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RESUMEN

Introduccién: La encefalitis autoinmune es una condicién inflamatoria
del cerebro cuya incidencia aumenté notoriamente durante 2010-2020, y
sus manifestaciones psiquidtricas requieren un abordaje interdisciplinario
entre el psiquiatra y el neurdlogo. Objetivo: Presentar una revisién
narrativa acerca del abordaje diagnéstico y terapéutico en la encefalitis
amartinez-r@javeriana.edu.co autoinmune. Métodos: Revisién narrativa de los articulos més relevantes
en el 4rea en las bases de datos Medline, Scopus y Embase. Resultados:
La encefalitis autoinmune comprende un amplio espectro de sintomas
neuroldgicos y psiquidtricos: psicosis, cambios comportamentales, déficits
cognitivos y disminucién del nivel de conciencia. En el anilisis

&  Autora de correspondencia:

Cémo citar: Martinez Reyes A, Garcia-Cifuentes E,
Torres Camacho I, Peralta Uribe JL, Santana Porras

J, Millan Pérez S. Enfoque clinico y terapéutico de la diagnéstico es fundamental considerar una patologia autoinmune
encefalitis autoinmune. Univ. Med. 2022;63(4). https subyacente y descartar condiciones infecciosas, metabdlicas y vasculares.
://doi.org/10.11144/Javeriana.umed63-4.ence Actualmente, los criterios diagnésticos apoyan el reconocimiento

de esta patologia e incluyen el estudio con electroencefalograma,
resonancia magnética, analisis del liquido cefalorraquideo y pruebas
de autoanticuerpos antineuronales, ya disponibles en Colombia. El
tratamiento inmunosupresor debe iniciarse lo antes posible para evitar
la aparicién de complicaciones graves y se asocia con un mejor
pronostico. Conclusiones: Un éptimo  abordaje clinico basado en
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los criterios diagnésticos  definidos es fundamental
para  administrar ~ tempranamente  un  manejo
inmunoterapéutico, ya que ha demostrado mejorar
significativamente las tasas de supervivencia en esta
enfermedad.

Palabras clave
encefalitis; enfermedades autoinmunes del sistema nervioso;
diagnéstico; tratamiento.

ABSTRACT

Introduction: ~ Autoimmune  encephalitis is an
inflammatory brain condition with an incidence that
has increased significantly in the last decade. Since its
psychiatric manifestations requires an interdisciplinary
approach between psychiatrist and neurologist. Objective:
To present a narrative review about the diagnostic
and therapeutic approach in autoimmune encephalitis.
Methods: A narrative review of the most relevant articles
in the area was made in the Medline, Scopus and
Embase databases. Results: Autoimmune encephalitis
encompasses a huge spectrum of neurological and
psychiatric symptoms including psychosis, behavioral
changes, cognitive deficits, and decreased level of
consciousness. In the diagnostic analysis, considering
an underlying autoimmune pathology is essential, once
infectious, metabolic, and vascular causes are ruled out.
The current diagnostic criteria support the recognition
of this pathology and include electroencephalography,
magnetic resonance imaging, cerebrospinal fluid analysis
and anti-neuronal autoantibody tests, now available in
our country. Immunotherapy should be started as soon as
possible to avoid the appearance of serious complications
and is associated with a better prognosis. Conclusions: an
optimal clinical approach based on the defined diagnostic
criteria is essential to administer immunotherapy early,
which has been shown to significantly improve survival
rates in this disease.

Keywords

encephalitis; autoimmune diseases of the nervous system; diagnosis;
treatment.

Introduccién

La encefalitis es una condicién inflamatoria del
cerebro asociada con una disfuncién neuroldgica
que puede tener una amplia variedad de
etiologfas (1). La incidencia anual estimada de
todos los tipos de encefalitis en el mundo es de
5-8 por cada 100000 personas; y de estos hasta
en un 50% de los casos no se logra identificar
la etiologfa. La variante mas frecuente de la
encefalitis autoinmune es aquella que se asocia
con anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA), seguida de la encefalitis con

anticuerpos contra el glioma inactivo 1 rico en
leucina (LGI1) (2,3,4,5).

La incidencia exacta de la encefalitis
autoinmune se desconoce; sin embargo, en la
tltima década han aumentado notoriamente
los reportes de casos de esta patologia (6).
En un estudio realizado en California entre el
2007 y el 2011 se evidencié que la encefalitis
autoinmune con receptores anti-NMDA fue 4
veces mas prevalente que la encefalitis por virus
del herpes simple tipo 1 y por varicela zéster
(VZV) en su cohorte de pacientes, y que en
su mayoria se presentaba en pacientes jovenes,
con una edad media de 19 afios (7). De la
misma manera, un estudio realizado en Alemania
entre el 2004 y el 2009 mostrd que la encefalitis
autoinmune mediada por receptores anti-NMDA
representaba el 1% de todos los pacientes jovenes
admitidos a la unidad de cuidados intensivos (8).

