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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La encefalitis autoinmune (EAI) es un campo en rapido crecimiento dentro de la
Recibido el 19 de mayo de 2025 neurologia, con mayor reconocimiento gracias a los avances en la deteccién de anticuerpos.
Aceptado el 18 de junio de 2025 A pesar de su creciente incidencia, persisten desafios diagnésticos y terapéuticos, como la
On-line el 11 de julio de 2025 heterogeneidad clinica, el riesgo de errores diagndsticos y la falta de protocolos estandari-
zados. El Consenso Argentino de Diagnéstico y Tratamiento de Encefalitis Autoinmune en
Palabras clave: Adultos (CARENAI), avalado por la Sociedad Neurolégica Argentina, busca establecer pautas
Encefalitis autoinmune para el manejo de la EAI en Argentina.
Consenso Métodos: Se reunidé a 17 expertos de distintas subespecialidades neurolégicas, utilizando
Diagnéstico el método RAND/UCLA para evaluar estrategias diagnésticas y terapéuticas. Una revisién
Tratamiento sistematica de la literatura fundamenté las recomendaciones, centrandose en la sospecha
Argentina clinica, estudios de anticuerpos (en LCR y suero), neuroimdagenes (RM, PET-FDG), interpre-

tacién de EEG y enfoques inmunoterapéuticos.
Resultados: Los criterios diagnésticos destacan sintomas cognitivos/psiquiatricos subagu-
dos, exclusién de diagnésticos diferenciales y hallazgos inflamatorios en LCR/RM. El
tratamiento de primera linea incluye corticoides, inmunoglobulinas intravenosas (IglV) o
plasmaféresis, mientras que casos refractarios pueden requerir rituximab o ciclofosfamida.
CARENAI aborda el manejo seguin fenotipos y enfatiza la busqueda temprana de neopla-
sias en casos paraneoplasicos. Se discuten factores prondsticos y prevencién de recaidas,
resaltando la importancia del seguimiento interdisciplinario.
Conclusién: E1 CARENAI proporciona un marco para reducir demoras diagnésticas, optimizar
tratamientos y mejorar resultados, reconociendo brechas en la evidencia. Propone mejorar
el acceso a estudios especializados y promover investigacién futura para refinar el manejo
de la EAI en Argentina.
© 2025 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Se
reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de
IA y tecnologias similares.

Argentine Consensus on the Diagnosis and Treatment of Autoimmune
Encephalitis in Adults (CARENAI)

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Autoimmune encephalitis (AE) is a rapidly evolving field in neurology, with
Autoimmune encephalitis improved recognition due to advances in antibody detection. Despite its growing incidence,
Consensus diagnostic and therapeutic challenges persist, including clinical heterogeneity, risk of mis-
Diagnosis diagnosis, and lack of standardized protocols. The Argentine Consensus on Diagnosis and
Treatment Treatment of Autoimmune Encephalitis in Adults (CARENAI), endorsed by the Argentine
Argentina Neurological Society, aims to establish management guidelines for AE in Argentina.

Methods: Seventeen experts from various neurological subspecialties were convened, using
the RAND/UCLA method to evaluate diagnostic and therapeutic strategies. A systematic
literature review informed the recommendations, focusing on clinical suspicion, antibody
testing (in CSF and serum), neuroimaging (MRI, PET-FDG), EEG interpretation, and immu-
notherapeutic approaches.
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Results: Diagnostic criteria emphasize subacute cognitive/psychiatric symptoms, exclu-
sion of differential diagnoses, and inflammatory findings in CSF/MRI. First-line treatment
includes corticosteroids, intravenous immunoglobulins (IVIG), or plasmapheresis, while
refractory cases may require rituximab or cyclophosphamide. CARENAI addresses
phenotype-specific management and emphasizes early tumor screening in paraneoplastic
cases. Prognostic factors and relapse prevention are discussed, highlighting the importance
of interdisciplinary follow-up.

Conclusion: CARENAI provides a framework to reduce diagnostic delays, optimize treat-
ments, and improve outcomes, while acknowledging evidence gaps. It advocates for
improved access to specialized testing and promotes future research to refine AE mana-
gement in Argentina.

© 2025 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Introduccién

La encefalitis autoinmune (EAI) es una de las en tidades més
recientemente incorporadas a la neurologia. La identificacién
de anticuerpos especificos ha permitido un crecimiento expo-
nencial del conocimiento en la Ultima década. Aunque su
incidencia inicialmente fue considerada baja, el acceso a labo-
ratorios especializados ha facilitado su diagnéstico, siendo
actualmente comparable a la de las encefalitis infecciosas’.

La EAI puede asociarse con la presencia de autoanticuer-
pos especificos. Segin la localizacién del antigeno diana, la
EAI se divide en dos grupos: los sindromes paraneopldsicos
clasicos, con anticuerpos contra proteinas intracelulares (p.ej.,
anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri), y un grupo de mas reciente descrip-
cién de anticuerpos dirigidos contra receptores neuronales
o proteinas sindpticas de la superficie celular (p.ej., anti-
NDMA, anti-LGI1, anti-AMPA, anti-CASPR2, anti-GABA). En los
sindromes paraneoplasicos clasicos la enfermedad surge de
una respuesta inmunitaria antitumoral mediada por linfoci-
tos T CD8+, mientras que los anticuerpos contra antigenos
de superficie son directamente patogénicos, alterando la fun-
cién o estructura de sus dianas mediante internalizacidn,
bloqueo o interferencia en la interaccién ligando-receptor. Sin
embargo, los mecanismos subyacentes que permiten el acceso
de estos anticuerpos al sistema nervioso central y su desen-
cadenante inmunolégico alin no estan claros. A diferencia de
los sindromes paraneoplésicos clasicos, los sindromes asocia-
dos a anticuerpos de superficie o sindpticos presentan una
asociacién variable con tumores, responden mejor a la inmu-
noterapia y tienen un pronéstico méas favorable?.

La heterogeneidad en los mecanismos fisiopatolégicos,
manifestaciones clinicas y evolucién dificulta la elaboracién
derecomendaciones de manejo. Ademas, la constante genera-
cién de nueva evidencia amplia el conocimiento, pero también
genera desafios. Como referencia, en 2024 se publicaron mas
de 5.000 articulos indexados en Medline sobre EAL®.

Este avance implica riesgos tanto de subdiagnéstico, con
retraso en el inicio del tratamiento, como de sobrediagnéstico,
con estudios innecesarios y exposicién a inmunosupresores
en pacientes con otros trastornos. Un estudio multicén-
trico retrospectivo reciente* hallé que, de 393 pacientes con

diagnéstico inicial de EAI en 107 (27%) se confirmé posterior-
mente otra etiologia; de estos, el 72% no cumplia criterios de
EAL En los Gltimos anos se han desarrollado consensos inter-
nacionales con resultados heterogéneos segin la metodologia
utilizada.

Otro desafio es la fragmentacién del enfoque segun la
subespecialidad neurolégica, lo que puede dificultar la comu-
nicacién entre profesionales y afectar la atencién del paciente.
Actualmente no existen guias de préctica clinica consolidadas,
lo que genera variabilidad en los tratamientos entre centros
asistenciales. La evidencia disponible sigue siendo limitada,
dificultando la formulacién de directrices basadas en metaa-
nélisis o ensayos clinicos aleatorizados.

Por ello, la Sociedad Neurolégica Argentina (SNA) propone
la elaboracién del primer Consenso Argentino de Encefa-
litis Autoinmune (CARENAI), integrando representantes de
diferentes subespecialidades. En Argentina existen diversas
publicaciones que revelan la creciente importancia de esta
patologia a nivel local y regional®®.

Objetivo

El objetivo del CARENAI es consensuar entre neurdlogos
argentinos un protocolo diagnéstico y algoritmos terapéuticos
para pacientes con EAI, fundamentados en la mejor evidencia
disponible. Esto incluye estudios controlados, series de casos
y la experiencia acumulada por especialistas locales. Se busca
proporcionar a los neurdlogos argentinos herramientas cla-
ras para el manejo de esta patologia, mediante algoritmos
diagnésticos precisos y opciones terapéuticas respaldadas por
evidencia cientifica.

Métodos

Con el aval de 1a SNA, se convocd a 17 representantes elegidos
de los grupos de trabajo en enfermedades desmielinizantes,
epilepsia, neurologia del comportamiento, movimientos anor-
males, neuroimagenes y neurooncologia. Los seleccionados
de cada grupo debian contar con experiencia en bisqueda y
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clasificacién de evidencia, manejo clinico de pacientes con EAI
y trayectoria en publicaciones cientificas.

Se utilizé6 un método de consenso formal basado en el
modelo RAND UCLA®. Primero, se definieron los objetivos y
temas principales del consenso. Luego, se realizé una revisién
sistematica de la evidencia disponible en Medline y eventual-
mente otras bases de datos que pudieran ser consideradas
pertinentes, sin restriccién de tiempo ni idioma. Se incluye-
ron estudios con al menos series de casos, aceptando reportes
individuales solo para EAI de muy baja incidencia (< 10 casos
reportados). Se excluyeron revisiones narrativas, cartas al lec-
tor y estudios de investigacién basica.

