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RESUMEN

La encefalitis limbica es una enfermedad incluida en el grupo de encefalitis
autoinmunes desencadenada por diferentes causas incluidas paraneopla-
sicas, infecciosas, farmacoldgicas, entre otras. Los sintomas principales son
alteraciones de la memoria, convulsiones y sintomas psiquiatricos. Esta en-
fermedad puede provocar secuelas neuropsiquidtricas y cognitivas graves
si no se hace un tratamiento oportuno y si se subdiagnostica puede em-
peorar el prondstico cuando existe un tumor subyacente no identificado.
Dada la importancia de esta condicion, desarrollamos este articulo para
proporcionar una actualizacion sobre el enfoque diagnéstico y terapéutico
de estos pacientes, de acuerdo con los posibles hallazgos en estudios de
imagenes, de suero y de liquido cefalorraquideo. Las pruebas de deteccién
de anticuerpos permiten identificar, segun la ubicacion del antigeno (su-
perficie celular, intracelular o sindptico), la relacion con tumores, la respues-
ta al tratamiento y el prondstico; en caso de que se trate de una encefalitis
paraneopldsica, el abordaje terapéutico incluye el tratamiento oncoldgico
especifico, la inmunoterapia y el manejo para control de los sintomas, ge-
neralmente de forma simultanea.
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ABSTRACT

Limbic encephalitis is a disease included in the group of autoimmune en-
cephalitis triggered by different factors, including paraneoplastic, infectious,
and pharmacological, among others. The main symptoms are memory im-
pairment, seizures, and psychiatric symptoms. This disease can cause severe
neuropsychiatric and cognitive sequelae if not treated in a timely manner,
and, if underdiagnosed, it can worsen the prognosis when an underlying
unidentified tumor exists. Given the importance of this condition, we wro-
te this article to provide an update on the diagnostic and therapeutic ap-
proach for these patients, according to possible findings in imaging, serum,
and cerebrospinal fluid studies. Antibody detection tests can be used to
identify, according to the location of the antigen (cellular surface, intrace-
llular or synaptic), the relationship with tumors, response to treatment and
prognosis. In case of paraneoplastic encephalitis, the therapeutic approach
includes specific oncological treatment, immunotherapy, and symptom
management, generally simultaneously.
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INTRODUCCION

El sistema limbico estd integrado por estructuras corticales y subcorticales que conectan estados
viscerales y emocionales a los procesos cognitivos y del comportamiento (1). Inicialmente, el térmi-
no limbico fue usado por Thomas Willis en 1664 para designar una regién cortical localizada alrede-
dor deltallo cerebral, pero este concepto ha ido cambiando (1). Fue Paul Broca quien en 1878 hablé
de «le grand lobe limbique» al referirse a una estructura olfatoria comun en todos los cerebros de
los mamiferos, pero que ademas podria tener efecto en el control de las interacciones sociales, en la
consolidacién de la memoria y en la formacién de las emociones (1-2). Posteriormente, Christfried
Jakob en 1906 y James Papez en 1937 formularon el primer modelo de red unificada para conectar
las acciones y percepciones a las emociones de los seres humanos (1-2); en 1948 Yakovlev sugirié
una nueva conformacion de dicha red. En dos ensayos en 1949y 1952, Paul Maclean incorporo los
trabajos de Papez y Yakovlev para proponer la estructura del sistema limbico, que se ha mantenido
practicamente sin cambios hasta la actualidad (1-2).

En la década de 1990 el uso de la neuroimagen funcional y de la tractografia de difusion per-
mitié estudiar la anatomia del sistema limbico en el ser humano vivo, con lo que se identificaron
diferentes estructuras pertenecientes a dicho sistema, entre ellas: la amigdala, el hipocampo, el
fornix, los cuerpos mamilares del hipotalamo, el ndcleo mediodorsal y anterior del tdlamo, la corteza
cingulada y la corteza prefrontal (1,3-4). Las funciones del sistema limbico son multiples, pues se
encarga de los procesos de memoria, orientacion espacial, inhibicion comportamental, integracion
sensorovisceral, aprendizaje de asociacion mediante los circuitos de recompensa, percepcion del
dolor, empatia, atencién, autorreconocimiento, entre otros, por lo que las alteraciones de este siste-
ma pueden desencadenar en enfermedades con diferentes patrones clinicos (1-4).

