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Resumen

La encefalitis limbica (EL) autoinmune es una afeccion neuroldgica infrecuente de curso subagudo con manifestaciones
neuropsicoldgicas. Actualmente el tratamiento inmunoterapico agudo o de mantenimiento es dirigido segun el anticuerpo
neural acompanante y la presencia o ausencia de cancer.

Presentamos el caso de una mujer de 52 anos con hipotiroidismo autoinmune, sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH) e hiponatremia (hipoNa) persistente, con evolucion progresiva de perdida de la memoria
y crisis distonicas faciobraquiales (DFBC) a quien se le realiza un diagndstico oportuno de encefalitis limbica.

Recibid tratamiento intravenoso combinado en base a corticoides e inmunoglobulina con buena respuesta y morbilidad
minima neuropsicologica.

El reconocimiento de esta patologia permite un diagnostico y tratamiento temprano, imprescindible para mejorar el
pronostico de estos pacientes.
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Introduccion

La quinta parte del total de las encefalitis corresponde
a formas mediadas por anticuerpos o encefalitis autoin-
munes (AIE)®. El término AIE engloba un conjunto de
procesos patoldgicos relacionados que comparten carac-
teristicas clinicas y de neuroimagen superpuestas, con
subtipos de anticuerpos especificos que los diferencian
provocando el ataque inmunomediado a estructuras del
sistema nervioso central (SNC)®@. Historicamente aso-
ciada a un fenomeno autoinmune paraneoplasico contra
antigenos intracelulares, los tltimos 15 afios dan cuenta
de un conocimiento continuo de anticuerpos contra anti-
genos de la superficie celular, estos casos de AIE mues-
tran una menor asociacion con neoplasias®. El ataque
inmunoldgico genera una respuesta inflamatoria locali-
zada con manifestaciones clinicas y de imagen que re-
presentan la ubicacion especifica de la respuesta inmune
subyacente dentro del SNC. La disfuncion limbica es el
hallazgo mas constante, aunque determinado tipo de an-
ticuerpos presentan afectacion prominente extralimbica
y otros carecen sistematicamente de manifestaciones de
imagen™®, La manifestacion clinica clasica se caracteri-
za por una evolucion subaguda de deterioro de la memo-
ria reciente, convulsiones y trastornos neuropsiquiatricos
que sugieren compromiso del sistema limbico. La afec-
tacion diencéfalo-hipotaldmica provoca disautonomias
y la alteracion del eje hipotalamico-hipofisario provoca
trastornos en la regulacion de la temperatura, o hipoNa
causada por SIADH. Junto al reconocimiento de nuevos
anticuerpos se amplia el espectro de escenarios clinicos
donde las manifestaciones de deterioro neurocognitivo
y disfuncioén neuronal responden a la afeccion inmuno-
mediada®. El enfoque actual del tratamiento incluye in-
munoterapia y la remocion del tumor, cuando este existe
como disparador inmunolégico”.

Presentamos el caso de un paciente femenino de 52
afios con diagndstico de SIADH, que evoluciond hacia
un cuadro clinico, imagenoldgico de AIE. Se realiz6 una
revision bibliografica en PUBMED con el término ence-
falitis limbica desde el afio 2000 a la fecha.

Caso clinico

52 afios. Sexo femenino. Empleada en cocina.

Antecedentes personales: posmenopatsica. Asma
leve intermitente. Ex fumadora leve.

Medicada con sertralina (ISRS) por sintomas depre-
Sivos.

Antecedentes familiares: una hija con hipotiroidismo
y enfermedad celiaca.