La busqueda abarcé EAI como Anti-NMDAR, Anti-LGI1,
Anti-CASPR2, Anti-GABA-B, Anti-GABA-A, Anti-AMPAR, Anti-
GlyR, Anti-DPPX, Anti-GAD65, Anti-Hu, Anti-Yo, Anti-Ma2/Ta,
Anti-Ri, Anti-amfifisina, Anti-mGIuR5, Anti-IGLONS5, Anti-
DNER, Anti-Neurexina 3 A, Anti-GFAP, las asociadas a inhibi-
dores de puntos de control inmunitario y las seronegativas
(encefalitis limbica, rombencefalitis). Se excluyeron del CARE-
NAI la encefalomielitis diseminada aguda, la enfermedad del
espectro anti-MOG, microangiopatias autoinmunes (sindrome
de Susac, lupus eritematoso sistémico), encefalopatia de Has-
himoto y encefalitis de Bickerstaff.

Se realiz6 una bisqueda general de EAI orientada a diag-
noéstico y tratamiento y luego una especifica para cada
patologia (fig. 1)'°. Se organizaron los estudios en tablas resu-
men con metodologia y resultados clave. A partir de esta
informacién, se desarrollaron escenarios clinicos representa-
tivos de casos reales de EAI Debido a que la mayor parte de la
evidencia publicada provenia de series de casos y estudios no
controlados, se describié el nivel de evidencia para cada arti-
culo, pero no se utilizé el sistema GRADE para su valoracién,
asumiendo que la mayoria de la evidencia a revisar era de baja
o muy baja calidad.

El proceso de evaluacién se realizé en dos rondas. Primera
ronda individual: cada experto recibié los escenarios clinicos
y la evidencia recopilada. Se les pidié calificar cada estrategia
diagnéstica o terapéutica con una escala Likert de 9 puntos:
1-3, inapropiado; 4-6, dudoso; 7-9, apropiado. Las respuestas
fueron individuales, sin discusién para evitar sesgos. Se anali-
zaron estadisticamente las calificaciones, calculando mediana
y rango intercuartilico (RIC) para evaluar el nivel de consenso.
Reunién sincrénica y segunda ronda: se discutieron los esce-
narios con discrepancias. Tras el debate, los expertos revisaron
sus evaluaciones y realizaron una nueva votacién. El consenso
se clasificé a priori seglin el RIC: alto consenso, RIC < 1; mode-
rado, <RIC < 2; bajo o sin consenso, RIC> 2. Las intervenciones
con puntajes de 7-9 y bajo RIC fueron consideradas apropiadas
y recomendadas; las de 1-3, inapropiadas; las de 4-6 quedaron
en incertidumbre, reflejando falta de evidencia suficiente para
una recomendacién definitiva.

Recomendaciones consensuadas
Definicién consensuada de EAI
Las EAI comprenden trastornos del sistema nervioso caracte-

rizados por inflamacién no infecciosa de origen inmunome-
diado. Generalmente comprometen la sustancia gris cortical

o profunda, con o sin afectacién de la sustancia blanca, las
meninges o la médula espinal, y en menor medida el sistema
nervioso periférico y autonémico.

Pueden presentarse en cualquier etapa de la vida y sue-
len manifestarse de forma aguda o subaguda, con una amplia
variedad de sintomas neurolégicos y psiquidtricos, inclu-
yendo trastornos cognitivos, del dnimo y/o de la conducta,
crisis epilépticas, trastornos del movimiento, alteraciones
motoras, dolor, disfuncién autonémica y alteraciones del
sueno.

Las formas clinicas son heterogéneas, pero tienden a agru-
parse en fenotipos que, en algunos casos, permiten predecir la
presencia de un autoanticuerpo especifico y su posible asocia-
cién con ciertos tipos de cancer. Aunque la presentacién aguda
o subaguda con rapida progresion es caracteristica, también se
han descrito formas crénicas y poco agresivas, especialmente
cuando se inician con crisis epilépticas. El curso monofasico
es el mas frecuente, aunque algunas formas pueden recurrir.
Alto consenso.

Criterios diagnésticos CARENAI para la EAI

En concordancia con la definicién consensuada de EAI el
Grupo Elaborador CARENAI adopta como base los criterios de
2016, con modificaciones. Alto consenso.

¢ Inicio subagudo (menos de 3 meses) de al menos uno de
los siguientes: déficit de memoria operativa, estado mental
alterado, sintomas psiquiatricos (Criterio mas sensible).

e Nuevos hallazgos focales en el sistema nervioso central,
como crisis epilépticas, trastornos del movimiento o dis-
funcién autonémica (Criterio sensible).

e Exclusién de otras causas, como infecciones, trastornos
metabdlicos o exposicidn a sustancias téxicas (Criterio obli-
gatorio).

e Evidencia de inflamacién en el SNC (al menos uno), respal-
dada por pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (LCR) y/o
hallazgos anormales en resonancia magnética (RM); o alte-
raciones tipicas en el electroencefalograma (EEG) (Criterio
especifico).

e Deteccidén de autoanticuerpos contra proteinas neuronales
de superficie, receptores sindpticos o antigenos intracelula-
res cuando esté disponible (Criterio altamente especifico).

e LaEAIltambién puede diagnosticarse basandose en criterios
clinicos, incluso en ausencia de deteccién de autoanti-
cuerpos. Esto resalta la importancia de reconocer patrones
clinicos tipicos junto a evidencia de inflamacién en el
SNC, fundamentalmente en las etapas iniciales de la
enfermedad™.

Recomendaciones para el diagnéstico de EAI

¢Cuando sospechar EAI en un paciente que presenta
trastorno conductual y/o cognitivo?

Se debe sospechar EAI en pacientes con sintomas animico-
conductuales de inicio agudo o subagudo y/o evolucién
rapida, generalmente sin antecedentes psiquiatricos per-
sonales ni familiares. Las manifestaciones psiquiatricas
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Figura 1 - Diagrama de flujo prisma para la bisqueda bibliografica.

A. (“Autoimmune encephalitis“[Title/Abstract] OR “Autoimmune encephalitides“[Title/Abstract] OR “Limbic
encephalitis“[Title/Abstract] OR “Anti-NMDAR encephalitis“[Title/Abstract] OR “Anti-LGI1 encephalitis“[Title/Abstract] OR
“Anti-GABA receptor encephalitis“[Title/Abstract] OR “Anti-CASPR2 encephalitis“[Title/Abstract] OR “Autoimmune brain
inflammation“[Title/Abstract]) AND (“Diagnosis“[Title/Abstract] OR “Diagnostic criteria“[Title/Abstract] OR
“Biomarkers“[Title/Abstract] OR “CSF analysis“[Title/Abstract] OR “MRI“[Title/Abstract] OR “EEG“[Title/Abstract] OR
“Autoantibodies“[Title/Abstract] OR “Clinical presentation“[Title/Abstract]) AND (“Treatment*“[Title/Abstract] OR
“Immunotherapy“[Title/Abstract] OR “Steroids“[Title/Abstract] OR “Methylprednisolone“[Title/Abstract] OR
“IVIG“[Title/Abstract] OR “Plasmapheresis“[Title/Abstract] OR “Rituximab“[Title/Abstract] OR
“Cyclophosphamide“[Title/Abstract] OR “Maintenance therapy“[Title/Abstract] OR “Outcome“[Title/Abstract] OR

“Prognosis“[Title/Abstract]).

B. “Autoimmune encephalitis“[Title/Abstract] AND (cada uno de los anticuerpos descriptos en el apartado métodos).

pueden incluir sindrome psicético, cataténico, depresivo,
obsesivo-compulsivo, delirio o excitacién psicomotriz, aunque
la presentacién suele ser mixta (polimorfa). Alto consenso.

La probabilidad de EAI aumenta si:

e El paciente es joven, de sexo femenino, y presenta alte-
raciones cognitivas atipicas (severas o desproporcionadas),
compromiso del nivel de conciencia, curso fluctuante, crisis
epilépticas, movimientos anormales, trastornos del suefio o
sintomas/signos autonémicos.

Hay rapida progresién o sintomas refractarios a medicacién
convencional, hipersensibilidad a neurolépticos (sindrome
neuroléptico maligno, rigidez, rabdomidlisis, acatisia) o
hiponatremia.

El cuadro animico-conductual es atipico, polimorfo y/o
incluye sindrome cataténico.

Hay antecedentes de neoplasia previa o en curso (p.ej.,
tumor ovarico).

Estudios complementarios muestran alteraciones especifi-
cas o sugestivas de EAL
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o Se detectan autoanticuerpos especificos en suero y, sobre
todo, en LCR.

La probabilidad de EAI disminuye si:

o Existen antecedentes psiquidtricos previos de tipo psicético
o un diagnéstico previo de esquizofrenia.

e El cuadro psiquidtrico es tipico y responde bien a la medica-
cién especifica, aunque no constituya una psicosis definida.

¢ Hay una mejor explicacién para el cuadro clinico (diagnés-
ticos diferenciales).

e Los autoanticuerpos se detectan solo en suero y no en LCR
(especialmente para anti-NMDAR).

Los autoanticuerpos mas asociados a manifestaciones psi-
quiatricas incluyen NMDAR y LGI1, aunque también se han
descrito en CASPR2, AMPAR, GABA-A, GABA-B, CRMP5, anti-
amfifisina, D2R, DPPX, mGluR5 e IgLONS5'213,

En casos de primer episodio de psicosis tipica, cuadros
leves o autolimitados, asi como en pacientes con esquizofrenia
crénica, la deteccién de autoanticuerpos neuronales, especial-
mente si solo estan en suero, es poco probable que indique un
proceso autoinmune. En la mayoria de estos casos se trata de
falsos positivos, también observados en controles sanos. La
deteccién de autoanticuerpos en LCR, con técnicas adecua-
das, tiene una alta especificidad en estos escenarios'1°. Alto
consenso.

