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Los anticuerpos contra canales de potasio dependientes
de voltaje (CKVD) poseen 2 antigenos principales, la pro-
teina 1 inactivada del glioma rica en leucina (leucine rich
glioma inactivated protein 1 [LGI1]), vinculado a encefa-
litis limbica, y la proteina simil 2 asociada a contactina
(contactin-associated protein-like 2 [CASPR2]), vinculado
a encefalitis, neuromiotonia, sindrome de Morvan y neu-
ropatia dolorosa’. La encefalitis limbica anti-LGI1 tiene
un inicio subagudo, mas frecuente en varones, con una
edad media de presentacion en la sexta década de vida,
se caracteriza por pérdida de memoria a corto plazo, cri-
sis focales, siendo la mayoria distonicas facio-braquiales,
alteraciones psiquiatricas, alteraciones del suefo, actividad
epileptiforme interictal temporal o frontocentral en el elec-
troencefalograma (EEG), hiperintensidades en T2 y FLAIR
a nivel de lobulos temporales en la resonancia magnética
(RM) cerebral e hiponatremia'. La asociacion entre ence-
falitis limbica anti-LGI1 y tumores es infrecuentes, en caso
de existir lo mas habitual es que se trate de un timoma'. Pre-
sentamos el caso de un paciente con una forma agresiva de
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encefalitis limbica debido a anticuerpos CKVD contra LGI1
que respondiod a rituximab.

Varén de 61 anos, diestro, que acudio por alteracion de
memoria rapidamente progresiva, insomnio y crisis epilép-
ticas focales, sin alteracion de consciencia, de 15-20s de
duracion, 15 por dia, de 6 meses de evolucién. Historia
perinatal y familiar anodina, sin alergias medicamentosas,
Unicamente hipertension arterial en buen control con irbe-
sartan. Las crisis inician con aura sensitiva, parestesias en
hemicraneo derecho que progresan a cuello y extremidad
superior derecha ipsilateral, luego postura tonica breve de
extremidad superior derecha. Previamente, se habia rehu-
sado a realizar puncion lumbar indicada tras la realizacion
de una RM cerebral y un EEG informados sin alteraciones. No
respondié a levetiracetam (LEV), valproato sodico, carba-
mazepina (CBZ), metilprednisolona en bolus de 500 mg/dia
intravenoso durante 3 dias, pauta que se repitid tras 2
semanas sin observar cambios clinicos, oxcarbazepinay topi-
ramato. La exploracion neurologica mostro alteraciones en
el test de evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA test) 20
puntos, sin otras alteraciones. En la exploracion neuropsico-
logica estructurada mostré indice de neurocognicion bajo,
62 puntos, con déficit severo en memoria verbal espontanea,
evocacion de figura de Rey-Osterrieth y funcion ejecutiva. Se
amplio el estudio que mostré hiponatremia leve 134 mmol/L,
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Figura 1
de predominio derecho.

hemograma, perfil hepatico, renal y tiroideo normales. Dos
meses después, una nueva RM cerebral mostro hiperintensi-
dades sutiles a nivel temporal mesial bilateral en T2 y FLAIR
(fig. 1). ELEEG control fue anodino. La puncion lumbar mos-
tré liquido cefalorraquideo (LCR) claro, limpido, incoloro,
glucosa 62 mg/dl, proteinas 29,1 mg/dl, 0 células/mm3, con
serologias y cultivos negativos. El estudio de autoinmunidad
fue positivo para anticuerpos anti-LGl1 en suero y LCR, fue
negativo para anti-MAG, anti-mielina, anti-Yo, anti-Ri, anti-
Hu, GABARBI/GABARB2, CASPR2, NMDA, AMPAR2/R1 y DPPX.
Se realizé ultrasonido testicular, tomografia computarizada
de torax y abdomen con resultados normales. Tras este resul-
tado se inicié inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) a dosis
de 400 mg/kg/dia/durante 5 dias, con disminucion en un 50%
de la frecuencia e intensidad de crisis y mejoria subjetiva
de la cognicion. Debido a la respuesta incompleta, se admi-
nistro rituximab 2000 mg intravenoso dividido en 2 partes,
en un intervalo de 15 dias. Se objetivo mejoria en su situa-
cion cognitiva con MoCA test de 23 puntos y alcanzo libertad
de crisis que mantiene 5 meses después del tratamiento con
rituximab.

La encefalitis autoinmune es una causa tratable de epi-
lepsia farmacorresistente’. Entre el 70-80% de los casos de
encefalitis limbica anti-LGI1 responden a inmunoterapia de
primera linea como corticoesteroides, IGIV o plasmaféresis'.
En caso de refractariedad, se han descrito resultados
favorables con la segunda linea con rituximab®’-'? o
ciclofosfamida’"3. El cuadro de nuestro paciente, con cri-
sis focales sin alteracion de consciencia y deterioro de la
memoria a corto plazo de inicio subagudo, muestra datos
clinicos y analiticos a favor del diagnostico de encefalitis
autoinmune anti-LGI1. Presenté un comportamiento agre-
sivo, con farmacorresistencia y una respuesta insuficiente
a la primera linea de inmunoterapia. Fue hasta la segunda
dosis de rituximab que se alcanzé libertad de crisis y mejora
significativa de la situacion cognitiva.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal parcial-
mente humanizado dirigido contra CD20 (del inglés, cluster
of differentiation 20), una glucoproteina primariamente
encontrada en la superficie de los linfocitos B. Actla dis-
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La resonancia magnética cerebral muestra, en T2 (a) y FLAIR (b) axial, hiperintensidades a nivel temporal mesial bilateral

minuyendo los linfocitos B naive y de memoria a través
de toxicidad celular mediada por anticuerpos, activacion
del complemento e induccién de apoptosis'>. El rituximab
es ampliamente utilizado en el tratamiento de maulti-
ples trastornos autoinmunes del sistema nervioso central y
periférico'®. Este farmaco constituye una terapia de segunda
linea, con mayor efectividad reportada’%’-'* ante un com-
portamiento agresivo en las encefalitis autoinmunes.
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