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INTRODUCCION

a encefalitis limbica (EL) es una entidad

clinico-radiolégica descripta originalmente
por Brierley y colaboradores' en 1960, con una
frecuente asociacién con procesos neopldsicos
3, Se caracteriza desde el punto de vista clinico
por la instalacién subaguda de trastornos cogni-
tivos y psiquidtricos, asociados a convulsiones.
Radiol6gicamente este sindrome presenta iméa-
genes hiperintensas en Flair y T2 en topografia
témporo-mesial bilateral.

Recientemente se ha caracterizado un nue-
vo tipo de EL** que presenta como caracteristi-
ca distintiva la presencia de un nuevo marcador
inmunolégico: los anticuerpos contra canales de
potasio dependientes de voltaje (AC anti CKDV).
La EL asociada a AC anti CKDV se presenta cli-
nica e imagenoldgicamente como el resto de las
EL, pero se caracteriza ademds por presentar los
anticuerpos mencionados, hiponatremia, una baja
asociacion a tumores y una respuesta satisfactoria
al tratamiento inmunomodulador.

CASO CLINICO

Reportamos el caso de un paciente de 76 aiios,
sexo masculino, con antecedentes de hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus tipo II, dislipide-

mia, ex tabaquismo, enolismo, gota, hiperplasia
prostdtica benigna, colecistectomia y elevacidn
cronica de transaminasas hepaticas (interpretada
como esteatohepatitis asociada a alcohol, DBT y
sobrepeso). Como antecedente familiar de rele-
vancia su madre presenta enfermedad de Parkin-
son idiopatica.

El paciente comienza en octubre de 2005 con
movimientos involuntarios facio-braquiales iz-
quierdos de corta duracién. Agrega en los dos
meses subsiguientes sensorio alternante, caidas
desde su propia altura e hiponatremia, constata-
da en forma recurrente en sucesivos estudios de
laboratorio.

Se interna en Fleni en febrero del 2006, pre-
sentdndose en el examen fisico de ingreso vigil,
parcialmente orientado, sin alteraciones en el len-
guaje, con una asimetria facial constitucional y sin
otras alteraciones a nivel de pares craneanos, con
fuerza y reflejos conservados, paratonia leve en
cuatro miembros, sensibilidad y taxia conserva-
das. Se observaban ademds movimientos involun-
tarios que comprometian cara y brazo izquierdos,
de tres segundos de duracién, aspecto clénico, se-
guidos veinte segundos después por movimientos
similares, de menor intensidad, facio-braquiales
contralaterales: en ninglin momento se observo
ruptura de contacto. Dichos episodios se interpre-
taron como crisis parciales simples motoras.
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En resonancia magnética de cerebro se obser-
varon imdgenes hiperintensas en Flair y T2 en
topografia témporo-mesial bilateral, con franco
predominio derecho, sin realce luego de la ad-
ministracién de gadolinio, compatibles con EL
(figura 1). E1 LCR presentd pardmetros fisicos y
quimicos dentro de limites normales.

Se descarté una etiologia infecciosa mediante
cultivos negativos de LCR, sangre y orina, PCRs
para HSV 1y 2 negativas en LCR, y serologias ne-
gativas para HIV, HTLYV, sifilis, Chagas y hepatitis.

No se hallaron procesos neoplésicos luego de reali-
zar tomografia de térax, abdomen y pelvis, endos-
copia digestiva alta y baja, dosaje de antigeno pros-
tatico y PET corporal total. Los anticuerpos anti-Hu
y anti-Yo fueron igualmente negativos. En los es-
tudios de laboratorio se hallé hiponatremia de 126
mEgq/L, interpretada como secundaria a SIHAD.

El paciente recibid tratamiento con metil-pred-
nisolona EV a altas dosis, seguido de corticoides
orales por varios meses, con franca mejoria tanto
clinica como radioldgica (figura 2).

Figura 2. RM de cerebro. Imégenes comparativa
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FALCONE ¢

Se interpretd el cuadro como una posible EL
asociada a AC anti CKVD basandose en: 1) el he-
cho de que el paciente cumplia criterios clinicos y
radioldgicos de EL: 2) no se encontraron procesos
neopldsicos subyacentes o marcadores autoinmu-

nes con ‘\.T"\

tibles con procesos paraneopldsicos, 3)
la presencia de hiponatremia en el laboratorio: 4)
la respuesta favorable del cuadro al tratamiento
inmuno-modulador.

