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RESUMEN

La encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos anti-LGI1 constituye una de las formas mas
reconocidas de encefalitis limbica inmunomediada. Esta entidad se presenta tipicamente
con un cuadro subagudo de crisis epilépticas focales, alteraciones conductuales y trastornos
de memoria, frecuentemente acompanado de convulsiones. A diferencia de otras encefalitis
autoinmunes, su asociacién con neoplasias es poco frecuente, pero su reconocimiento precoz es
esencial dado su buen pronéstico si se trata oportunamente. El diagnéstico se basa en la clinica
caracteristica, estudios imagenolégicos compatibles, alteraciones en el liquido cefalorraquideo
(LCR) y deteccién de anticuerpos anti-LGI1 en suero o LCR. El tratamiento de primera linea
incluye inmunoterapia basada en corticoides, inmunoglobulinas intravenosas o plasmaféresis.
En casos refractarios, el uso de rituximab ha demostrado buenos resultados clinicos y menor tasa
de recaidas. Este articulo resume los principales aspectos epidemiolégicos, fisiopatoldgicos,
clinicos, diagnésticos y terapéuticos de esta entidad, subrayando la importancia de un enfoque
clinico temprano. Se destaca, ademas, que existen casos con manifestaciones clinicas altamente
sugerentes donde los titulos de anticuerpos pueden ser bajos o ausentes, lo que resalta el valor
de los criterios clinicos en el proceso diagnéstico.

ABSTRACT

Autoimmune encephalitis associated with anti-LGI1 antibodies is one of the most recognized
forms of immune-mediated limbic encephalitis. This condition typically presents with a
subacute course of focal seizures, behavioral disturbances, and memory impairment, often
accompanied by faciobrachial dystonic seizures. Unlike other types of autoimmune encephalitis,
its association with neoplasms is uncommon; however, early recognition is essential due to
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INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune (EA) es un grupo de trastornos neu-
rolégicos caracterizados por inflamacion del sistema nervioso
central y disfuncion neuroldgica, causadas por una respuesta
inmunitaria dirigida contra antigenos neuronales’. Segun el tipo
de antigeno implicado, se reconocen dos formas principales:
una mediada por anticuerpos dirigidos contra antigenos intra-
celulares, conocidos como anticuerpos onconeuronales clasicos,
tipicamente relacionados con sindrome paraneoplasico y me-
diados por linfocitos T; y otra mediada por anticuerpos contra
antigenos de superficie neuronales, los cuales ejercen un efecto
patogénico directo y suelen responder favorablemente al trata-
miento inmunomodulador’. Esta clasificacion tiene implicancias
relevantes para el diagndstico, la asociacién con neoplasias sis-
témicas, el tratamiento y el prondstico. En particular, la encefali-
tis asociada a anticuerpos anti-LGI1 —dirigidos contra antigenos
de superficie— se caracteriza por una baja asociaciéon con neo-
plasias, una mejor respuesta a la inmunoterapia y un pronéstico
mas favorable a largo plazo'.

Los principales anticuerpos involucrados en la etiopatogenia de
[a EA se detallan en la tabla 1.

A pesar de ser una entidad infrecuente, el nimero de casos re-
portados ha aumentado en los dltimos anos, lo que se atribuye
a una mayor sospecha clinica y al acceso a estudios de detec-
cion de autoanticuerpos, especialmente en paises desarrollados,
donde se estima una incidencia de 5 a 10 casos por cada 100
000 habitantes por afio™?.

Histéricamente, las encefalitis infecciosas eran las mas reco-
nocidas, no obstante, en los ultimos 20 anos se han descrito
multiples autoanticuerpos dirigidos a los dominios extracelu-
lares de las proteinas neurogliales en pacientes con encefali-
tis’. Incluso, el Proyecto de Encefalitis de California en 2012
reportd que en personas menores de 30 anos la encefalitis por
anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-aspartato (NM-

its favorable prognosis when promptly treated. Diagnosis relies on characteristic clinical
features, supportive neuroimaging findings, cerebrospinal fluid abnormalities, and detection
of anti-LGI1 antibodies in serum or cerebrospinal fluid. First-line treatment includes
immunotherapy with corticosteroids, intravenous immunoglobulin, or plasma exchange. In
refractory cases, rituximab has demonstrated positive clinical outcomes and lower relapse
rates. This article summarizes the epidemiological, pathophysiological, clinical, diagnostic,
and therapeutic aspects of this entity, emphasizing the importance of early clinical suspicion.
Moreover, it highlights that there are cases with highly suggestive clinical manifestations
where antibody titers may be low or undetectable, underscoring the critical role of clinical
judgment in the diagnostic process.