La encefalitis autoinmune puede ser
inmunomediada por autoinmunidad o para
neoplésica. Asi mismo, se puede definir segtin la
localizacién del antigeno contra el que se monta
la respuesta inmune (9), intracelular o sobre
antigenos de la superficie celular (2,9).

Es importante diferenciar entre estas dos
entidades, ya que, a pesar de que la clinica
y los desencadenantes pueden ser similares
en ambas, son distintos tanto la fisiopatologia
como el pronéstico. En los cuadros mediados
por anticuerpos contra antigenos intracelulares,
los anticuerpos son incapaces de alcanzar los
epitopos, ya que estos se encuentran dentro de
la célula y se monta una respuesta citotdxica
mediada principalmente por linfocitos T-CD8
(5), que dan como resultado muerte neuronal.
Por otro lado, las encefalitis autoinmunes con
anticuerpos contra antigenos de superficie llegan
directamente al epitopo, con lo que se altera
su funcionamiento o su estructura, se genera
una disfuncién neuronal que en ocasiones puede
ser reversible y tiende a responder al manejo
con inmunoterapia y por tanto tener mejor
prondstico (2,10).

A pesar de que el diagndstico y abordaje de
un paciente con encefalitis autoinmune puede
llegar a ser dificil, y en ocasiones tomar hasta
més de 6 meses en completar los estudios (11),
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es fundamental conocer esta entidad, ya que
la identificacién e inicio de manejo oportuno
podrian traducirse en mejores desenlaces para el
paciente (2).

Esta revisién tiene como propdsito exponer
este sindrome ante los clinicos y el personal
en formacion, resaltando la importancia de su
reconocimiento y oportuno tratamiento, dada
la poca informacién en el contexto regional y
nacional.

Metodologia

Revision no sistemdtica de la literatura, a
partir de las siguientes bases de datos: Medline,
Scopus y Embase. Se seleccionaron los articulos
que permitieron construir adecuadamente esta
caracterizacién clinica y paraclinica de este
sindrome clinico tan heterogéneo y poco
caracterizado en nuestro contexto (12,13,14,15).

Etiologia y factores de riesgo

Los objetivos antigénicos que median las
encefalitis inmunomediadas tienen como
principal blanco proteinas de la pared celular de
las neuronas, que median la sinapsis y las sefiales
intraneuronales. La mayoria de los estudios
proponen que esta enfermedad es el antigeno
anticuerpo cruzada, mediada por la liberacién de
antigenos virales después de la destruccion de
neuronas infectadas por microorganismos como
el herpes virus o los tumores (16).

Uno de los modelos de enfermedad mejor
detallados es la encefalitis autoinmune mediada
por anticuerpos contra el receptor de NMDA.
Se describié una migracion de células B que
llegan al cerebro donde se estimulan madurando
por la afinidad mediada por antigeno, generando
una expansiéon clonal vy diferencidandose de
plasmocitos productores de anticuerpos. Esto
se ha confirmado con los hallazgos de biopsias
cerebrales que evidencian esta infiltracién
plasmocitaria y dep6sitos de anticuerpos del
subtipo inmunoglobulina G (IgG), con deplecién
de los receptores de NMDA, ademds de
evidencia de células plasmaticas en el liquido
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cefalorraquideo (LCR), que produce anticuerpos
contra los receptores NMDA. Este modelo
ha sido extrapolado a otras encefalitis, en las
cuales la produccién aumentada de sintesis
de anticuerpos intratecales cuenta con poca
evidencia clinica de alteracién de la barrera
hematoencefilica y concentraciones bajas de
anticuerpos en el suero (16).

A través de cultivos neuronales se ha
logrado identificar el impacto de la unién de
estos anticuerpos contra los receptores, y los
principales efectos son los siguientes: bloqueo de
la funcién del receptor, internalizacién de los
receptores por marcacién cruzada e interferencia
en la interaccion de proteina-proteina. Los
principales tipos de anticuerpos identificados
contra la superficie neuronal son:

e Anti-AMPADR: en estos se ha descrito
como principal asociacién de riesgo la
presencia de tumores de pulmén, seno y
timo (3).

o Anti-GABADb: la principal neoplasia
asociada es la de célula pequefia de
pulmén y tumores neuroendocrinos (3,4).

o LGI-1: se ha descrito en la patologia
tumoral tipo carcinoma bronquial y
timomas (3).

