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Resumen

Introduccién. La encefalitis asociada a anticuerpos dirigidos contra la proteina 1 inactivada del glioma rica en leucina
(LGI1) es una entidad poco frecuente de inicio subagudo que se caracteriza clinicamente por la presencia de alteraciones cogni-
tivas, alteraciones conductuales y crisis epilépticas. El prondstico en la mayoria de los casos es favorable, aunque son frecuen-
tes los déficits amnésicos residuales. Caso clinico. Mujer de 76 afios que comenzo6 de manera subita con una serie crisis tonico
— clonicas generalizadas y posterior alteracion del nivel de consciencia. Se inicid tratamiento anticonvulsivante con discreta
mejoria clinica. En la resonancia magnética realizada durante el ingreso se observo hiperintensidad en hipocampo izquierdo
en secuencias T2 y T2-FLAIR. Ante la sospecha de encefalitis limbica autoinmune se inici6é tratamiento inmunomodulador
con corticoesteroides e inmunoglobulinas con mejoria clinica. Posteriormente se detectaron anticuerpos anti—-LGI1 en liquido
cefalorraquideo. Conclusiones. La encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos anti-LGI1 puede producir clinica neurologica
variada y orden de instauracion variable, incluso en ocasiones agudo. El tratamiento con inmunoterapia precoz es importante
tanto para la mejoria clinica en la fase aguda como para el prondstico a largo plazo.
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Abstract

Introduction: Leucine rich glioma inactivated protein 1 (LGI1) antibody encephalitis is a rare disease characterized by
subacute memory impairment, behavioral disorders and epileptic seizures. Even most cases have a good outcome, residual cog-
nitive deficits are common. Case report. A 76 years old woman who started with acute onset generalized tonic — clonic seizures
and subsequent impaired level of consciousness. Antiepileptic treatment was started with slight clinical improvement. In mag-
netic resonance imaging performed during admission left hippocampal hyperintensity was seen in T2 and T2-FLAIR sequences.
As autoimmune limbic encephalitis was suspected, immunomodulatory treatment with intravenous corticosteroids and immuno-
globulins was started with clinical improvement. Afterwards, anti—-LGI1 antibodies were positive in cerebrospinal fluid testing.
Conclusions. Anti-LGI1 antibody related encephalitis can produce different neurological manifestations and diverse onset,
even acute. Early immunomodulatory treatment is important to improve both clinical manifestations and long—term outcome.
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Introduccién

Las encefalitis autoinmunes son un grupo de enfer-
medades producidas por anticuerpos dirigidos contra dife-
rentes antigenos neuronales y que cursan con diversos sin-
tomas neuroldgicos y psiquiatricos. Entre los antigenos
de superficie neuronal mas frecuentemente implicados
se encuentra el complejo proteico del canal de potasio
dependiente de voltaje (VGKC). Los dos antigenos prin-

cipales de este complejo, son la la proteina 1 inactivada
del glioma rica en leucina (leucine rich glioma inactivated
protein 1 [LGI1]) y a la proteina simil 2 asociada a con-
tactina (contactin-associated protein-like 2 [Caspr2])!

La encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos
dirigidos contra LGI1 es una entidad neurologica de curso
subagudo que se caracteriza por la presencia de altera-
ciones cognitivas y conductuales, trastornos del suefio y
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crisis epilépticasl. El diagnostico se realiza en base a la
clinica, siendo caracteristicas la presencia de crisis disto-
nicas faciobraquiales (FBDS) y se confirma con la pre-
sencia de anticuerpos anti LGI1 en suero y/o liquido cefa-
lorraquideo (LCR)>* La presencia de hiperintensidad
temporal medial uni o bilateralmente en la resonancia
magnética cerebral es frecuente?** En la mayoria de los
pacientes los sintomas responden al tratamiento inmu-
nomodulador con corticoesteroides, inmunoglobulinas y
plasmaféresis>>*

A continuacion, describimos la evolucion clinica de
una paciente con una presentacion inicial atipica de ence-
falitis autoinmune por anticuerpos anti LGI1 y realizamos
una revision de la literatura.

Caso Clinico

Mujer de 76 afios con antecedentes de hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con met-
formina y atenolol. Es remitida a Urgencias por presentar
un episodio de pérdida subita de conciencia acompafiada
de rigidez y movimientos ténico-clonicos generalizados
con traumatismo craneoencefalico secundario. Mien-
tras es atendida en domicilio por el servicio de emergen-
cias, presenta tres episodios mas, sin recuperacion del
nivel de conciencia entre los mismos y se objetiva tem-
peratura de 38,8 °C. Previamente al episodio, la paciente
se encontraba totalmente asintomatica. Unicamente, su
marido refirié encontrarla discretamente confusa en las
horas previas al episodio.

