paraneoplásica281,282. Esto abrió la posibilidad a la existencia de síndromes 

neurológicos que tenían una etiología inmune mediada por un tumor. 

 

Sin embargo, actualmente hay evidencias que permiten plantear la hipótesis de 

que la EL sea una canalopatía autoinmune. Por un lado, la conocida existencia 

de EL idiopáticas donde los pacientes tras años de seguimiento no desarrollan 

una neoplasia; y por otro lado, la presencia de anticuerpos anti-VGKC en 

enfermedades autoinmunes, tanto del SNP (neuromiotonía) como del SNC 

(síndrome de Morvan), que cursan con síntomas centrales similares a los de una 

EL (crisis epilépticas, psicosis).  

 

Los anticuerpos anti-VGKC (de la familia del canal Kv1) son detectables en 

sueros de pacientes con neuromiotonia, en aproximadamente un 50% utilizando 

la 125I-α-dendrotoxina que reconoce especialmente los canales Kv1.1, Kv1.2, 

Kv1.6 y en >85% utilizando ensayos moleculares e inmunohistoquímicos (se 
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utilizan genes conocidos de proteínas diana para detectar auto-anticuerpos 

específicos en pacientes con neuromiotonía). 

 

El estudio desarrollado a lo largo de este trabajo, demuestra que la EL puede 

asociarse a anticuerpos anti-VGKC. Los anticuerpos anti-VGKC son 

relativamente frecuentes en la EL, y en caso de tratarse de una EL 

paraneoplásica éstos no se acompañan de otros anticuerpos onconeuronales. 

Los títulos de anticuerpos varían según la etiología de la encefalitis, siendo más 

elevados en la EL idiopática y menos en aquellas de origen paraneoplásico 

conocido. Queda por determinar el porqué de esta diferencia en el nivel de los 

títulos de anticuerpos. Sabemos que en la EL paraneoplásica, el anticuerpo 

suele ser un marcador tumoral, no patogénico, que no se modifica con la 

inmunoterapia y donde los antígenos diana son intracelulares. Por este motivo, 

se cree que la inmunidad implicada es celular tipo T. La respuesta antitumoral 

tipo T puede que se active por células dendríticas que han internalizado células 

tumorales apoptóticas (presentación cruzada). Como los linfocitos T citotóxicos 

eliminan las dianas induciendo una muerte celular por apoptosis, este 

mecanismo tiene el potencial de crear un círculo de retroalimentación positiva 

que permite la amplificación de la respuesta inmune. En estos casos, el 

tratamiento más eficaz no es inmunológico sino que es realizar un tratamiento 

del cáncer. Mientras que, en la EL idiopática de probable origen autoinmune, el 

título de anticuerpos suele ser más elevado, variando en relación directa con la 

clínica y la respuesta al tratamiento inmunosupresor, actuando de marcador de 

mejoría o empeoramiento clínico-inmunológico.  

 

En los trastornos autoinmunes, los anticuerpos son patogénicos y median las 

respuestas inmunes contra proteínas extracelulares, son estas proteínas de 

membrana que actúan de antígenos. Aunque no hay evidencia comprobada, la 

rápida modulación de los títulos de anticuerpos al tratamiento inmunosupresor, 

puede indicar que se trate de un trastorno monofásico (post-infeccioso) que 
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permita una mayor permeabilidad de la BHE en zonas más susceptibles como el 

hipocampo. Aunque hay un grupo de pacientes que mejoran rápidamente con 

tratamiento pero sufren recaídas periódicas. Así pues, la presencia de títulos 

elevados de anticuerpos anti-VGKC puede predecir la existencia de un síndrome 

que responde bien a tratamientos con inmunoterapia, indicando indirectamente 

que los anticuerpos puedan ser patogénicos y reflejando que la respuesta 

inmune no ha provocado una lesión neuronal irreversible.  

