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Encefalitis autoinmunes: criterios
diagndsticos y pautas terapéuticas

JUAN PABLO COLLAO PARRA!, CESAR ROMERO URRA',
CAROLINA DELGADO DERIO!??

Autoimmune encephalitis. A review

Autoimmune encephalitis are one of the emergent causes of subacute changes
in the level of consciousness, behavior, cognitive impairment and seizures, mainly
in young people. They are a consequence of inflammation or dysfunction of parts
of the brain caused by antibodies against specific brain antigens, usually located
in the limbic system, resulting in clinical presentation as a limbic encephalitis.
The objectives of this article are to show the clinical presentation, complementary
studies and treatment of this entity, considering that the patient’s prognostic
depends on a high level of clinical suspicion, and on an early initiation of
immunosuppressive therapy. We did a nonsystematic review of the literature
on autoimmune encephalitis between 2005 and 2017. We conclude that the
prevalence of autoimmune encephalitis is increasing, even surpassing infectious
causes of encephalitis in developed countries. Clinical presentation includes
sub-acute cognitive and behavioral impairment, with or without alterations in
consciousness and seizures. Fever and inflammation of the cerebrospinal fluid
are less common than in the infectious causes but psychiatric symptoms are more
frequent. There are specific clinical presentations according to the particular type
of antigen/antibody present, which also determines the association with cancer,
constituting a paraneoplastic syndrome only in some cases. Immunosuppressive
therapy has been standardized in steps, and should be initiated early to improve
prognosis.

(Rev Med Chile 2018; 146: 351-361)
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a encefalitis corresponde a una inflamacién
del tejido cerebral asociada a disfuncién
neuroldgica; si ademads del cerebro se infla-
man las meninges se habla de meningo encefalitis,
y se habla de encefalopatia si hay disfuncién del
parénquima cerebral pero sin inflamacién'. Este
cuadro tiene distintas causas y formas de presenta-
cién, pudiendo afectar a personas de diversa edad,
género y raza. Es una causa importante de secuelas
neuroldgicas, especialmente en personas jovenes"?.
Las causas de encefalitis se pueden dividir en
aquellas de origen infeccioso, post infeccioso,
paraneopldsico y autoinmune, pero aproxima-
damente 60% de los casos quedan sin diagnéstico
preciso’.

Las encefalitis o encefalopatias autoinmunes
son las causadas por factores inmunolégicos como
anticuerpos o bien inmunidad celular contra anti-
genos presentes parénquima cerebral?. Segin cual
sea el tipo de inmunidad y antigeno en cuestion,
se pueden subdividir las encefalitis autoinmunes
en las producidas por anticuerpos (AC) contra
antigenos superficie celular y las contra antigenos
intracitoplasmaticos. En las primeras, los AC tie-
nen un rol patogénico por si mismos, produciendo
alteracién funcional de los receptores (R) u otras
proteinas de membrana, como es el caso de la
encefalitis por AC anti receptor de N-metil-D
aspartato (R-NMDA); estos subtipos de encefalitis
tienen una asociacion variable a neoplasias sisté-
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micas’. En las contra antigenos intracitoplasma-
ticos el dafio estd relacionado con la inmunidad
celular y tienen una fuerte asociacién a tumores,
como es el caso de los AC anti ndcleo neuronal
tipo 1 y tipo 2 (ANNA-1 y 2) o anti Hu y anti Ri
respectivamente’. También las hay producidas
por inmunidad contra antigenos no esclarecidos
(atin) como la encefalomielitis (con asociacién
variable con AC anti MOG), la encefalitis lapica
y la encefalitis de Hashimoto®’.