Marcha diagnéstica especifica para el paciente que presenta
trastorno cognitivo y/o conductual y sospecha de EAI

El enfoque diagnoéstico se basa en la evaluacién de un paciente
con deterioro cognitivo-conductual de rapida progresiéon
(DRP), utilizando estrategias como el acrénimo VITAMINS'®,
Alto consenso.

Evaluacién neurocognitiva. Debe contemplar distintos domi-
nios cognitivos, incluyendo estado mental global, memoria
verbal (memoria légica inmediata/diferida, aprendizaje y
recuerdo serial, recuerdo con claves, reconocimiento), aten-
cién, funciones ejecutivas, lenguaje, visuoconstruccién. Se
recomienda el uso de test cognitivos ampliados y la evalua-
cién por un profesional con experiencia en neuropsicologia, al
menos con la Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Ademas,
se deben aplicar escalas neuropsiquidtricas y funcionales para
diagnéstico diferencial y monitoreo terapéutico. La evaluacién
debe repetirse en el seguimiento o ante sospecha de recaidas.
Alto consenso.

Evaluacién de alteraciones psiquidtricas. La escala de Rankin
modificada sigue siendo ampliamente utilizada en la mayo-
ria de los reportes’ y también en ensayos farmacoldgicos
con nuevas terapias donde se le incluyen como desenlace
primario’®. Sin embargo, tanto para el diagnéstico, la res-
puesta terapéutica y el seguimiento se han propuesto escalas
mas abarcativas y sensibles a sintomas neuropsiquiatricos.
Se pueden mencionar la Escala de Evaluacién Clinica en
Encefalitis Autoinmune (CASE)", la Patient-Reported Outcome
Scale (PROSE)'® y la Patient-reported LGI1-ANTibody Encepha-
litis outcome RatiNg scale (LANTERN)?°, ambas son paciente
reportadas. De ser posible también se recomienda el uso de
escalas especificas, ampliamente validadas, como Neuropsy-
chiatric Inventory (NPI), GAD-7 (para ansiedad), Bush-Francis

Catatonia Screening Instrument (BFCSI). Esta ultima es la escala
mas utilizada para la catatonia en EAI (una puntuacién >3
sugiere su presencia). Todas estas herramientas también son
fundamentales para evaluar la respuesta a terapias inmuno-
supresoras y sintomdticas’’. Alto consenso.

¢Cudndo sospechar EAI en un paciente que presenta crisis
epilépticas?

La nomenclatura de la Liga Internacional Contra la Epilepsia
distingue entre crisis epilépticas sintomaticas agudas secun-
darias a EAI (ASSAE) y epilepsia asociada a enfermedades
autoinmunes.

El término epilepsia asociada a EAI (AEAE) enfatiza el vin-
culo entre la EAI y las crisis epilépticas. Se estima que entre
el 50 y el 70% de los pacientes con EAI desarrollan crisis epi-
lépticas, siendo mas frecuentes en EAI con autoanticuerpos
contra antigenos de membrana (GABA-A, GABA-B, NMDAR,
LGI1) que contra antigenos intracelulares, con la excepcién del
anticuerpo GAD65%!. Alto consenso.

Sospechar EAI en un paciente con crisis epilépticas cuando
manifieste:

o Crisis disténicas faciobraquiales (anti-LGI1)?'-?3,

o Crisis con hiponatremia (anti-LGI1, menos frecuente en
CASPR?) o precedidas de sindrome diarreico (anti-DPPX) y
movimientos anormales? 121,22,

e Manifestaciones autonémicas (anti-NMDAR, LGI1)'%2,

o Crisis en pacientes con neoplasias (sin metastasis cerebra-
les ni complicaciones del tratamiento): cancer de pulmén
de células pequenas/tumores neuroendocrinos (GABA-B),
teratoma ovarico (NMDAR), seminoma testicular (Ma2),
carcinoma ovarico (Yo), carcinoma bronquial y timoma
(LGI1)th24,

e Crisis con ataxia, trastornos del movimiento, sindrome
opsoclonus-mioclonus (GAD)>1°,

o Crisis extratemporales (GABA-A) en encefalopatia®.

o Crisis con alteraciones cognitivas, disminucién del nivel de
conciencia o sintomas psiquiétricos.

o Crisis refractarias a farmacos anticrisis epilépticas (MAC),
especialmente GABA-A, GABA-B y GAD??.

Sospechar EAI en crisis epilépticas con hallazgos en estu-
dios complementarios:

e RM cerebral con hiperintensidad T2 bilateral en lébulos
temporales mesiales, focal o multifocal asimétrica®?°.

¢ Hiperintensidad unilateral T1/T2 en ganglios basales en cri-
sis faciobraquiales disténicas?”.

o Hiperintensidad inespecifica en sustancia blanca y
corteza (lébulos temporales y frontales) en sindrome
encefalopético?.

e LCR con alteraciones especificas, tras descartar encefalitis
infecciosa'?.

;Cuéando sospechar EAI en un paciente con status epilép-
tico (SE)?
En SE refractario de reciente inicio (NORSE/SERRI):
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o SE persistente tras 2 farmacos parenterales (incluida una
benzodiazepina).

¢ Sin causa téxica, metabdlica, estructural aguda o activa.

e En pacientes sin epilepsia activa ni trastornos neurolédgicos
previos.

e Frecuente en EAI por anti-NMDAR, GABA-B, GABA-A, LGI1y
GADG65.

e Menos frecuente en EAI por anti-AMPAR, CASPR2, mGIuR5
y Ma2. Alto consenso.

¢sCudndo sospechar EAI en pacientes que se presentan con
trastornos del movimiento?

Los trastornos del movimiento en la EAI varian en grave-
dad y pueden afectar significativamente la calidad de vida,
aumentando la morbilidad. Su adecuado diagnéstico y tra-
tamiento son fundamentales, ya que pueden responder a la
inmunoterapia®. La aparicién de estos trastornos puede estar
relacionada con inflamacién en regiones cerebrales involu-
cradas en el control motor, como los ganglios basales, lo que
representa un desafio diagnéstico y terapéutico?’.

Estos trastornos pueden presentarse de forma aguda o
persistir en forma crénica, dependiendo de la severidad del
cuadro. Suelen estar precedidos por sintomas prodrémicos
como fiebre, cefalea, nduseas, vomitos y diarrea. Ademas, los
pacientes pueden manifestar sintomas psiquidtricos, como
psicosis o confusién, que frecuentemente anteceden la apa-
ricién de los trastornos del movimiento?®. Alto consenso

Los trastornos del movimiento asociados a EAI presentan
una gran variabilidad clinica entre pacientes. Si bien la biblio-
grafia sugiere una asociacién entre ciertos patrones clinicos y
anticuerpos especificos, no existe una correlacién patognomé-
nica. Ademas, la descripcién de estos trastornos varia segin
los distintos autores.

Asociacién de anticuerpos con patrones de trastorno del
movimiento®’:

o NMDAR: corea, estereotipias, distonia, catatonia, opis-
tétonos, mioclonias, opsoclonus, temblores, discinesia
orofacial.

e LGI1: distonia, temblor, ataxia, parkinsonismo.

e Receptor de dopamina D2: parkinsonismo, distonia, corea,
ataxia.

o Receptor de glicina: PERM (sindrome de rigidez y mioclonias
progresivas).

¢ CASPR2: neuromiotonia, ataxia, mioclonias.

o DPPX: hiperekplexia, mioclonias, temblor, ataxia.

e DNER: ataxia.

e VGCC: ataxia.

o mGluR1: ataxia.

e Hu: corea, ataxia, opsoclonus-mioclonus.

e Ri: ataxia, opsoclonus-mioclonus, distonia mandibular,
laringoespasmo.

e Yo: ataxia.

e GAD: PERM, sindrome de persona rigida.

o IgLONS: corea, ataxia, parkinsonismo, espasmo facial.

o Amfifisina: PERM, ataxia, opsoclonus-mioclonus.

e Ma2: parkinsonismo, ataxia.

e CV2/CRMPS: corea, ataxia.

Existen anticuerpos cuyo mecanismo patogénico aun no
se ha determinado, asi como otros que pueden inducir dis-
funcién en Organos periféricos, generando trastornos del
movimiento de manera secundaria®.

Muchos de estos sindromes se asocian con neoplasias.
La deteccién de anticuerpos onconeurales es 1til para iden-
tificar tumores y definir un sindrome neurolégico como
paraneoplasico. No obstante, los sindromes paraneopldsicos
pueden presentarse sin anticuerpos detectables, y a su vez,
la presencia de anticuerpos no siempre implica un sindrome
neuroldgico activo. Por lo tanto, la presencia de anticuerpos
onconeurales no deberia ser el Unico criterio para definir un
sindrome neurolégico como paraneopléasico®. Alto consenso.

¢;Cudndo sospechar EAI en un paciente que se presenta
con disautonomia?

La evidencia sobre disautonomia en EAl es heterogénea debido
a la variabilidad en los sintomas y signos con los que se pre-
senta. En su mayoria, los estudios disponibles corresponden a
series de casos no controladas, con un bajo nivel de evidencia.