DiscusiON

La encefalitis limbica se caracteriza clinicamen-
te por presentar: 1) alteraciones de la esfera cog-
nitiva, siendo la mas frecuente el compromiso de
memoria; 2) manifestaciones psiquiatricas, como
irritabilidad e ideacion paranoide: y 3) convulsio-
nes, tanto parciales simples como complejas, con
0 sin generalizacién secundaria, habitualmente
resistentes al tratamiento farmacoldgico. Desde el
punto de vista radiolégico®’, la EL presenta com-
promiso de estructuras limbicas en topografia tém-
poro-mesial, habitualmente en forma bilateral, con
hiperintensidad en Flair y T2, algunas veces con
hipointensidad en T asociada, pudiendo o no real-
zar luego de la administracién de gadolinio.

El diagndstico diferencial de esta entidad debe
hacerse en primer lugar con las encefalitis vira-
les, y mas especificamente con la encefalitis her-
pética, cuya presentacion clinica y radioldgica es
similar a la EL. Otros procesos que pueden origi-
nar cuadros clinicos semejantes son la psicosis de
Korsacoff y la encefalopatia de Hashimoto.

La EL ha sido caracterizada cldsicamente como
un sindrome paraneopldsico, asociado general-
mente a cancer de pulmén y testiculo, y con mar-
cadores de autoinmunidad especificos, como por
ejemplo los anticuerpos anti-Hu® y Ma-2°. Desde
el punto de vista terapéutico, la EL paraneopldsi-
ca responde en primer término al tratamiento del
tumor de base, pudiendo o no tener respuesta adi-
cional al tratamiento inmunomodulador®!'”,

Entre los afios 2001 y 2003 se reportaron los
primeros cuatro casos de EL asociada a AC anti
CKVD'""%, Estos anticuerpos fueron descriptos ori-
ginalmente en el sindrome de Isaacs'?, que represen-
ta una forma adquirida de neuromiotonia, y también
fueron reportados en el contexto del sindrome de
Morvan', que presenta, ademds de neuromiotonia,
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insomnio, trastornos mnésicos, alucinaciones y sin-
tomas autonémicos (en particular aumento de sudo-
racion y salivacion). En el aiio 2004 se publicaron
dos series de casos que definieron a la EL asociada
a AC anti CKVD como una entidad en si misma*?,
oM CArACIRTiSicas Propies © immportantes diferencias

con respecto a la EL paraneoplésica.

Clinica y radiologicamente la EL asociada a AC
anti CKVD se presenta en forma similar a otras
formas de EL. La edad promedio de comienzo de
esta patologia es de 62 anos, con una franca predo-
minancia del sexo masculino (aproximadamente

80%). A pesar de su aparente asociacion fisiopato-

I6gica con los sindromes de Isaacs y Morvan, por

compartir con ellos los mismos anticuerpos, una
escasa proporcion de los pacientes descriptos en la
literatura presenté miotonia clinica o eléctrica.

Existe una clara asociacion en las series repor-
tadas con el hallazgo en el laboratorio de hipona-
tremia, lo cual puede generar sintomas adiciona-
les y contribuir a la refractariedad al tratamiento
de las crisis convulsivas. En la mayor parte de los
casos, la hiponatremia presenta pardmetros com-
patibles con SIHAD y una notable resistencia a la
terapéutica habitual.

Una particularidad de este cuadro, que lo di-
ferencia de las EL paraneopldsica, es su baja
asociacion a tumores, habiéndose hallado proce-
sos neoplasicos en 5 de los 28 casos informados
#4413 un paciente presentd timoma, dos cancer
de pulmén y dos de prostata.

Con respecto al tratamiento, la EL asociada a
AC anti CKVD parece tener una respuesta favo-
rable al tratamiento inmunomodulador, indepen-
dientemente de la presencia de neoplasias subya-
centes. Todos los pacientes reportados recibieron
tratamiento con una combinacion de las siguientes
modalidades terapéuticas: gamma-globulina endo-
venosa, plasmaféresis, corticoides endovenosos a
altas dosis y corticoides orales. Diecinueve de los
28 pacientes registrados presentaron una respuesta
clara al tratamiento y dos mejoraron espontinea-

mente sin mediar tratamiento alguno'*+15,

Los anticuerpos anti-Hu y anti-Ma2 asociados EL
paraneopldsicas no parecen tener un rol patogénico
y se piensa que representan tinicamente marcadores
de injuria celular. Por el contrario, se ha postulado
que los AC anti CKVD podrian ser los mediadores
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de dafio celular en esta entidad. Este concepto se
basa en los siguientes datos: 1) los antigenos contra
los cuales se dirigen se encuentran ubicados en la
membrana celular (a diferencia de los AC anti-Hu
y anti-Ma2, cuyos antigenos blanco son intracelu-
lares); 2) existe una excelente correlacién entre los
titulos de AC anti CKVD vy la evolucién clinica de
los pacientes: 3) la respuesta favorable al tratamien-
to inmunomodulador; 4) mutaciones en genes que
codifican proteinas que componen los CKDV pro-
ducen ataxia episddica y epilepsia.
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