La prevalencia exacta de las encefalitis autoin-
munes es incierta, existiendo un aumento impor-
tante del reporte de casos en los dltimos 10 anos,
asociado al avance en la pesquisa de los anticuer-
pos contra un antigeno celular especifico®. Desde
que se descubrieron los AC anti R-NMDA en el
20057, la prevalencia de la encefalitis por AC anti
R-NMDA ha aumentado de manera exponencial;
asi en un estudio de las causas de encefalitis a todas
las edades realizado de 2004-20067, las encefalitis
autoinmunes constituyeron 21% del total, siendo
la encefalomielitis aguda diseminada la causa au-
toinmune mds frecuente, seguida por la por AC
anti R-NMDA, siendo las causas infecciosas 42%
del total, con la encefalitis por el virus Herpes
Simplex tipo 1 (VHS-1) en el primer lugar (19%)>.
En una cohorte entre el 2007-2011 del “Proyecto
de encefalitis de California”, la encefalitis por AC
anti R-NMDA fue la primera causa de encefalitis
(41% del total), superando inclusive a las causas
virales individuales en los menores de 30 afios
(38% enterovirus, 9% VHS-1)8, estimdndose que
la encefalitis por AC anti R-NMDA representa al
menos 1% de los pacientes jévenes en cuidados
intensivos®.

En el afio 2013, el Consorcio Internacional de
encefalitis, publicé algoritmos diagnoésticos, para
uniformar el estudio bdsico inicial y ajustar la
sospecha clinica' (Tabla 1A). Si bien estos algo-
ritmos diagndsticos son ttiles para el estudio de
las encefalitis de causa infecciosa, no lo son tanto
para aquellas de etiologia autoinmune, las cuales
pueden tener un inicio mds insidioso, poca fiebre
y menor inflamacién del liquido cefalo raquideo
(LCR), y presentan mds frecuentemente sintomas
psiquidtricos, crisis epilépticas e inestabilidad
autonémica®®’. Debido a estas diferencias y a la
creciente cantidad de nuevos casos, Graus y cola-
boradores en el 2016* publicaron una estandari-
zacién del estudio y diagndstico de la encefalitis
autoinmune. En estos criterios se dio énfasis a
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la presentacion clinica y hallazgos en el estudio
complementario, tratando de obviar la necesidad
de contar con los anticuerpos especificos, debi-
do a lo poco disponible de éstos en la mayoria
de los paises. Dentro de esta estandarizacién,
hay algunos criterios muy sensibles, pero poco
especificos como los de “encefalitis autoinmune
posible” (Tabla 1B), categoria en la que pueden
coincidir ficilmente cuadros de origen prima-
riamente psiquidtrico, lo cual limita su validez,
pero da énfasis al inicio precoz del tratamiento
inmunosupresor una vez descartadas las causas
infecciosas y metabdlicas*. También hay criterios
mads especificos como los de “encefalitis limbica
definitiva” (Tabla 1C) y los de encefalitis por AC
anti R-NMDA probable (Tabla 2), las que por
su presentacion clinica caracteristica ameritaban
contar con criterios aparte®.

Métodos

Hicimos una revisién en Pubmed con los
términos “autoimmune encephalitis” y scielo con
“encefalitis autoinmune”, seleccionamos aquellos
articulos que tuviesen el mayor nimero de pa-
cientes descritos y aquellos publicados en Chile.
Ademads incluimos articulos de revisién “de ex-
pertos” y criterios diagnésticos de las sociedades
de encefalitis internacionales. Finalmente hicimos
un resumen solo de los cuadros clinicos que se
manifiestan principalmente con “alteracién del
estado mental y/o alteracion cognitiva y/o cambios
en la conducta”, excluyendo a trastornos que se
presentan con sintomas de compromiso motor y
sensitivo primariamente**.

Presentacion clinica

Las caracteristicas clinicas de las encefalopa-
tias autoinmunes varfan segin cudl sea el tipo
de anticuerpo anti neuronal involucrado (Tabla
3)+>1018 pero en general tienden a tener un perfil
temporal de presentacién subaguda, alcanzando
su peak en semanas a meses desde el inicio de los
sintomas. También puede haber un prédromo con
cefalea y fiebre, pero de menor cuantia respecto a
las encefalitis infecciosas®.