En pacientes con signos y sintomas de disautonomia,
es fundamental considerar la EAI dentro de los posibles
diagnésticos diferenciales. La disfuncién autonémica es una
manifestacién clinica frecuente en estas encefalitis®!. Un
estudio reciente reporté que el 64% de los pacientes con EAI
evaluados presentaban disautonomia. Las alteraciones mas
comunes fueron taquicardia sinusal, seguida de polaquiuria,
fiebre, hipoventilacién central, bradicardia sinusal, consti-
pacioén, hiperhidrosis, hipersalivacién, hipotensién, saciedad
precoz, nduseas y vomitos®!. También se han descrito otros
trastornos autondmicos, como hiperpnea e ileo adindmico®?.

Disautonomia en EAI por anticuerpos anti-NMDAR. La disfun-
cién autonémica es un sintoma frecuente en esta patologia®>.
Se estima que entre el 10% y el 50% de los pacientes con esta
entidad presentan algiin grado de disautonomia®**>. En una
serie de 100 pacientes con EAI por NMDAR, 69 presentaron
inestabilidad autonémica®?, con las siguientes manifesta-
ciones: 37% arritmias cardiacas (taquicardia, bradicardia o
ambas), 36% con alteraciones en la regulacién de la tempe-
ratura corporal (hipertermia, hipotermia o ambas), 21% con
inestabilidad en la presién arterial (hipertensién, hipoten-
sién o ambas), 20% hiperhidrosis, 18% sialorrea, 6% hiperpnea
y 4% ileo adindmico. En casos graves, pueden ocurrir tor-
mentas autonémicas, caracterizadas por fluctuaciones entre
taquicardia, bradicardia y pausas cardiacas prolongadas. Algu-
nos pacientes pueden requerir el implante de un marcapasos
temporal®®.

Disautonomia en EAI por anticuerpos anti-IgLON5. En esta
patologia, la disautonomia también es una manifestacién rele-
vante. En un estudio con 20 pacientes IgLONS5 positivos, 9
presentaron disfuncién autondmica, con afectacién en la fun-
cién vesical, motilidad gastrointestinal, termorregulacién e
hipotensién ortostéatica®’-38. Ademas, se ha descrito hipersali-
vacién en estos pacientes®’. Alto consenso.

Estudios complementarios a solicitar ante la sospecha de
EAI
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Tabla 1 - Estudios de laboratorio a solicitar en la evaluacion inicial para diagnéstico diferencial

Tipo de estudio Indicaciones generales

Estudios recomendados Nivel de consenso

Sangre: estudios generales
con sospecha de EAI

Sangre: estudios dirigidos
seglin sospecha clinica

Evaluacién diferencial segin
contexto clinico

Detectar inflamacién, excluir
causas infecciosas

LCR: estudios basicos y
diagnéstico diferencial

LCR: estudios segiin contexto
clinico

Estudios dirigidos a diagnésticos
especificos

Evaluacién inicial de todo paciente

Hemograma, glucemia, creatinina,
ionograma, VSG, PCR, TSH, T4 libre,
FR, FAN, anti-DNA, anti-ribosomal P,
vitamina B12, serologia HIV, VDRL,
anticuerpos anti-TPO

Calcio, fésforo, magnesio,
complemento, estudio de trombofilia,
ANCA-C, ANCA-P, SS-A/SS-B,
porfirinas, cupremia, cupruria,
ceruloplasmina, tamizaje toxicolégico
Anélisis fisicoquimico, Gram, cultivo, Alto
tinta china, PCR para VHS 1-2-6, CMV,

VZV, enterovirus, VDRL, bandas

oligoclonales, indice IgG

PCR para TBC, EBV, JC, T. whippleii, Alto
citometria de flujo, proteina 14-3-3

Alto (excepto
anti-TPO: moderado)

Moderado

JQué estudios deberian pedirse en sangre y LCR?

En todo paciente con sospecha de EAI se recomienda, en forma
inicial, un anélisis de sangre y LCR para detectar inflamacién,
establecer diagnésticos diferenciales y buscar autoanticuer-
pos especificos. En la tabla 1 se muestran los estudios que
deberian solicitarse ante la sospecha de EAL

El andlisis de LCR es clave en el diagnéstico diferencial. En
los casos agudos es prioritario descartar encefalitis infecciosa,
especialmente herpética, debido a la superposicién clinica,
neuroimagenolégica y del LCR. La PCR para herpes puede ser
negativa al inicio, por lo que debe repetirse entre 3 y 7 dias
después??. El tratamiento empirico con aciclovir puede sus-
penderse de manera segura si se confirma un diagnéstico
alternativo o si la PCR del VHS es negativa en dos ocasiones
separadas por 24-48h, o si se cumplen todas las siguientes
condiciones: PCR negativa obtenida >72h desde el inicio de
sintomas, sin alteracién de la conciencia, RM normal y <5GB
en LCR?%°. Alto consenso.

La pleocitosis en LCR es un hallazgo clave para el diagnés-
tico de encefalitis. La deteccién de bandas oligoclonales o el
aumento del indice de IgG mejoran la sensibilidad diagnéstica,
aunque algunos pacientes pueden tener un LCR normal salvo
por la presencia de autoanticuerpos. Segun criterios propues-
tos previamente®, una pleocitosis >5 células es un hallazgo
significativo. En la EAI suele encontrarse pleocitosis linfocitica
leve a moderada (< 100 GB), bandas oligoclonales, aumento del
indice IgG y/o elevacién de proteinas®’. Sin embargo, hasta
un 27% de los pacientes pueden tener un LCR normal, por-
centaje que disminuye al 14% con la deteccién de bandas
oligoclonales*!. La glucosa suele ser normal, aunque puede
estar disminuida en la astrocitopatia autoinmune con anti-
cuerpos anti-GFAP*?, Alto consenso.

;Cémo deberian solicitarse los paneles de anticuerpos?

El estudio de LCR es fundamental para la deteccién de auto-
anticuerpos. La solicitud de paneles tanto en sangre como en
LCR aumenta la sensibilidad y la especificidad diagnéstica.
Se recomienda incluir anticuerpos contra proteinas intra-
celulares (onconeuronales/paraneoplasicos) y de membrana
(anti-neuronales). Debido a la superposicién clinica y serolé-
gica, es clave solicitar paneles amplios con la mayor cantidad

de determinaciones posibles en suero y LCR'11221.22 1,05 pane-
les de anticuerpos a solicitar se describen en la tabla 2. Alto
consenso.

Con respecto a los anticuerpos paraneoplasicos (intracelu-
lares), se recomienda en principio la determinacién en suero,
pero si hay discordancia con el cuadro clinico, también en
LCR. La deteccién debe confirmarse con inmunofluorescen-
cia en tejido fijado (cerebelo de mono), considerado el gold
standard**?14344 Alto consenso.

Los anticuerpos contra antigenos de superficie celular
deben analizarse con métodos que preserven la estructura tri-
dimensional, como células transfectadas o tejidos no fijados.
Si bien el tipo de muestra més util varia segin el anticuerpo
(para LGI1, IgLONS, GlyR el suero es la muestra mds sensi-
ble y suficientemente especifica; para AMPA, DPPX, Caspr2 y
GABA-B es necesario suero y LCR, y para NMDA y GFAP es
primordial el andlisis del LCR), en la practica se recomienda
solicitar paneles en suero y LCR, ya que mejoran la sensibilidad
y la especificidad global*3. Alto consenso.

Solo deben considerarse diagnosticos los anti-GAD65 a titu-
los elevados. Estos anticuerpos pueden hallarse a bajos niveles
en el 1% de personas sanas y hasta en el 80% de pacientes
con diabetes tipo 1°. Los sindromes neurolégicos ocurren con
titulos 100-1.000 veces mas altos, por lo que los paneles deben
confirmarse con métodos titulables en suero y LCR (11, 44).
Alto consenso.

Un 4% de los pacientes con encefalitis anti-NMDAR pueden
tener otros anticuerpos asociados a patologias desmieli-
nizantes, por lo que, si hay sospecha de neuritis 6ptica
o lesiones desmielinizantes en RM, deben solicitarse anti-
MOG y anti-AQP4 en suero por métodos basados en células
transfectadas'’. Alto consenso.

¢;Como deben interpretarse las imdgenes por resonancia
magnética?

Todos los pacientes con sospecha de EAl deben realizar una RM
cerebral con contraste en la evaluacién inicial'?. Sus objetivos
principales son:

e Detectar un patrén de encefalitis limbica que, en un con-
texto clinico adecuado, permite el diagnéstico de EAT'.
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Tabla 2 - Paneles de anticuerpos a solicitar ante la sospecha de EAI

Tipo de estudio Objetivo

Estudios recomendados Nivel de consenso

Panel en suero (inicial) y LCR si
discordancia. Autoanticuerpos
paraneoplasicos (intracelulares)

general paraneoplasica

LCR y suero: autoanticuerpos

neuronales de superficie paraneoplasica

Suero: otros autoanticuerpos
neuronales

Identificaciéon de encefalitis en

Identificacién de EAI en general no

Evaluacién de solapamiento con
enfermedades desmielinizantes

Deteccién por immunoblot e Alto
inmunofluorescencia: anti-Hu, Yo,

Ri, CV2 (CRMP5), Ma2, amfifisina,
recoverina, SOX1, titina, ZIC4,

GADES5 (titulo alto), TR (DNER)

Técnicas con células Alto
transfectadas/no fijadas: los

paneles comerciales disponibles

incluyen anti-NMDAR, CASPR2,

LGI1, DPPX, GABA-B, AMPAR,

IgLONS. Otros anticuerpos segin

sospecha: GFAP, anti mGIuRS, GlyR,

GABA-A, anti-neurexina 3A

Anti-AQP4 y anti-MOG (en suero, Alto
técnicas con células transfectadas)

o Identificar patrones imagenoldgicos sugestivos de otras
patologias diferenciales (p.ej., enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, neoplasias).

