
 Vol. 31, No 2 2022 / Revista Ecuatoriana de Neurología  91

Encefalitis autoinmune por anticuerpos anti IgLON5, reporte de caso clínico
Autoinmune encephalitis due to anti IgLON5 antibodies, clinical case report

Resumen
Introducción: Cada vez con mayor frecuencia se identifican nuevas entidades clínicas relacionadas al descubrimiento de 

autoanticuerpos ya sea contra antígenos intracelulares o contra receptores de superficie de la membrana celular o la sinapsis. 
En este último grupo se describen, en los últimos años, pacientes con apnea de sueño, desorden de conducta del sueño REM y 
NO REM, insuficiencia respiratoria y presencia en suero y LCR de anticuerpos contra el antígeno LON5. Estos anticuerpos al 
parecer alteran la interacción con el sistema cito-esquelético de la neurona e inducen acumulación de TAU, lo que condiciona 
una amplia expresión clínica.

Caso clínico: paciente masculino de 76 años con evolución de síntomas de 8 años antes del diagnóstico. Presentó una 
mezcla de síntomas respiratorios, parasomnias, ataxia, desorden del movimiento, síntomas autonómicos, desorden cognitivo y 
del estado de ánimo, además asoció una polineuropatía crónica desmielinizante. El diagnóstico se confirmó con detección de 
anticuerpos contra IGLON5 en líquido cefalorraquídeo.

Conclusión: La encefalitis por anticuerpos anti IGLON5 es una entidad única que desafía lo que conocemos acerca de 
autoinmunidad y neurodegeneración, llevando a un reto diagnóstico por la amplia expresión sintomática y la posibilidad de 
mejoría con un tratamiento temprano.

Palabras clave: Encefalitis, IgLON5 proteína humana, parasomnias, ataxia, polirradiculoneuropatía inflamatoria desmielinizante 
crónica, proteína Tau

Abstract
Introduction: New clinical entities related to the discovery of autoantibodies either against intracellular antigens or against 

cell membrane surface receptors or synapses are being identified with increasing frequency. In the latter group, patients with apnea 
have been described in recent years, REM and NON-REM sleep behavior disorder, respiratory failure and presence in serum and 
CSF of antibodies against the LON5 antigen. These antibodies appear to alter the interaction with the cytoskeletal system of the 
neuron and induce accumulation of TAU, conditioning a wide clinical expression.

Clinical case: 76-year-old male patient with eight years evolution of symptoms before diagnosis. He had a mixture of respira-
tory symptoms, parasomnias, ataxia, movement disorder, autonomic symptoms, cognitive and mood disorder, and associated a chro-
nic demyelinating polyneuropathy. The diagnosis was confirmed by detection of antibodies against IGLON5 in cerebrospinal fluid.

Conclusion: Anti-IGLON5 antibody encephalitis is a unique entity that challenges what we know about autoimmunity and 
neurodegeneration, leading to a diagnostic challenge due to the wide expression of symptoms and the possibility of improvement 
with early treatment.

Keywords: Encephalitis, IgLON5 human protein, parasomnias, ataxia, chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneu-
ropathy, Tau protein
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Introducción
En los últimos años, la mayoría de los servicios de 

neurología han incrementado la identificación de dife-
rentes cuadros clínicos atribuidos a la presencia de 
auto-anticuerpos antineuronales.1,2,3,4 Estos anticuerpos 

se dividen en dos grandes grupos. El primero son anti-
cuerpos dirigidos contra antígenos intracelulares, la 
mayoría onconeuronales, considerados marcadores tumo-
rales específicos, que predicen con alta frecuencia la pre-
sencia de un tumor. Dentro de estos antígenos podemos 
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citar como ejemplo: Hu, Yo, Ri, Ma2 etc. Los cuadros clí-
nicos atribuidos a esta patología van desde la encefalomie-
litis, ataxia cerebelosa, encefalitis límbica, neuropatía sen-
sorial, entre otros. No se conoce en detalle el mecanismo 
fisiopatológico para el efecto remoto del tumor sobre el 
sistema nervioso central o periférico. En general el cuadro 
neurológico es de mal pronóstico y responde poco al trata-
miento específico del tumor o a la inmunoterapia.1,3