Habitualmente se presentan con alteraciones
conductuales y cognitivas y/o crisis epilépticas’,
siendo diagnédstico diferencial de cuadros de
psicosis confusas'’, demencias rdpidamente pro-
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de encefalitis. A: General'. B: Autoinmune®*, C: Limbica*

A. Criterios diagnésticos de encefalitis

1. Encefalopatia (alteracion del nivel de conciencia > 24 h, incluye somnolencia, y/o cambios conductuales)

2. Dos o0 més de los siguientes:
a) Fiebre o historia de fiebre
b) Crisis epilépticas o signos neurolégicos focales.

c) Pleocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR) (> 4 cel/ul)

d) EEG sugerente de encefalitis, (enlentecimientos inespecificos, ondas periddicas, actividad epileptiforme) que no se

atribuyan a otra causa

e) Alteraciones en las neuroiméagenes sugerente de encefalitis (anormalidades del parénquima cerebral de inicio reciente)

B. Criterios diagnosticos para encefalitis autoinmune (posible)

Debe cumplir los 3 criterios
1. Perfil subagudo < 3 meses de evolucion:

Déficit en la memoria de trabajo, alteraciéon del estado mental o sintomas psiquiatricos

2. Al menos uno de los siguientes:
a) Nuevos hallazgos focales del SNC
b) Crisis epilépticas no explicadas por epilepsia antigua
) Pleiocitosis del LCR > 4 cel/ulL.

d) RM de cerebro sugerente de encefalitis (hiperintensidad en T2 o flair de I6bulo temporal medial, compromiso multi-
focal de sustancia gris, blanca o ambas compatible con desmielinizaciéon o inflamacién) (Figura 1)

3. Exclusién de otras causas

C. Criterios diagndsticos para encefalitis limbica definitiva

Debe cumplir los 4 criterios (pueden ser 3 mas la presencia de anticuerpos antineuronales o anti onconeurales)

1. Perfil subagudo < 3 meses de evolucién:

Déficit en la memoria de trabajo y corto plazo, sintomas psiquiatricos, crisis epilépticas

2. RM de cerebro con hiperintensidad en T2 o Flair restringido al I6bulo temporal medial bilateral

3. Al menos uno de los siguientes:
a. Pleiocitosis del LCR > 4 cel/uL

b. EEG con actividad lenta o epiléptica en los I6bulos temporales

4. Exclusiéon de otras causas

*|CR: Liquido cefalorraquideo; RM: Resonancia magnética; EEG: Electroencefalograma.

gresivas®® y epilepsias refractarias de reciente
inicio®"*2. Dentro de las alteraciones de la conducta
son frecuentes los sintomas de ansiedad, cambios
de 4nimo y sintomas psicéticos como alucinacio-
nes e ideas delirantes; éstas habitualmente no son
bien sistematizadas®. Dentro de las alteraciones
cognitivas suele haber focalidad, que varia segtin
cudles sean las dreas del cerebro afectadas, predo-
minando la amnesia anterégrada, inatencién, y
disfuncién ejecutiva®. Las crisis convulsivas suelen
ser de inicio focal secundariamente generaliza-
das. Cuando hay sintomas y signos de afeccién
del sistema limbico como hipocampos (amnesia
y crisis convulsivas), complejo amigdalino y/o
corteza orbito frontal (sintomas conductuales),
sindromdticamente corresponde a una “encefalitis
limbica” pero para aumentar la especificidad los
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nuevos criterios relegan este nombre a cuadros en
que se objetivan las alteraciones de estas estructu-
ras en las neuroimdgenes (Tabla 1C, Figura 1 A,
B, Tabla 3)%>10-18,