Una enfermedad de descripcion relativamente reciente es la encefalitis limbica, la cual fue do-
cumentada inicialmente por Brierly et al. en 1960 al hablar de tres casos de «encefalitis subaguda
en la adultez tardia con afectacién limbica», en dos de ellos con neoplasias asociadas, sin embargo,
no pensaron en ese entonces que existiera relacién entre ambas condiciones. Aflos después, hacia
1968 Corsellis et al. usaron el término encefalitis limbica para describir un paciente con pérdida de
memoria a corto plazo severa y dos pacientes con igual compromiso amnésico pero que ademas
presentaba un sindrome demencial asociado a un carcinoma bronquial, por lo cual, decidieron re-
visar otros 8 reportes y posteriormente llegaron a la conclusion de que existia una asociacion entre
la encefalitis limbica y el cdncer sistémico (5,6).

Hacia las décadas de los 80 y 90 se asocid con algunos anticuerpos a antigenos en la super-
ficie neuronal en pacientes sin evidencia de diagndésticos oncolégicos, v se hicieron reportes de
encefalitis limbica en pacientes con neoplasias ‘atipicas, ya fuera porque no se habian descrito pre-
viamente (como los timomas o teratomas), o por su aparicidon en presencia de tumores benignos;
posteriormente, se fueron desarrollando criterios diagnésticos especificos y se fueron encontrando
casos por causas distintas a cuadros neoplasicos per se (5-7). Debido a la importancia clinica de esta
enfermedad y al requerimiento de un abordaje sistematico de estos pacientes, decidimos realizar
una revision narrativa de la literatura para actualizar la informacion existente con respecto a la pre-
sentacion clinica, al abordaje de estos pacientes, a los diagndsticos diferenciales y a la evidencia
actual con respecto al tratamiento.

METODOS

Para desarrollar esta revision narrativa se realizdé una busqueda de articulos publicados en los ulti-
mos 10 anos con los términos MeSH y DeCS: «limbic encephalitis», «<autoimmune limbic encepha-
litis», «paraneoplastic limbic encephalitis», «limbic systemy, «treatment», «diagnosis», «encefalitis
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limbica», «encefalitis limbica paraneopldsica». Se utilizd la siguiente ruta de busqueda en la base
de datos NCBI PubMed: (limbic encephalitisiMeSH Major Topic] AND ((@utoimmune[Text Word])
OR (paraneoplastic[Text Word]) AND (diagnosis[Text Word])) OR (management[Text Word])) OR
(treatment[Text Word])) AND (encephalitis[Text Word])) AND (limbic[Text Word]) con lo que se ob-
tuvo 314 resultados. Ademas, se realizd una busqueda en espafiol en Google Scholar con la siguien-
te ruta: allintitle: (encefalitis Iimbica AND autoinmune AND paraneoplasica AND diagndstico AND
tratamiento) con 269 resultados obtenidos. Los criterios de inclusidon de ambas busquedas fueron
todos aquellos articulos en los que se actualizara el tema de encefalitis limbica desde el afio 2012
en adelante, ya fuera en espafiol o en inglés.

DESARROLLO DELTEMA

Definicion y diagnéstico

La encefalitis limbica (EL) es una enfermedad inflamatoria relativamente infrecuente que afecta al
sistema limbico. De origen autoinmune, esta asociada a anticuerpos séricos e intratecales contra
antigenos de superficie intracelulares y sindpticos de las células neuronales, por lo que pertenece
a la categoria de encefalitis autoinmunes (EA) (7-9). Los factores desencadenantes mas relaciona-
dos histéricamente incluyen tumores, en cuyo caso se habla de encefalitis limbica paraneoplasica
(ELP); también, existen otros factores como las infecciones virales o los medicamentos inhibidores
del punto de control inmunitario (ICl, por sus siglas en inglés) (9). La EL se presenta con mayor
frecuencia en adultos mayores de 45 anos, pero puede afectar a personas de todas las edades, y el
predominio de género varfa segun el tipo de anticuerpo (9-10).