Otros anticuerpos descritos en la literatura
son antirreceptores de glicina, CASPR2,
mGLURS, adenilatocinasa-5 y DPPx (9) Graus.

Por el contrario, en el modelo paraneoplasico
de generacion de autoinmunidad se ha
demostrado una infiltraciéon de prominencia
de linfocitos T citotoxicos que rodean las
neuronas marcadas y  producen  una
degeneracién secundaria a la  activacién
de perforinas o granzima B. Los anticuerpos
asociados contra antigenos intracelulares son
anti-Hu, Ri, Yo, Ma2/Ta, anfifisina, anti-
GAD 65 y anticuerpos antitiroideos. Se
siguen realizando investigaciones para
evaluar si solo es la reaccién cruzada descrita o
si hay una susceptibilidad genética en ciertas
poblaciones, como las que se han descrito en
poblaciones nérdicas asociadas con mutaciones
en el antigenos leucocitarios humanos

(2,17,18,19).
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Presentaciéon  clinica y  criterios
diagnésticos Tabla 1.
Caracteristicas clinicas e inmunolégicas de la

. ., encefalitis autoinmune segiin anticuerpo
El perfil temporal de presentaciéon es

subagudo. Alcanza su pico en semanas a [ pEey | Eme marn | S g | e |
meses desde el inicio de los sintomas. T

Habitualmente, los pacientes presentan o v
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hiperintensidade
s de la sustancia
blanca en
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pleocitosis, leve | de células
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Degeneracion Disfuncion TR AR proteinas. céncer de mama.
4 s A : s A neuronal por troncoencefilica 2FLAIR.
anterégrada, fallas en atencion y disfuncién el po ponseesiles

ranzima. de la mirada)

ejecutiva. Las crisis epilépticas suelen ser de Divrsossndromer il Fene—

Los anticuerpos pleccitosis. leve
neurolégicos: SPR. y autoinmune, rara
30aos | pueden alterarla b Normal. o elevacion de

nici f 1 d i : : 1 d 1 ) ; EL. epilepsia. ataxia | ; vez
inicio focal de wvarios tipos, incluyendo e awi6aDos | (50 |Someunde GAB, | Lo gpipin awxe | TUNR o | premas, [T
afios) un neurotransmisor ° | anormalidades. | Ocasionalmente "

asociada con diabetes BoC ot oaD | (ancer de mama

estado epiléptico. Ademds de estos sintomas, oo g 1 i e |occPR)

Los anticuerpos van
Corea, opsoclono.

se ha descrito una variedad de signos vy dingidos s CRABS. | (T PE

una proteina
hay afeccion de los 8 )
expresada en una Normal. o Céneer de

sintomas, como trastornos del movimiento 67afos | subpoblacien de | SWelcs basales biperintensidade | N 0168 | pulmtn, tumores

Anti-CRMPS | (23-86 | oligodendrocitos: s de la sustancia > de células en
2 encefalitis estriatal. clevacion de las
afios) activan linfocitos T blanca en avena, timoma

(ataxia, distonfa, mioclonfas, entre otros), otinicos, penera | Afeccion delsistema | IS, | prteines. algne
¢rdida nevronal ¢ visual (uveitis.
pex neuritis 6ptica).

sintomas autondmicos (diaforesis, taquicardia, filsdo sewopais i

contra receptores sinapticos

hipertension e hipoventilacién) y trastornos del oG plilonal | Prdomino o

activador del EL asociada con:
suefio (20). Todas estas caracteristicas clinicas o | ensopitico Peositos | Temoma e

Normal. o ovario. linfoma de
1o | entrecruzamiento ¢ | tipicamente temprano, . linfocitaria en .
AntiR 21 afios (2 hiperintensidade Hodgkin:

Z, k- A 4 : internalizacién del deterioro cognitivo, estadios
varfan segin cudl sea el tipo de anticuerpo — |#if |mewss |memlimemid s wie. | T b awinmne
afios) blanca en B e s | postinfecciosa
T2/FLAIR. tardios, - (HSV1. HZV.
h EBHGA).