Estudio y manejo

Dentro del estudio de las encefalopatias como
primera medida hay que descartar causas infec-
ciosas, vasculares y metabdlicas. Se debe realizar
una resonancia magnética (RM) de cerebro con
contraste, un andlisis del LCR con la medicién de
las células, proteinas, glucorraquia y bisqueda
de los agentes infecciosos mds frecuentes, y la
medicién de bandas oligoclonales para determi-
nar presencia de anticuerpos en el LCR?. Ademds
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Tabla 2. Criterios diagndsticos para encefalitis
por anticuerpos anti R-NMDA*

Probable
Debe cumplir los 3 criterios
1. Perfil subagudo de < 3 meses de evolucién, con 4/6
sintomas:
a) Alteraciones cognitivas o de la conducta
(psiquiatricas)
b) Alteraciones del habla (mutismo, reducciéon del
lenguaje)
c) Crisis epilépticas
d) Movimientos anormales, disquinesias, rigidez o
posturas anormales.
e) Disminucion del nivel de conciencia
f) Disfuncion autonémica o hipoventilacion central
2. Al menos uno de los siguientes examenes:
a) EEG anormal: lentitud o desorganizacién, actividad
epileptiforme, extreme delta brush
b) LCR con pleiocitosis o bandas oligoclonales
3. Exclusion de otras causas

Definitiva
1. Uno o mas de los criterios en 1
2. Presencia de AC IgG anti R Glu N1 de NMDA 1

*LCR: Liquido cefalorraquideo; EEG: Electroencefalograma.

Encefalitis autoinmune - J. P. Collao et al

debe realizarse un electroencefalograma estdndar,
o idealmente una monitorizacién continua en el
caso de compromiso de conciencia. El esquema y
requerimientos para el estudio de la encefalitis/en-
cefalopatia en adultos se desglosa en la Tabla 447,

Biisqueda de los anticuerpos anti neuronales
especificos

La ventaja de su identificacion es que dan “cer-
teza diagndstica” si son positivos y estdn asociados
aun cuadro clinico compatible. Su disponibilidad
evitarfa la biisqueda de agentes infecciosos infre-
cuentes, cuando el estudio de las causas infecciosas
mas frecuentes en cada pais resulta negativo®. Fa-
vorece estructurar el estudio de neoplasia oculta,
ya que hay anticuerpos fuertemente asociados a
un tipo de cancer determinado y otros casi nunca
asociados a cancer como aquellos dirigidos contra
LGI-1 o los anti GAD65% (Tabla 3). Ademas su
positividad permite iniciar un tratamiento mds
especifico de manera oportuna, con lo cual mejora
el pronéstico a largo plazo''.

Figura 1. Resonancia magnética
cerebral secuencia FLAIR de pacientes
evaluados por los autores que cum-
plen con los criterios de encefalitis
autoinmune: A y B. Hiperintensidad
en ambos l6bulos temporales mediales
caracteristicos de una encefalitis limbi-
ca, en paciente mujer de 50 anos que
reline estos criterios. C. MUltiples focos
hiperintensos cortico-subcorticales
reversibles con tratamiento inmunosu-
presor en paciente varon de 45 afos.
D. Hiperintensidad homogénea de la
sustancia blanca profunda reversible al
tratamiento inmunosupresor en varén
de 65 afos.
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Tabla 4. Esquema de estudio de las encefalitis (1,4,17)

LCR

Recolectar al menos 20 cc de fluido si es posible; congelar al menos 5-10 cc Medir: presion de apertura, proteinas, gluco-
sa, recuento de hematies, recuento de leucocitos

Tincion de gram y cultivo corriente

PCR para VHS 1y 2 (Considerar IgG e IgM para VHS en LCR)
PCR para VVZ (Considerar 1gG e IgM para VVZ en LCR)

PCR para enterovirus

VDRL

Latex para Cryptococcus y/o tincion con tinta china

Bandas oligoclonales y recuento de IgG

Suero

Estudios sanguineo metabdlicos

Elisa para VIH (Considerar PCR)