Se caracteriza clinicamente por la aparicién aguda o subaguda de alteraciones neuropsiquia-
tricas diversas, como la pérdida de memoria a corto plazo, lo cual es distintivo de esta condicion
y puede ser la primera manifestacion clinica (11-12); la memoria autobiogréfica se conserva; y en
casos no tratados, el deterioro cognitivo puede llevar al desarrollo de demencia (7). Ademas, se
pueden presentar convulsiones y sintomas psiquidtricos como depresion, ansiedad, confusion, irri-
tabilidad y alteraciones sensoperceptivas. Las ideas delirantes no son comunes, pero cuando estan
presentes pueden llegar a causar agitacion. Otros sintomas que se pueden presentar son: trastornos
del movimiento, como la ataxia, la distonia 0 a mioclonfa; trastornos del suefio; trastornos autono-
micos; entre otros (13-16).

El diagndstico se basa en la combinacion de sintomas clinicos y estudios de resonancia mag-
nética nuclear (RMN), electroencefalograma (EEG) y liquido cefalorraquideo (LCRY); asi como en la
posible deteccidn de un anticuerpo especifico; sin embargo, a veces se ven cuadros clinicos sin alte-
raciones en las neuroimagenes o en el LCR, o por el contrario, se alcanza a observar el compromiso
en la RMN sin la presentacion clinica tipica asociada (9,11,17-18). La Tabla 1 muestra los criterios
diagndsticos propuestos por Graus et al. (19).

472

IATREIA. Vol. 37 Nim. 4. (2024). DOI 10.17533/udea.iatreia.272



Revista Médica

IAT REIA Andrade-Carrillo et al.

Universidad de Antioguia

Tabla 1. Criterios diagndsticos para encefalitis limbica autoinmune definida

El diagndstico se puede hacer cuando se cumplen cuatro de los siguientes criterios:

1. Inicio subagudo (progresion rapida en menos de 3 meses) de déficit de la memoria reciente o de trabajo, convul-
siones o sintomas psiquiatricos.

2. Anomalias cerebrales bilaterales en la RMN de recuperacion de inversién atenuada por liquido ponderada en
T2 (FLAIR) altamente restringida a los I6bulos temporales mediales. PET-FDG puede utilizarse para cumplir este
criterio.

3. Almenos uno de los siguientes:
- Pleocitosis en LCR (recuento de glébulos blancos >5 células por mmq).
- Electroencefalograma (EEG) con actividad epiléptica o de onda lenta que involucra los 16bulos temporales.

4. Exclusion razonable de causas alternativas.

Si uno de los primeros tres criterios no se cumple, sélo se puede hacer un diagnéstico de encefalitis limbica definida
con la deteccion de anticuerpos contra proteinas de la superficie celular, sindpticas u onconeurales.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear; FLAIR: Recuperacion de inversion atenuada de liquido; PET-FDG: Tomografia por
emision de positrones con fluorodesoxiglucosa; LCR: Liquido Cefalorraquideo

Fuente: adaptado de Graus et al. (19)

Los hallazgos especificos en la RMN cerebral son: hiperintensidades que indican inflamacion en
las regiones mediales de los l6bulos temporales en las secuencias FLAIR y sefial T2, se calcula que
este hallazgo se encuentra en aproximadamente el 50% de los casos (5,20-21). El uso de la tomo-
grafia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET-FDG, por sus siglas en inglés) es Util
cuando el EEG y la RMN son negativos; varios estudios recientes sugieren que la PET tendrfa mayor
sensibilidad diagndstica para la EL (9,19-20). Se realiza una punciéon lumbar para el estudio del LCR
en el que se pueden encontrar signos inflamatorios generales de las EA, como la pleocitosis linfoci-
tica moderada (<100 células por mm?), el aumento de proteinas y la sintesis de inmunoglobulinas
con bandas oligoclonales (las cuales aumentan la sensibilidad para la EL); sin embargo, en etapas
iniciales puede ser normal, y en la mayoria de los pacientes con EL se detectan autoanticuerpos
neuronales en el LCR (7,9-10,22). EI EEG estd alterado en cerca del 50% de los casos y es posible en-
contrar focos o actividad epiléptica en uno 0 ambos ldbulos temporales, ademas de una actividad
lenta focal o generalizada (10,17,23).