 

La presencia de títulos elevados de anticuerpos que se encuentra en pacientes 

con una EL, en comparación con aquellos con una neuromiotonía, puede 

justificar el paso de estos anticuerpos por la barrera hematoencefálica llegando 

hasta el hipocampo. Sin embargo, el título de anticuerpos de forma aislada es 

poco probable que provoque un síndrome clínico. En un estudio reciente con 

inmunofluorescencia tisular y células transfectadas, se ha observado que hay 

diferencias en la afinidad por los VGKC entre el suero de pacientes con EL y 

aquellos con neuromiotonía. Los pacientes con EL tienen un anticuerpo que se 

une de forma preferente a los canales Kv1.1; sin embargo los pacientes con 

neuromiotonía tienen uno que se une a los canales Kv1.2 o Kv1.6. Aunque esto 

no acaba de explicar del todo el fenotipo de estos pacientes, sí que aporta 

información sobre la hipótesis planteada en el momento de obtener los 

resultados que se exponen en esta tesis, en relación a cómo la especificidad de 

estos autoanticuerpos puede determinar las diferentes manifestaciones clínicas 

de estos síndromes.  

 

En el caso de los sueros de pacientes con neuromiotonía, se ha demostrado la 

unión entre los anticuerpos y las áreas yuxtaparanodales de axones 

mielinizados. Dado que estas zonas están llenas de canales Kv1.1 y Kv1.2283 y 

pueden contribuir a la repolarización de los axones284, una función disminuida de 

estas áreas daría lugar a una hiperexcitabilidad. A pesar de todo, no todos los 

sueros con neuromiotonía mostraban una unión específica a los nódulos 
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yuxtaparanodales, también se ha observado en pacientes que no tienen 

síntomas de neuromiotonía y con una EL, por lo que habría que determinar que 

característica es específica. En el caso de los sueros de pacientes con una EL, 

se obtuvieron zonas de inmunotinción en áreas llenas de canales Kv1.1 como la 

capa granular cerebelosa, el tercio interior de la capa molecular del hipocampo y 

la zona CA3 de fibras musgosas. Así pues, en la EL los anticuerpos anti-VGKC 

reconocen los Kv1.1 que, al estar localizados en el hipocampo, se han implicado 

funcionalmente en la excitabilidad y en la memoria285. 

 

Aunque, es importante destacar que la relación de los canales Kv1.1 con la 

encefalitis límbica y la de los canales Kv1.2 con la neuromiotonía, no son el 

único factor que debe existir para predisponer a la presencia de manifestaciones 

periféricas o centrales. Es intrigante preguntarse porqué ciertos pacientes con 

anticuerpos anti-VGCC tienen una DCP y otros tienen un SMEL; al igual que 

porqué ciertos pacientes con anticuerpos anti-VGKC tienen una EL y no una 

neuromiotonía. La diferente afectación del SNP o SNC en pacientes con 

aparentemente los mismos anticuerpos invita a reflexionar sobre diferencias 

interindividuales entre pacientes en relación a la etiología del trastorno, la 

permeabilidad de la BHE, la heterogeneidad de la composición de los canales 

iónicos según el tejido (SNP o SNC), la diferente especificidad de los anticuerpos 

y su reactividad en las diferentes subunidades de los canales, la afinidad de los 

receptores a ciertas concentraciones de anticuerpo, la técnica utilizada para la 

detección de anticuerpos o la plasticidad tisular específica en la expresión de 

receptores de forma compensatoria.  

 

Aunque algunos sueros de pacientes con neuromiotonía y la mayoría de los 

sueros de pacientes con una EL se asocien a la presencia de bandas 

oligoclonales en el LCR, demostrándose quizá una síntesis intratecal, en general 

las bandas oligoclonales en LCR se emparejan con bandas oligoclonales 

séricas. Esto indica que los anticuerpos anti-VGKC probablemente pasen la BHE 
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hacia el SNC por la elevada concentración de anticuerpos séricos en 