Pruebas treponémicas especificas

Mantener suero en la situaciéon aguda y volver a extraer suero 10-14 dias después para test de anticuerpos pareados
Estudio de autoinmunidad: ANA, ENA, anti DNA doble cadena, Complemento C3y C4, ANCA, estudio de sindrome
antifosfolipidos, anticuerpos antitiroideos y antitiroglobulina

Imagenes

RM cerebral que incluya técnica de difusién y contraste

Neurofisiologia
EEG estandar o monitorizacion continua

Otros tejidos/fluidos

Si existen manifestaciones fuera del SNC, se recomienda realizar estudio adicional (Por ejemplo, de lesiones cutaneas,
lavado bronquealveolar, estudio de desposiciones)

Segun factores del huésped

En inmunocomprometidos, busqueda de infecciones oportunistas: PCR para CMV, HHV 6y 7 y HIV (en LCR), Serologia
para Toxoplasma gondii y/o PCR, Test para TBC, Test para hongos

Busqueda de neoplasia oculta

TC de térax, abdomen y pelvis con contraste. Considerar realizar PET/PET TC. (En busqueda de carcinomas pulmonares
especialmente de células pequenas, timomas, tumores ovaricos, tumores testiculares, linfoma de Hodgkin, entre otros)
Mamografia (screening), seguido de RM mamaria si se encuentra alterada

Ecografia transvaginal (en bisqueda de teratomas y carcinomas ovaricos)

Ecografia testicular. La biopsia se recomienda en hombres menores a 50 anos con microcalcificaciones al ultrasonido
Estudio de marcadores tumorales en suero (CA 19-9, CA 125, CEA, AFP, Beta hCG)

Estudio de anticuerpos anti antigenos intracitoplasmaticos en suero

Anti Hu, Anti Ma 2, Anti Ri, anti GAD 65 (Disponibles en clinicas de Santiago). Si el paciente tiene serologia positiva para
alguno de estos anticuerpos, clinica compatible con un sindrome paraneoplésico y los estudios en bldsqueda de neoplasia
resultan negativos, el screening previo debe repetirse en 3 a 6 meses, seguido de screening regular cada 6 meses por 4
anos

Estudio de anticuerpos anti antigenos de superficie en LCR y /o suero
Anti R-NMDA, anti GABA,, anti GABAA’ Anti R AMPA, Anti LGl 1*

LCR: Liquido cefalorraquideo; PCR: polymerase chain reaction, reaccioén en cadena de la polimerasa; VHS: Virus herpes simple;
VVZ: Virus Varicela Zoster; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; ANA: anticuerpos antinucleares; ENA: anticuerpos anti
antigenos extratables; ANCA: anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos; RM: resonancia magnética; EEG: electroencefalograma;
CMV: citomegalovirus; HHV: herpes virus humano; TBC: tuberculosis; TC: tomografia computada; PET: tomografia de emision de
positrones; CEA: antigeno carcinoembrionario; AFP: alfafetoproteina. *Se pueden solicitar a centros nacionales: https://agenda.
saluduc.cl/Sinfex/docs/view/f9e5e37b915f434b9f3157ef0b88f559 ointernacionales http://www.mayomedicallaboratories.com/
test-catalog/Overview/48404, http://www.neuroimmunologybcn.org/es/.
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mente progresiva destacan las encefalopatias por
priones, cuya presentacion clinica puede ser muy
similar, pero tienen RM de cerebro caracteristica
con hiperintensidad de los caudados/tdlamos y /o
corteza con restriccion en la secuencia de difusién
a diferencia de las encefalitis autoinmunes que no
restringen, ademds de LCR no inflamatorio®. De
los déficits nutricionales debe descartarse, sobre
todo, la encefalopatia de Wernicke (puede presen-
tarse sin alteraciones de la oculomotilidad). Las
lesiones vasculares (sobre todo infartos talamicos)
y las alteraciones metabdlicas, si bien son causas
muy frecuentes de encefalopatia, su diagndstico
suele ser evidente con el estudio imagenolégico y
serolégico®?27%,

También hay que descartar drogas o firmacos
principalmente en caso de psicosis confusas o cli-
nica de sindrome neuroléptico maligno!-25272,
Finalmente sobre todo ante una evolucién atipica
y exdmenes complementarios normales, deben
considerarse causas primariamente psiquidtricas
como un primer brote en esquizofrenia’.