Diagndsticos diferenciales

Entre los diagndsticos diferenciales a tener en cuenta estan: la encefalopatia de Hashimoto, el lu-
pus eritematoso sistémico, el sindrome de Sjogren, la policondritis, la enfermedad de Behcet, entre
otros; en estas condiciones, normalmente, el compromiso es mas generalizado a nivel cortical y no
estd tan circunscrito al sistema limbico (7,20,24). También deben descartarse las encefalitis infec-
ciosas que por lo general presentan fiebre, convulsiones y cambios imagenoldgicos mas extensos
que en las EA, entre ellas estan la sifilis, la tuberculosis, la borreliosis, y la infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) (7,24-25). Hay que tener en cuenta los déficits nutricionales
como la encefalopatia de Wernicke, que puede presentarse sin alteraciones de la oculomoatilidad; y
también descartar el uso de drogas y farmacos. Debido a los sintomas afectivos, comportamenta-
les, sensoperceptivos y en el contenido del pensamiento, hay que evaluar enfermedades mentales
como tal (7,24).

Abordaje del paciente

A continuacion, en la Figura 1, adaptada de la referencia (9), presentamos un algoritmo recomenda-
do para los pacientes con posible encefalitis limbica.
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Sintomas agudos o subagudos (< 3 meses): déficit cognitivo + convulsiones +
sintomas psiquiatricos + trastornos del movimiento + disautonomia

a. Hiperintensidad en RMN T2 I6bulos temporales PET-FDG o Replantee
b. Actividad lenta en I6bulo temporal en EEG repetir las opFiones
c.  Pleocitosis en LCR o bandas oligoclonales diagnosticas

‘ ;-:-i Positivo en > 1 de (a) - (c)

Medi de anticuerpos neuronales

¢Otros

Encefalitis Encefalitis desencadenantes?
limbica limbica (Virus, ICI, etc.)

seronegativa ~--
. 4 |

b -

Tamizaje para cancer: TAC o RMN de térax, abdomen y/o pelvis, ]
mamografia, ecografias, PET completo, entre otros. Tratamiento

Figura 1. Abordaje del paciente con encefalitis limbica

RMN: Resonancia magnética nuclear; PET-FDG: tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa; ICl: inhibidores
del punto de control inmunitario; TAC: tomografia axial computarizada
Fuente: adaptado de la referencia (9)

Determinacion de anticuerpos

La presencia de autoanticuerpos antineuronales en suero o en el LCR es uno de los hallazgos mas
especificos para el diagnostico de EL y ocurre en mas del 80% de los enfermos (7). Es esencial de-
terminar los anticuerpos y sus blancos especificos, ya sean proteinas intracelulares, antigenos de
superficie celular neuronal (dirigidos a receptores o canales idnicos de membrana) o antigenos
sindpticos, pues los que actlan a nivel extracelular responden normalmente al impactar sobre la
respuesta inmune o sobre el tumor, mientras que los intracelulares no responden bien a dichas
terapias (a excepcion del anticuerpo anti-Ma2 asociado a tumor testicular) (7,26-29).

La expresion ectopica de una proteina neuronal en un tumor parece disparar la respuesta in-
mune antitumoral; surgen asi los anticuerpos onconeuronales como parte de la respuesta inmu-
nitaria antitumoral contra diferentes proteinas intracelulares; la lesién estd mediada por linfocitos T
citotéxicos, mientras que los anticuerpos dirigidos contra antigenos de membrana presentan una
citotoxicidad por mecanismos inmunitarios humorales mediada por complemento (7,26-29). Cabe
anotar que un resultado positivo en la deteccién de anticuerpos no es obligatorio para el diagnosti-
co de encefalitis limbica, pues en cerca de un 7% a un 26% de los casos no se encontraron anticuer-
pos, lo que se denomina encefalitis limbica seronegativa (9,30) (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de los principales anticuerpos asociados a encefalitis limbica

Anticuerpos contra antigenos
de superficie neuronal

Anticuerpos contra
antigenos intracelulares

Otros anticuerpos

Anti-LGI1
Podria asociarse con timoma, CPCP
y otros, como cédncer de mama, tiroi-
des, colon, pancreatico, entre otros,
pero normalmente son los Ac. que
menos se asocian a malignidad, con
una frecuencia menor al 10%.

Anti-AMPAR
CPCP, timoma o cancer de mama,
con una frecuencia de asociacién a
malignidad cerca del 60%.

Anti-GABA BR
CPCP. Con una frecuencia de aso-
ciacién a malignidad cerca del 50%.

Anti-CASPR2
Podria asociarse con timoma, pero
normalmente tiene una baja aso-
ciacion con malignidad, con una
frecuencia cerca del 20%.
Sindrome de Morvan.

