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= esclerosis mesial del hipocampo; ERm = Escala de Rankin modificada; ESE = Epworth Sleepiness Scale (Escala de somnolencia 
de Epworth); FBDS = faciobrachial dystonic seizures (convulsiones distónicas faciobraquiales); IC = intervalo de confianza; IED = 
Intradimensional-extradimensional; ICSP = Índice de calidad de sueño de Pittsburgh; LGI1 = leucine-rich glioma-inactivated 1; MRE = 
memoria de reconocimiento espacial; NMDAR = receptor NMDA; PLP = potenciación a largo plazo; RIC = rango intercuartílico; VGKC 
= voltaje-gated potassium channels (canales de potasio dependiente de voltaje). 
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Encefalitis anti LGI1 
Síndrome clínico y seguimiento a largo plazo

RESUMEN

Objetivo: Este estudio a nivel nacional ofrece una descripción detallada de las características clínicas y 
la evolución a largo plazo de la encefalitis por anticuerpos anti-leucine-rich glioma-inactivated 1 (LGI1). 

Métodos: Se incluyeron pacientes prospectivamente a partir de octubre de 2013, y retrospectivamente 
a partir de muestras enviadas a nuestro laboratorio a partir de enero de 2007. Se confirmaron los 
anticuerpos LGI1 tanto por ensayos basados en células como por inmunohistoquímica. La información 
clínica se obtuvo de entrevistas con pacientes y sus familiares y de los registros médicos. La RM inicial y la 
resonancia magnética de seguimiento fueron revisadas a ciegas. Se realizó evaluación neuro-psicológica 
en aquellos pacientes con seguimiento mayor a 2 años.

Resultados: La incidencia anual en los Países Bajos fue de 0,83/millón. Un total de 34/38 pacientes tuvieron 
una encefalitis límbica. Convulsiones focales sutiles (66%, autonómica o discognitiva) y convulsiones 
distónicas facio-braquiales (FBDS, 47%) ocurrieron sobre todo antes del inicio de la alteración de la 
memoria. Más tarde, durante el curso evolutivo, el 63% tuvieron crisis tónico clónicas. La RM inicial 
mostró hiperintensidad en T2 en hipocampos en el 74% de los pacientes. Estas lesiones evolucionaron 
mayoritariamente a esclerosis temporal mesial (44%). Una respuesta sustancial a la inmunoterapia se 
observó en el 80%, con respuesta temprana de las convulsiones y lenta recuperación de la cognición. En 
el seguimiento de ≥ 2 años, la mayoría de los pacientes que sobrevivieron reportaron déficit cognitivo 
residual leve con desorientación espacial. Un total de 86% presentó amnesia persistente del período 
de la enfermedad. Las recidivas fueron frecuentes (35%) y se presentaron hasta 8 años después de la 
enfermedad. La tasa de letalidad a dos años fue del 19%.

Conclusiones: La encefalitis anti-LGI1 es un síndrome clínico homogéneo, manifestado de forma precoz 
por FBDS y otras convulsiones focales con manifestaciones clínicas sutiles, seguidas de alteraciones de la 
memoria. Un mejor reconocimiento conducirá a un diagnóstico precoz, esencial para el inicio rápido del 
tratamiento. La evolución a largo plazo de los pacientes supervivientes es en su mayoría favorable, pero 
las recaídas son comunes. Neurology® 2016;87:1449–1456
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En 2010 se descubrieron los anticuerpos dirigidos contra leucine-rich glioma-inactivated 1 
(LGI1).1,2 Antes de eso, se pensaba que los pacientes tenían anticuerpos contra los canales 
de potasio dependientes de voltaje (VGKC), a la que la proteína LGI1 está funcionalmente 
relacionada. La mayoría de los pacientes con anti-LGI1 se presentan con encefalitis límbi-
ca (EL). La EL se caracteriza clínicamente por una perturbación subaguda de la memoria 
y el comportamiento, a menudo acompañada de convulsiones. Los pacientes tienden a 
mejorar con la inmunoterapia, pero el pronóstico a largo plazo es malo. 

LGI1 se expresa principalmente en el hipocampo y la corteza temporal, donde se secre-
ta en el espacio sináptico. Es parte de una vía inhibitoria que une el VGKC presináptico 
y el receptor del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiónico postsináptico 
(AMPAR)3,4. La alteración genética de la proteína LGI1 causa la epilepsia temporal lateral 
autosómica dominante.5,6 
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Las convulsiones son comunes también 
en pacientes con LGI1, enfermedad media-
da por anticuerpos. Las convulsiones dis-
tónicas facio-braquiales (FBDS) son muy 
específicas para la encefalitis anti-LGI1, 
aunque solo están presentes en una minoría 
de los pacientes.7 FBDS son contracciones 
involuntarias de 1-2 segundos, que afectan 
el brazo (o pierna) unilateral y la cara, ocu-
rren hasta 100 veces al día, pero a menudo 
no son reconocidas por los pacientes ni los 
médicos. 