¢ LaRM inicial puede ser anormal en un 10-100% de los casos
segun la literatura. En algunos pacientes, segin la evolucién
clinica, puede ser necesario repetirla. Alto consenso.

Patrones imagenoldgicos en EAI

El patrén mas frecuente es la encefalitis limbica, caracte-
rizada por hiperintensidad en T2 y FLAIR en estructuras
temporomesiales, sin y con restriccién en difusién y sin o
con leve refuerzo postcontraste. Existen otros patrones segiin
la distribucién de las lesiones (cortical/subcortical, estriatal,
diencefalico, tronco, cerebelo, encefalomielitis, meningoence-
falitis). Los hallazgos descriptos pueden observarse en la tabla
3.

¢Cuando debe solicitarse un PET-FDG?

El PET-FDG es ttil en la bisqueda de neoplasias sistémicas e
incluye el estudio cerebral, ya que podria evidenciar alteracio-
nes sugestivas de EAI en un contexto clinico adecuado. Puede
detectar hipermetabolismo temporomesial, con dreas de com-
promiso similares a las observadas en RM. En pacientes con
encefalitis limbica, la RM fue patolégica en el 62,5% y el PET-
FDG en el 77,8%. Los criterios diagndsticos actuales incluyen
el PET-FDG como alternativa cuando la RM es normal o no
puede realizarse''. El PET-FDG es mds sensible que la RM en
la deteccién de compromiso temporomesial e incluso puede
evidenciar hipermetabolismo en fases presintomaticas®’. Las
anomalias metabdlicas descriptas para EAI en PET-FDG*® pue-
den observarse en la tabla 3. Alto consenso.

¢Cémo interpretar los hallazgos del electroencefalograma?

El EEG es una herramienta fundamental en el estudio de EAI,
tanto en la fase aguda como en el seguimiento. En la etapa
aguda, su realizacién estd indicada para identificar afectacién
bilateral de las regiones temporales, lo que sugiere encefalitis
por HSV1 o limbica, asi como para descartar status epiléptico
no convulsivo (SENC) o NORSE. Ademas, ayuda a diferenciar
otros diagnésticos, como trastornos psiquidtricos primarios,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o episodios no epilépticos.
También permite detectar anomalias focales o multifocales

cuando la RM es normal, ya que los hallazgos patolégicos son
mas frecuentes en el EEG que en la RM. Asimismo, es 1til para
evidenciar crisis subclinicas. En casos de EAI anti-NMDAR y
anti-LGI1, el intervalo desde la presentacién clinica hasta la
realizacién del EEG suele ser mas prolongado que en otras
etiologias'?. Alto consenso.

Durante el seguimiento, el EEG es esencial para monitori-
zar la respuesta al tratamiento y la evolucién clinica. Se ha
observado que una mejoria gradual en el EEG tras la inmu-
noterapia se correlaciona con mejoria clinica®. Los pacientes
con EEG normal tienden a recuperarse més rapidamente que
aquellos con anomalias persistentes’. La presencia de patro-
nes delta, incluido el delta-cepillo extremo (DCE), se asocia con
una recuperacién incompleta®'. Alto consenso.

Los patrones EEG varian segun la etiologia de la EAL En
general, los hallazgos sugestivos incluyen actividad lenta
focal, descargas periédicas lateralizadas y DCE'%'?. Aunque el
EEG puede ser normal en menos del 3% de los casos, las des-
cargas interictales son frecuentes (26-90%), con predominio
temporal o temporal plus®®>?. Las crisis subclinicas se pre-
sentan en hasta el 63% de los pacientes, siendo mds comunes
en EAI anti-LGI1 y en casos seronegativos'?. Las crisis clinicas
suelen ser unilaterales, con inicio en regiones temporales o
temporal plus®°. Las alteraciones electroencefalogréficas des-
criptas para las diferentes etiologias pueden observarse en la
tabla 3.

J/Qué indicaciones tiene la biopsia cerebral?

Los hallazgos histopatoldgicos en la EAI varian segln el auto-
anticuerpo implicado y el tipo de antigeno diana (de superficie
celular vs. intracelular). En las EAI asociadas a anticuerpos
contra antigenos de superficie se observa tipicamente un infil-
trado inflamatorio perivascular y parenquimatoso moderado,
compuesto predominantemente por linfocitos T (CD3+, con
frecuencia con predominio CD8+), célulasB y células plas-
maticas. Es comun la activacién y proliferacién microglial,
y en alglnos casos se detecta depdsito de inmunoglobuli-
nas y componentes del complemento. La pérdida neuronal
suele ser leve o ausente, sin destruccién neuronal citotd-
xica significativa por linfocitos T/>72. Por el contrario, las EAI
asociadas a anticuerpos contra antigenos intracelulares pre-
sentan unarespuesta citotéxica T mas agresiva, con infiltrados
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Tabla 3 - Correlaciones imagenolégicas y electroencefalograficas de las diferentes etiologias de EAI

Tipo de encefalitis

Hallazgos en resonancia magnética y PET-FDG

Hallazgos en electroencefalograma (EEG)

Anti-NMDAR

Anti-Ma2

Anti-CASPR2

Anti-AMPAR

Anti-GAD

Anti-IgLON5

Anti-Hu (ANNA-1)

Anti-Yo
Anti-GlyR
Anti-Ri (ANNA-2)

Anti-GABA-A

Anti-GABA-B
Anti-VGCC

Anti-Zic4

Anti-Kelch-like-protein-11

Frecuentemente normal en fase aguda. Alteraciones en
corteza hipocampal. PET-FDG: hipermetabolismo
anteroposterior

Anormal en 74%: afecta sistema limbico, diencéfalo y
tronco. 38% con refuerzo con contraste

Normal en 70%. 24% con hiperintensidades
temporomesiales bilaterales. Raro: lesiones en
tronco/atrofia cerebelosa

55% con alteraciones en lébulos temporales mesiales.
Ocasional compromiso extra-temporal o cerebeloso
Hiperintensidad T2/FLAIR en hipocampos/amigdalas.
Evolucién a atrofia fronto-temporal/cerebelosa

Normal en mayoria. Casos raros: atrofia
temporal/mesencefdlica, lesiones pontinas posterolaterales
y en pedunculos cerebelosos medios, ocasional refuerzo
leptomeningeo

Hiperintensidades T2/FLAIR temporomesiales bilaterales.
Atrofia y compromiso de tronco/cerebelo

Atrofia cerebelosa progresiva. PET-FDG: hipometabolismo.
RM inicialmente normal

Generalmente normal. Raro: inflamacién temporal o
lesiones parcheadas en FLAIR

Afectacién de tronco, globos pélidos/capsulas internas.
Estadios avanzados: degeneracién cerebelosa

Lesiones cértico-subcorticlaes multifocales
supratentoriales hiperintensas en T2 y FLAIR con evolucién
dindmica

Hiperintensidad en hipocampos/amigdalas (fase aguda).
Evolucién a atrofia. Lesiones en talamos/tronco

Lesiones migratrices cértico-subcorticales con refuerzo.
Necrosis cortical laminar y degeneracién cerebelosa tardia
Atrofia cerebelosa e hiperintensidades temporomesiales
Alteraciones en T2/FLAIR en sistema
limbico/tronco/talamos. Atrofia cerebelosa rapida

Interictal: RPD mal sostenido (75% sensibilidad),
actividad beta difusa (52-71%), GRDA (39-50%),
DCE (30-58%), DI (18-62% temporales/frontales).
Ictal: crisis temporales/frontocentrales (33%),
crisis subclinicas (21-61%)

Hallazgos generales de EAI

Interictal: DI temporales bilaterales durante
sueno (20%). Ictal: crisis subclinicas frecuentes
(asociadas a FBDS). EEG puede ser normal
incluso con FBDS

Hallazgos generales de EAI (DI temporales,
actividad lenta difusa)

Interictal: DI temporales mas frecuentes vs.
anti-NMDAR/LGI1 (p < 0,05). Espigas periddicas
de bajo voltaje (asociadas a RM anormal). Ictal:
crisis del 16bulo temporal mesial

Hallazgos generales de EAI

Interictal: espigas periddicas de bajo voltaje
(asociadas a RM anormal). Ictal: crisis
temporales mesiales

Hallazgos generales de EAI

Datos EEG especificos no reportados

Hallazgos generales de EAI

Hallazgos generales EAI

Datos EEG especificos no reportados

Fuente: Abboud et al.'?, Dubey et al.”>, Wei et al.**, Morano et al.*°, Gillinder et al.”*, Hartung et al.>®, Yuan et al.>*, Sanvito et al.>>, Van Sonderen>°,
Zhang et al.”’, Dade et al.*®, Urso et al.>°, Mason Sharma et al.°’, Venkatraman y Opal®’, Dalmau et al.®?, Carvajal-Gonzalez et al.%®>, Abunada
et al.*, Abuzahra et al.®>, Wong et al.?, Jeannin-Mayer et al.*’, Cousyn et al.®®, Schmitt et al.%°, Serdaroglu et al.”’, Heuer et al.”*.

densos de linfocitos T CD8+ en contacto estrecho con neuro-
nas, presencia frecuente de células citotéxicas positivas para
granzimaB y pérdida neuronal marcada. En estos casos, el
dano mediado por anticuerpos o complemento no es una
caracteristica principal’?.