En la exploracién, en el servicio de Urgen-
cias, la paciente se encontraba estuporosa, Glasgow 10
(O4M5V1). Pupilas isocéricas y normorreactivas. Pre-
sentaba apertura ocular espontanea e intentaba localizar
visualmente ante estimulacion verbal, aunque impresio-
naba de heminegligencia y posible hemianopsia homo-
nima derechas. No obedecia ordenes. Presentaba una
hemiparesia derecha con un balance motor 1/5. La explo-
racion de la sensibilidad no fue valorable. Reflejos osteo-
tendinosos estaban presentes y eran simétricos en las
cuatro extremidades. El reflejo cutaneo plantar era flexor
izquierdo e indiferente derecho. En las pruebas comple-
mentarias realizadas en Urgencias destacaba una leuco-
citosis (21000 leucocitos/mm3) con neutrofilia (75,7%),
pH 7,05, pO2 86 mmHg, pCO2 56 mm Hg, HCO3 14.8
mmol/L, Lactato basal 13.6 mmol/L. En la tomografia
computarizada (TC) cerebral no se observaron altera-
ciones agudas significativas. Ante la presencia de fiebre y
leucocitosis se realizé puncion lumbar para descartar pro-
ceso infeccioso del sistema nervioso central. En el estudio
urgente de LCR no se encontraron alteraciones significa-
tivas (hematies 2120 /mm3, leucocitos 2 /mm3, glucosa
126 mg/dL, proteinas totales 0.51 g/L).

Tras descartarse la presencia de infeccion del SNC y
de proceso vascular cerebral agudo, ingresé en el servicio
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Figura 1. RMN cerebral secuencia T2 - FLAIR en la que se observa
hiperintensidad en hipocampo izquierdo.

de Neurologia con tratamiento antiepiléptico para com-
pletar el estudio etioldgico. Durante las primeras horas
de su estancia en planta, present6 varias crisis epilépticas
y empeoramiento del nivel de consciencia motivo por el
cual preciso ingreso en la unidad de cuidados intensivos.
Ante la sospecha de encefalitis autoinmune se inicio trata-
miento combinado con metilprednisolona (1 g/dia durante
5 dias) e inmunoglobulinas humanas via intravenosa (0,4
g/Kg/dia durante 5 dias). La paciente present6 importante
mejoria clinica, con total resolucion de las crisis epilép-
ticas y mejoria del nivel de consciencia. En la resonancia
magnética cerebral se observé una hiperintensidad en
hipocampo izquierdo en secuencias T2 y T2/FLAIR con
restriccion de la difusion hidrica en secuencia DWI. Los
resultados del analisis del LCR presentaron positividad
para anticuerpos anti LGI1. Se realizé un estudio etiolo-
gico completo incluyendo TC toracico-abdominal, PET-
TC, valoracion ginécoldgica y valoracion por servicio de
digestivo, que no mostro6 la existencia de proceso neopla-
sico subyacente. Progresivamente la paciente presento
mejoria clinica durante su ingreso, presentando al alta una
alteracion de la memoria inmediata.

Discusiéon

Los anticuerpos anti-LGI1 fueron descritos por pri-
mera vez en 2010! La proteina LGI1 forma parte del com-
plejo del canal de potasio dependiente de voltaje (VGKC).
Los VGKCs estan presentes en la membrana de neuronas
tanto del sistema nervioso central como del sistema ner-
vioso periférico, donde ejercen su accidon como media-
dores de la repolarizacion tras el potencial de accion. Esta
proteina es secretada al espacio sindptico donde actia



como ligando entre la proteina transmembrana presi-
naptica ADAMS23 y la postsinaptica ADAMS?22, for-
mando un complejo proteinico transindptico que regula
la transmision mediada por receptores del acido a-amino-
3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropidénico (AMPAR)? Los
anticuerpos anti-LGI1 neutralizan el complejo proteinico
transinaptico y producen una reduccion de receptores
AMPARS Esta disminucion de receptores AMPAR en las
interneuronas inhibitorias produciria un aumento de la
excitabilidad del hipocampo’

En la mayoria de los casos, la presencia de anti-
cuerpos anti — LGI1 se manifiesta en forma de encefa-
litis limbica, sin embargo, pueden producir otros cuadros
menos frecuentes como el sindrome de Morvan! Aunque
los datos epidemioldgicos de la encefalitis limbica por
anticuerpos anti — LGI1 no se conocen con exactitud, en
la poblacién holandesa se ha estimado una incidencia
anual de 0,83 casos/millén de habitantes? La presenta-
cion clinica caracteristica es un cuadro de evolucion suba-
guda que cursa con alteraciones cognitivas, alteraciones
psiquiatricas y del comportamiento, desorientacion, tras-
tornos del suefio y crisis epilépticas.