comparación con los niveles en LCR. Esto se ha demostrado en anticuerpos 

contra los receptores del glutamato en la encefalitis de Rasmussen286. Por otro 

lado, en unos estudios previos, se observó como con suero de pacientes con 

una EL, se marcaba no sólo el hipocampo sino también áreas cerebelosas, que 

clínicamente no tienen significado287. Esto además podría sugerir que algunas 

áreas del SNC pueden ser más accesibles a la presencia de anticuerpos Kv1.1 

circulantes, o que estas áreas tengan más tendencia a aumentar su excitabilidad 

una vez se ha comprometido la función del canal Kv1. Es decir, que existan 

diferentes sensibilidades de la función neuronal a la pérdida de los VGKC, 

probablemente por la presencia de diferentes tipos de canales de K+ en cada 

zona cerebral, regulando cada uno diferentes umbrales de excitabilidad y 

funciones. En la práctica, algo que puede tener un significado fisiopatológico es 

que la presencia de estos anticuerpos anti-VGKC en una EL idiopática, predice 

una buena respuesta al tratamiento inmunomodulador, y una recuperación del 

paciente dada la ausencia de lesión neuronal. 

 

 

Aportaciones posteriores: otras canalopatías autoinmunes del SNC. 
Posteriormente a nuestro estudio, se han asociado otros anticuerpos a la 

encefalitis límbica288. Se identificó mediante inmunohistoquímica con 

inmunomarcaje un anticuerpo que, a diferencia de los anticuerpos 

antineuronales clásicos, no reaccionaba con el núcleo o citoplasma de las 

neuronas, sino que lo hacía con el neuropilo del hipocampo o cerebelo, en un 

grupo de pacientes, clínicamente heterogéneo, con encefalitis límbica. La 

caracterización preliminar de estos antígenos neuropilo indicó que son diversos y 

se expresan en la membrana neuronal y las dendritas en regiones ricas en 

sinápsis; además no se colocalizan, según los autores, con los VGKC, sino que 

lo hacen parcialmente con la espinofilina, una proteína post-sináptica dendrítica. 

Clínicamente, se consideró como un síndrome paraneoplásico tras 
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diagnosticarse un tumor. En todos los LCR, existía una pleocitosis con síntesis 

intratecal del anticuerpo. Todos los pacientes se recuperaron con tratamiento 

antitumoral, inmunosupresor o ambos. En definitiva, en este estudio inicial en un 

grupo de pacientes con una encefalitis límbica, se encontró la presencia de un 

anticuerpo antineuropilo que no se pudo caracterizar dado que la muestra clínica 

era heterogénea y variable. 

 

Tras el hallazgo de este antígeno de membrana y dendrítico antineuropilo, se 

identificaron unas pacientes con un síndrome clínico más homogéneo 

correspondiente a una encefalitis que podría ser candidata a ser una canalopatía 

autoinmune del SNC. En una serie de mujeres que presentaron síntomas 

compatibles con una encefalitis, se les diagnosticó un anticuerpo tanto en LCR 

como en suero que marcaba también el neuropilo del hipocampo. Se orientó 

como una encefalitis paraneoplásica hallándose un teratoma de ovario (maduro 

o inmaduro), o en un caso un teratoma maduro en el mediastino. En estas 

pacientes los anticuerpos reaccionaron con antígenos de la membrana neuronal, 

sobretodo en la capa molecular del hipocampo; demostrándose que los 

anticuerpos reaccionaban contra epítopos de la superficie celular. 

Concretamente, se marcaban anticuerpos de las neuronas del hipocampo que 

reaccionaban con los receptores del N-metil-D-aspartato (rNMDA), sobretodo 

con la subunidad NR2B, y en menor medida con la subunidad NR2A289. 

 

El receptor del NMDA está formado por heterómeros de la subunidad NR1 (que 

se une a la glicina) y de la subunidad NR2 (que se une al glutamato). Ambas 

subunidades son necesarias para crear un receptor funcional que contiene dos 

subunidades NR1 y dos subunidades NR2. Hay cuatro subunidades NR2 que 

tienen de un 50% a un 70% de identidad de secuencia en el dominio extracelular 

compartida (ej. la subunidad NR2B es en un 70% idéntica a la subunidad NR2A). 