Ac. Anti-VGKC
Podria detectarse en timomas, pero
normalmente no se asocia a maligni-
dad.
Se ha asociado a Sindrome de Morvan.

Anti-mGIluR5
Linfoma de Hodgkin. Con una fre-
cuencia de asociacion a maligni-
dad cerca del 50%.
Sindrome de Ofelia.

Anti-GlyR
Su asociacién a tumores es poco

comun. Puede presentar sindrome
del hombre rigido.

Anti-Hu/ANNA-1
CPCP. Con una frecuencia de
asociacién a malignidad ma-
yor del 90%.

Anti-Ma2
Cancer testicular. Con una fre-
cuencia de asociacién a ma-
lignidad mayor del 90%.

Anti-CRMP5/CV2
CPCP, timoma, CPCNP. Con
una frecuencia de asociacion
a malignidad mayor del 90%.

Anti-Anfifisina
CPCP, cancer de mama. Con
una frecuencia de asociacion
a malignidad mayor del 90%.
Se asocia a varios trastornos
neuroldgicos como el sindro-
me paraneoplasico del hom-
bre rigido (Paraneoplastic
stiff-person syndrome).

Anti-GAD65
(Es un Ac. sindptico y/o intracelular).
CPCP, timoma. Con una frecuencia de
asociacién a malignidad cerca del 25%.

Anti-NMDAR
(Es un Ac. contra un antigeno de mem-
brana y/o sinaptico).
Tumor de ovario en mujeres meno-
res de 45 afnos, con una frecuencia de
asociacion a malignidad cerca del 40%.
También tumor testicular.

Anti-D2R (Receptor de dopamina 2)
No se asocia a EL ni a tumores sino a
otros tipos de EA como la encefalitis de
ganglios basales.

Con su frecuencia de asociacion a tumores adaptado de las referencias (10,20). Ac: Anticuerpo; EL.: Encefalitis Limbica, EA:
Encefalitis Autoinmune; CPCP: Cancer pulmonar de células pequefas. CPCNP: Cancer pulmonar de células no pequenas;
LGI1: Proteina 1 inactivada del glioma rica en leucina; AMPAR: receptor de a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato;
GABA BR: receptor B del 4cido y-aminobutirico; CASPR2: Proteina simil 2 asociada a contactina; VGKC: Canales de potasio
dependientes de voltaje; mGIuR5: Receptor metabotrépico de Glutamato subtipo 5; GlyR: Receptor de Glicina; ANNA-1:
Anticuerpo antinuclear neuronal tipo 1; CRMP5: Proteina 5 mediadora de la respuesta a la colapsina; GAD: Descarboxilasa
del dcido glutdmico; NMDAR: Receptor de N-metil-D-aspartato

Fuente: adaptado de las referencias (9,10,31)
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A continuacion, algunas caracteristicas clinicas de los anticuerpos mas importantes:

Anticuerpos de superficie celular

- Anti LGI1 (Proteina 1 inactivada del glioma rica en leucina): la encefalitis por estos anticuer-
pos se incluye en las enfermedades asociadas a VGKC (Canales de potasio dependientes de
voltaje) (32-34). Sus manifestaciones clinicas incluyen convulsiones disténicas faciobraquia-
les, que son muy especificas de esta encefalitis y se encuentran entre el 47% - 72% de los
pacientes (32), hiponatremia y amnesia (en la mayoria de los pacientes); asimismo, es mas
frecuente en personas >50 afnos. El prondstico, en general, es bueno (32-34).

- Anti AMPAR (Receptor de a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato): los pacientes
pueden presentar confusion, amnesia (en el 52% de los casos), sintomas psiquiatricos (en
muchos casos, psicéticos) y convulsiones (20); otros menos frecuentes son hemiparesia, nis-
tagmos y ataxia (35).

- Anti GABA BR (Receptor B del 4cido y-aminobutirico): el principal sintoma son las crisis epi-
|épticas; estas convulsiones son, por lo general, refractarias a los medicamentos, pero res-
ponden bien a la inmunoterapia; otros sintomas son el deterioro cognitivo (pérdida de la
memoria) y los trastornos mentales (pueden ser psicéticos) y del comportamiento (9,36,37).