En el afio 2008, fue enviada a endocrinologia con
diagndstico de SIADH para su evaluacion etiologica. El
mes previo acudi6 al servicio de urgencias donde presen-
to episodio de convulsiones tonico-clonicas generaliza-
das en el contexto de hiponatremia (HipoNa) severa (105

2

mmol/l), normohidratada, sin falla cardiaca. Ingresada a
CTI, los valores de laboratorio confirmaron hipoNa sig-
nificativa (133 mmol/l), hipoosmolalidad (244 mOsm/
kg), Na urinario de 24 h elevado (299 mmol/l) y osmola-
lidad urinaria elevada (402 mOsm/kg), todos sugestivos
de SIADH. Funcion renal, hepatica y suprarrenal nor-
mal. Hormona estimulante del tiroides (TSH 8,4 ulU/ml)
y niveles de anticuerpos antitiroperoxidasa (anti TPO
400 Ul/ml, vn <40) elevados, T3L, T4L normal. Fondo
de ojo normal. Resonancia magnética (RM) sin patolo-
gia intracraneana aguda. La evaluacion en busqueda de
malignidad con imagenes de tomografia computarizada
(TC) de torax, abdomen y pelvis, evaluacion ginecologia
y ecografia de aparato genital no reveld neoplasias sub-
yacentes. El resto de la analitica en sangre, incluido, glu-
cemia, hemograma completo, estudios de coagulacion,
iones K+ y Ca+, niveles séricos de vitamina B12 y folato
fueron normales. Fue suspendido el ISRS. Se le indico;
restriccion hidrica 500 ml/dia, DFH 300 mg/dia y levoti-
roxina 50 pg/dia. El sodio plasmatico (Nap) fluctud entre
130 y 135 mmol/l. Luego de una buena respuesta inicial,
el paciente comenzo a deteriorarse en el transcurso de los
4 meses siguientes. Tuvo multiples asistencias adiciona-
les al departamento de emergencias por caidas recurren-
tes sin pérdida de conciencia, identificado sintomas sen-
soriales y autondmicos como piloereccion y tuforadas en
cara y tronco, precedidas de episodios de angustia o mie-
do a presentar una paralisis. Agrego movimientos anor-
males de tipo distonicos de hemicara y brazo izquierdo,
de segundos de duracion, varias veces al dia. Deterioro
progresivo de la memoria reciente, con olvidos frecuen-
tes de objetos o hechos sucedidos en el dia, lo que la des-
orientaba. Alteracion del suefio y el comportamiento con
pérdida de las habilidades sociales, debio dejar de traba-
jar. Durante este tiempo, su Nap volvio a disminuir a va-
lores de 123-128 mmol/l. No present6 historia de fiebre.
El examen neuroldgico no reveld signos de localizacion
o lateralizacion, fueron corroboradas las DFBC. La eva-
luacion neuropsicologica mostro un sindrome mnésico
organico con perfil mesotemporal, sindrome disejecuti-
vo y enlentecimiento sicomotor, cumpliendo criterios de
demencia adquirida del adulto.

Una nueva RM con recuperacion de la inversion ate-
nuada de fluidos (FLAIR) revelé aumento de la sefial en
T2 en sector mesial de ambos 16bulos temporales, sin
realce con gadolinio, compatible con EL (figura 1).

El SPECT no present6 un patron especifico. El EEG
no mostr6 alteraciones o descargas epileptiformes. El
analisis del LCR presento citologia y quimica normales,
bandas oligoclonales negativas, pruebas microbiologicas
negativas (PCR del virus del herpes simple tipo 1, 2 y
varicela zoster; tincion de Gram y tincion acido-resis-
tente). Los anticuerpos séricos y en LCR contra antige-
nos onconeurales (anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo) fueron ne-
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mesial de ambos l6bulos temporales.

gativos. Las pruebas seroldgicas microbioldgicas (VIH
y Treponema pallidum), y los anticuerpos autoinmunes
sistémicos (anti-dsDNA, p-ANCA, cANCA), anticuerpo
antinuclear, anticuerpos antifosfolipidos 1gG e IgM, an-
ticardiolipina, fueron negativos. La dosificacion de TSH
bajo tratamiento fue normal.