Estas subunidades NR2 están codificadas por 4 genes diferentes y muestran 

variabilidad regional y durante el desarrollo. La subunidad NR2B se expresa 
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mucho en el periodo prenatal y disminuye en el periodo post-natal. Durante la 

disminución del NR2B aumentan el NR2A y el NR2C. Con la madurez, muchos 

de los receptores NR1/NR2B se convierten en extrasinápticos en las neuronas 

del hipocampo y el NR1/NR2A/NR2B se convierte en el mayor receptor sináptico 

del hipocampo y la zona frontal del cerebro. La subunidad NR2B se une al 

glutamato y forma heterómeros (NR1/NR2B o NR1/NR2A/NR2B) que se 

expresan en el cerebro frontal e hipocampo. Dicha asociación permite sugerir 

que los epítopos son conformacionales. El hallazgo de los anticuerpos 

relacionados con la subunidad NR2B del rNMDA en suero y LCR de los 

pacientes estudiados nos aporta una posible prueba diagnóstica sugiriendo que 

la disfunción del receptor es inmunomediada. El rNMDA está implicado en la 

transmisión y remodelación sináptica, el crecimiento dendrítico y la potenciación 

de la función del hipocampo, directamente relacionada con la formación de 

memoria y el aprendizaje. Además, los rNMDA median la excitotoxicidad, y su 

disfunción se ha asociado con trastornos clínicos como la esquizofrenia, la 

epilepsia y algunos tipos de demencia. Estos pacientes suelen presentar 

episodios paranoicos, alucinaciones y disquinesias. Dichos síntomas son 

frecuentes en el lupus neuropsiquiátrico. En algunos pacientes con lupus 

neuropsiquiátrico, se han identificado anticuerpos contra las subunidades NR2 

del receptor del NMDA290. En este trastorno, los epítopos diana son diferentes. 

Dichos anticuerpos son anticuerpos anti-ADN de doble cadena que reaccionan 

con un único epítopo presente en las subunidades NR2A y NR2B, causando 

muerte neuronal por apoptosis291. En estas pacientes con encefalitis, los 

síntomas clínicos eran muy diferentes a los típicamente asociados al lupus 

neuropsiquiátrico y no tenían anticuerpos anti-ADN de doble hélice. 

 

Aunque los mecanismos patogénicos no son conocidos, se puede pensar que la 

expresión ectópica de las subunidades NR2 por tejido nervioso que contienen 

los teratomas, pueda ser lo que rompa la tolerancia inmunológica; considerando 

que quizá una predisposición genética o los cambios inmunológicos tras una 
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infección vírica puedan ayudar. El papel patogénico de los anticuerpos anti-NR2-

rNMDA se puede sugerir por: (1) la existencia de modelos animales en el caso 

del lupus neuropsiquiátrico (aunque los epítopos son diferentes); (2) la 

correlación entre los síntomas de los pacientes y los títulos de anticuerpos; y (3) 

la demostración de la presencia de depósitos de IgG en el hipocampo y la 

amígdala del paciente autopsiado siguiendo un patrón similar al marcaje con 

suero de pacientes visto en las secciones de cerebro de rata. 

 

Hasta ahora, la mayoría de las encefalitis paraneoplásicas se han asociado a 

anticuerpos contra proteínas onconeuronales intracelulares mediante un 

mecanismo citotóxico mediado por células T contra esas mismas proteínas. 

Estos trastornos se asocian habitualmente a tumores malignos y no responden 

bien a tratamientos con inmunosupresores o incluso tratamientos contra el 

cáncer. Sin embargo, esta nueva encefalitis mediada por anticuerpos anti-

rNMDA/NR2B responde bien al tratamiento quirúrgico con resección tumoral 

asociado a inmunoterapia, por lo tanto a nivel terapéutico es importante tenerlo 

en cuenta para poder identificar, diagnosticar y tratar a estas pacientes de forma 

precoz. Finalmente, es interesante también empezar a conocer mejor la función 

de ciertas subunidades de los receptores NMDA, concretamente la NR2B, 

mediante la existencia de dichos anticuerpos, dado que nos ayudan a 

comprender la función fisiológica de dichos receptores, puesto que parecen estar 

implicados en la memoria, la conciencia y en las emociones.  