- Anti VGKC: los dos antigenos principales de este complejo son LGIT y CASPR2 (32). Un es-
tudio de 96 pacientes con anticuerpos VGKC mostré que el 57% tenfa anticuerpos contra
LGI1, el 20% tenia anticuerpos contra CASPR2, y el 3% era especifico del propio canal. La
LGI1 es mas especifica de encefalitis limbica, en cambio, la CASPR2 es méas especifica de la
neuromiotonia, pero también puede presentar EL (20). Se asocia a un sindrome amnésico
subagudo, a crisis parciales, a trastornos del suefio REM y a la hiponatremia (20,38,39).

Anticuerpos intracelulares

- Anti-Hu/ANNA 1 (Anticuerpo antinuclear neuronal tipo 1): la HU es una proteina que une
el ARN ubicado en los nucleos de las neuronas y tiene un rol importante en el desarrollo
neural (20). La EL se presenta del 10% — 20% de los pacientes; otras manifestaciones son: de-
generacién cerebelar subaguda, neuropatia sensitiva y/o motora, encefalitis del tallo, ataxia
cerebelosa, neuropatfa autondémica, y sintomas de enfermedad cortical multifocal, como
epilepsia, afasia y alteraciones en los campos visuales (14,20,38).

- Anticuerpo anti-Ma2: estas proteinas tienen un rol en la biogénesis del ARNm y se expresan
en las neuronas (19,38). La encefalitis limbica se ve en el 20% de los pacientes; también pue-
de haber disfuncion del tallo cerebral e hipotaldmica y alteraciones cerebelares (19,20,38).

Otros anticuerpos

- Anti GAD65 (Descarboxilasa del acido glutdmico 65): sus anticuerpos se asocian a varios
sindromes neurolégicos como: encefalitis limbica, sindrome del hombre rigido, ataxia cere-
belar y encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonia (PERM) (40).

- Anti NMDAR (Receptor de N-metil-D-aspartato): es un receptor de membrana, pero tam-
bién pertenece al grupo de las encefalitis por anticuerpos contra proteinas sinapticas (41).
Es una alteracion potencialmente letal. Su cuadro clinico se caracteriza por prodromos de
sintomas gripales, para luego avanzar a un cuadro agudo de ideas delirantes y alucinacio-
nes, agitacion, confusion, epilepsia, trastornos del movimiento, distonia y catatonia e, inclu-
so, hipoventilacion. El virus del herpes simple (HSV) se ha descrito como uno de los desen-
cadenantes de esta encefalitis (41-43).
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¢Es paraneoplasica?

Los sindromes paraneoplésicos neuroldgicos (SPN) mas comunes son la encefalitis limbica y la de-
generacion cerebelosa (29). Se recomienda solicitar varias ayudas diagndsticas para descartar pro-
cesos neoplasicos, inicialmente, una tomografia computarizada de térax, abdomen y pelvis, con 'y
sin contraste; sin embargo, el conocimiento del anticuerpo detectado ayuda a orientar la busqueda
del cancery complementar estudios, ya sea con ecografias, mamografias, RMN y PET corporal total,
entre otros (44). Los tumores que con mayor frecuencia inducen ELP son: el carcinoma pulmonar
de células pequefias, tumores de testiculo, cdncer de mama y de ovario, timoma o enfermedad de
Hodgkin, entre otros (44-45).

{Otros desencadenantes?
(Encefalitis viral?

Es una alta posibilidad diagnostica, ya que la encefalitis por herpes simple (HSV, por sus siglas en
inglés) no es tan rara y, de hecho, es frecuente ordenar aciclovir de manera rutinaria a pacientes con
el cuadro clinico caracteristico (46). El estudio del LCR puede dar falsos negativos si se obtiene en
las primeras 72 horas de la aparicion de los sintomas neuroldgicos (46-47). Se caracteriza por una
rapida progresién con alteracién de la conciencia, focalizacién, edema y evidencia de hemorragia
en el LCRy en la RMN (46). El herpes virus humano 6 (HHV-6) puede causar encefalitis en inmuno-
suprimidos después de un trasplante de células madre hematopoyéticas o de médula dsea (46-47).