Aproximadamente 250 pacientes con 
anti-LGI1 han sido reportados, descriptos 
en su mayor parte como encefalitis por 
VGKC. Debido a un mejor reconocimiento, 
se espera que su incidencia aumente drás-
ticamente, pero los datos sobre incidencia 
son escasos. Este estudio a nivel nacional 
brinda la oportunidad de reportar tasas de 
incidencia. Describimos el curso de la en-
fermedad en detalle, y proporcionamos da-
tos para mejorar el reconocimiento y evitar 
fallas de laboratorio. Reportamos la evolu-
ción a largo plazo, incluso las evaluaciones 
neuropsicológicas y las tasas de recaída.

MÉTODOS Reclutamiento de pacientes y pruebas 
de laboratorio. Las muestras fueron enviadas para la 
prueba de anticuerpos al Laboratorio de Inmunología 
del Centro Médico Universitario Erasmus, Rotterdam. 
Este es el único laboratorio que realiza el análisis de 
anticuerpos LGI1 en los Países Bajos y, por lo tanto, te-
nemos una cobertura nacional. Se incluyeron pacien-
tes con anticuerpos LGI1 confirmados independien-
temente de la edad o del síndrome clínico. Pacientes 
diagnosticados entre 2007 y octubre de 2013 se inclu-
yeron retrospectivamente y se les invitó a completar 
la evaluación neuropsicológica para analizar su status 
cognitivo a largo plazo. Los pacientes diagnosticados 
entre octubre 2013 y octubre de 2015 fueron evaluados 
prospectivamente. 

Los anticuerpos LGI1 se detectaron tanto con el 
ensayo basado en células como mediante inmunohis-
toquímica en suero (y en LCR si estaba disponible) tal 
como se describió previamente8, también detallado 
online (e-apéndice y la figura e-1 en Neurology.org). 

La tasa de incidencia se basó en el número de pa-
cientes diagnosticados en los Países Bajos en los últi-
mos 12 meses (octubre de 2014 a septiembre 2015), y 
comparado con el período de 3 años anterior al inicio 
del estudio (octubre de 2010 a septiembre de 2013).

Información clínica. La información clínica se ob-
tuvo en una consulta con pacientes y familiares (si 
era posible) durante una visita a nuestra clínica (n 
= 21) o por teléfono (n = 17), y de los registros 

clínicos y entrevistas telefónicas con los médicos 
tratantes. 

Las convulsiones fueron clasificadas por un epilep-
tólogo experimentado (R.D.T.), basado en entrevistas, 
archivos y reportes de EEG. FBDS fueron definidas 
como convulsiones frecuentes (> 8/día) con una postu-
ra distónica del brazo, a menudo acompañada de una 
contracción facial, que dura menos de 30 segundos.9 Los 
disturbios del sueño se evaluaron con la escala de som-
nolencia de Epworth (ESE) para somnolencia diurna y 
el índice de calidad de sueño de Pittsburgh (ICSP) para 
la calidad del sueño y las alteraciones. Se consideró que 
los pacientes respondían al tratamiento si mostraban 
una mejora clínica sustancial dentro de las 4 semanas 
del inicio del tratamiento, según el criterio del médico 
tratante. 

Las RM de cerebro realizadas durante y después de 
la enfermedad fueron reevaluadas por un neurorradió-
logo experimentado independiente (E.S.), mezcladas 
con RM de control para su enmascaramiento. Se realizó 
la evaluación visual del volumen del hipocampo y los 
cambios en las secuencias de recuperación de la inver-
sión atenuada de fluidos (FLAIR) y señal ponderadas 
en T2 de los hipocampos. La evaluación se realizó en el 
plano coronal al nivel del hipocampo (o plano axial si 
las imágenes coronales estaban ausentes). 

La evolución cognitiva a largo plazo se analizó en 
pacientes con inicio de enfermedad de más de 2 años. 
Se realizó evaluación neuropsicológica utilizando la ba-
tería automatizada de test neuropsicológicos de Cam-
bridge (CANTAB Research Suite 6.0, Cambridge Cog-
nition Ltd., Cambridge, Reino Unido). Se presumía que 
los déficits residuales más relevantes se encontrarían en 
los dominios de memoria, orientación espacial y fun-
cionamiento ejecutivo. Por lo tanto, nuestros resultados 
primarios fueron memoria de reconocimiento espacial 
(MRE) y la variación de conjunto intradimensional-ex-
tradimensional (IED, total de los errores). Se agregaron 
siete pruebas de diferentes dominios cognitivos para 
una exploración más amplia de la evolución cognitiva 
(tabla e-1). 

Aprobaciones de protocolos estándar, registros 
y consentimientos de pacientes. El estudio fue 
aprobado por el Comité de Revisión Institucional 
del Centro Médico Universitario Erasmus, Rotter-
dam. El consentimiento informado se obtuvo en 
todos los pacientes. 