La biopsia puede ser considerada cuando los estudios por
imagenes, el laboratorio y el LCR no permiten aclarar la etiolo-
gia de EAI que cursa con lesiones parenquimatosas en estudios
de imagen. No se recomienda la biopsia cerebral de tejidos
aparentemente sanos por estudios de imagen. Consenso mode-
rado

¢sCudndo hay que pesquisar por neoplasia? ;Qué marcha

hay que seguir para pesquisar neoplasia?

Ante la sospecha de un sindrome paraneopldsico neuro-
légico, la bisqueda de una neoplasia subyacente no debe

demorarse, ya que la deteccién y el tratamiento tempranos
mejoran tanto el prondstico oncolégico como la respuesta
del sindrome neurolégico y reducen posibles secuelas. Aun-
que ciertos sindromes se asocian mas frecuentemente con
tumores especificos, los resultados de anticuerpos paraneo-
plasicos suelen no estar disponibles inicialmente para guiar
la pesquisa.

En pacientes con fenotipos de alto o intermedio riesgo,
o con anticuerpos de alto/intermedio riesgo, la busqueda de
neoplasia es obligatoria. Dado que los tumores pueden ser
pequenios o presentar alteraciones sutiles al diagnéstico, se
recomienda comenzar con estudios de imagen: tomografia
computarizada (TC) de térax, abdomen y pelvis con contraste,
accesible y util para guiar biopsias o cirugias. Sin embargo,
debido a la baja sensibilidad de la TC para algunos tumo-
res en etapas iniciales, deben complementarse con estudios
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Cuadro clinico tipico:

caracterizar manifestaciones y severidad

RM + lab

[

Alteraciones tipicas RM + otras etiologias
descartadas en lab de urgencia

Panel anticuerpos + LCR + EEG
Iniciar tratamiento empirico.

I
[ 1

Serologia negativa (otras
etiologias descartadas)

Pesquisa de neoplasia

Ac identificado

Tratamiento especifico +
pesquisa de neoplasia

1

RM Normal o con alteraciones inespecificas + otras
etiologias descartadas en lab de urgencia

LCR + EEG
I

Anormal sospechoso de EAL:

Panel de anticuerpos Normal
Iniciar tratamiento empirico

I
[ 1

Serologia negativa (otras Conducta

Ac identificado etiologias descartadas) expectante

Mantener tratamiento
sélo si tiene fenotipo
tipico

Mantener tratamiento empirico
solo si fenotipo tipico + pesquisa
de neoplasia

Tratamiento especifico +
pesquisa de neoplasia

Figura 2 - Algoritmo de manejo del paciente con sospecha de EAIL
Ac: anticuerpo; EAL encefalitis autoinmune; EEG: electroencefalograma; Lab: laboratorio; LCR: liquido cefalorraquideo; RM:

resonancia magnética.

adicionales segln el caso: mamografia, ecografia mamaria o
RM mamaria en mujeres; ecografia ginecolédgica o testicular, y
RM pélvica si la ecografia no es concluyente.

Si los estudios iniciales son negativos, se sugiere realizar
PET-TC con FDG, considerando sus limitaciones: baja capta-
cién en tumores como teratomas ovaricos o lesiones menores
a 5mm, y posibles falsos positivos por captacién en procesos
no tumorales. Alto consenso

Estrategia de seguimiento:

o Altoriesgo: repetir la pesquisa cada 3-6 meses inicialmente,
luego cada 6 meses hasta por 4 anos.

e Riesgo intermedio: seguir la misma pauta si hay caracteris-
ticas epidemiolégicas o anticuerpos asociados a neoplasia.

e Bajo riesgo: basta con el tamizaje inicial, sin repeticién sis-
tematica.

En casos de recaida o falta de respuesta al tratamiento,
debe reiniciarse la busqueda de neoplasia. En mujeres jévenes
con encefalitis anti-NMDAR refractaria puede considerarse
laparotomia exploradora. En pacientes con anticuerpos anti-
MA2 y fenotipo compatible, evaluar orquiectomia o biopsia
testicular’4. Alto consenso.

Consideraciones adicionales. Los marcadores tumorales no se
recomiendan para pesquisa inicial, pero podrian usarse selec-
tivamente segiin contexto clinico. La radiografia simple no es
adecuada para este fin. Alto consenso.

La figura 2 muestra la integracién de la marcha diagnos-
tica ante la sospecha de EAI y las conductas a tomar en cada
situacién.

Recomendaciones para el tratamiento de la EAI

El manejo terapéutico de la EAI se basa principalmente en
estudios no controlados, series de casos y opinién de exper-
tos, por lo que estas recomendaciones no deben considerarse
como estidndar de cuidado hasta contar con evidencia de
mayor calidad proveniente de ensayos clinicos aleatoriza-
dos.

Cobertura antimicrobiana empirica

Se recomienda iniciar tratamiento antibidtico empirico con
aciclovir y cobertura bacteriana segin protocolos locales
cuando exista sospecha de encefalitis infecciosa, particular-
mente ante alteraciones en el LCR y mientras se esperan los
resultados diagndsticos'?. Alto consenso.

Tratamiento inmunomodulador e inmunosupresor

Diversas series de casos demuestran que un tratamiento tem-
prano y agresivo mejora el pronéstico en pacientes con EAIL
Por ello, debe iniciarse inmunoterapia ante alta sospecha de
EAI una vez excluida una etiologia infecciosa' 2347, La tera-
pia inicial puede administrarse en monoterapia o combinada,
seglin disponibilidad local, caracteristicas clinicas, gravedad
de las manifestaciones y velocidad de instauracién de los sin-
tomas. La figura 3 muestra la marcha terapéutica propuesta
inmunomoduladora e inmunosupresora con sospecha o diag-
néstico confirmado de EAI Alto consenso.
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Tratamiento empirico
inmunomodulador

I

Formas severas (requiere ingreso a UCI
o0 empeoramiento progresivo)

I

Metilprednisolona 1g/d 3-7 d
(considerar sumar PLEX 5 o IVIG)

1

Formas no severas

Metilprednisolona 1g/d 3-7 d

Buena respuesta: mantener

! o Respuesta insuficiente luego de
meprednisona oral hasta recibir

Respuesta insuficiente luego de

Buena respuesta: mantener
meprednisona oral hasta recibir
resultado de anticuerpos

resultado de anticuerpos 5-10 dias 2-4 semanas
I I

Descenso gradual de .

meprednisona e inicio de Rituximab 2 g Vg o PLEX 5
azatioprina, e
mofetilrnicqfenolato ° Respuesta Buena Respuesta insuficiente
rituximab insuficiente respuesta P
Mantener por 1 -2 afios
. ~ Ciclofosfamida EV Mantener por

Si hubo recaidas: 3 afos 1-2 afios

Respuesta
insuficiente

Considerar tocilizumab,
bortezomib

Descenso gradual de

T meprednisona e inicio de

azatioprina, mofetilmicofenolato o
rituximab

Mantener por 6 meses — 1 afio

Si hubo recaidas: hasta 3 afios

Figura 3 - Tratamiento inmunomodulador e inmunosupresor de la EAI asociada a anticuerpos de superficie celular.
IVIG: inmunoglobulina intravenosa; PLEX: plasmaféresis; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tratamiento empirico con corticoides

Se recomienda metilprednisolona 1g/dia intravenosa (IV)
durante 3-7dias para lograr un efecto antiinflamatorio e
inmunosupresor’'. En casos altamente sugestivos de ence-
falitis anti-LGI1 (p.ej., distonia faciobraquial) los corticoides
pueden inducir una respuesta dramatica’®.

Tras la dosis inicial, se sugiere un descenso gradual
con prednisona oral (0,5-1 mg/kg/dia) durante 4-12 semanas,
segun etiologia y comorbilidades?. En pacientes con sospecha
de linfoma o sarcoidosis, el inicio de esteroides debe retrasarse
para evitar interferencias en el diagnéstico histopatolégico®.
Alto consenso.

Tratamiento empirico con inmunoglobulinas

La inmunoglobulina intravenosa (IgIV) en dosis de 2g/kg
(repartida en 2-5dias) estd indicada cuando los corticoi-
des estan contraindicados o en casos con alta sospecha de
enfermedad mediada por anticuerpos®*. Antes de su admi-
nistracién, deben obtenerse muestras de suero y LCR, ya que
podria alterar los resultados?!. Alto consenso.

Tratamiento empirico con plasmaféresis
La plasmaféresis (PLEX) se recomienda en 5-10 sesiones (dia
por medio) como alternativa a los corticoides en casos graves,
fulminantes o con contraindicaciones'?. Debe evitarse su uso
inmediatamente después de IgIV o rituximab??’”.

En igualdad de condiciones, puede priorizarse PLEX como
terapia inicial, reservando IglV para falta de respuesta. Alto
consenso.

Tratamiento empirico combinado

En manifestaciones iniciales severas debe considerarse tera-
pia combinada con metilprednisolona mas IgIV o PLEX'?. Alto
consenso.

Respuesta terapéutica

Aunque la mejoria con terapias de primera linea
—especialmente en crisis epilépticas— puede reforzar la
sospecha de EAI’%, no debe usarse como criterio diagndstico
definitivo, dada la posibilidad de remisién espontanea o res-
puesta a esteroides en otras patologias. La falta de respuesta
tampoco descarta EAI Alto consenso.