Cabe anotar que con el virus del COVID-19 se han asociado varias alteraciones neuroldgicas,
como accidentes cerebrovasculares isquémicos, diferentes tipos de encefalitis (incluida la encefa-
litis limbica, encefalomielitis aguda diseminada [EMAD], encefalitis misceldnea, encefalopatia ne-
crotizante hemorragica aguda, anti NMDAR, entre otras) y realce leptomeningeo (48). Los sinto-
mas clinicos incluyen fiebre, convulsiones, cefalea, trastornos conductuales, alteraciéon del estado
de conciencia, deterioro cognitivo, afasia y déficits motores focales (48-50). Para esta encefalitis se
consideran como primera linea de tratamiento los corticosteroides y la inmunoglobulina IV; y, en
algunos casos, plasmaféresis (49-52).

i{Medicamentos inhibidores del punto de control inmunitario (ICl)?

Son medicamentos bioldgicos contra el cancer, los cuales pueden tener complicaciones del siste-
ma nervioso central (SNC) y periférico (45). La encefalitis limbica es la complicacién del SNC mas
frecuente (53); se ha observado en pacientes con cancer pulmonar de células pequenas (CPCP),
pero también en tumores que no se asocian tipicamente a los SPN, como el melanoma'y el condro-
sarcoma mixoide, y que reciben este tipo de medicamentos (45). La mayorfa de los casos con este
tipo de encefalitis mostraron una marcada mejoria neurolégica al suspender el ICl'y ser manejados
con esteroides como primera linea de tratamiento (29,45,53).

Tratamiento

El tratamiento consiste en inmunoterapia, manejo del tumor (en caso de presentarse) y control de
los sintomas. La determinacion del tipo de anticuerpo puede ayudar a predecir la respuesta a la
inmunoterapia (54). Como caracteristica general, los anticuerpos de membrana y sindpticos respon-
den mejor a lainmunoterapia, ya que se asocian a menos infiltrados inflamatorios y menos neopla-
sias, y en caso de tenerlas, la respuesta al remover el tumor puede ser sustancial (44,54). Por otro lado,
los anticuerpos intracelulares suelen ser mas resistentes a la inmunoterapia, asi que lo mas importante
en estos casos es el tratamiento temprano del tumor con cirugfa, quimioterapia o radioterapia, y asi
tener una mejor respuesta a la inmunoterapia. Las encefalitis [imbicas aiin sin un grupo de anticuerpos
caracterizado presentan respuesta adecuada a las inmunoterapias (7-8,44,54).
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Los algoritmos de tratamiento estan basados en reportes de casos y estudios retrospectivos;
se recomienda empezar el tratamiento lo mas pronto posible para evitar la atrofia hipocampal y el
deterioro cognitivo; la meta no es sélo la recuperacion sino también evitar recaidas y la progresion
(22,55). En la Tabla 3 se explican los medicamentos usados actualmente como inmunoterapia de
primera linea, que pueden usarse como monoterapia 0 combinarse (24-25,54).

Tabla 3. Inmunoterapia de primera linea en encefalitis limbica

Medicamentos de primera linea Dosis
Metilprednisolona IV Pulsos a altas dosis. 1 g al dia IV por 5 dias.
Inmunoglobulina IV (Ig IV) 0,4 g/kg/dia por 5 dias o 2 g/kg dividido en 3-5 dias.

Plasmaféresis (recambio plasmatico o Inmunoad-

., 3 a5 sesiones en 5 - 10 dias.
sorcién)

[V: Intravenosa
Fuente: adaptada de las referencias (24,25,54)

En caso de no responder a la primera linea de tratamiento de 2 a 3 semanas, o de responder
con empeoramiento de los sintomas, se utiliza la inmunoterapia de segunda linea, la cual se realiza
principalmente con rituximab (dosis intravenosa de 375 mg/m? 1 vez a la semana por 4 semanas) o
ciclofosfamida (dosis de 750 mg/m? cada mes por 3 — 6 meses); en ocasiones se usa micofenolato
mofetilo o azatioprina (24-25,54-56). En casos refractarios, en los que no hay respuesta a la terapia
de primera o segunda linea o hay recaidas, se puede requerir una terapia de tercera linea, que aun
es experimental, con tocilizumab, bortezomib, daratumumab, entre otros; e incluso, podrian servir
dosis bajas de interleucina 2 (IL-2). El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigi-
do contra el receptor de la IL-6 para prevenir la cascada inflamatoria (25,57).