 

Actualmente, dado el aumento y diferencias de todos los nuevos anticuerpos, 

aquellos asociados con una encefalitis límbica deben cumplir estos requisitos 

para ser incluidos en la nueva categoría de antígenos neuronales propuestos por 

Ances y colaboradores: la reactividad tiene que estar reducida al hipocampo, la 

reactividad se pierde en el inmunoblot o se fija con acetona o acetona+metanol, 

los antígenos deben estar en la superficie celular y los niveles de anticuerpos 
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deben desaparecer al mejorar los síntomas neurológicos. Aún hay autoantígenos 

por caracterizar pero todos tienen una expresión importante en el hipocampo.  

 

La neuromielitis óptica (NMO) es un síndrome clínico caracterizado por una 

mielitis transversa aguda asociada a una neuritis óptica aguda o subaguda, con 

o sin recuperación, que suele cursar con brotes de ceguera y parálisis. Tras la 

descripción inicial de Devic y Gault, se consideró la NMO como un tipo de 

esclerosis múltiple. Últimamente, se han revisado los criterios diagnósticos, a 

raíz de una serie de resultados, que la han situado como una entidad 

diferente292. No se ha encontrado una etiología específica para el síndrome, 

aunque se han propuesto varias. 

 

Los criterios diagnósticos revisados propuestos por Wingerchuk son: 

 

Tabla 19. Criterios diagnósticos de la neuromielitis óptica (según Wingerchuk et al., 2005 ) 

Criterios Absolutos 
 
 

• Neuritis óptica. 
• Mielitis aguda  
• Sin evidencia de enfermedad fuera del nervio óptico o médula 

espinal 
Mayores a) lesión medular contínua en RM extendiéndose sobre 

≥3 segmentos vertebrales. 
b) RM cerebral que no cumpla criterios de esclerosis 
múltiple. 
c) Presencia de IgG-NMO positiva. 

Criterios de Soporte 

menores a) Neuritis óptica bilateral 
b) Neuritis óptica grave con agudeza visual fija peor que 
20/200 en al menos un ojo. 
c) Debilidad grave en una o mas extremidades (MRC <2) 

 

El diagnóstico requiere de la presencia de todos los criterios absolutos y un 

criterio de soporte mayor o dos criterios de soporte menores. 
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Se ha observado que los anticuerpos séricos IgG-NMO que se encuentran en la 

NMO, se unen selectivamente al canal proteico de agua no sensible al mercurio, 

acuaporina 4 (AQP4), que se localiza en las proyecciones de los pies de los 

astrocitos en la barrera hematoencefálica (BHE)293. La acuaporina 4 es el canal 

predominante en el cerebro que permite el flujo de agua, teniendo una 

importante función en la homeostasis del agua cerebral. Las acuaporinas 

regulan el flujo de agua a través de la membrana de la célula, que es 

impermeable al agua. También se expresan en otros tejidos (estómago, riñón, 

pulmón, músculo esquelético y oído interno). En el cerebro, la AQP4 está 

implicada en el desarrollo, función e integridad de la interfase entre cerebro y 

sangre y entre cerebro y LCR. Aunque originalmente se había restringido la 

afectación de la NMO a los nervios ópticos y la médula espinal, hay estudios 

recientes que muestran como un 60% de estos pacientes tienen lesiones 

cerebrales y cumplen los criterios de NMO (a excepción, claro de estas 

lesiones)294. Si se estudia la localización y características de las lesiones 

cerebrales, se observa que están alrededor del tercer y cuarto ventrículo, que 

son las zonas donde se sabe que se localizan los canales que permiten el flujo 

de agua dependientes de la AQP4295. Se sabe que la NMO cumple criterios de 

ser una enfermedad mediada por anticuerpos (efectos beneficiosos de la 

plasmaféresis y del tratamiento anti-células B). La presencia de esto apoya la 

hipótesis de que la zona de más afectación por los anticuerpos, es aquella 

cercana a la BHE. Se podría considerar la neuromielitis óptica como otro 

síndrome candidato a ser una canalopatía autoinmune del SNC. 
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Tras analizar los síndromes clínicos que podrían ser canalopatías autoinmunes, 