Tratamiento

Una vez que se cumplan los criterios diagnos-
ticos de encefalitis autoinmune posible y se hayan

Encefalitis autoinmune - J. P. Collao et al

excluido otras causas, se debe iniciar tratamiento
inmunosupresor, ya que el retraso en el inicio
del tratamiento se asocia a peor prondstico**'.
Si bien no existen ensayos clinicos controlados;
las dosis, duracién de la administracién y tiempo
de tratamiento son basados en los analisis de
series de casos y han sido estandarizados para la
encefalitis por AC anti R-NMDA, y se describen
en la Tabla 5*%°°, El tratamiento de primera linea
incluye la extraccién de tumor si estuviese presente
y corticoesteroides, inmunoglobulinas y/o plas-
maféresis. El tratamiento de segunda linea incluye
el uso de rituximab, y/o ciclofosfamida y/u otro
inmunosupresor en caso que hubiese conflicto
con esas alternativas'*.

Descripcion de los subtipos de encefalitis
autoinmunes mas frecuentes:

Encefalitis por AC anti R-NMDA

Es la causa mas frecuente de encefalitis au-
toinmune y la que ha sido mejor caracterizada,
con seguimiento de hasta 577 pacientes a 2 afos
promedio'"*. Es una entidad predominante en
mujeres y en pacientes jovenes siendo 80% de los

Tabla 5. Generalidades del tratamiento de la encefalitis autoinmune?®2°:3°

1. Busqueda activa y reseccién del tumor compatible con el origen del sindrome
(Ej: teratoma en encefalitis anti R NMDA, cancer sistémico en encefalitis anti R AMPA)*

2. Posterior a la reseccién del tumor o si no es hallado, se procede con el primer ciclo de inmunosupresién: 5 dias de pulsos
metilprednisolona (Metilprednisolona 1 g al dia por 5 dias) y de inmunoglobulina intravenosa (Ig IV 0,4 g/Kg/dia por 5

dias) o plasmaféresis

3. Si hay mejoria clara dentro de 10 dias, continuar con medidas de soporte

4. Si no hay respuesta o es limitada luego de primer ciclo de inmunosupresién, iniciar un segundo ciclo con: Ciclofosfamida**
mensual y Rituximab*** (Semanal por 4 semanas partiendo con la primera dosis de Ciclofosfamida). Dosis de Ciclofosfa-

mida 750 mg/m?. Dosis de Rituximab 375 mg/m?

5. Para pacientes con respuesta limitada o sin respuesta a las medidas anteriores, considerar otras formas de inmunosupre-

sion

6. Para pacientes sin tumores, continuar inmunosupresién con Micofenolato o Azatioprina por al menos 1 ano después de
que el tratamiento primario fue discontinuado (Para evitar el alto indice de recaidas luego de la recuperacién)

*Pese a que algunos cirujanos se muestren reticentes a intervenir quirdrgicamente en estos pacientes, la remocién del tumor es
critica en disminuir el tiempo de recuperacion y en incrementar las posibilidades de recuperacion completa. **Previo al inicio de
Ciclofosfamida, se recomienda realizar un test de embarazo en mujeres en edad fértil, hemograma, funcién renal y hepatica.
Si se administra de forma intravenosa, controlar con hemograma a los 8-14 dias. Se debe estar atento a la aparicién de cistitis
hemorragica. Es recomendable involucrar en el manejo utilizando estos farmacos a Reumatdlogos y/o Oncélogos que tienen
mayor experiencia en su uso®. ***Previo al inicio de Rituximab, se recomienda la busqueda activa de infeccién por virus de la
hepatitis B3 y tuberculosis latente. Posterior al inicio del tratamiento, se requiere monitorizacion mensual con hemograma®.
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casos de sexo femenino y el promedio de edad de
21 anos. Hay asociacién a tumor en 43% de las
mujeres y 5% de los varones sobre los 18 afos.
Dentro de los tumores con mayor asociacién a
esta entidad se encuentran teratomas ovaricos,
en menor frecuencia cancer de pulmén, mama,
pancreas, tumores celulares germinales, neuro-
blastoma y Linfoma de Hodgkin.