Análisis estadístico. La tasa de incidencia se calculó 
con el 95% de intervalo de confianza (IC) basada en una 
distribución de Poisson, utilizando los datos poblacio-
nales disponibles (statline.cbs.nl/statweb/). Los datos 
categóricos fueron analizados con el test exacto de Fi-
sher-Freeman, los datos numéricos con la prueba U de 
Mann-Whitney y la correlación con Spearman rho, con 
valores de p < 0,05 considerados significativos. Los re-
sultados de CANTAB se expresaron como puntuaciones 
z, basadas en datos normativos (por edad y sexo) obte-
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nidos por la empresa y analizadas con pruebas t de una 
muestra (valor de prueba = 0). Mediciones del resultado 
primario (SRM e IED) se consideraron significativas si 
p < 0,025 (Bonferroni). Las medidas de resultado secun-
darias fueron exploratorias, sin corrección para pruebas 
múltiples. Estos valores p deben ser interpretados cuida-
dosamente. Para el análisis se utilizó el programa SPSS 
Statistics 21 (IBM Corp., Armonk, NY). 

RESULTADOS Treinta y nueve pacientes con an-
ti-LGI1 fueron identificados, 38 de los cuales se 
encontraban disponibles para su inclusión (19 

prospectivamente; tabla 1). Veinticinco pacien-
tes eran varones (66%). La edad media de inicio 
de la enfermedad fue de 64 años. El seguimiento 
promedio fue de 27 meses. La evolución a largo 
plazo fue analizada en 21 pacientes con segui-
miento ≥ 2 años. 

Incidencia. Catorce pacientes fueron diagnos-
ticados clínicamente con encefalitis anti-LGI1 
en el último año, resultando en una incidencia 
anual de 0,83/millón (IC del 95% 0,45-1,40), lo 
que representa un incremento en comparación 
con solo 11 pacientes diagnosticados en el perío-
do de 3 años anteriores (incidencia anual 0,22/
millón; IC del 95%: 0,11 -0,39; p = 0,002). 

Fenotipo clínico. Treinta y cuatro pacientes tenían 
encefalitis límbica, 3 pacientes tenían síndrome de 
Morvan (encefalitis límbica, hiperexcitabilidad de 
nervios periféricos e insomnio/disautonomía) y 1 
paciente tuvo solo convulsiones. Los síntomas ini-
ciales más comunes fueron las convulsiones (53%) 
o trastorno cognitivo (42%; figura 1A). El curso 
evolutivo típico de la enfermedad se muestra en la 
figura 1B. La media del tiempo entre el inicio de 
la enfermedad y el nadir fue de 22 semanas. En el 
momento de severidad máxima de la enfermedad, 
el 76% había alterado la escala de Rankin modifi-
cada (ERm) a una puntuación ≥ 3. Casi todos los 
pacientes evolucionaron con disturbios de memo-
ria (97%) o comportamiento (90%). Los cambios 
de comportamiento incluían la apatía (53%), la 
desinhibición (comer excesivamente, pérdida de 
habilidades sociales, 40%), egocentrismo (38%) 
o comportamiento compulsivo (limpieza, acapa-
ramiento, 29%). Más de la mitad de los pacientes 
tenían desorientación espacial, a menudo repor-
tado como perderse caminando al supermercado 
o en la sala. 

Durante el curso de la enfermedad, 33 pa-
cientes (89%) desarrollaron uno o más tipos 
de convulsiones (tabla 2 y descripciones de 
casos electrónicos). Las FBDS (47%) comen-
zaron en su mayoría varias semanas antes 
del inicio de los síntomas cognitivos. La fre-
cuencia media fue de 40 FBDS por día. Las 
crisis focales con características predominan-
temente discognitivas (n = 15), autonómi-
cas (n = 9), motoras (n = 3) o gelásticas (n 
= 2) o aura (n = 1) estuvieron presentes en 
25 pacientes (66%). Las convulsiones focales 
duraron más tiempo que las FBDS y la fre-
cuencia media fue de 12 por día. Convulsio-
nes tónico-clónicas ocurrieron en el 63% de 
los pacientes, en su mayoría simultáneamente 
con el inicio del deterioro cognitivo o después 
de este. La mayoría de los pacientes tuvo solo 
una o unas pocas convulsiones tónico-clóni-
cas. Este último tipo de crisis fue a menudo 

Características Valores

Varones, n (%) 25/38 (66)

Edad de inicio, en años, media (RIC rango) 64 (60–69, 31–84)

Tiempo hasta la severidad máxima, semanas (RIC, rango) 22 (8–32, 2–150)

Síndrome clínico, n (%)

Encefalitis límbica 34 (90)

Síndrome de Morvana 3 (8)

Epilepsia 1 (3)

Convulsiones, n (%) 34 (90)

Déficit de memoria, n (%) 37 (97)