tanto a raíz de los resultados de esta tesis como de las aportaciones posteriores 

a la misma, se pueden considerar como posibles canalopatías autoinmunes del 

SNC aquellas que se desglosan en la Tabla 20. Sigue sin dilucidarse la relación 

entre el sistema inmune y el SNC, es decir, si los anticuerpos pueden acceder al 

SNC y causar una disfunción del canal directamente o si se sintetizan en el SNC, 

aunque parece que se trata de anticuerpos con una función patogénica y con 

dianas inmunológicas extracelulares. A nivel práctico, dichos anticuerpos pueden 

ser importantes marcadores diagnósticos para identificar a pacientes con un 

trastorno autoinmune que es potencialmente tratable. Por lo tanto, aunque aun 

no se comprenda completamemente la función de los anticuerpos en dichos 

trastornos, se deben tener en cuenta en el momento de diagnosticar a un 

paciente con un síndrome que se parezca a las cuatro canalopatías 

mencionadas dada la mejoría clínica que se puede conseguir con el tratamiento 

sintomático e inmunosupresor. 

 

Tabla 20. Posibles canalopatías autoinmunes del SNC 
 
Canalopatías 
Autoinmunes del SNC 

Anti-anticuerpo 
asociado 

Diana inmunológica Respuesta 
Inmunoterapia 

Degeneración 
cerebelosa  
subaguda  
(DCP) 

Anti-VGCC tipo P/Q Capa Molecular –  
Neurona Purkinje en el 
cerebelo 

NO  

Encefalitis límbica (EL) Anti-VGKC (Kv1.1) Capa granular cerebelo, 
capa molecular hipocampo. 

SI 

Encefalitis Anti-rNMDA 
(NR2B) 

Hipocampo, amígdala SI 

Neuromielitis óptica 
(NMO) 

Anti-AQP4 Astrocitos, médula, nervio 
óptico  (BHE) 

SI 
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Anticuerpos como marcadores diagnósticos: anticuerpo nuclear antiglial 
(AGNA) y el antígeno SOX1 
Al estudiar la inmunidad y el cáncer podemos encontrar dos tipos de 