DAR) era mas comudn que cualquier otra causa viral conocida®.
La EA ha sido tradicionalmente considerada un diagnéstico de
descarte. Sin embargo, con el desarrollo de criterios diagnés-
ticos especificos, cada vez resulta mas evidente que la EA debe
ser incluida activamente en el diagndstico diferencial desde
etapas tempranas.

Se caracteriza por sintomas neurolégicos de presentaciéon su-
baguda, como déficit de memoria, alteracion del estado mental
y sintomas psiquiatricos, asociados ademas a déficit focal, con-
vulsiones, pudiendo tener pleocitosis y alteraciones en la reso-
nancia magnética (RM)'. Dentro de las formas de presentacion
clinica se encuentra la encefalitis [imbica; un sindrome neurolé-
gico caracterizado por un proceso inflamatorio que afecta pre-
dominantemente las estructuras del sistema limbico, como el
hipocampo, la amigdala y la corteza orbitofrontal. Clinicamente,
se manifiesta con alteraciones de memoria reciente, cambios
conductuales o psiquidtricos, crisis epilépticas focales vy, en al-
gunos casos, disfuncién autonémica.

Para el diagnostico de una probable EA, en 2016 The Lancet
Neurology publicé ciertos criterios que consideran la presenta-
cién clinica, estudio de liquido cefalorraquideo, RM de cerebro
y exclusién de otras causas?. Estos criterios adicionalmente con-
sideran el diagnéstico definitivo de encefalitis limbica y el diag-
noéstico probable de EA con anticuerpos negativos (tabla 2). Si
bien estos criterios tienen elevada sensibilidad y especificidad,
existen presentaciones atipicas que no cumplen con los criterios
convencionales. La relacién entre la clinica y los anticuerpos es
fundamental y ha tomado mucha relevancia en corresponden-
cia a falsos positivos de anticuerpos.

Este articulo se centrard en la variante de EA mediada por anti-
cuerpo contra antigenos de superficie, en particular la aquella
asociada a anticuerpos anti-LGl1. Se revisara el mecanismo fi-
siopatoldgico involucrado, la presentacion clinica, tratamiento y
consideraciones pronésticas de esta entidad.
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Anticuerpos contra antigenos de la superficie celular

Anticuerpos contra antigenos intracelulares

Anti-NMDAR (receptor de N-metil-D-aspartato)

Anti-LGI1 (proteina inactivada por glioma, rica en leucina tipo 1)
Anti-AMPAR (receptor de acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionico)

Anti-GABA tipo B (receptor de acido gamma-aminobutirico tipo B)

Anti-GABA tipo A (receptor dcido gamma-aminobutirico tipo A)
Anti-DPPX (proteina similar a la dipeptidil peptidasa tipo 6)

ANNA-1 (Anti-Hu)

Anti-Ma2

ANNA-2 (Anti-Ri) (antineuronal nuclear tipo 2)
Anti-CV2/CRMP5 (colapsina 5)

Anti-GADG65 (glutamato descarboxilasa 65 kDa)

Tabla 1. Tipos de anticuerpos involucrados en la etiopatogenia de la EA. Elaboracion propia basada en Graus F et al.?

EPIDEMIOLOGIA

La encefalitis asociada a anticuerpos anti-LGI 1 representa la se-
gunda forma mas frecuente de encefalitis autoinmune, después
de la asociada a anticuerpos anti-NMDAR. Se reporta comun-
mente en pacientes mayores de 40 anos, con una edad media
de presentacion en la sexta década de vida. Es mds comun en
hombres que en mujeres, en general en una proporcion 2:14,

A diferencia de otras variantes, su relacién con patologias on-
colégicas es poco comun, reportandose en solo un 10% de los
casos. Las neoplasias mas comidnmente relacionadas son los ti-
momas, no obstante, también se han descrito casos asociados a
cancer de tiroides, mama y pulmaén?®.