Desorden de comportamiento, n (%) 34 (90)

Desorientación espacial n (%) 17/33 (52)

Insomnio, n (%) 20/31 (65)

Pérdida de peso, n (%) 9/33 (27)

Disfunción autonómica, n (%) 15/32 (47)

Dolor, n (%) 3/34 (9)

Síntomas del sistema nervioso periférico, n (%) 5/32 (16)

Hiponatremia, n (%) 24/37 (65)

LCR, n (%)

Recuento de células > 5 células/μL -5/32 (16) (máx 88 células/μL)

Proteínas > 0,58 g/L -5/32 (16)

EEG, n (%)

Enlentecimiento focal -9/36 (25)

Epiléptico -11/36 (31)

RM en el debut, n(%)

Lesión hipocampal unilateral -21/35 (60)

Lesión hipocampal bilateral -5/35 (14)

Normal -9/35 (26)

RM en el seguimiento, n(%)

Esclerosis mesial temporal -7/17 (41)

Hiperintensidad T2 hipocampal -6/17 (35)

Normal -4/17 (24)

Tumor 4/36 (11)

VGKC RIA media (RIC, rango) 720 (457–971, 245–1,314)

Ensayo LGI1 basado en células, LCR, n (%)b 38/38 (100); 9/17 (53)

Inmunohistoquímica LGI1, suero; LCR, n(%)c 38/38 (100); 15/17 (88)d

Abreviaturas: LGI1 = leucine-rich glioma-inactivated 1, RIA = radioinmunoensayo, RIC = Rango 
intercuartilo, VGKC = canales de potasio dependientes de voltaje.
a Síndrome de Morvan fue definido como una encefalitis límbica con hiperexcitabilidad de nervios 
periféricos, trastornos del sueño o disautonomía.
b p = 0,008, McNemar Test comparando suero con LCR
c p = 0,50, McNemar Test comparando suero con LCR. 
d Ambas muestras registradas negativas fueron negativas también en ensayos basados en células.

Tabla 1        Características de los pacientes (n = 38)
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el desencadenante para iniciar o ampliar las 
pruebas auxiliares. 

Otros síntomas comunes fueron insomnio 
(65%) y disfunción autonómica (47%, princi-
palmente hiperhidrosis). La disfunción sexual 
no fue sistemáticamente interrogada, pero 5 
pacientes varones (21%) la informaron espon-
táneamente. Un paciente tuvo marcada corea. 
Un paciente desarrolló síntomas bulbares de 

miastenia gravis, concomitante con el inicio 
de la encefalitis límbica (ACRA positivos, no 
timoma). 

Análisis complementarios. En la fase sintomáti-
ca aguda, la hiponatremia se encontró en el 65% 
de los pacientes. El recuento celular y proteico 
en el LCR fue normal en el 75%. Una RM cere-
bral inicial estuvo disponible para su revisión en 

Figure 1 Presenting symptoms and disease course
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Hiponatremia (65%)
Hiperintensidad en T2 en el 
sistema límbico (74%)
LCR normal (75%)
Sin tumor (89%)

FBDS Crisis focales (otra que no sea FBDS) Crisis tónico clónicas

Num. pacientes (%) 18 (47) 25 (66) 24 (63)

Duración de crisis, seg. Menor 15 Media 25 (rango 1-600)

Frecuencia de crisis Media: 40/día, rango 10-100/día RIC:20-80 Media: 12/día, rango 1-150/día RIC:3-40 Media: 3 en total, rango 1-100 en total, 
RIC 1-5

Relación con el inicio de síntomas 
cognitivos

Antes (67%), media 3 semanas antes Antes o simultáneamente (90%), media 1.5 
semanas antes

Simultáneamente o después (78%), media 
0.5 semanas después

Abreviaturas: FBDS = crisis convulsivas distónicas faciobraquiales; RIC = rango intercuartílico

(A) Primer síntoma en 38 pacientes con encefalitis anti-leucine-rich glioma-inactivated 1 (LGI1). (B) Evolución de la enfermedad en la encefalitis anti-LGI1. Línea de tiempo: 
mediana de la progresión de la enfermedad 22 semanas, mediana del retraso en el tratamiento 25 semanas, mediana del comienzo de la mejoría 2 semanas después del 
tratamiento, mediana del tiempo de recuperación 33 semanas. FBDS = crisis distónicas faciobraquiales (faciobrachial dystonic seizures); SNP = sistema nervioso periférico; 
crisis; TC = crisis tónico-clónica.