La presentacion clinica suele tener 3 eta-
pas”!b%; la primera, presente en 70% de los casos,
es un préodromo similar a una virosis respiratoria
o gastroenteritis de alrededor de una semana. La
segunda son los sintomas neuro-psiquidtricos
tipicos de encefalitis limbica, pero se agregan
conductas estereotipadas y reduccién de produc-
cién de lenguaje que puede llegar al mutismo y
catatonia. Finalmente aparecen movimientos
anormales, siendo caracteristicas las disquine-
sias faciales, inestabilidad autonémica y una
disminucién del nivel de conciencia, con hipo-
ventilacién. Asociado a esto pueden presentarse
crisis convulsivas parciales motoras o parciales
complejas, incluso estatus epilépticos'"*. La
RM de cerebro es en 50% de los casos normal;
las alteraciones son variables desde una tipica
encefalitis limbica, alteraciones en los ganglios
de la base, cerebelo e infrecuentemente la médula
espinal, incluso, puede haber solo captacién lep-
tomeningea'’®. El electroencefalograma (EEG)
es anormal en 90% de los casos, habitualmente
con actividad desorganizada lenta inespecifica, o
actividad lenta continua theta- delta en catatonia.
En 30% de los casos puede aparecer una activi-
dad mads especifica que consiste en un fondo de
frecuencia delta generalizada con actividad beta
en la superficie, llamado “delta Brush”. El LCR
es anormal en 80% de los casos, con pleocitosis
linfocitica leve a moderada (aunque hay reportes
de hasta 1.000 células), con proteinas normales
a levemente aumentadas. Suele haber bandas
oligoclonales'*®. Debido a lo bien caracterizado
de este cuadro se han creado criterios diagnos-
ticos para encefalitis anti R-NMDA probable y
definitiva (Tabla 2).

Dentro del seguimiento a 2 afios 81% de los pa-
cientes tuvieron una evolucién favorable (definido
como mRankin 2 o mejor) y 10% fallecieron''.
Como predictores de buen prondstico se observéd
el inicio precoz de tratamiento, el no requerir uni-
dad de cuidados intensivos y una severidad baja de
la enfermedad a la cuarta semana. Se observaron
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recaidas clinicas hasta en 12% de los pacientes, y
de ellos, un tercio fueron multiples. Estas recaidas
usualmente fueron menos severas y monosinto-
maticas y su riesgo disminuye al usar inmunote-
rapia de largo plazo''. Existen 2 series de casos con
confirmacién de anticuerpos en Latinoamérica,
con 11°' y 13°* pacientes pedidtricos publicados
en Argentina y Chile respectivamente. En ambas
destaca la ausencia de tumor asociado y una evo-
lucién con recuperacion total o parcial, siendo lo
mds frecuente los sintomas conductuales™, ademas
se encuentra publicado un caso en Chile de una
paciente de 25 afios con un teratoma ovarico, que
evolucion6 con secuelas conductuales®.