anticuerpos. Los patógenos son aquellos que definen un síndrome neurológico y 

suelen estar localizados en la membrana celular. Los no patógenos son aquellos 

que no se asocian a un síndrome neurológico específicamente y suelen ser 

intracelulares. Ambos tipos de anticuerpos son importantes dado que los 

anticuerpos no patógenos pueden ser posibles dianas inmunológicas y servir 

como marcador diagnóstico. Este es el caso del anticuerpo nuclear anti-glial 

(AGNA). La distribución de los SPN asociados con AGNA es variable según el 

anticuerpo onconeuronal asociado (anti-Hu, anti-CV2/CRMP5). Hay una mayor 

asociación del AGNA al SMEL. Aunque algunos pacientes con un CPCP y un 

SMEL puedan tener anticuerpos anti-Hu296, 297, anti-Ri, anti-CV2/CRMP5 o anti-

Zic4, AGNA se detectó en un 43% de nuestra serie de SMEL y CPCP. Además, 

en estos pacientes se detectaron también anti-VGCC. Esto podría indicar que la 

respuesta inmune a los diferentes antígenos tumorales pueda estar ligada de 

alguna manera. Sin embargo, la ausencia de AGNA en el suero de pacientes 

con un SMEL no paraneoplásico, sugiere que el AGNA está inducido por el 

CPCP independientemente de los anticuerpos anti-VGCC. Esto se ha 

corroborado con la identificación del antígeno, SOX1, que reconoce el AGNA en 

la glia de Bergmann en el cerebelo, y que se encuentra elevado en pacientes 

con SMEL298. Los anticuerpos contra SOX1 son muy específicos para predecir la 

presencia de un cáncer de pulmón de célula pequeña subyacente. SOX1 

pertenece a una familia de genes que se clasifican de los grupos A a la H, y 

dentro de estos al grupo B1. SOXB1 codifica proteínas de unión al ADN que 

regulan la transcripción de genes diana y están expresados en el sistema 

nervioso en desarrollo y neuroectodermo. Así pues, la inmunidad contra SOX1 

en pacientes con SMEL paraneoplásico es mayor que la esperada por la simple 

presencia de un CPCP a pesar de que el tumor es fundamental en el desarrollo 

de la respuesta inmune, como se había observado en el estudio presentado en 
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esta tesis. Curiosamente, a diferencia de los pacientes con anticuerpos anti-

VGCC, no hay una mayor frecuencia de anticuerpos SOX1 en pacientes con 

síndromes neurológicos paraneoplásicos asociados a Hu y CPCP, por lo que 

deben existir diferencias interindividuales que determinan el tipo de respuesta 

inmune asociada a un CPCP. Este hallazgo permitirá controlar la evolución de 

pacientes con SMEL sin un cáncer diagnosticado, confirmándose un CPCP en 

caso de presencia de anticuerpos SOX1.  
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G. CONCLUSIONES 
 
 
1. Los anticuerpos contra canales de calcio tipo P/Q dependientes de 

voltaje son un marcador útil para el diagnóstico de pacientes con 
degeneración cerebelosa paraneoplásica asociada a neoplasia de 
pulmón de célula pequeña, estando presentes en un 41% de los 
pacientes. 

 
2. Se debería investigar la presencia de anticuerpos contra canales de 

calcio tipo P/Q dependientes de voltaje en pacientes con una 
sospecha de degeneración cerebelosa paraneoplásica aún y cuando 
no esté presente un síndrome miasténico de Eaton-Lambert, dado que 
no hay un fenotipo clínico característico que identifique a dichos 
pacientes. 

 
3. Los anticuerpos contra canales de potasio dependientes de voltaje a 

títulos altos en pacientes con encefalitis límbica, no predicen la 
presencia de una neoplasia, puede tratarse de un trastorno idiopático 
autoinmune. 

 
4. La presencia de anticuerpos contra canales de potasio dependientes 

de voltaje en pacientes con encefalitis límbica, donde no se encuentra 
la presencia de un cáncer, implica una mejor respuesta a la 
inmunoterapia y un mejor pronóstico.  

 
5. La presencia del anticuerpo nuclear anti-glial (AGNA) es un buen 

marcador para sugerir la presencia de una neoplasia de pulmón en 
pacientes con un síndrome miasténico de Eaton-Lambert. 
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I.  Anexos 
 

Trabajo 1: Estudio de la incidencia de los canales de calcio tipo P/Q en la 
degeneración cerebelosa paraneoplásica asociada al cáncer de pulmón. 

 

Trabajo 2: Estudio de los anticuerpos contra canales de potasio 
presentes en pacientes con una encefalitis límbica. 

 

Trabajo 3: El uso de un anticuerpo nuclear anti-glial como probable 
marcador del cáncer de pulmón y como ayuda para el diagnóstico de los 
síndromes neurológicos paraneoplásicos. 
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Trabajo 1: Estudio de la incidencia de los canales de calcio tipo P/Q en la 

degeneración cerebelosa paraneoplásica asociada al cáncer de pulmón. 

 

Este trabajo, se inició para evaluar la importancia de los anticuerpos contra 

canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC) tipo P/Q en un grupo de 

pacientes con degeneración cerebelosa paraneoplásica (DCP) con cáncer de 

pulmón, intentando: 

� comparar la presencia clínica o electrofisiológica de síndrome de 

Eaton-Lambert (SMEL),  

� las diferencias en el pronóstico clínico de pacientes con o sin 

anticuerpos contra VGCC y, 

� evaluando la posibilidad de una síntesis intratecal de anticuerpos 

contra VGCC 

El estudio de estos anticuerpos contra VGCC se realizó tras la evidencia de que 

en casos con DCP y cáncer de pulmón no siempre se detectan los anticuerpos 

antineuronales tipo Hu, u otros. Periféricamente, los anticuerpos contra VGCC 

se encuentran en el SMEL, aunque si pudiesen acceder al SNC podrían estar 

implicados en la fisiopatogenia de la DCP. 