Por otra parte, es ampliamente reconocida la asociacion de las
encefalitis autoinmunes con otras enfermedades autoinmunes,
en particular en algunas variantes, como las asociadas a anti-

cuerpos anti-NMDAR o anti-LGI1. Se han descrito casos indivi-
duales y series de casos que muestran coexistencia con patolo-
gfas como tiroiditis de Hashimoto, lesiones mucocutaneas tipo
vitiligo y pénfigo bulloso, entre otras®.

ETIOPATOGENIA

La proteina LGI1 pertenece a la familia de LGIl, compuesta por
glicoproteinas con un dominio de repeticién rico en leucina
(LRR) y un dominio de epitempina (EPTP), que influyen en diver-
sos aspectos del desarrollo vy la fisiologia del sistema nervioso’.
La proteina LGI1 tiene un rol importante en la regulacién de la
sinapsis neuronal excitatoria, principalmente al estar asociada a
la formacion de un complejo molecular importante en la trans-
mision sinaptica. La proteina LGI1 se une a nivel presindptico
con ADAM?23 (proteina 23 que contiene el dominio de desinte-
grina Ay metaloproteinasa) y a nivel postsindptico con ADAM?22,

Categoria diagnodstica

Criterios clinicos

Posible EA

- Inicio subagudo (<3 meses) con alteraciones de memoria, sintomas psiquiatricos o

cambios del nivel de conciencia.

- Almenos uno: déficit neuroldgico focal, convulsiones sin causa evidente,
pleocitosis en LCR (>5 leucocitos/mm?), o hallazgos sugestivos en RM.

- Exclusion de otras etiologias probables.

EA limbica definitiva

- Inicio subagudo (<3 meses) con sintomas compatibles con afectacion limbica

(memoria, convulsiones, sintomas psiquiatricos).
- Anomalias bilaterales en lébulos temporales mediales en RM (T2/FLAIR)
- Almenos uno: pleocitosis en LCR o EEG con alteraciones temporales (ondas lentas

o actividad epiléptica).

- Exclusion de otras causas.

EA probable seronegativa

- Inicio subagudo (<3 meses) con alteraciones cognitivas o psiquiatricas.

- Exclusion de sindromes autoinmunes bien definidos.
- Ausencia de autoanticuerpos conocidos en suero y LCR + al menos dos de los

siguientes:

- Hallazgos sugestivos en RM
- Alteraciones inmunoldgicas en LCR (pleocitosis, bandas oligoclonales, indice IgG/

albumina elevado)

- Biopsia cerebral con infiltrado inflamatorio
- Exclusion de otras etiologias.

Tabla 2. Criterios diagndsticos propuestos para encefalitis autoinmune

Adaptado de: Graus F et al.?

RM: resonancia magnética; Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR); EEG: electroencefalograma; LCR: liquido cefalorraquideo
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regulando el canal de potasio dependiente de voltaje (VGKC) y el
receptor AMPA (@cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-
propiénico), respectivamente®. Tras la unién de los anticuerpos
anti-LGI1 con esta proteina, se ha observado una alteracién en
la expresion de estos canales id6nicos, resultando finalmente en
hiperexcitabilidad neuronal.

CUADRO CLiNICO

Se caracteriza por un cuadro de encefalitis limbica de curso
subagudo, generalmente menor a tres meses, con frecuencia
asociado a crisis epilépticas. Entre estas, destacan las distonias
faciobraquiales (DFB), las cuales se manifiestan como episodios
subitos de 1 a 3 segundos, consistentes en hipertonia predo-
minantemente distal del brazo, habitualmente acompanada de
compromiso facial y, en ocasiones, crural. Estas crisis pueden
ocurrir de forma espontdnea o ser inducidas por el movimien-
to, se presentan de manera unilateral, bilateral o alternante. Es
comun observar una postura distonica al final de cada episodio.
Las DFB pueden anteceder al desarrollo de la encefalitis por se-
manas o incluso meses®'°, Estas pueden o no estar relacionadas
con crisis focales o generalizadas''. Los pacientes, adicional-
mente, pueden presentar alteraciones conductuales, las cuales
pueden constituir el primer sintoma o desarrollarse durante el
curso de la enfermedad. Estas van desde cambios conductuales
como agresividad y agitacion, hasta psicosis, alucinaciones vi-
suales, alteraciones del &nimo o catatonia'?

Las alteraciones cognitivas son muy frecuentes, siendo la pérdi-
da de memoria anterégrada una de las mds comunes. La aten-
cién, velocidad de procesamiento, orientacion, funciones eje-
cutivas y fluencia verbal son otros dominios que pueden estar
afectados’.