. N . transferencia de trastorno del

involucrado y se han descrito una variedad LCRisuero humano | movimisat,
con anti-R NMDA disautonomia.

provoea la reduccin | deterioro de la

de manifestaciones clinicas asociadas con la e recepen

presencia de anticuerpos especificos que definen EL: encefalitis limbica; SPR: sindrome de
inmunofenotipos (2,21,22,23), los cuales se persona rigida; BOC: bandas oligoclonales;
resumen en la tabla 1. CCPP: carcinoma de célula pequefia de
pulmén; HV1: herpes virus tipo 1; VZV: virus
de varicela zéster; EBHGA: estreptococo -
hemolitico del grupo A; PERM: encefalomielitis
progresiva con rigidez y mioclonfas.
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Tabla 1.
Caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de la
encefalitis autoinmune segiin anticuerpo
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EL: encefalitis limbica; SPR: sindrome de
persona rigida; BOC: bandas oligoclonales;

CCPP: carcinoma de célula pequefia de
pulmén; HV1: herpes virus tipo 1; VZV: virus

de varicela z6ster; EBHGA: estreptococo {-
hemolitico del grupo A; PERM: encefalomielitis
progresiva con rigidez y mioclonfas.
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alicina-al - | hiperekplexia. EL, | regiones del clev pulmén, cancer de
L extendida en el SNC ; giones ¢ indice
encefalopatia cerebroy la mama'y
que causa 1 . IgG/albumina y N
epiléptica. médula espinal. | 1207 autoinmune
52 aiios El anticuerpo Diarrea severa o Cambios Normal o
Anti-DPPX (13-76 aumenta la funcién estrefiimiento. pérdida | normales o pleocitosis: Autoinmune.
afios) del receptor Kv4.2y | de peso. deterioro de ificos de | elevacién del
EL: encefalitis limbica; SPR: sindrome de
. .
persona rigida; BOC: bandas oligoclonales;
CCPP: i de célul fia d
: carcinoma de célula pequefia de
pulmén; HV1: herpes virus tipo 1; VZV: virus
: .
de varicela z6ster; EBHGA: estreptococo B-
hemolitico del grupo A; PERM: encefalomielitis
progresiva con rigidez y mioclonfas.
2022




ANDREA MARTINEZ REYES, ELKIN GaRcia-CIFUENTES, IsaBEL TORRES CAMACHO, ET AL.

Tabla 1.
Caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de la
encefalitis autoinmune segiin anticuerpo

Tabla 2.

Criterios diagnésticos de encefalitis autoinmune

la memoria, sindrome | la sustancia indice
psiquistrico. reflejo de | blanca IeG/albumina,
sobresalto, trastomo | periventricular y | BOC, elevacién
expresion del del movimiento subcortical en | $100

objetivo con el ocular, mioclono, T2
tiempo. temblor. ataxia,
rigidez, sudoracion
noctuna,
convulsiones,
alteracién sensorial:
PERM.

aumenta la
excitabilidad, pero
disminuye la

La inmunoglobulina
se dirige a moléculas
de adhesion de

células neuronales y

Suefio no REM
anormal. alteraciones
del comportamiento

del suefio REM. apnea Normal, o leve

Criterios diagnésticos
de encefalitis

1. Encefalopatia (alteracion del nivel de conciencia >24 h,
incluye somnolencia o cambios conductuales).
2. Dos o mas de los siguientes:

+  Ficbre o historia de ficbre.

*  Crisis epilépticas o signos neurolégicos focales.

*  Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (>4 cel/uL)

+  Electroencefalograma sugerente de encefalitis,
(enlentecimientos inespecificos. ondas periddicas.
actividad epileptiforme) que no se atribuyan a otra
causa.

* Alteraciones en las neuroimigenes sugerente de
encefalitis (anormalidades del parénquima cerebral de
inicio reciente).

provoca pérdida €2 | Normal o pleocitosis. leve
Anti- - ¢ obstructiva del suefio. : :
. 45-70 afios | neuronal. depésito cambios elevacién de Autoinmune.
IGLONS disautonomia, . ‘
de tau cindrome bulbar insignificantes. | proteinas, no
R ‘o : 2
hiperfosforilada en BOC.
corcoatetosis,
el tegmento del tallo
hipoventilacion
cerebral y el
cerebrs ) central
iosis
Encefalifis del fallo
cercbral con alteracién
. de I conciencia, . -
Anticuerpos IgG - .| Normal o signos | Disociacién
Ie ataxia, oftalmoplejia <
_ | contra gangliosidos. 12| de inflamacion | albumino- Postinfecciosa y
Anti-GQIb | 20-49 afios | SON? £12 simétrica. Pueden ;
particularmente del tallo citologica o autoinmune.
coexistir sintomas :
GQIb cerebral pleocitosis.