Tabla 2        Características de crisis epilépticas en 38 pacientes 

Figura 1       Síntomas de presentación y evolución de la enfermedad
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35 pacientes (figura e-2A). La media del tiem-
po transcurrido hasta la primera RM fue de 11 
semanas (rango intercuartilo [RIC] 5-24, rango 
0-55 semanas). Se observaron lesiones hipocam-
pales en el 74%, 81% de las cuales eran unilate-
rales. Un 40% presentaba edema del hipocampo 
con aumento de la intensidad de señal T2. Un 
total de 14% presentó hiperintensidad en imá-
genes T2 con volumen normal del hipocampo. 
Siete (20%) pacientes tuvieron pérdida del volu-

Figure 2 Outcome in patients with follow-up ‡ 2 years (n 5 21)

mRS durante el seguimiento

Dé�cits cognitivos actuales

Crisis actuales

Sin síntomas

Síntomas menores, sin 
limitaciones

Síntomas moderados, algunas 
limitaciones

Síntomas severos y limitaciones

No
Sin crisis con DAE
Sí

(A) Escala de Rankin modificada (mRS) en el seguimiento. Catorce pacientes (67%) tuvieron una evo-
lución favorable (mRS 0-2). Cinco pacientes murieron (24%), 4 de los cuales murieron en los primeros 
2 años (tasa de fatalidad a los 2 años 19%). (B) Déficits cognitivos actuales, solo incluyendo pacientes 
vivos sin recaída reciente. (C) Crisis en los últimos 12 meses, solo incluyendo pacientes vivos sin 
recaída reciente. DAE = droga antiepiléptica.

Figura 2       Evolución en pacientes con seguimiento ≥ 2 años (n = 21)

men del hipocampo en RM inicial. Seis de estos 
7 pacientes tenían aumento de intensidad de la 
señal T2, 4 de los cuales cumplían criterios de es-
clerosis temporal mesial (ETM). El tiempo pro-
medio de inicio fue de 6.5 semanas en pacientes 
con edema y 18.5 semanas en pacientes con pér-
dida de volumen del hipocampo (p = 0,052). En 
el 23%, las hiperintensidades se extendieron a la 
amígdala (n = 6), ínsula (n = 1) o estriado (n = 1). 

Se dispusieron de resonancias magnéticas de 
seguimiento en 19 pacientes (figura e-2B). El 
tiempo medio para el inicio de los síntomas fue 
de 27 semanas (rango 7-149 semanas). Un total 
de 16 pacientes tuvieron lesiones hipocampales 
en la primera RM, de los cuales 7 pacientes (44%) 
tuvieron ETM en el seguimiento (3 con ETM en 
la RM inicial). Un total de 86% de los pacientes 
con ETM tuvo convulsiones diarias múltiples du-
rante el período de severidad máxima de la en-
fermedad, en comparación con el 50% sin ETM 
(p = 0,17). Un total de 38% tuvo señal alta persis-
tente sin pérdida de volumen. La RM cerebral se 
normalizó en los otros 3 pacientes (19%) y 3 pa-
cientes con RM normal inicial mantuvieron una 
RM normal en el seguimiento. 

El EEG mostró descargas epilépticas (31%) o 
enlentecimiento focal (25%) en la mitad de los 
pacientes. Un total de 13 pacientes tuvieron ma-
nifestaciones clínicas de convulsiones durante 
los registros de EEG. Las FBDS no tuvieron co-
rrelación EEG (n = 7), mientras que 16/17 de cri-
sis focales discognitivas, autonómicas, gelásticas 
o motoras se asociaron con descargas epilépticas. 

El análisis tumoral mostró malignidad en 3 
pacientes: tumor neuroendocrino del páncreas, 
timoma con metástasis y mesotelioma abdomi-
nal. Un paciente adicional había tenido carcino-
ma rectal in situ detectado 2 meses antes de la 
aparición de enfermedad neurológica. Un quin-
to paciente tenía metástasis de cáncer de mama 
desde hacía 7 años y se excluyó del análisis tumo-
ral.10 Aunque se desconocía si todos los tumores 
estaban relacionados, se calculó la incidencia tu-
moral como 4/36 (11%).

La media del resultado de radioinmunoensa-
yo de VGKC fue de 720 pM, variando de 245 a 
1314 pM (positivo > 100 pM). Todos los sueros 
resultaron positivos para los anticuerpos LGI1 
tanto en el ensayo basado en células como en la 
inmunohistoquímica. El LCR estuvo disponible 
para las pruebas en 17 pacientes, el 88% de los 
cuales mostraron una tinción típica de anticuer-
po LGI1 en el cerebro de rata. Solo 9/17 muestras 
de LCR (53%) fueron positivas para LGI1 por 
CBA. 

En ninguno de los pacientes analizados, hubo 
anticuerpos contra Caspr2 (n = 38), receptor 
NMDA (NMDAR) (n = 32) o anticuerpos onco-
neurales (n = 29).
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Tratamiento. El episodio inicial de la enferme-
dad se trató con inmunoterapia en 32 pacientes, 
con un retraso medio de 25 semanas (RIC 9-46, 
rango 1 semana-2.5 años). Un total de 30 pacien-
tes fueron tratados con corticosteroides (n = 8 
oral, IV n = 6 o ambos n = 16), 18 de los cuales 
fueron tratados adicionalmente con inmunoglo-
bulinas EV o plasmaféresis. Dos pacientes reci-
bieron solo inmunoglobulinas. El tratamiento de 
primera línea fue considerado eficaz en el 80% de 
los pacientes. El tiempo promedio para el inicio 
de la mejoría fue de 2 semanas. La mejoría se dio 
con la disminución de las convulsiones en el 58% 
o disminución de las convulsiones simultánea-
mente con la mejoría cognitiva en el 42%.

