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Resumen

Objetivos: Reportar laidentificacion de anticuerpos contra la subunidad 2 del receptor de glutamato kainato
(GluK 2-abs) en pacientes con encefalitis autoinmune y describir las caracteristicas clinico-inmunol égicas y
los efectos de | os anticuerpos.

Material y métodos: Se utilizaron cultivos neuronales para precipitar € antigeno de dos sueros de pacientes
con tincién inmunohistoquimica de cerebro de rata similar. Los efectos de GluK 2-abs se determinaron
mediante microscopia confocal en neuronas cultivadasy electrofisiologia en células HEK 293 que expresan
GluK2.

Resultados: Los anticuerpos de los pacientes precipitaron GluK 2. La especificidad del anticuerpo GluK2 se
confirmé mediante un ensayo basado en células (CBA) que expresan GluK 2, inmunoprecipitacion,
inmunoabsorcion de GluK 2 e inmunohistoquimica en un cerebro GluK 2 knockout. Se identificaron 8
pacientes con GluK 2-abs. Seis de ellos desarrollaron encefalitis aguday caracteristicas clinicas o de
neuroimagen de afectacion cerebel osa predominante (4 se presentaron como cerebelitis, que en 2 pacientes
causaron hidrocefalia obstructiva), y 2 pacientes tuvieron otros sindromes (1 con sintomas cerebel 0so0s). Los
anticuerpos de | os pacientes internalizaron los receptores GluK 2 en las células HEK 293 y neuronas; estos
efectos fueron reversibles en las neuronas. Se observé una reduccion significativa de las corrientes mediadas
por GluK 2 en células tratadas con suero de pacientes con GluK 2-abs; estos ef ectos funcionales no estaban
mediados por el blogueo del receptor sino por lainternalizacion del receptor mediada por anticuerpos.

Conclusion: Los anticuerpos contra GluK 2 se asocian a una encefalitis con importante compromiso clinico-
radiol 6gico cerebel oso. Los efectos de |os anticuerpos estdn mediados predominantemente por la
internalizacion de los receptores de GluK 2.
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