El segundo grupo corresponde a anticuerpos contra 
receptores de superficie de la membrana celular o la 
sinapsis, los cuales han demostrado ser directamente 
patogénicos y relacionados a diferentes cuadros de ence-
falitis y mielitis, con una menor asociación a una tumo-
ración primaria y con buena respuesta al tratamiento con 
inmunoterapia. Ejemplos: NMDA, AMPA, GABA B, 
LGI1, CASPR2.2,3,5,6

En este segundo grupo, se describen en los últimos 
años, pacientes con apnea de sueño, desorden del sueño 
REM y NO REM, insuficiencia respiratoria y pre-
sencia en suero y LCR de anticuerpos contra el antígeno 
LON5.7,8 La proteína IgLON5 es una molécula de super-
ficie, de adhesión neuronal con funciones en el desarrollo 
de circuitos, formación sináptica y estabilización de la 
membrana celular.5 La presencia de anticuerpos contra 
IgLON5, al parecer altera la interacción con el sistema 
cito-esquelético de la neurona e induce acumulación de 
proteína TAU.9 Desde el primer reporte hasta el presente, 
se han descrito menos de 80 casos, con poca verificación 
patológica a pesar del interés de los neuropatólogos al 
estudiar esta encefalitis y encontrar la presencia de TAU 
HIPERFOSFORILADO, elemento fundamental en pro-
cesos neurodegenerativos.10,11,12

Su presencia destaca en hipotálamo y núcleos del 
tegmento pontino, estructuras anatómicas que correla-
cionan muy bien con la explicación fisiopatológica y la 
clínica en esta nueva encefalitis.9

Nosotros presentamos el primer caso clínico repor-
tado en el Ecuador de esta enfermedad Anti-IgLON5.

Caso clínico
Paciente varón de 76 años, educación superior. Ante-

cedentes de diabetes tipo 2, hipertensión arterial contro-
lada y exfumador. Su madre falleció con el diagnóstico 
de enfermedad de Alzheimer.

Hace ocho años inició con alteración en su sueño con 
ronquidos frecuentes, risas y llanto cerca del despertar. Su 
esposa describió olvidos de eventos puntuales en su vida 
diaria, pero sin interferir en su trabajo. El paciente es des-
crito como ansioso y frecuentemente deprimido.

En los siguientes doce meses, su marcha se volvió 
insegura y sufría caídas a repetición (hasta 7 en un año), 
que obligaron a la primera consulta neurológica.

Un estudio de polisomnografía diagnosticó apnea 
de sueño severa, por lo que se inició uso de CPAP en 

la noche. Una resonancia magnética cerebral (RM) 
demostró leve isquemia de la substancia blanca periven-
tricular, sin otras alteraciones.

Hace seis años se hizo más notoria su inestabilidad 
al caminar: continuaban sus caídas y presentó un temblor 
postural en sus manos. Además, la familia lo describía 
como aletargado y somnoliento en el día. Suspendió su 
trabajo y se limitó a un ambiente de casa.

Consultó a neumología, se detectó hipoxemia que 
fue atribuida a disfunción respiratoria restrictiva por lo 
que se indicó oxígeno por cánula nasal en el día.

En 2016 presentó un episodio súbito de pérdida del 
estado de conciencia, con investigación negativa para 
patología cardiológica tanto en la evaluación clínica 
como en el electroencefalograma; tampoco se encontró 
modificación de su resonancia magnética cerebral. Se 
inició levetiracetam 1500 mg/día. En su esfera emocional 
y cognitiva se mostraba apático, con aislamiento social, 
poco comunicativo y persistían sus olvidos. Añadió 
urgencia miccional e incontinencia de urgencia. Varios 
meses previos, ya se había instaurado impotencia sexual.

Hace 2 años presentó debilidad progresiva, sobre 
todo en piernas, que le imposibilitaban levantarse desde 
la cama o de una silla sin apoyo. Se evidenció ortosta-
tismo, fatiga al masticar y ocasional disfagia.

Se realizó estudio neurofisiológico, encontrando: 
“enlentecimiento en la velocidad de conducción motora 
y sensitiva y bloqueo de conducción, por lo que se diag-
nosticó "polineuropatía desmielinizante crónica".

Un estudio de líquido cefalorraquídeo (LCR) simul-
táneo reportó: 1 leucocito y 141 mg/dl de proteínas.