Terapia empirica de segunda linea

Si no hay mejoria clinica o radioldgica tras 5-10dias (formas
severas) o 2-4 semanas (formas leves), se recomienda iniciar
terapia de segunda linea?"**. Esta terapia también puede pre-
venir recaidas tempranas al suspender la inmunosupresiéon
abruptamente’®. Las opciones a considerar son:

e Rituximab: dos dosis de 1.000mg IV separadas por
2semanas’’. Es preferible por su perfil de seguridad.

e Ciclofosfamida: 600-1.000 mg/m?, segin gravedad y balance
riesgo-beneficio.

En encefalitis seronegativas, la inmunosupresién solo se
justifica con fenotipos claros (p.ej., crisis faciobraquiales dis-
ténicas con hiponatremia) o recurrencias’?. Alto consenso.

Inmunosupresién con diagnéstico confirmado
El tratamiento sostenido depende de multiples factores, como
el tipo de anticuerpo (mejor respuesta en anticuerpos contra
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antigenos de superficie que intracelulares), gravedad inicial
y respuesta al tratamiento empirico. Los anticuerpos con-
tra antigenos intracelulares suelen asociarse a cursos mas
térpidos, con prondstico ligado a la intervencién oncolégica
temprana®?’?. Alto consenso.

Opciones de mantenimiento. Rituximab: las ventajas incluyen
inicio rédpido, menor riesgo carcinogénico y menor necesi-
dad de esteroides prolongados versus azatioprina o mofetil
micofenolato. Util tanto en fase aguda como en recurrencias.
Ciclofosfamida: alternativa en casos seleccionados, particu-
larmente en la EAl asociadas a anticuerpos onconeuronales?®’.
Alto consenso.

En refractariedad, podrian considerarse inhibidores de IL-6
como tocilizumab o bloqueantes del proteasoma como bor-
tezomib, especialmente en anti-NMDAR (casos anecddticos
publicados)’>’7#!, aunque la evidencia es escasa y existen
investigaciones en curso que podrian sugerir otras terapias o
contradecir los reportes de tratamientos previos. Alto consenso.

La duracién 6ptima del mantenimiento no esta establecida,
pero enfoques empiricos sugieren desde 6 meses hasta 3 anos,
dependiendo de la gravedad del cuadroinicial y de la presencia
o no de recaidas®*7%%2, Alto consenso.

Tratamiento del trastorno conductual EAI

Los sintomas psiquidtricos en la EAI pueden presentar
buena respuesta al tratamiento inmunosupresor de primera
o segunda linea’’®3, Sin embargo, el manejo sintomético
de estas manifestaciones carece actualmente de evidencia
robusta, basdndose principalmente en estudios observacio-
nales y opinién de expertos que extrapolan tratamientos de
patologias psiquiétricas convencionales®! 84,

Los pacientes con EAI muestran particularidades far-
macoldgicas relevantes: menor respuesta a psicofdrmacos
convencionales y mayor riesgo de efectos adversos, especial-
mente con antipsicéticos tipicos (haloperidol), que pueden
provocar movimientos anormales, agresividad, rabdomidli-
sis o sindrome neuroléptico maligno®#. Por ello, cuando
sea necesario, se prefieren antipsicéticos atipicos como
quetiapina®’88, Un aspecto critico es que la terapia con cor-
ticoides puede exacerbar sintomas psicéticos, requiriendo en
estos casos su reduccién o suspensién, sustituyéndolos por
neurolépticos, benzodiacepinas o litio®'. Alto consenso.

Opciones farmacoldgicas segtin sintomatologia

Para alteraciones del dnimo persistentes pueden conside-
rarse farmacos antidepresivos (evitando triciclicos), mientras
que los estabilizadores del animo (valproato, carbama-
zepina, lamotrigina) pueden ser tutiles para agitacién y
ansiedad, ademdas de su efecto anti crisis epilépticas?’. La
catatonia responde generalmente a benzodiacepinas (loraze-
pam, diazepam), aunque con precaucién en pacientes con
hipoventilacién®°°. En casos graves o malignos, el manejo
debe realizarse en unidades especializadas. Para sintomas
residuales, como déficit atencional o anergia, podrian consi-
derarse metilfenidato (con criterio estricto) o amantadina®’8°.
Consenso moderado.

Estrategias de manejo

En casos leves sin agitacién puede no requerirse trata-
miento psicotrépico. Para sintomas psicéticos o conductuales
disruptivos se recomienda iniciar con antipsicéticos atipi-
cos en monoterapia. En agitacién grave refractaria puede
asociarse benzodiacepinas o considerarse levomeproma-
zina (hasta 1mg/kg/dia)’!. Casos extremos pueden requerir
sedacién profunda con ventilacién mecénica (midazolam,
dexmedetomidina)®'. Es fundamental evitar: sedacién exce-
siva, polifarmacia, farmacos que bajen el umbral convulsivo
(clozapina) o prolonguen QT (ziprasidona), y monitorizar
estrechamente los efectos adversos?’. Alto consenso.

Terapia electroconvulsiva (TEC)

La TEC ha demostrado utilidad en psicosis grave y catatonia
refractaria cuando falla la inmunoterapia®®°3, aunque su uso
debe individualizarse cuidadosamente. Alto consenso.

Enfoques no farmacolégicos

Incluyen manejo ambiental (reduccién de estimulos, regu-
lacién ciclos suenio-vigilia), rehabilitacién cognitiva y apoyo
psicosocial. La recuperacién suele ser prolongada (anos) e
incompleta en el 50% de los casos, persistiendo sintomas cog-
nitivos y conductuales®’-**. El seguimiento interdisciplinario
con enfoque familiar es fundamental®. Alto consenso.

Manejo de sintomas cognitivos

Actualmente no existe evidencia sélida que respalde el uso
de farmacos especificos (p.ej., inhibidores de colinesterasa)
para el deterioro cognitivo en EAI. La rehabilitacién cognitiva
se basa principalmente en reportes de casos, destacandose la
importancia de evaluaciones neuropsicolégicas seriadas para
guiar intervenciones individualizadas. Alto consenso.

Tratamiento de las crisis epilépticas en EAI

Los MAC se utilizan frecuentemente en pacientes con EAI a
pesar de laresistencia farmacolégica caracteristica descrita en
este contexto. La eficacia real de los MAC en EAI no estd com-
pletamente establecida, particularmente respecto a si existen
subtipos especificos de EAI con mejor respuesta®. Se reco-
mienda un enfoque terapéutico combinado que asocie MAC
e inmunosupresién para el manejo de las crisis en EAIL Cabe
destacar que algunos pacientes, especialmente aquellos con
anticuerpos contra antigenos extracelulares, pueden respon-
der Unicamente a la inmunosupresién, lo que sugiere una
actividad epileptogénica autoinmune subyacente. La rapidez
en la instauracién de la inmunosupresién se asocia con mayor
probabilidad de alcanzar libertad de crisis’®®. Alto consenso.

Entre las opciones farmacolégicas, los bloqueadores de
canales de sodio podrian mostrar mayor eficacia en el con-
trol de crisis, particularmente en encefalitis anti-LGI1, aunque
presentan mayor riesgo de efectos adversos. Los MAC induc-
tores enzimaéaticos deben evitarse en pacientes que reciben
quimioterapia debido al riesgo de interacciones farmacolégi-
cas. Las crisis faciobraquiales disténicas muestran respuesta
parcial a MAC, con mejoria tipica tras inmunoterapia. La
epilepsia refractaria puede ser manifestacién inicial de EAI
asociada a anticuerpos anti-GABA-B/GABA-A o altos titulos de
anti-GAD65%%%%. Alto consenso.
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La seleccién del MAC debe priorizar el perfil de seguri-
dad, considerando que el levetiracetam es frecuentemente
empleado, aunque puede causar manifestaciones neuro-
psiquiatricas que dificultan el diagnéstico diferencial con
sintomas de la enfermedad. Alternativas como lamotrigina,
lacosamida y brivaracetam parecen tener menor impacto cog-
nitivo y pueden ser consideradas®'. En pacientes que han
superado la fase aguda y permanecen libres de crisis podria
valorarse la reduccién gradual de MAC, manteniendo vigilan-
cia ante posibles recurrencias®!’°. Alto consenso.

Para el manejo del estado epiléptico se recomienda seguir
protocolos estdndar con benzodiacepinas intravenosas de
accién rapida, seguidas de carga con anticonvulsivantes como
fenitoina, acido valproico o levetiracetam. Los casos de NORSE
requieren manejo en unidad de cuidados intensivos con coma
inducido mediante midazolam, pentobarbital o propofol’®.
Alto consenso.

Tratamiento de los trastornos del movimiento EAI

Los trastornos del movimiento en la EAI representan una
fuente significativa de morbilidad, pudiendo causar dolor,
lesiones traumaticas y desregulacién autonémica. Su identi-
ficacién y tratamiento precoces son fundamentales, ya que
la intervencién temprana puede lograr remisién completa en
hasta el 80% de los casos”. Es importante considerar que
los trastornos metabdlicos pueden exacerbar estas manifes-
taciones, las cuales a su vez pueden generar complicaciones
secundarias como distonia de la musculatura toracica, cer-
vical o respiratoria —potencialmente causando insuficiencia
ventilatoria— o rabdomidlisis por movimientos hipercinéticos
sostenidos, con riesgo de insuficiencia renal aguda®%%. Alto
consenso.