Basados en la clinica, la ausencia de meningismo,
citologia y microbiologia normal del LCR, EEG normal
y una RM diagndstica (sin evidencia de malignidad), se
establecio el diagndstico posible de AIE no paraneopla-
sica. Se someti6 a tratamiento con metilprednisolona iv
1 g/dia durante cinco dias consecutivos y luego inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV) 400 mg/kg/dia durante
cinco dias. Adicionalmente se tratdo con DFH, quetiapi-
na, tiapridal, y clonazepan. Al alta recibi6 prednisona v/o
en dosis descendente. EI SIADH se normalizd, cesaron
las DFBC, hubo una mejoria lenta pero significativa en
el aspecto cognitivo, con sintomas minimos del estado
de animo. La RM de control fue normal. Actualmente la
paciente vive con su hija, puede completar todas sus ac-
tividades de la vida diaria, realizando labores habituales
en domicilio y maneja dinero. Tratada con levotiroxina
y quetiapina.

Discusion

Los trastornos del SNC mediados por anticuerpos se
pueden clasificar en paraneoplasicos o no paranecopla-
sicos, segun la presencia o ausencia de una neoplasia
maligna subyacente, respectivamente. La AIE incluye

dos categorias principales: encefalitis limbica paraneo-
plasica clasica (ELP) con autoanticuerpos contra antige-

Figura 1. RM. Plano axial, T2/secuencia FLAIR. Notese la hiperintensidad (flechas) bilateral y asimétrica en el sector

nos neuronales intracelulares (por ejemplo Hu y Ma2)
(9 y encefalitis sinapticas autoinmunes (ESA) con au-
toanticuerpos contra antigenos sinapticos o de superficie
neuronal, con menor asociacion tumoral®®, (D (tabla
2). Esta distincion es clinicamente relevante con impli-
cancias en la respuesta al tratamiento, asociacion a una
neoplasia maligna subyacente y el pronostico general a
largo plazo. Independientemente de la etiologia y tipo
de anticuerpos existe una clara predileccion en la AIE
por los antigenos dentro del sistema limbico, este com-
prende la amigdala, el tdlamo, el hipotalamo y los 16bu-
los temporales mediales y es el responsable de modular
el comportamiento, gobernar las emociones y controlar
funciones neuroendocrinas.

Diagnéstico

El sindrome de ELP fue descripto por primera vez por
el neuropatélogo britanico Corsellis y colaboradores, en
196812, A los criterios diagnosticos iniciales le sucedie-
ron modificaciones en el aio 2007 para dar cuenta del
subconjunto creciente de formas no paraneoplasicas de
AIE, que también demostraron una afectacion limbica
prominente*'Y. Actualmente se basa en una combina-
cién de caracteristicas clinicas, estudios paraclinicos y
deteccion de anticuerpo especifico®” (tabla 1). El de-
terioro cognitivo responde con mayor frecuencia a en-
fermedades neurodegenerativas pero un entorno clinico
determinado como el de nuestra paciente puede ser in-
dicativo de una demencia autoinmune, deterioro en el
joven (<45 afios) o demencia de inicio temprano (<65
afios), comienzo subagudo y rapidamente progresivo,
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Tabla 1. Encefalitis limbica autoinmune. Criterios
diagnosticos®

1 Déficit de la memoria reciente, convulsiones,
sintomas psiquiatricos que sugieren la participacion
del sistema limbico. Evolucion subaguda, progresion
rapida en menos de 3 meses.

2 Anomalias cerebrales bilaterales en la RM en
secuencia FLAIR ponderada en T2,restringidas a
los lobulos temporales medios (se puede utilizar
PET-FDG).

3 Uno de los siguientes:

-Pleocitosis en LCR (recuento de globulos blancos
de 5 cel/mm3).

-EEG con actividad epiléptica u ondas lentas que
involucran los I6bulos temporales.