Se indicó un pulso de Inmunoglobulina IV por cinco 
días y corticoide a altas dosis, con buena recuperación de 
fuerza en las extremidades, lo que le permitió volver a 
caminar solo, aunque con apoyo de un bastón, se movi-
lizaba en forma independiente en su departamento. No 
registraron caídas, también tuvo mejoría en su deglución.  
Sin embargo, no hubo mejoría en su función respiratoria, 
apnea de sueño ni en sus parasomnias. Neumología reco-
mendó uso de BPAP.

La última dosis de Inmunoglobulina IV la recibió en 
noviembre 2020.

En los últimos tres meses hubo un nuevo deterioro 
clínico: empeoró su ataxia para la marcha y retornaron las 
caídas, además requirió asistencia ventilatoria todo el día. 
Su disfagia aumentó, incluyendo dificultad para la deglu-
ción de líquidos; cada día se entendía menos su lenguaje, 
el cual adquirió un tono nasal e hipofónico. Apareció dis-
tonía cráneo-cervical, rigidez en sus extremidades y dis-
tonía en miembros superiores (figura1). Por primera vez 
se detectó paresia de la mirada vertical hacia arriba (figura 
1) y la esposa describió estridor laríngeo en la noche. 

La RM no presentó patología adicional a lo des-
crito en el examen anterior. Una nueva punción lumbar, 
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ratificó disociación albúmino-citológica: 3 leucocitos y 
128.6 mg/dl de proteínas. La actualización de un nuevo 
estudio de electrodiagnóstico de conducciones motora y 
sensitiva en las cuatro extremidades, presentó enlenteci-
miento de la velocidad de conducción motora, prolonga-
ción de la latencia distal del cubital derecho y del tibial 
izquierdo. Enlentecimiento de la conducción sensitiva 
del mediano derecho y del peroneo superficial izquierdo. 
Ausencia del potencial sensitivo de los otros nervios. Pro-
longación de las latencias de la onda F. Datos que demos-
traron una polirradiculoneuropatía desmielinizante cró-
nica motora-sensitiva, residual.

Se solicitó panel de tres anticuerpos en LCR y el 
resultado fue POSITIVO para anticuerpos contra pro-
teína Ig LON5, título 1:32 (valores significativos a partir 
de título 1:2) (Reference Laboratory, Pablo Iglesias 57, 
Hospitalet de Llobregat, Barcelona). Ac anti-receptores 
de glicina y Ac anti GAD (ácido glutámico descarboxi-
lasa) fueron negativos.

Discusion
En la revisión de la serie de casos de la enfermedad 

Anti-IgLON5 de Nissen et al. la media de edad al diag-
nóstico fue de 62 años (45-79),12 en nuestro caso la edad 
al diagnóstico fue 76 años. La evolución de la enfer-
medad habitualmente es larga con un curso progresivo; 
en la serie de Sabater et al, de parasomnias de sueño 
REM y NO REM, con desorden respiratorio del sueño, 
asociado con anticuerpos contra IGLON5, se describió 
una evolución de 2-12 años con una media de 5,5 años,8 
en nuestro caso la evolución se dio en 8 años. En relación 

con el género en algunas series como la de Gaig et al y de 
Sabater et al, más del 54% de afectados correspondían al 
género femenino,8,13 contrario a nuestro paciente que es 
de género masculino.

En cuanto a los síntomas que motivaron la consulta 
neurológica en la serie de Gaig et al, se encontró un 36% 
(8 pacientes) con disturbios del sueño, 36% (8 pacientes) 
con alteración para la marcha;13 en nuestro caso los pri-
meros síntomas justamente fueron disturbios del sueño 
y 12 meses posteriores alteración para la marcha, lo que 
motivó su primera consulta neurológica.

Las manifestaciones al momento del diagnóstico 
se han dividido en 4 grupos: desórdenes del sueño con 
parasomnia y dificultad respiratoria (36% de casos), sín-
drome bulbar: disfagia, sialorrea, estridor o insuficiencia 
respiratoria aguda (27%), síndrome que semeja una pará-
lisis supranuclear progresiva (PSP-like) (23%) y declinar 
cognitivo con o sin corea (14%);13 en nuestro paciente 
se encontraron síntomas de cada uno de los 4 grupos 
antes anotados. Durante la evolución de la enfermedad 
prácticamente todos los pacientes desarrollan parasom-
nias, apnea de sueño, excesiva somnolencia diurna o 
insomnio,13 nuestro paciente desarrolló los 3 primeros.