Encefalitis por AC anti complejo de los canales
de potasio voltaje dependiente (VGKC)

El VGKC tiene distintas subunidades, dentro
de las que destacan LGi-1, CASPR2 y Contactina
2'%12 Ta por AC anti LGI-1 seria la segunda en
frecuencia después de la encefalitis por AC anti
R-NMDA. Este cuadro afecta en general a personas
mayores de 50 afos y es mds frecuente en hom-
bres. De 164 casos de encefalitis autoinmune en
China, 6,1% de los pacientes tenian anticuerpos
anti LGi-1 (4)*. En una reciente serie de pacientes
europeos'?, 66% de los casos fueron en hombres,
con una edad promedio de inicio de 64 anos. Se
observé tumor subyacente sélo en 11% de los ca-
sos (tumor neuroendocrino de pancreas, timoma,
mesotelioma y carcinoma rectal in situ). La pre-
sentacion clinica es usualmente como encefalitis
limbica, alteraciones del suefio tipo trastorno
conductual del suefio REM, crisis convulsivas
(discognitivas, autonémicas, parciales, gelasticas
y ténico clénico generalizadas), crisis faciobra-
quiales distonicas en la mitad de los pacientes e
hiponatremia hasta en 65% de los casos. La RM
puede ser normal, con cambios inespecificos como
atrofia global, o hallazgos de encefalitis limbica. La
mayoria de los casos evolucionan a una esclerosis
mesial temporal o se normalizan con el segui-
miento a 2 anos.

Los EEG muestran descargas epileptiformes
en 31% o enlentecimiento focal en 21%. Las crisis
faciobraquiales distonicas son muy caracteristicas
de esta entidad, en su mayoria no poseen corre-
lato electroencefalogréfico (videos en referencia
35)%. EI LCR de estos pacientes es normal, vién-
dose leve leucocitosis y/o aumento de proteinas
en liquido sélo en 16% de los pacientes'. En la
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evolucién a 2 afios, 67% tuvieron un prondstico
favorable (mRankin 2 o mejor) y 19% fallecieron.
Generalmente hay buena respuesta a la inmu-
noterapia con corticoides con mejoria entre 1
semana a 3 meses, y su inicio precoz podria evitar
el deterioro cognitivo®. Hay recaidas en 35% de
los pacientes sin inmunoterapia a largo plazo'.
En Chile hay 1 caso con anticuerpos confirmados
publicado en un hombre de 68 afios con historia
y exdmenes compatibles con lo descrito en la
literatura’®.

Encefalomielitis aguda diseminada: Se pre-
senta en general en menores de 40 afos, habi-
tualmente postinfeccioso y de curso monofasico.
Caracterizado por encefalopatia variable de curso
agudo-subagudo asociado a otros signos focales,
con neuroimdgenes que muestran compromiso
multifocal de sustancia blanca supratentorial,
ganglios de la base, cerebelo, tronco cerebral y
médula espinal de caracteristicas desmielinizantes
e inflamatorias®.

Encefalitis de Hashimoto: Es una entidad
cuya existencia estd en discusion y forma parte
del diagnoéstico diferencial de encefalopatias
respondedoras a corticoides. Se plantean como
claves diagndsticas la encefalopatia asociada a
crisis convulsivas, mioclonus, alucinaciones y/o
episodios stroke-like, enfermedad tiroidea sutil o
subclinica, con neuroimdgenes normales, o ines-
pecificas, presencia de anticuerpos antitiroideos
(Anti TPO o Antitiroglobulina), y ausencia de
otro anticuerpo neuronal®.

Conclusiones

Dado su creciente reconocimiento y preva-
lencia, las causas autoinmunes siempre deben
considerarse en los cuadros de alteraciones de la
conducta, cognicién o compromiso de conciencia
de instalacién subaguda, sobre todo en los pacien-
tes jovenes y una vez descartadas las causas infec-
ciosas, metabdlicas y vasculares con un estudio
complementario apropiado. Los nuevos criterios
diagndsticos de encefalitis autoinmune favorecen
el inicio precoz del tratamiento inmunosupresor
estandarizado, lo cual se asocia a mejor prondstico,
pero aun estd pendiente comprobar su validez
diagnostica.
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