4. Exclusion razonable de causas alternativas

Diagnostico  Cuando se cumplen los cuatro criterios

» Dos de los primeros tres criterios, mas la
deteccion de anticuerpos contra proteinas de
la superficie celular sinapticas o anticuerpos
onconeurales.

RM: resonancia magnética nuclear; FLAIR: recuperacion de in-
version atenuada de fluidos; PET-FDG: tomografia por emision de
positrones con fluorodesoxiglucosa; LCR: liquido cefalorraquideo;
EEG: electroencefalograma.

convulsiones (particularmente las DFBC), antecedente
familiar de cancer o autoinmunidad, tabaquismo. Desa-
rrollandose en un periodo de 4 meses, luego de la presen-
tacion inicial como SIADH severo. Presento sintomas
neuropsicolégicos (60%-90% de los pacientes con AIE),
con cambios de las conductas habituales, irritabilidad,
depresion, ansiedad, trastornos del suefio y confusion,
magnificados por la pérdida significativa de la memoria
reciente (80%-97% de los casos) con amnesia anterdgra-
da, siendo relevante el deterioro cognitivo conductual,
documentado en la evaluacion neuropsicologica, esta
sirve como linea de base a partir de la cual se puede juz-
gar la respuesta a la inmunoterapia®. Como en nuestro
caso, a un 10% de estos pacientes les precede el diag-
nostico de depresion’. Presentd crisis epilépticas (50%
a 90% de los pacientes) como hechos vinculados a la in-
flamacion y actividad irritativa cortical, con un episodio
de crisis tonico clonico generalizado vinculado a hipoNa
severa y episodios de distonia faciobraquial con prodro-
mos emocionales dado por angustia y miedo. Afectacion
diencéfalo-hipotalamica con distermia y piloereccion. El
SIADH con hipoNa refractaria traduce la afectacion del
eje hipotalamico-hipofisario.

Con una RM previa normal, la progresion de los
sintomas llevo a solicitar una nueva RM, observandose
un cambio caracteristico como la hiperintensidad en la
mitad interna de los l6bulos temporales en sefial ponde-

radas en T2, en secuencias FLAIR (figura 1), de ocurren-
cia dispar (25% en ELP y hasta un 74% en EL por an-
ti-LGI1). La RM pude ser normal aun en enfermedades
graves o al inicio de la misma como ocurridé en nuestra
paciente. Cuando el electroencefalograma (EEG) tampo-
co revela anormalidades, la exploracion con tomografia
por emision de positrones (PET) con fluorodesoxiglu-
cosa (FDQG) es util. E1 EEG presenta alteraciones hasta
en un 60% de los casos, con descargas focales de ondas
agudas en region temporal y actividad lenta focal o di-
fusa en los intervalos!®. En nuestro paciente no reveld
alteraciones, destacamos que las DFBC rara vez tienen
correlacion con el EEG basal. La monitorizaciéon por
videoelectroencefalograma puede ser una herramienta
valiosa en estos casos!'”. El estudio del LCR mostr6 un
citoquimico y microbiologia sin alteraciones (permitien-
do alejar otros diagnosticos). Se encuentran alteraciones
hasta en un 60%-80% de los enfermos con ELP. En las
encefalitis anti-LGI1 (ESA) hasta un 75% de los casos
presentan un LCR normal'®. M4s alla de la normalidad
citoquimica, se detectan autoanticuerpos neuronales en
la mayoria de las EL. Estos anticuerpos en suero o LCR
representan un hallazgo especifico en el diagnostico y
ocurre en el 80% de los pacientes!*!. Su deteccion fa-
cilita el diagnostico de EL, promueve la identificacion
temprana de tumores subyacentes®?, permite planificar
el tratamiento especifico y evaluar el pronostico®. Es
preferible solicitar un panel de anticuerpos dado que la
mayoria de los sindromes clinicos pueden ser causados
por una amplia variedad de autoanticuerpos (tabla 2). En
2008 los anticuerpos onconeurales solicitados en nuestra
paciente fueron negativos, no contando con la posibili-
dad de solicitar anticuerpos contra antigenos de super-
ficie celular que se evaltan actualmente. La ausencia de
anticuerpos no invalida el diagndstico de EL.