La autoinmunidad por IgLON5 clínicamente puede 
semejar una taupatía como la PSP o una sinucleinopatía 
como la atrofia multisistémica (AMS)14 que fue lo que 
ocurrió en nuestro caso diagnosticándose inicialmente 
una AMS y posteriormente una PSP. El análisis de com-
promiso multifocal o heterogeneidad de los síntomas,13,14 
así como la aparición de la distonía craneocervical y 
rigidez de extremidades fue lo que guió la investigación 

Figura 1. Fotografías del paciente, muestran: (A) distonía cráneo-cervical, (B) distonía miembro superior 
izquierdo, (C) parálisis de la mirada vertical hacia arriba
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hacia una encefalitis autoinmune. La distonía fue descrita 
en el trabajo de Nissen et al, dentro del grupo de desór-
denes del movimiento en el que se incluye además tem-
blor, que también presentó nuestro paciente. Estos desór-
denes del movimiento en la evolución de la enfermedad 
se presentan hasta en un 44,8% de casos.12 La rigidez es 
rara y se describe en la serie de Honorat et al, en un solo 
paciente a nivel axial y de extremidades.14

La clínica de esta enfermedad se extiende a diversas 
manifestaciones:

•	 Parkinsonismo: bradicinesia, síndrome rígido-
acinético, inestabilidad postural13

•	 Parálisis de la mirada: horizontal, vertical15

•	 Síntomas bulbares: disartria, disfagia, larin-
goespasmo14,16

•	 Movimientos anormales: temblor, corea, ate-
tosis, distonía, mioclonía14,17

•	 Cognitivo y neuro psiquiátrico: alteraciones 
de la memoria, disfunción ejecutiva, depresión, 
alucinaciones, delirium, demencia14,18

•	 Dificultad respiratoria: apnea de sueño, 
estridor, insuficiencia respiratoria18

•	 Inestabilidad para la marcha: desbalance, 
ataxia de la marcha, nistagmo, dismetría12,14

•	 Disautonomia: hipotensión ortostática, 
urgencia urinaria, diarrea, constipación, arrit-
mias cardíacas12,14

•	 Desórdenes del sueño: parasomnia no-REM, 
desorden de conducta del sueño REM, movi-
miento periódico de las piernas8,18

•	 Sintomas del sistema nervioso periférico: 
calambres y fasciculaciones14

Esta variada presentación sería la causa de la pro-
longada latencia hasta su diagnóstico. La mayoría de los 
pacientes son agrupados en síndromes: “tipo atrofia mul-
tisistémica,” “tipo parkinsonismo y parálisis supranuclear 
progresiva”, “tipo demencias, incluido corea de Hunt-
ington, Whipple etc.19

Los fenotipos de presentación o evolución se van 
ampliando a medida que se reportan nuevos casos y en 
los últimos años se han descrito una presentación muy 
parecida a la esclerosis lateral amiotrófica16 e incluso, 
hay referencias de neuropatía periférica. En la serie de 
Honorat et al, se mencionaron 4 pacientes: 1 con mono-
neuritis múltiple, 2 con polineuropatía sensitivo-motora 
axonal y 1 con polineuropatía motora desmielinizante.14 
En nuestro paciente se encontró una polineuropatía des-
mielinizante crónica sensitivo-motora (PCID) lo que con-
vierte a este paciente en un caso raro.

En relación con el diagnóstico de enfermedad anti 
IgLON5 mediante la detección de anticuerpos en el 
estudio de líquido cefalorraquídeo, en la serie de Honorat 
et al, se encontró en 40% de pacientes: leve proteinorra-

quia sin elevación de leucocitos;14 en la serie de Nissen de 
41 pacientes, el 48,8% de casos tuvieron hiperproteino-
rraquia y el 75,6% contaje normal de células,12 hallazgo 
similar a lo encontrado en polineuropatía inflamatoria 
desmielinizante crónica.20