Actualmente no existen guias basadas en evidencia para
el manejo de estos trastornos, por lo que el tratamiento se
basa en principios neurofisiolégicos®. Para las distonias y
discinesias, cuya fisiopatologia involucra hiperactividad de
interneuronas colinérgicas estriatales'®, se emplean anti-
colinérgicos (trihexifenidilo, benzotropina) en combinacién
con farmacos GABAérgicos (benzodiacepinas, baclofeno). El
tramadol ha mostrado algiin beneficio potencial, aunque su
uso debe ponderarse contra el riesgo de disminuir el umbral
convulsivo'®. Los antipsicéticos atipicos (quetiapina, olanza-
pina) pueden ser tutiles en trastornos hipercinéticos asociados
a agitacién o psicosis'®?, mientras que la tetrabenazina
y sus andlogos (valbenazina, deutetrabenazina) represen-
tan opciones off-label al reducir la liberacién dopaminérgica
presinaptica'®. Para distonias focales refractarias, la toxina
botulinica constituye una alternativa viable!®*. Alto consenso.

El temblor, manifestacién frecuente en diversas EAI,
responde generalmente a betabloqueantes (propranolol) o
primidona’®®. Las mioclonias corticales, secundarias a irri-
tabilidad neuronal, pueden manejarse con levetiracetam,
valproato o clonazepam'%®. El parkinsonismo, menos comun,
ha mostrado respuesta limitada a levodopa o agonistas
dopaminérgicos'%?. Alto consenso.

La disautonomia requiere abordaje especializado, consti-
tuyendo con frecuencia un marcador de mal pronéstico’”’.
Pacientes con encefalitis anti-NMDAR u otras EAI gra-
ves suelen requerir manejo en la UCI, donde estrategias

como enfriamiento corporal, dantroleno para hiperter-
mia, soporte ventilatorio o regulacién hemodindmica son
fundamentales®*'%8, Aproximadamente el40% de las EAl sero-
negativas requieren este nivel de cuidado'®, destacando la
importancia de un enfoque multidisciplinario para estas com-
plejas manifestaciones. Alto consenso.

Consideraciones prondsticas en EAI

La evidencia disponible sobre pronédstico y riesgo de recaida
en EAI proviene principalmente de estudios observacionales,
cohortes retrospectivas y consenso de expertos, lo que corres-
ponde a un nivel de evidencia bajo a moderado. Si bien se
ha identificado una amplia variedad de autoanticuerpos con
caracteristicas clinicas distintivas, todos comparten la capa-
cidad de generar secuelas cognitivas y, en menor medida,
discapacidad fisica, cuya naturaleza depende del mecanismo
de accién y del blanco molecular de los anticuerpos!>?4110,
Alto consenso.

Los pacientes con anticuerpos anti-NMDAR, anti-LGI1 y
anti-CASPR2 suelen presentar menor discapacidad fisica, con
un 80% alcanzando puntuacién <2 en la escala de Ran-
kin modificada (mRS) a los 2afios del diagnéstico®’. Por
el contrario, la encefalitis mediada por anticuerpos anti-
GABA-B muestra peor evolucién, con mayor frecuencia de
secuelas cognitivas y motoras'!'!. Entre los factores asocia-
dos a peor pronéstico destacan: estado epiléptico, puntuacién
mRS 3-6, alteracién de conciencia, complicaciones infeccio-
sas pulmonares, necesidad de ventilacién mecanica, relacién
neutréfilo/linfocito elevada y niveles bajos de albumina®'!. Por
otro lado, la reseccién tumoral temprana (cuando estd pre-
sente) y el inicio precoz de inmunoterapia agresiva se asocian
con menor riesgo de secuelas cognitivas irreversibles'"#3, Alto
consenso.

Para la estratificacién prondstica se han desarrollado esca-
las como la Neuroimmunologic Early Onset Severity (NOEs), que
evalta cinco items (alteracién de conciencia, ingreso a UCI,
ventilacién mecénica, estado epiléptico y anomalias en RM)
y predice riesgo de mortalidad en encefalitis anti-NMDAR'*?,
pudiendo ser implementada al momento del ingreso del
paciente al hospital. La Clinical Assessment Scale in Encephalitis
(CASE), con nueve dominios clinicos, es ttil para monitorear
la evolucién y la respuesta terapéutica en todos los tipos de
EAI y puede ser utilizada en el seguimiento posterior?®. Alto
consenso.

El riesgo de recaida, definido como empeoramiento
agudo/subagudo tras >1mes de mejoria o estabilidad*'>*4,
varia segin el tipo de anticuerpo: 15% en anti-NMDAR,
4-20% en anti-LGI1, 63% en anti-GABA-B y 11-20% en anti-
CASPR2111L115,116 F] tratamiento con rituximab podria reducir
este riesgo, aunque sin significacién estadistica’'®. Cabe des-
tacar que aproximadamente el 40% de los pacientes adultos
experimentan recaidas, siendo menos frecuentes en encefali-
tis anti-NMDAR'*. Alto consenso.

El prondstico en EAI representa un desafio debido a la
heterogeneidad de resultados segin subtipo, presencia de
neoplasia y sumanejo''/:1'8, Sibien el 75-85% de los pacientes
con encefalitis anti-NMDAR logran buenos resultados fun-
cionales (mRS 0-2)%>'1°, 1a recuperacién suele ser prolongada
(anos) e incompleta en el 50% de los casos, con persistencia
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de sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos como agitacién,
labilidad emocional, ansiedad y depresién®’-?*. Esto subraya
la importancia del seguimiento interdisciplinario con enfoque
en rehabilitacién y apoyo psicosocial®®%°. Alto consenso.

El monitoreo postratamiento debe centrarse en la eva-
luacién clinica, ya que las recaidas se definen por sintomas
nuevos y no solo por cambios en RM o LCR. Si bien estos
estudios pueden aportar informacién complementaria, no son
determinantes para diagnosticar recaida en ausencia de mani-
festaciones clinicas. Alto consenso.

EAI asociada a inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICI) / checkpoint inhibitors

Debe sospecharse EAI en pacientes que presentan compro-
miso cognitivo, conductual o crisis epilépticas que recibieron
ICI dentro del ultimo afio, luego de haberse descartado etio-
logia metabdlica, infecciosa, vascular u oncoldgica. En toda
sospecha de EAI asociada a ICI debe realizarse RMI cerebral
y estudio de LCR. La afectacién topografica es més frecuente
focal, manifestada como encefalitis limbica, en forma aislada
o combinada con compromiso de tronco, diencefélico o cere-
beloso. E1LCR de la EAl asociada a ICI suele mostrar pleocitosis,
con presencia de bandas oligoclonales!?%1%1, Alto consenso.

El tratamiento de la EAI asociada a ICI es el mismo que
el propuesto para las otras etiologias de ICI. En general se
espera una rapida respuesta, sin secuelas. Se recomienda la
suspensién de la ICI, y evitar este mecanismo de accién, en
caso de requerir un reinicio de tratamiento. En caso que no
estén dadas las condiciones para seguir esta recomendacion,
se aconseja seguimiento estrecho de aparicién de nuevos sin-
tomas neurolédgicos, y estudio precoz y tratamiento ante la
sospecha de recaida de la EAI™?%'?1, Alto consenso.

Comentarios finales

Es esencial que los médicos, especialmente neurdlogos de
todas las subespecialidades, estén capacitados para detectar
tempranamente los sintomas y signos, diagnosticar con pre-
cisién y tratar con rapidez esta enfermedad, que cuenta con
terapias potencialmente resolutivas, aunque la evidencia ain
se encuentra en desarrollo.

Asimismo, los sistemas de salud y las autoridades regulato-
rias deben respaldar la realizacién de pruebas de anticuerpos
y otros procedimientos de alto costo en casos sospechosos,
como se senala en este consenso, dado que la demanda
aumentara en paralelo al crecimiento de la prevalencia. La dis-
ponibilidad de nuevos anticuerpos, como el IGLON-5, también
requiere apoyo para su implementacién en nuestro pais.

La investigacién clinica en EAI es prometedora y
fundamental'??, ya que persisten multiples interrogantes que
requieren evidencia de alta calidad metodolégica, entre ellos
la verdadera prevalencia de la enfermedad, la frecuencia de
anticuerpos en la poblacién general y su valor patoldgico, la
definicién de respuesta terapéutica satisfactoria y la identifi-
caciéon de los mejores biomarcadores (clinicos, de imagen, de
laboratorio, escalas) para el monitoreo de la evolucién.

El objetivo de este consenso es ofrecer pardmetros gene-
rales para la practica clinica, reconociendo que cada caso

merece un andlisis individualizado. El capitulo de tratamiento
enfatiza que las recomendaciones propuestas no deben con-
siderarse un estandar de cuidado ni una barrera para futuras
investigaciones terapéuticas, especialmente en el contexto de
ensayos clinicos aleatorizados internacionales que evaliian
nuevas opciones terapéuticas en EAI asociada a anticuerpos
NMDA y LGI1, con resultados preliminares alentadores.

Una limitacién de este consenso es su base en opiniones
de expertos; sin embargo, su fortaleza reside en la ausencia de
conflictos de interés, la diversidad de los subespecialistas par-
ticipantes y surepresentatividad de la practica clinica habitual
en nuestro pafis.

En resumen, la problematica planteada representa una
alerta para toda la comunidad médica. Es imperativo que
tanto los especialistas como los médicos de atencién primaria
tomen conciencia de la importancia creciente de esta patolo-
gia, y que las politicas sanitarias se adapten y fortalezcan para
afrontar eficazmente este desafio diagnéstico. Solo mediante
una colaboracién estrecha y una respuesta proactiva sera posi-
ble lograr mejores resultados para los pacientes, sus familias
y el sistema socioecondmico en su conjunto.
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