El contexto clinico, analitico y una RM sugestiva
llevo al planteo de EL. Los anticuerpos antionconeura-
les negativos y la ausencia de neoplasia subyacente pro-
piciaron el diagnostico posible de ELNP (actualmente
ESA).

Etiopatogenia

En la ESA, los anticuerpos dirigidos contra antigenos de
membrana son los responsables directos del dafio neuro-
nal, cuya citotoxicidad es por mecanismos inmunitarios
humorales mediada por complemento, con mejor res-
puesta a la inmunoterapia. En ocasiones estas AIE tie-
nen una infeccion viral prodromica, o presentan un tras-
torno autoinmune subyacente. La afeccion autoinmune
hacia proteinas sinapticas puede dar como resultado la
regulacion a la baja de los receptores que conduce a una
transmision sinaptica alterada asociada con la actividad
epileptiforme'®.En la ELP, la expresion tumoral de pro-
teinas que normalmente también son expresadas por las
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neuronas inicia una reaccion cruzada contra las estructu-
ras limbicas como parte de la respuesta inmunitaria an-
titumoral. Surgirian asi los anticuerpos onconeuronales
contra diferentes proteinas intracelulares (intranucleares
o intracitoplasmaticas). La lesion estaria mediada por cé-
lulas T citotoxicas que se dirigen a antigenos neuronales
intracelulares y antigenos onconeuronales como parte de
la respuesta inmunitaria al cancer. Presentan peor evolu-
cion y son menos sensibles a la inmunoterapia®®.

Diagnéstico diferencial

A pesar de su creciente reconocimiento como una causa
poco comun de alteracion del estado mental, la AIE es
un diagnostico de exclusion con causas que a menudo se
identifican durante la evaluacién de diagnostico estan-
dar® (tabla 3). En nuestro caso la evaluacion permitio
alejar la probabilidad de meningoencefalitis infecciosa
(especialmente encefalitis viral por herpes simple), la
deficiencia de tiamina o de vitamina B12, intoxicacion
por drogas, enfermedad por priones (Creutzfeldt-Jakob),
encefalopatia lapica, tumor cerebral y estado epiléptico
subclinico, entre otros cuadros. La presencia de hipo-
tiroidismo subclinico con anti TPO elevados (400 UI)
puede plantear un dilema con la encefalopatia de Hashi-
moto (EH). Los anti TPO, son comunes en la poblacion
general y a menudo se asocian con otras enfermedades
autoinmunes incluyendo la AIE. La EH es una enfer-
medad clinicamente heterogénea que no tiene criterios
diagndsticos definidos de etiologia poco clara. Es poco
probable que los anticuerpos anti tiroideos sean los me-
diadores de la encefalopatia, aunque las dos entidades
podrian representar un espectro patogénico. Sin embar-
£0, No existen caracteristicas clinicas distintivas entre los
pacientes positivos para anticuerpos antitiroideos con y
sin anticuerpos antineuronales®. Un 60% de los casos
de EH se presentan con una clinica recurrente episodica
no progresiva con fenomenos de stroke like y cuya neu-
roimagen a menudo muestra lesiones hiperintensas en
parches y confluentes en T2-FLAIR en la sustancia blan-
ca subcortical, periventricular y profunda con un “patron
migratorio” en diferentes regiones del cerebro®.