En la enfermedad anti IgLON5 al igual que en PCID 
se ha demostrado un proceso de autoinmunidad,12,21 en la 
primera se encuentra Ac IgG1 en 94% de casos e IgG4 en 
92%12 y está comprobado que los anticuerpos IgG1 y el 
Ig-parecido al dominio 2 inducen un proceso de interna-
lización patológica irreversible de IgLON5, sin embargo, 
la gran mayoría son anticuerpos IgG4. Aunque no se 
encuentra evidencia de que estos produzcan dicha inter-
nalización, no se puede descartar esa acción, pues existen 
muchas encefalitis autoinmunes que son mediadas por 
anticuerpos IgG4 como LGI1 o Caspr2.22 Caspr2 al igual 
que Caspr1 pertenecen a la superfamilia neurexina, las 
mismas que se encuentran en el nodo de Ranvier tanto en 
el sistema nervioso central como en el periférico y están 
implicadas en excitación y conducción nerviosa.23,24 Tanto 
Caspr1 y Caspr2 están implicadas en enfermedades tanto 
del sistema nervioso central como periférico. En el caso 
de Caspr1 en PCID y participa también en la enfermedad 
de Alzheimer en la formación de ovillos neurofibrilares 
cuyo constituyente es la proteína TAU;25 por otro lado, en 
la patogénesis de las taupatías, la inflamación crónica al 
parecer es un factor importante,26 mientras que el espectro 
clínico de Ac contra Caspr2 produce una alteración tanto 
a nivel central como periférico (encefalitis límbica y sín-
drome de Morvan).22 Esta evidencia apoya a que los Ac 
anti IgLON5 serían los mediadores de autoinmunidad 
central y periférica como ocurre quizá en nuestro caso y 
en esta nueva enfermedad.

La detección de anticuerpos contra IgLON5 en la 
serie de Gaig et al, corresponde a IgG4 en el 72,7% de 
pacientes y en el resto IgG1.13

En relación con la RM cerebral no se encontraron 
datos específicos de lesión en 10 pacientes de la serie de 
Honorat et al; 6 de ellos tuvieron leucoaraiosis,14 igual a 
nuestro paciente.

El riesgo de desarrollar enfermedad anti IgLON5 se 
basa en el tipo de HLA, aquellos con DRB1*10:01 tienen 
36 veces más riesgo que la población general, mientras 
que aquellos con DQB1*05:01 tienen 3,5 veces más 
riesgo, pese a que la determinación de HLA fue hecha 
solo en el 71% de casos con la enfermedad y el 93% de 
los que se determinó el HLA fueron caucásicos.13

El grado de certeza diagnóstica, actualmente se basa 
en los criterios neuropatológicos propuestos para definir la 
taupatía subyacente al síndrome anti-IgLON5. En nuestro 
caso, el grado de certeza fue “definitivo”: fenotipo neuro-
patológico (historia clínica sugestiva de desorden del sueño 
(parasomnias no-REM y REM con apnea) o clínica de 
tronco cerebral principalmente disfunción bulbar (disfagia, 
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disartria, estridor, hipoventilación central) + Ac IgLON5 
en suero o LCR positivos (en suero 1/40 y en LCR 1/2).9

La respuesta a inmunoterapia con corticoides intra-
venosos, inmunoglobulina IV, rituximab, plasmaféresis 
entre otros en muchas series no han sido útiles y en muy 
pocos pacientes tienen un efecto leve y transitorio,18 
similar a lo ocurrido en nuestro paciente en el que no 
existió mejoría en los síntomas relacionados a su ence-
falopatía, pero la administración de inmunoglobulina sí 
produjo mejoría en su capacidad motora relacionada con 
PCID como se describe en esta patología en particular.20

Esta contradicción en la respuesta a la inmunoterapia 
ha llevado a considerar que la encefalopatía IgLON5 es un 
trastorno neurodegenerativo primario y que los anticuerpos 
son solo un fenómeno secundario.8,14 Sin embargo, hay 
pocos reportes de caso como el de Logmin, que demostró 
una respuesta espectacular a la inmunoterapia temprana,26,27 
lo cual nos lleva a plantearnos la existencia de una interfase 
entre autoinmunidad y neurodegeneración.11

Conclusión
En los próximos años seremos testigos de la des-

cripción de nuevos casos de la encefalitis por autoanti-
cuerpos IgLON5, ampliando aún más la sintomatología 
hasta ahora conocida: de desórdenes del sueño e insu-
ficiencia respiratoria, junto a sintomatología del SNC: 
neuro-psiquiátrica, autonómica, desórdenes del movi-
miento y ataxia. Entenderemos mejor su tratamiento, 
pues. al momento. son insuficientes los resultados de la 
inmunoterapia. Finalmente buscaremos aclarar la rela-
ción entre inmunidad, neurodegeneración e inflamación 
que esta nueva entidad ha planteado, con varias interro-
gantes a la comunidad médica.
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