Seis pacientes no fueron tratados con inmuno-
terapia. Tres pacientes, dos diagnosticados retros-
pectivamente, tuvieron principalmente convulsio-
nes, con síntomas cognitivos menores, habiendo 
mejorado con los fármacos antiepilépticos. Un 
cuarto paciente fue inicialmente diagnosticado con 
crisis parciales complejas, pero cuando desarrolló 
problemas de conducta se sospechó que tenía una 
enfermedad psiquiátrica. Ella permaneció sin trata-
miento hasta el diagnóstico durante la recaída. Dos 
pacientes tuvieron encefalitis límbica grave y mu-
rieron sin tratamiento y sin diagnóstico. 

Seguimiento a largo plazo. El seguimiento de 
más de 2 años estuvo disponible en 21 pacientes. 
La media de seguimiento fue de 42 meses. Un 
total de 67% tuvo una evolución favorable (RSm 
0-2; figura 2A). Dos pacientes (10%) permane-
cieron moderadamente afectados (RSm = 3) de-
bido a una recaída. Dos pacientes inicialmente 
mostraron una recuperación parcial, pero murie-
ron por comorbilidades agravadas por esteroides 
(lesiones en médula espinal debidas a fracturas 
torácicas y perforación diverticular) y 3 pacien-

tes fallecieron sin mejoría desde el inicio. La tasa 
de letalidad a dos años fue del 19%. 

En pacientes en recuperación, la media del 
tiempo entre el comienzo de la mejoría y el final 
de la recuperación fue de 33 semanas (RIC 18 - 
52, rango 13 - 108). El cese de convulsiones fue 
temprano. En el seguimiento final, el 28% de los 
pacientes todavía estaban con fármacos antiepi-
lépticos y solo el 14% tuvo convulsiones en el 
último año (figura 2C). Los síntomas residuales 
reportados por los pacientes o familiares fueron 
déficit de memoria, apatía y dificultades con la 
orientación espacial. Un 86% tuvo amnesia per-
sistente del período de la enfermedad. Estos pa-
cientes no recordaban las internaciones hospita-
larias y carecían de recuerdos de acontecimientos 
de la vida que sucedieron durante la enfermedad. 
Amnesia retrógrada también fue informada, 
a menudo expresada como falta de recuerdos 
de vacaciones. Tres pacientes (21%) refirieron 
insomnio persistente, con trastorno del sueño 
confirmado con ICSP > 5. Ningún paciente tuvo 
una ESE aumentada que indicara somnolencia 
diurna. En general, la media del tiempo desde la 
aparición de los síntomas hasta la recuperación 
máxima fue de 67 semanas (RIC 50-115, rango 
36-269 semanas). No hubo relación entre el re-
traso del tratamiento y el tiempo hasta la mejoría 
máxima o el RSm final (p = 0,76 y p = 0,86, res-
pectivamente). 

Quince pacientes eran candidatos para rea-
lizar una evaluación neuropsicológica (segui-
miento de ≥ 2 años), 12 de los cuales acordaron 
participar. La evaluación se realizó después de 
una media de seguimiento de 44 meses (rango 
25-95). Problemas conductuales residuales im-
pidieron una evaluación fiable en un paciente 
(RSm = 3), permitiendo el análisis de solo 11 
pacientes, todos con un RSm 0-2. Resultados de 

Test Resultado medido No. Z score (promedio, DS) Valor de p 95% IC

Memoria verbal

Prueba de denominación clasificada Porcentaje correcto 11 0,21(0,65) 0,3 -0,22 to 0,65

Memoria visual

Retraso de coincidencia con la muestra Porcentaje correcto (todas las demoras) 10 0,07 (0,64) 0,75 -0,39 a 0,53

Patrón de reconocimiento de memoria Porcentaje correcto 11 0,06 (0,98) 0,85 -0,39 a 0,53

Memoria de reconocimiento espacial Porcentaje correcto 11 -1,06 (1,24) 0,018a -1,89 a -0,23

Función ejecutiva

Desplazamiento dimensional intra-extradimensional Total de errores 11 0,25 (0,68) 0,25 -0,21 a 0,70

Memoria de trabajo espacial Entre errores 11 0,36(1,14) 0,32 -0,40 a 1,13

Span visuoespacial Largo del span 11 -0,46 (1,72) 0,4 -1,61 a 0,70

Atención

Coincidencia con la muestra Porcentaje correcto 11 -0,67(0,95) 0,041b -1,31 a-0,03