En los tltimos afios el estudio de las EL muestra un
escenario dindmico con reconocimiento continuo de
nuevos autoanticuerpos contra proteinas de superficie
de la célula neuronal que se manifiestan con sindromes
clinicos especificos, asociacion con neoplasias y diferen-
tes respuestas al tratamiento® (tabla 2). Nuestra pacien-
te presentd hechos clinicos y evolutivos distintivos que
pueden incluirla dentro de la AIE por anti-LGI1%4?9 al
presentar: hipoNa severa refractaria (65%-80% de los
casos)?®, trastornos mnésicos (70%-97%de los casos)
(181927 Crisis epilépticas, especificamente DFBC (47%
de estos pacientes), que consisten en episodios breves
y frecuentes de contracciones involuntarias unilaterales

Tabla 2A. Autoanticuerpos contra antigenos del SNC
intracelulares relacionados a encefalitis limbica®.

Anti-Hu, ANNA-1 (anticuerpos
nucleares antineuronal tipo 1)

Anti-Maz2 (casi siempre sefialan
un céncer subyacente)®'%

Anti-CV2 CRMPS (proteina 5
mediadora de la respuesta a la
colapsina)

GAD-65 (4cido glutdmico
descarboxilasa-65)

Anticuerpos antiantigenos GFAP (proteina 4cida fibrilar glial)

intracelulares Anti-anfifisina

Anti-ANFL (cadena ligera de
neurofilamento)

Anti-Yo (anticuerpos anti células
parietales 1)

Anti-Ri ANNA-2 (anticuerpo
nuclear antineuronal 2)

AKS (adenilato quinasa 5)

PCA-2/MAP1B (antigenos de
células de Purkinje-2/proteina 1B
asociada a microtubulos)

Tabla 2B. Auto anticuerpos contra antigenos del SNC
de la superficie celular relacionados a encefalitis
limbica®

Anti-NMDAR (receptor
N-metilD-aspartato)

Anti-LGI1 (proteinat rica en
leucina de glioma inactivado)®”
Anti-AMPAR (antirreceptor del
acido alfa-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazolpropionico)
Anti-GABAAR (antirreceptor
acido y amino butirico tipo A)
Anti-GABABR (antirreceptor
acido y amino butirico tipo B)
mGluR5 (receptor
metabotropico de glutamato 5)
GlyR o1 (subunidad alfa-1 del
receptor de glicina)

IgLON5 (miembro 5 de la
familia de moléculas de
adhesion celular de tipo
inmunoglobulina IgLON)
Anti-CASPR2 (anticuerpos
antiproteina-like asociada a la
contactina-2)

Anticuerpos antiantigenos de la
superficie neuronal®

DPPX (proteina 6 similar a la
dipeptidil aminopeptidasa)

Neurexin 3o
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Tabla 3. Encefalitis limbica: diagnostico diferencial®

Etiologia Enfermedad
Infecciosa Encefalitis herpética-HIV
Encefalopatia séptica
Autoinmune Encefalopatia de Hashimoto
Encefalopatia lupica
Enf. de Sjdgren
Inflamatoria Vasculitis primaria del SNC
Encefalomielitis aguda diseminada
Neoplasica Tumores primarios y secundarios del SNC

Glioma-linfoma
Enf. de Creutzfeldt-Jakob
ACV-Hipoxia vascular

Enfermedad por priones

Neurovascular

Psiquiatrica primaria Psicosis agudas

Epiléptica primaria Epilepsia temporal 0 psicomotora

Convulsiones atipicas y/o subclinicas

Déficit vitaminicas/
metabdlica

Encefalopatia de Wernicke-Korsakoff
Deficiencia de vitamina B12
Encefalopatia metabolica

Interacciones o efectos neurotdxicos de
medicamentos
Abuso de drogas ilicitas, abstinencia

Toxicidad por drogas

HIV: virus de inmunodeficiencia humana; SNC: sistema nervioso
central; ACV: accidente cerebrovascular.

o bilaterales de miembros superiores, con una postura
distonica del brazo y a menudo acompafadas de una
contraccion facial breve!!®19262829) Una excelente res-
puesta al tratamiento con mejoria cognitiva también es
observada®19),