Se han descrito tres tipos de crisis epilépticas: convul-
siones distonicas faciobraquiales (FBDS), crisis focales y
crisis tonico — clonicas generalizadas (CTCG). Las FBDS
son caracteristicas de la encefalitis anti-LGI1 y estan pre-
sentes entre el 47 — 72% de los casos?®® Las FBDS son
contracciones tonicas involuntarias que afectan al brazo y
en ocasiones a la cara y/o a la pierna ipsilateral, de pocos
segundos de duracién (habitualmente < 3 s) que ocurren
con una frecuencia de hasta 100 veces al dia?® Estas crisis
son generalmente resistentes al tratamiento antiepiléptico,
pero presentan buena respuesta al tratamiento inmuno-
modulador. Ademas, un reciente estudio relaciona el cese
de las FBDS con menor desarrollo de deterioro cognitivo
residual!® Las crisis epilépticas focales presentan pre-
dominantemente semiologia discognitiva y autondmica.
Al igual que en nuestro caso, previamente se han repor-
tado casos con crisis pilomotoras. Aunque también ocu-
rren varias veces al dia, son en la mayoria de los casos
sutiles, y pueden pasar desapercibidas!"'? Las CTCG ocu-
rren en aproximadamente el 60% de los casos. Caracte-
risticamente, tienen lugar de manera mas tardia, durante
la fase mas grave y ocurren de media en 3 o 4 ocasiones
durante el curso de la enfermedad>" El electroencefalo-
grama (EEG) interictal muestra descargas epilépticas o
enlentecimiento focal. Las crisis epilépticas focales y las
CTCG se correlacionan con descargas epileptiformes en
el EEG!>"® Durante las FBDS no se han encontrado des-
cargas epileptiformes, sin embargo, se ha observado la
presencia de una onda lenta frontal contralateral y tam-
bién se ha descrito una actividad electrodecremental gene-
ralizada unos 500 ms antes de las FBDS!>!* Los hallazgos
electrofisiologicos y radioldgicos durante las crisis epi-

Iépticas indican que tanto el hipocampo como la corteza
motora actlian como diana para estos anticuerpos!® Sin
embargo, las alteraciones clinicas y electroencefalogra-
ficas multifocales registradas en estos pacientes sugieren
una hiperexcitabilidad cerebral difusa.?

Las alteraciones cognitivas mas frecuentes son la
alteracion de la memoria reciente y la desorientacion. Las
alteraciones conductuales incluyen apatia, depresion y
ansiedad? Hasta el 50% de los pacientes presentan altera-
ciones del suefio, entre las que se encuentra el insomnio y
las alteraciones del suefio REM.

En las pruebas complementarias, es frecuente la pre-
sencia de hiponatremia!>*!¢ La mayoria de los pacientes
presentan hiperintensidad del lobulo temporal medial
unilateral o bilateral en la RMN cerebral y en algunos
pacientes con FBDS se ha descrito hiperintensidad en los
ganglios basales>** El estudio bioquimico del LCR suele
ser normal, aunque puede presentar discreta pleocitosis?
La deteccion de los anticuerpos se puede realizar tanto en
LCR como en suero. Los hallazgos en cuanto a la sensi-
bilidad de deteccion en estudios previos son contradicto-
rios, por lo tanto, se recomienda la determinacion tanto
en suero como en LCR>* Ademas, aunque la asociacion
a tumores es infrecuentel, se debe realizar un estudio
extenso complementario ya que en los estudios repor-
tados hasta el momento se ha encontrado hasta en un 11%
de los casos neoplasia subyacente %1718

La inmunoterapia precoz con corticoides intrave-
nosos, inmunoglobulinas y/o plasmaféresis son el trata-
miento de eleccion. Ha demostrado su eficacia en la remi-
sion de las crisis epilépticas y se ha asociado con mejoria
de las secuelas cognitivas a largo plazo?** Algunos estu-
dios sugieren, una vez superada la fase aguda, la asocia-
cion de inmunoterapia a largo plazo para disminuir las
complicaciones, secuelas y recurrencias®'*!*? La per-
sistencia de secuelas es importante, siendo las mas fre-
cuentes la apatia, los trastornos de memoria y la desorien-
tacion espacial? En los estudios con seguimiento a largo
plazo se ha observado esclerosis temporal mesial y atrofia
hipocampica?* También son frecuentes las recaidas (entre
el 27-35 % en los estudios con seguimiento mayor a 2
afios) y pueden ocurrir varios afios después de la enfer-
medad??® Estos dos factores determinan que el prondstico
de la enfermedad sea variable, por lo general favorable,
aunque en ocasiones letal, con una tasa de mortalidad
estimada entre el 6-19 %?2* Se han identificado factores
de mal prondstico como la ausencia de respuesta al trata-
miento inmunomodulador de primera linea y la presencia
de recaidas clinicas?

En conclusion, la encefalitis limbica por anticuerpos
anti-LGI1 es una entidad poco frecuente que puede pre-
sentar diversas manifestaciones neuroldgicas y psiquia-
tricas, en ocasiones sutiles, lo que puede dificultar el
diagnostico. El tratamiento inmunomodulador precoz es
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esencial tanto para la remision de las crisis epilépticas
como para mejorar el prondstico a largo plazo. Es nece-
sario un seguimiento estrecho de estos pacientes dado que
es posible la existencia de recidivas incluso varios afios
después del episodio inicial.
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