Tiempo de reacción Tiempo promedio de reacción simple 10 -0,48(1,54) 0,36 -1,58 a 0,63

Tabla 3        Resultados de las evaluaciones neurocognitivas realizadas con la batería de test  neuropsicológicos  automatizados de Cambridge  

Abreviaturas: IC= Intervalo de confianza.
Las pruebas cursivas fueron definidas de antemano como medidas de resultado primario
a p < 0,025 (valor de corte para medidas de resultado primario, corrección de Bonferroni)
 b p < 0,05(valor de corte para medida de resultado secundario, el valor no corregido debe ser considerado con cuidado)
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la memoria de reconocimiento espacial (MRE) 
fueron inferiores a los datos normativos (puntaje 
z promedio -1,05; IC del 95%: IC -1,89 a -0,23; 
p = 0,018), mientras que tuvieron puntuaciones 
normales en las otras pruebas de memoria visual. 
Los pacientes tuvieron puntuaciones normales 
en las otras mediciones de resultados primarios 
(función ejecutiva) (IED) y en las medidas de re-
sultado secundarias (tabla 3). 

La tasa de recaída se analizó en los 17 pacien-
tes con al menos 2 años de sobrevida en el segui-
miento. Seis pacientes (35%) tuvieron una recaí-
da. Dos pacientes fueron inicialmente no trata-
dos y los anticuerpos LGI1 solo se dosaron en la 
recaída. En 4, las recaídas ocurrieron a pesar del 
tratamiento con inmunoterapia en la fase aguda. 
Ninguno de estos pacientes estaba bajo fármacos 
inmunosupresores a largo plazo cuando la recaí-
da ocurrió. En aquellos donde se dosaron (n = 2), 
los anticuerpos estaban ausentes entre los episo-
dios y reaparecieron en la recaída. La media del 
tiempo desde el inicio de la enfermedad inicial a 
la recaída fue de 35 meses (rango 21-98 meses). 

DISCUSIÓN Ofrecemos información clínica de-
tallada de 38 pacientes con anticuerpos dirigi-
dos a LGI1 y reportamos tasas de incidencia 
importantes y la evolución a largo plazo. Ma-
yor información sobre el curso y la semiología 
de las convulsiones es esencial para mejorar el 
diagnóstico. Las convulsiones respondieron 
rápidamente a la inmunoterapia, y el segui-
miento a largo plazo también mostró mejoría 
cognitiva. Otros resultados importantes del 
seguimiento a largo plazo fueron: notable am-
nesia persistente para el período de la enfer-
medad, una alta tasa de recaídas y la evolución 
de EMT. 

La incidencia anual de encefalitis anti-LGI1 
en los Países Bajos fue de 0,83 por millón, la cual 
está en el mismo orden de magnitud que la en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob11 o el síndrome 
miasteniforme de Lambert-Eaton.12 El aumento 
de la incidencia del diagnóstico de LGI1 es pro-
bablemente debido a un mejor reconocimiento 
de la enfermedad, pero aún sospechamos un 
subdiagnóstico. 

El reconocimiento de las convulsiones es una 
pista para el diagnóstico precoz. Un total de 47% 
de los pacientes tenían FBDS, un síntoma precoz, 
comparable al 40% - 71% en otras series.13,14 El 
reconocimiento de estas convulsiones cortas po-
dría ser complicado por la ausencia habitual de 
anormalidades en el EEG ictal, lo que ha sido re-
portado previamente.15 Un total de 66% de nues-
tros pacientes tenían convulsiones focales con 
características primordialmente discognitivas o 
autonómicas, también de forma temprana en el 
curso de la enfermedad. Unos pocos casos pre-
sentados con crisis pilomotoras se han reportado 

previamente.16 Estos casos también apoyan nues-
tros resultados de que las crisis focales y las FBDS 
inicialmente no fueron reconocidas por los mé-
dicos tratantes, incluso neurólogos. Se debe pres-
tar especial atención a ataques repetidos, que los 
pacientes describen como “sentimiento indefini-
ble”, “pensamientos que se alejan” o característi-
cas autonómicas, incluyendo “piel de gallina”. Las 
convulsiones tónico clónicas son más fáciles de 
reconocer, pero ocurren más tardíamente en el 
curso de la enfermedad. 