Descrita en el afio 2010, ESA por anti-LGI1 es el an-
ticuerpo mas comun que se encuentra en la EL. La inci-
dencia anual de ESA anti-LGI1 en los Paises Bajos fue
de 0,83 por millon® con mayor prevalencia a los 50-60
afios en el sexo masculino. La presentacion clinica in-
cluye deterioro cognitivo subagudo, pérdida de memoria
a corto plazo, cambios del comportamiento del suefio y
convulsiones. La prevalencia de hipoNa es del 60% al
88% de forma leve a moderada, aunque también puede
ser grave y potencialmente mortal®?, su causa exacta no
esta clara. Nuestro caso present6 hipoNa severa y persis-
tente, cumpliendo con criterios diagnostico de SIADH
con una osmolalidad sérica baja y una osmolalidad uri-
naria inapropiadamente alta. En estos casos el SIADH
resultante no responde solo a la restriccion de liquidos,
es necesaria la terapia inmunosupresora para su resolu-
cion. Nuestra paciente obtuvo una mejora significativa
luego de la terapia con metilprednisolona e inmunoglo-
bulina intravenosa que apunta claramente hacia el papel
patogénico de los anticuerpos en la induccion de SIADH.
Modelos animales han demostrado que LGI1 se expresa
fuertemente en el hipotalamo, lo que podria respaldar la
teoria de la hipoNa secundaria a un exceso de liberacion

de ADH. Sin embargo, LGI1 también se expresa en el
tubulo renal, lo que plantea la posibilidad de un efecto
de anticuerpos directos sobre éste®P.

Tratamiento

La indicacion se basa en estudios retrospectivos y con-
senso de expertos. Se enfoca en el tratamiento inmuno-
supresor y la remocion del tumor, cuando éste existe
como disparador inmunolégico. En los casos de ELP,
remover el tumor primario controla el estimulo antigéni-
co'®, La inmunoterapia incluye corticosteroides en dosis
altas, IGIV y plasmaféresis como tratamiento de primera
linea®2%3?, Se puede administrar metilprednisolona 1 g
diario i/v durante 5 dias, y puede continuar con 1 g una
vez a la semana durante 6 a 12 semanas. La Ig i/v se dosi-
ficaa 0,4 g/kg/dia durante 5 dias y luego 0,4 g/kg una vez
a la semana durante 6 a 12 semanas. Es posible realizar
plasmaféresis cada dos dias durante 5-7 sesiones. Han
sido desarrollados sistemas de puntuacion para asistir en
la prediccion de resultados clinicos.

Un estudio de Clinica Mayo enfocado especifica-
mente en demencia autoinmune, evidencié una mejoria
en el 64% de los pacientes con terapia de primera linea
en la primera semana de tratamiento. La mitad de los
pacientes que no mejoraron lo hicieron con el tratamien-
to de segunda linea®. Como segunda linea se utiliza
rituximab, ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo o
azatioprina®*¥. La respuesta al tratamiento es del 44%
para la ELP y hasta el 90% para la ESA anti-LGI. Con
una respuesta rapida para detener las crisis epilépticas
y mas gradual para el trastorno neuropsicologico. Se
asocia a recidivas (35% a los dos afos) que requieren
tratamiento con corticoides en forma prolongada'®. Es
posible realizar un tratamiento de mantenimiento para
tratar de prevenir las recaidas durante 2 a 5 afios. Tales
tratamientos incluyen azatioprina, metotrexato, micofe-
nolato y rituximab.

Se requiere también el tratamiento de los trastornos
psiquiatricos, convulsiones y tratamientos de soporte del
medio interno®*.

Nuestra paciente recibié6 metilprednisolona i/v e
IGIV presentando reduccion de los episodios epilépti-
cos, normalidad del Nap y estabilidad de los trastornos
neuropsicologicos, persistiendo con el trastorno de la
memoria. Continuo con corticoides via oral en descenso
progresivo, levotiroxina y quetiapina.