A medida que progresa la enfermedad, se presentan trastornos
del suefo, con alteracién de la arquitectura del suefo, carac-
terizada por una disminucién o ausencia de las fases REM y N3.
También pueden observarse insomnio, hipersomnia, alteracio-
nes conductuales del sueno REM, movimientos periodicos de
las extremidades durante el sueno, agripnia excitata y apnea
obstructiva del suefio, entre otros'.

Aungue con menor frecuencia, la disautonomia y las polineuro-
patias también han sido descritas en la literatura'®. Otro hallazgo
relevante que puede contribuir al diagnéstico son las alteraciones
hidroelectroliticas, siendo la hiponatremia la mas frecuente®.

En un estudio retrospectivo, Qiao et al. analizaron a 117 pacien-
tes diagnosticados con EA, observando que la clinica mas fre-
cuente de aquellos pacientes con anticuerpos anti-LGI1 fueron

las convulsiones (87,2%), seguidas por alteraciones cognitivas
(70,1%) e insomnio (52,1%)'. En cuanto al tipo de convulsiones;
en esta misma cohorte aproximadamente un 36% se presentd
con convulsiones disténicas faciobraquiales, un 35% con con-
vulsiones focales y un 16,2% con convulsiones ténico-clénico
generalizadas.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la encefalitis autoinmune (EA) se basa en la
correlacién entre el cuadro clinicoy la deteccién de anticuerpos
especificos, especialmente en pacientes con manifestaciones
caracteristicas como crisis epilépticas y alteraciones cognitivas
o conductuales. Los estudios complementarios incluyen el ana-
lisis del LCR, electroencefalograma (EEG) y neuroimagenes. El
LCR puede ser normal en aproximadamente el 30-40% de los
casos 0 mostrar alteraciones leves, como pleocitosis discreta
(frecuentemente entre 5y 20 células/uL, con predominio lin-
focitario), elevacién moderada de proteinas, aumento del indice
indice I1gG/Albimina vy, en algunos casos, presencia de bandas
oligoclonales.

El electroencefalograma (EEG) suele ser inespecifico y puede
evidenciar enlentecimiento difuso o focal, o bien actividad epi-
leptiforme focal. Es importante considerar que la mayoria de los
pacientes con DFB no presentan actividad epileptiforme'".

En la resonancia magnética (RM) cerebral, los hallazgos mas ca-
racteristicos de encefalitis limbica incluyen hiperintensidades
en regiones mesiotemporales, particularmente en hipocampo y
amigdala, observables en secuencias FLAIR o T2'¢'7, En pacien-
tes con DFB, puede observarse hiperintensidad en ganglios ba-
sales, principalmente en el putamen y globo palido, tanto en T1
como en T2, de forma uni o bilateral’®. No obstante, en hasta un
15% de los casos, la imagen puede ser normal o no concluyente.
En tales situaciones, el uso de tomograffa por emision de posi-
trones (PET/CT) puede aportar mayor sensibilidad diagnostica,
revelando hipometabolismo o hipermetabolismo en regiones
limbicas.

La polisomnografia puede ser Util para detectar las alteraciones
del sueno previamente descritas'.

Ademas, es fundamental la busqueda dirigida de anticuerpos
anti-LGI1 en suero y/o liquido cefalorraquideo (LCR) para con-
firmar el diagndstico. Cabe destacar que la hiponatremia, se-
cundaria a secrecion inadecuada de hormona antidiurética, se
presenta en aproximadamente un 65% de los pacientes con en-
cefalitis asociada a anti-LGI 1%, siendo un hallazgo de apoyo Util
en el contexto clinico.
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TRATAMIENTO

El tratamiento debe iniciarse de forma empirica una vez descar-
tadas otras causas. No se recomienda esperar la confirmacion
seroldgica, ya que el retraso en el inicio de la terapia se ha aso-
ciado a un peor pronéstico's.

Para el tratamiento de la encefalitis anti-LGI1 se ha establecido
como manejo de primera linea el uso de inmunoterapia, la cual
consiste en dosis elevadas de esteroides endovenosos como la
metilprednisolona; inmunoglobulinas endovenosas y/o plasma-
féresis®>®, La inmunoterapia desempefa un papel clave princi-
palmente en el tratamiento de las convulsiones, las que suelen
mejorar mas rapido que los sintomas cognitivos, ademdas de te-
ner un rol en evitar el progreso de la enfermedad®°.