En cuanto al tratamiento sintomatico, muchos requieren antiepilépticos a altas dosis y con dife-
rentes combinaciones, pues algunos desarrollan epilepsia refractaria (58-61). A veces, la inmunote-
rapia es mas efectiva para las convulsiones que los medicamentos anticonvulsivantes, por ejemplo,
en la encefalitis anti-LGI1 (61). Los psicofarmacos utilizados comidnmente son los antidepresivos y
los antipsicoticos, entre otros; se recomienda ser cuidadoso con las interacciones y vigilar el umbral
convulsivo (evitar clozapina y olanzapina, pues pueden disminuir dicho umbral), ademds, evitar los
neurolépticos tipicos para no confundir con un sindrome neuroléptico maligno, por consiguiente,
la quetiapina podria ser una buena opcion (58-61). Si hay agitacion pueden usarse las benzodiace-
pinas (58,60-61). En casos con pobre respuesta a los psicofarmacos se ha utilizado la terapia electro-
convulsiva con anestesia y relajacion (TECAR), aunque su mecanismo de accidn no es claro, se cree
que podria tener relacion con la regulacion al alta de los receptores NMDA, pues ha funcionado,
precisamente, cuando hay anticuerpos anti-NMDA circulantes (41,56,61).

Es importante que después del tratamiento agudo no se haga su interrupcién abrupta, para
evitar la recurrencia temprana, por lo tanto, debe implementarse una estrategia puente para la sus-
pension lenta o el inicio de tratamientos a largo plazo, si hay indicacion. Una estrategia comun es
comenzar con prednisolona oral de 1 mg/kg/dfa - 2 mg/kg/dia inmediatamente luego de terminar la
terapia aguda, para luego reducirla gradualmente en semanas a meses (61). Si hay pobre respuesta a
la terapia de primera y segunda linea o recaidas, se requiere terapia de mantenimiento con farmacos
como la azatioprina, el micofenolato mofetilo (MMF) o el metotrexato por al menos 1 afio después de
que el tratamiento primario sea descontinuado para evitar el alto indice de recafdas (24,61).
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Seguimiento y prondstico

Para el seguimiento de pacientes cuyo tamizaje inicial para tumores fue negativo, debe repetirse
por lo menos cada 6 meses durante minimo 4 aflos (61). Por otro lado, los titulos de anticuerpos son
detectables por meses o incluso hasta 6 afos luego de la remision clinica en las EL de subtipo intra-
celular, por lo cual, no hay buena correlacién clinica para el seguimiento, mientras que en los casos
que se presentan con antigenos de membrana, estos niveles disminuyen en la medida en que
se presenta una mejoria sintomatica (61-62). La EL causada por anticuerpos GAD, LGI1 o CASRP2
tuvieron poca mejoria de la memoria incluso luego de recibir la inmunoterapia (9). El seguimiento
debe hacerse con neuropsiquiatria por varios meses o afos, segun cada paciente, para evaluar la
recuperacion cognitiva y los sintomas neuropsiquiatricos (62).

CONCLUSIONES

El conocimiento cada vez mas amplio sobre la encefalitis limbica muestra la importancia de esta en-
fermedad debido a las secuelas neurocognitivas, a las complicacionesy al pobre prondstico, en caso
de no diagnosticarse ni tratarse tempranamente. El personal médico debe sospecharla siempre que
se presente un paciente con sintomas psiquiatricos, convulsiones y alteraciones en la memoria. El
diagnéstico inicial puede ser un reto para el médico debido a sus diagnosticos diferenciales y a
que los resultados de los estudios imagenoldgicos, de suero y liquido cefalorraquideo, pueden ser
normales. Debe buscarse la causa subyacente y los factores desencadenantes, incluida la infeccion
por COVID-19, para tratarlos oportunamente. La deteccion de anticuerpos muestra que aquellos
intracelulares tienen mas asociacién con neoplasias y responden menos a la inmunoterapia que los
anticuerpos de superficie o sindpticos. La reseccion del tumor es esencial para el proceso de recu-
peracion completo, asi como para evitar las recaidas y agilizar la resolucion del cuadro. En general, la
mayoria de los pacientes con encefalitis limbica tiene una adecuada respuesta a la inmunoterapia.
Los tratamientos sintomaticos complementarios con psicofarmacos hacen parte del arsenal del
manejo de estos pacientes, y en casos de refractariedad al tratamiento, existe la TECAR como una
opcion que ha mostrado eficacia en algunos casos.
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