Las complicaciones de la AIE si no se tratan inclu-
yen coma, hipercinesia, disfuncion autonémica, necesi-
dad prolongada de respiracion artificial y tratamiento de
cuidados intensivos®®. El tratamiento oportuno es efec-
tivo, aunque los déficits de memoria, funcioén ejecutiva,
trastornos del comportamiento, lenguaje y habilidades
sociales tienden a ser los ultimos en resolverse®®. Aun-
que las ESA presentan menor asociacion con neoplasias,
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la superposicion de sus caracteristicas clinicas ¢ imagen
con las demas AIE hace que se deba evaluar neoplasia
subyacente pues un subgrupo de estas desarrollara tumo-
res malignos, debiendo someterse a pesquisas con TC
de térax, abdomen y pelvis, asi como una mamografia
en mujeres, pruebas de antigeno prostatico especifico en
suero y ecografia testicular en hombres. El PET corporal
total en ELP cuando la TC no es concluyente aumenta la
deteccion del cancer®®.

Conclusion

En un paciente con confusion e hipoNa debe tenerse en
cuenta que la confusion puede no ser explicada solo por
esta y puede existir un diagnostico unificador. Se debe
considerar el diagnéstico de AIE en cualquier paciente
con alteracion neurocognitiva, convulsiones ¢ hipoNa
inexplicable. En particular en este caso las DFBC pue-
den sugerir ESA por anticuerpos LGI1 cuyo tratamiento
con inmunoterapia logra una respuesta en el 90% de los
acasos®”. Esto evita complicaciones devastadoras como
la muerte o el deterioro cognitivo y atrofia cerebral™®.

A pesar de la ausencia de anticuerpos especificos, en
nuestra paciente el diagnostico fue fuertemente sugerido
por una combinacion de caracteristicas clinicas, hallaz-
gos tipicos de neuroimagen, ningin diagndstico alterna-
tivo convincente y una buena respuesta al tratamiento
empirico®®, confirmandose en la evolucion.

Abstract

Autoimmune limbic encephalitis is a rather unusual neu-
rological condition with subacute progression and neu-
ropsychological symptoms. Currently, acute or mainte-
nance treatment with immunotherapy is targeted depen-
ding on the accompanying neural specific antibody and
the presence or absence of cancer.

The study presents the case of a 52-year-old woman
suffering from autoimmune hypothyroidism, syndrome of
inappropriate secretion of anti-diuretic hormone (SIADH)
and persistent hyponatremia, with progressive evolution
which involved memory loss and faciobrachial dystonic
seizures (FBDS). She was timely diagnosed with limbic
encephalitis and was treated with intravenous combined
corticosteroids and immunoglobulin therapy. Response
was good, with minimum neuropsychological.

Recognizing this condition allows for early diagnosis
and treatment, what is key to improve the prognosis of
these patients.

Resumo

A encefalite limbica (LE) autoimune ¢ uma condigdo
neurologica rara de curso subagudo com manifestagdes
neuropsiquiatrica. Atualmente, o tratamento com imu-
noterapia aguda ou de manutengao € orientado de acor-
do com o anticorpo neural e a presenca ou auséncia de

cancer. Apresentamos o caso de uma mulher de 52 anos
com hipotireoidismo autoimune, sindrome de secregio
inapropriada de hormoénio antidiurético e hiponatremia
persistente, com evolugdo progressiva da perda de me-
moria e crises distonicas faciobraquiais que foi diagnos-
ticada oportunamente como encefalite limbica. Recebeu
tratamento endovenoso combinado a base de corticoide
e imunoglobulina com boa resposta e morbidade neu-
ropsiquiatrica minima. O reconhecimento desta patolo-
gia permite um diagnoéstico e tratamento precoces, es-
senciais para melhorar o progndstico desses pacientes.
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