La participación de este doctorando en este estudio fue de revisar las historias 

clínicas recogidas a lo largo de años en el Hospital Clínic, controlando si se tenía 

toda la información necesaria. En caso contrario, nos poníamos en contacto con 

los médicos responsables del paciente o incluso con el propio paciente y/o 

familiares para evaluar el pronóstico clínico del mismo. Luego participe en la 

escritura y revisión del artículo publicado. 

Fue presentado como póster en la 127ª Reunión de la Academia Americana de 

Neurología (ANA) en Nueva York, NY, U.S.A, en Octubre 2002. Fui premiada 

con una de las 3 becas otorgadas para atender al congreso de entre más de 300 

abstracts seleccionados. 
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Anexo II 

 

Trabajo 2: Estudio de los anticuerpos contra canales de potasio presentes 

en pacientes con una encefalitis límbica. 
 

Este trabajo, fue pensado para comparar los casos de encefalitis límbica en los 

que se conocía la presencia de una neoplasia, a la que se le atribuía ser la 

causante de la encefalitis y, aquellos casos idiopáticos. Hasta un 50% de los 

pacientes con encefalitis límbica y cáncer de pulmón de célula pequeña tienen 

anticuerpos anti-Hu. El resto de pacientes, aquellos sin anticuerpos anti-Hu no 

desarrollan síntomas fuera del sistema límbico y mejoran con tratamiento contra 

el cáncer. Estudiamos la presencia en suero y líquido cefalorraquídeo de 

anticuerpos contra VGKC.  

Con esto los objetivos eran de establecer si la presencia de anticuerpos contra 

VGKC estaba asociada a: 

 - características clínicas determinadas 

 - una respuesta concreta al tratamiento con inmunosupresores. 

La participación de este doctorando en este estudio fue de revisar las historias 

clínicas recogidas a lo largo de años en el Hospital Clínic, asegurándose que se 

tuviese toda la información necesaria. En caso contrario, nos poníamos en 

contacto con los médicos responsables del paciente o incluso con el propio 

paciente y/o familiares para evaluar el pronóstico clínico del mismo. Participando 

más tarde, en el análisis de los anticuerpos contra VGKC. Aprendiendo y 

realizando la técnica en el laboratorio de la Dra. Vincent en la Universidad de 

Oxford, con la ayuda de Linda Clover. Escribiendo, finalmente, el artículo de 

forma conjunta, utilizando los datos clínicos y hallazgos básicos. 

Fue presentado como comunicación oral en la 13ª  Reunión de la Sociedad 

Europea de Neurología en Istanbul, Turquía, en Junio 2003. Recibí una beca de 

viaje para atender el Congreso de la Sociedad Europea de Neurología (ENS).  
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Anexo III 

 

 Trabajo 3: El uso de un anticuerpo nuclear anti-glial como probable 

marcador del cáncer de pulmón y como ayuda para el diagnóstico de los 

síndromes neurológicos paraneoplásicos. 

 

La participación de este doctorando en este estudio fue la de ayudar a analizar, 

junto a Mercé Bonastre, los AGNA mediante técnicas de inmunohistoquímica, 

sin tomar parte en la realización de los inmunoblots, participando en la revisión 

de estos posteriormente.  Así mismo, revisando las historias clínicas recogidas a 

lo largo de años en el Hospital Clínic, controlando si se tenía toda la información 

necesaria; participando más tarde en la revisión del artículo publicado. 

 

Fue presentado como comunicación oral en la 14ª Reunión de la Sociedad 

Europea de Neurología en Barcelona, España, en Junio 2004. Recibió el Premio 

de la Sociedad Europea de Neurología (ENS); además de una beca de viaje 

para atender el 15º Congreso de la ENS en Viena, Austria en Junio 2005. 
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