Casi el 90% de los pacientes sobrevivientes 
tienen un buen pronóstico. Los pacientes queda-
ron con amnesia persistente de todo el proceso 
de la enfermedad y de los meses o años prece-
dentes. Durante las entrevistas con pacientes y 
sus familiares, este síntoma fue muy estresante 
para ellos, y a menudo fue malinterpretado como 
una manifestación de la enfermedad en curso. La 
amnesia persistente del período de la enferme-
dad se ha reconocido previamente en las ence-
falitis anti-NMDAR17 y se pensaba que podía 
ser causada por alteraciones de la potenciación 
a largo plazo (PLP), que es el mecanismo celular 
clave en el aprendizaje y la memoria.17-19 Un me-
canismo similar podría ser considerado en la en-
cefalitis anti-LGI1, porque la interacción LGI1-
ADAM22-AMPAR se cree puede influir tanto 
en la depresión a largo plazo (DLP) como en la 
PLP.4,20Así como la DLP es esencial para la me-
moria espacial, la perturbación de este proceso 
podría ser una explicación para la desorientación 
espacial en la encefalitis anti-LGI1. La evaluación 
neuropsicológica mostró MRE alterada con ren-
dimiento normal en otras pruebas de memoria 
(en nuestro limitado tamaño muestral), lo que 
implica un trastorno persistente de la orientación 
espacial, informado por los pacientes y sus fami-
liares. La apatía también se informó con frecuen-
cia, pero no se valoró formalmente por nuestra 
evaluación computarizada. 

La tasa de letalidad a los 2 años fue del 19%. 
Otro estudio reportó, 3/57 muertes (6%) después 
de un seguimiento de 2 a 60 meses.2 En nuestro 
estudio, 2/5 muertes ocurrieron en pacientes 
no tratados, antes de que los anticuerpos LGI1 
fueran reconocidos. Suponiendo que la inmu-
noterapia es eficaz, un mejor reconocimiento y 
tratamiento de las encefalitis LGI1 se espera que 
disminuya la letalidad en el futuro. 

Las recaídas clínicas ocurrieron con mayor 
frecuencia de lo anticipado. En 2 pacientes, el 
diagnóstico fue realizado por primera vez du-
rante una recaída. El subdiagnóstico de pacientes 
con un solo episodio de la enfermedad podría 
dar lugar a una sobreestimación de la tasa de 
recaída, de forma similar a la descripta en an-
ti-NMDAR22,23y la encefalitis anti-AMPAR.24,25 
Informes de series anteriores reportan recaídas 
en el 0%-18% de los pacientes con anti-LGI1, 
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pero el seguimiento fue más corto, mientras que 
las recaídas tienden a ocurrir años después del 
episodio de la enfermedad inicial.2,14,26

Los pacientes con EMT tuvieron convulsio-
nes frecuentes durante el curso de la enferme-
dad. La EMT podría ser causada por la actividad 
convulsiva o directamente por la inflamación. 
El desarrollo de EMT después de la encefalitis 
límbica se informó previamente en los pacientes 
con anti-LGI1.27Cambios similares en hipocam-
po se han reportado posterior a encefalitis an-
ti-GAD65 o anti-NMDAR.28,29

El diagnóstico de los anticuerpos LGI1 puede 
ser complicado por baja sensibilidad del CBA con 
LCR. Solo el 53% de las muestras resultaron po-
sitivas, dando como resultado retrasos significati-
vos en 2 pacientes hasta que el suero fue analizado. 
Seis de las 8 muestras de LCR negativas para CBA 
mostraron una típica tinción de anticuerpos LGI1 
en el tejido del hipocampo de rata, lo que indica 
que los anticuerpos están de hecho presentes en 
el LCR. La necesidad de análisis en suero para de-
tectar anticuerpos LGI1 es justo lo opuesto a las 
encefalitis anti-NMDAR,30 anti-GABAbR31 o la 
encefalitis anti-AMPAR.24 Esto subraya la necesi-
dad de analizar tanto el suero como el LCR.

La media de tiempo desde el inicio hasta la 
recuperación fue de un año, y el tiempo hasta la 
recaída fue de casi 3 años. Esto resalta la necesi-
dad de estudios a largo plazo para la evaluación 
del pronóstico. Para permitir la inclusión de un 
número considerable de pacientes, este estudio 
se llevó a cabo retrospectivamente, con las limi-
taciones asociadas. Se obtuvieron los datos más 
fiables analizando los archivos de los pacientes 
y entrevistando a pacientes, parientes y médicos 
tratantes. Todas las resonancias magnéticas fue-
ron revisadas ciegamente por un neurorradió-
logo especializado. Sin embargo, protocolos de 
exploración variable y la falta de imágenes coro-
nales en algunos pacientes limitó su análisis. 

Reconocer el síndrome clínico claramente de-
finido de la encefalitis anti-LGI1 es esencial para 
su tratamiento precoz. El curso de la enfermedad 
puede ser relativamente lento, parecido a la demen-
cia, y se debe prestar atención a las convulsiones 
con manifestaciones sutiles en el curso temprano 
de la enfermedad. El pronóstico a largo plazo de 
los pacientes sobrevivientes es mayormente favo-
rable, aunque la amnesia persistente del período 
de enfermedad es preocupante para los pacientes. 
Las recaídas son comunes y los médicos deben ser 
conscientes de que estas pueden ocurrir hasta años 
después del episodio inicial de la enfermedad.
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