El tratamiento de primera linea debe administrarse dentro de
las 4 semanas posteriores al inicio de los sintomas y la respuesta
debe monitorearse durante 10 a 14 dias después del inicio del
este, mediante escalas clinicas®. En el caso de una asociacién
con una patologia oncolégica se debe considerar dentro de la
primera linea del tratamiento, el manejo dirigido del tumor®2°.

La terapia de segunda linea se indica en casos refractarios o
como tratamiento de mantencion para evitar recafdas. Se sugie-
re iniciar en las primeras etapas de la enfermedad. Dentro de las
opciones terapéuticas utilizadas destacan: rituximab, micofeno-
lato, ciclofosfamida y azatioprina. Particularmente, el uso de ri-
tuximab se asocia a mejores resultados clinicos y menor tasa de
recafdas. El uso de ciclofosfamida se reserva en los casos donde
no se disponga de rituximab o en aquellos pacientes que no res-
pondan al tratamiento con este, dado que presenta mayor ries-
go de toxicidad y no se recomienda en pacientes pediatricos®®.

Se ha descrito una tercera linea de tratamiento, constituido por
bortezomib y tocilizumab. Sin embargo, los resultados no son
concluyentes®.

En un estudio multicéntrico publicado en la revista Neuropsychiatric
Disease and Treatment se realizd seguimiento a pacientes con EA
y se describe que las recaidas pueden llegar a ser frecuentes. El
tiempo que transcurre desde el diagnéstico hasta la primera re-
caida es variable en la literatura, lo cual va desde meses a afios'.
Asimismo, a los pacientes se les realizaron multiples seguimien-
tos para evaluar la respuesta al tratamiento, de manera que en el
dltimo realizado se informé una mediana de puntuacién de mRS
(Modified Rankin Scale) de 1 (RIC 1-2) para la cohorte total. Ade-
mas, se informa que la secuela mas dominante fue el deterioro
de la memoria (61%), seguida de los sintomas psiquiatricos (7%),
otras convulsiones (6%) y convulsiones faciobraquiales distonicas
(2%). Un 24% de los pacientes no reportaron ninguna secuela’.

PRONOSTICO

La mayoria de los pacientes con encefalitis autoinmune asociada a
anticuerpos anti-LGI1 presenta una evolucién monofasica, seguida
de una recuperacion lenta. Se describe un pronéstico de frecuen-
tes secuelas las cuales son mayoritariamente cognitivas debido al
dafo estructural y la atrofia del hipocampo'’. Estudios de segui-
miento revelan que solo un tercio de los pacientes vuelven a sus
actividades diarias previas a la enfermedad, incluso habiendo teni-
do una recuperacién completa del estado funcional®. Se describen
recaidas entre un 13 a 23 % que ocurren posterior a los 2 anos
generalmente. El uso de rituximab ha mostrado beneficios'.

Si bien se ha descrito que el pronéstico depende de las caracte-
risticas demograficas y de la intensidad de la sintesis intratecal
de anticuerpos anti-LGI 1, en un analisis univariado solo se iden-
tificaron tres factores asociados a un mal pronéstico: edad avan-
zada (p = 0,03), mayor puntuacién en la mRS (Modified Rankin
Scale) al inicio (p < 0,001) y estatus epiléptico (p = 0,02)".

Como se menciond anteriormente, el inicio precoz del tratamien-
to es fundamental para el prondstico de la enfermedad, ya que
entre los principales predictores de déficits cognitivos se incluyen
el retraso en el inicio de la terapia y una mayor gravedad clinica.

CONCLUSION

La encefalitis por anticuerpos anti-LGI1 es un subtipo de en-
cefalitis autoinmune, mediada por anticuerpos dirigidos con-
tra antigenos de superficie neuronal, lo que explica su buena
respuesta a la inmunoterapia. Clinicamente, se presenta como
una encefalitis [imbica de curso subagudo, con crisis epilépticas
—frecuentemente focales— al inicio o tras un cuadro de trastor-
no de memoria, desorientacion y alteraciones del suefo, com-
patible con una demencia rapidamente progresiva. Ante este
conjunto de manifestaciones, se debe sospechar el diagnéstico,
completar el estudio e iniciar el tratamiento oportunamente,
incluso antes de la confirmacién serolégica, con el fin de preve-
nir secuelas cognitivas.
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