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n grupo de investigacion ¢n los Estados Unidos ha reportado
U recieniemente en la revista Science, que los nifios que pade-
cen encefalitis de Rasmussen tienten un alto nivel sérico de anticuer-
pos confra ja subunidad GLUR3 del receptor de glutamato. La
encefalitis de Rasimussen es una enfermedad poco frecuente, de tipo
progresivo, que evolaciona invariablemente hacia Ja muerte. Su
origen era hasta ahora desconocido. Se inicia cominmente en la
primera década de la vida. A nivel histolégico, la coreza cerebra)
estd afectada, curiosamente, en un solo hemisferio; esto produce
convulsiones intratables, hemiparesia y demencia. El diagnéstico se
establece con base ep estas tres caracteristicas clinicas aunadas a
signos histopatolégicos de inflamacion y atrofia de la coneza cere-
bral. E] tratamiento generalmente se hace con remocién quirdrgica
del hemisferio afectado, de ahi la relevancia de entender el origen
de este padecimiento y buscar alternativas de matamiento.

El hatlazgo de este grupo de investigacién parece un ejemplo
tipico de serendipia, ya que, inmunizando conejos para obtener
anticuerpos contra el receptor de glutamato y hacer estudios de tipo
neurofisiolégico, observaron que sus conejos tenfan signos de infla-
macién cerebral, presentaban crisis convulsivas y anorexia. Gracias
a un analisis cuidadoso se dieron cuenta de que estos signos eran
semejantes a los de algunas encefalitis. Al estudiar biopsias de la
corteza cerebral de sus conejos encontraron datos semejantes a los
que se producen en la encetalitis de Rasmussen. Las alteraciones
clinicas e histopatoldgicas fueron observadas nicamente en Jos
cone)os inmunizados contra la subunidad GLUR3 del receptor. Con
base en estas observaciones se propuso la hipdtesis de que este
padecimiento fuera de origen awtoinmune, debido a auto-anticuer-
pos dirigidos hacia una de las subunidades del receptor de glutamato.

Para demosmar que la enfermedad de Rasmussen se produce
realmenle por auto-anticuerpos circulantes contra la subunidad
GLURS del receplor de glutamato. los investigadores obtuvieron
sueros de cuatro pacientes con encefalilis de Rasmussen y lo cont-
pararon con sucro obtenido de individuos nonnales (controles),
epiléplicos y ofros con padecimientos como el lupus eritematoso.
Enc¢ontraron que los enfermos que lienen encefalitis de Rasmussen
en periodo activo, presentan un alto nivel sérico de anticuerpos
contra la subunidad GLURS3 del receptor de glutamato. Dos indivi-
duos presentaban también anticuerpos contra la subunidad GLUR2
del receptor.

Para corraborar el significado de estos resultados se transfecta-
ron* células de rifién de embridn humano ¢on un plasmido que
tenia el DNA complementario de la unidad GLUR3 de) receptor de

* Transfeclar: procedimiento que permtile incorporar segmentos de DNA
en una célulz a in de que ésia exprese un material gendtico que normalmenie
no conliene.
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glutamato; en estas células probaron si el suero de los pacientes
hacfa reaccién contra el receptor. Observaron que én el caso de Jos
pacientes que presentaban altos niveles séricos de anticuerpo anti
GLURS3, éste reconocia a }a protelna en su forma tridimensional
expresada en la membrana de las células renales.

En conjunto estos datos dejan pocas dudas acerca del origen
autoinmune de la enfermedad de Rasmussen. Para corroborar ca-
balmente esta hipétesis, se decidié, en una paciente que presentaba
una etapa aguda de ia enfermedad, hacer un recambio completo del
plasma; esto con ¢l fin de disminuir los niveles séricos de anticuer-
pos. Se encontré que asociado a Ja disminucion de los niveles de
anticuerpos debidos al recambio plasmatico, se producia una clara
mejorfa en el estado cognoscitivo del paciente, disminucién de la
frecuencia de crisis convulsiva y mejorfa en la hemiparesia y ¢n el
lenguaje. Conforme pasaban las semanas, después del recambio
plasmatico y una vez que se volviap a elevar los niveles sanguineos
de anticuerpo anti GLUR3 la paciente empeoraba otra vez.

Si bien esta hipdtesis explica el origen de esta forma de encefali-
tis, no se sabe qué es lo que determina que se produzean auto-
anticuerpos contra una protefna cerebral como el receptor de glota-
mato. Ademds, los anticuerpos normalmente no pueden pasar la
barrera hematoencefélica y por tanto no tendrian acceso al receptor.
Sin embargo, los autores de este trabajo destacan el hecho de que el
inicio de esta encefalitis comunmente se asocia con alguna lesién o
trauma craneoencefalico. Aparentemente 16 que sucede es que hay
algunas bacterias que ticnen proteinas en su superficie que se ase-
mejan a las subunidades del receptor de glutamato; ¢llo determina
que una infeccién produzca anticuerpos que no sélo reconocen las
proielnas de la bacteria, sino que también pueden reaccionar con el
receptor; sin embargo, esto normalmente no ocurre, excepto cuando
hay un trauma o alguna condicion que altere la barrera hematoen-
cefalica. Se produce entonces el encuentro antigeno-anticuerpo,
disparando una cadena de eventos que llevan al desarrollo del
sindrome encefalftico. En el caso de la paciente que fue tratada con
recambio recurrente del plasma, se logré documentar que su pade-
cimiento se inicié después de un trauma craneoencefalico, lo cual
permite suponer que ya tenia los anticuerpos circulantes y el trau-
matismo desencadend todo el proceso.

En conjunto estas observaciones y conjeqiras ofrecen una expli-
cacién satisfactoria del origen de la enfermedad de Rasmussen, la
cual, junto con ofros padecimientos de] sistema nervioso como la
miastenia gravis y el sindrome de Lambert-Eaton*, tienen su origen
en fenémenos autoinmunes.
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* Sindrome de Lambert-Eaton ¢s un sindrome miasténico asociado con
destruccidn de las estruciuras presindpticas debido aparentemente a la
produccién de anticuerpos contra la sinaptotagmina.