piramidales.
afectacion de nervios
craneales y nervios
periféricos. Encefalitis
de Bickerstaff.
sindrome de Miller-
Fisher y sindromes
asociados con
Guillain-Barré

Criterios diagnosticos
de encefalitis
autoinmune posible

Cumple los tres siguientes criterios:
1. Inicio subagudo (progresion rapida <3 meses) de déficits de
memoria de trabajo (pérdida de memoria a corto plazo).
estado mental alterado o sintomas psiquiatricos.
2. Al menos uno de los siguientes:
*  Nuevos hallazgos focales del sistema nervioso central.
*  Convulsiones no explicadas por un trastorno de
convulsiones conocido previamente.
*  Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (recuento de
glébulos blancoes 5 ¢élulas por milimetro cibico).
*  Caracteristicas de la resonancia magnética sugestivas
de encefalitis.
3. Exclusion razonable de causas alternativas.

EL: encefalitis limbica; SPR: sindrome de
persona rigida; BOC: bandas oligoclonales;
CCPP: carcinoma de célula pequefia de
pulmén; HV1: herpes virus tipo 1; VZV: virus
de varicela z6ster; EBHGA: estreptococo §-
hemolitico del grupo A; PERM: encefalomielitis
progresiva con rigidez y mioclonfas.

Dentro del estudio de las encefalitis,
como primera medida hay que descartar
causas infecciosas, vasculares y metabdlicas.
Se debe tomar imigenes con contraste por
resonancia magnética (IRM) del cerebro; un
analisis del LCR, con la medicién de las
células y proteinas; glucorraquia; busqueda
de los agentes infecciosos mds frecuentes, y
medicién de las bandas oligoclonales, para
determinar la presencia de produccién intratecal
de anticuerpos. Ademds, debe realizarse un
electroencefalograma estdndar o telemetria. En
la tabla 2 se presentan los criterios diagnésticos
para encefalitis autoinmune, encefalitis limbica y

encefalitis anti-RNMDA (1).
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Criterios de diagnéstico
para la encefalitis
limbica autoinmune
definida

Cumple los cuatro siguientes criterios:
1. Aparicién subaguda (progresién rapida <3 meses) de
déficits de memoria de trabajo, convulsiones o sintomas
psiquiatricos que sugieren una afectacién del sistema limbico
2. Anomalias cerebrales bilaterales sobre resonancia
magnética de recuperacion de inversion de fluido atenuada
ponderada en T2 altamente restringidos a los lébulos
temporales medios.
3. Al menos uno de los siguientes:

+  Pleocitosis del liquido cefalorraquideo.

*  Electroencefalograma con actividad epiléptica o de

onda lenta que afecta a los lobulos temporales.

4. Exclusion razonable de causas alternativas.

Criterios de diagnostico
para la encefalitis del
anti-RNMDA

Probable:

Cumple los tres signientes criterios:

1. Inicio rapido (menos de 3 meses) de al menos cuatro de los
seis grupos principales de sintomas signientes:

+  Comportamiento anormal (psiquidtrico) o disfuncién
cognitiva.

+ Disfuncién del habla (habla presionada. reduccion
verbal, mutismo).

+  Convulsiones.

* Trastorno  del  movimiento,
rigidez/posturas anormales.

+  Disminucién del nivel de conciencia.

*  Disfuncién autonémica o hipoventilacion central.

2. Al menos uno de los siguientes resultados de estudios de
laboratorio:

*  Electroencefalograma anormal (actividad lenta o
desorganizada focal o difusa. actividad epiléptica o
delta bruch extrema)

+ Liquido cefalorraquideo con pleocitosis o bandas
oligoclonales.

3. Exclusién razonable de otros trastornos

discinesias o

Definida:
1. Uno o mas de los criterios anteriores
2. Presencia de anticuerpos anti-R Glu N1 de NMDA.

Fuente:

modificado de Graus et al. (21).

El estudio de los anticuerpos antineuronales

especificos y la identificacién de alguno de
ellos —asociado con una clinica compatible—
permite alcanzar una certeza diagnéstica (24)
y evitard estudios innecesarios de infecciones
atipicas para la zona geogrifica o causas
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metabdlicas infrecuentes. Favorece, ademass,
estructurar el estudio de neoplasias ocultas, ya
que hay anticuerpos fuertemente relacionados
con un tipo de neoplasia determinado y otros casi
nunca vinculados con el cidncer, como aquellos
dirigidos contra LGI-1 o los anti-GAD65 (1). Se
recomienda fuertemente medir estos anticuerpos
en LCR y plasma, ya que solo medir el plasma se
asocia tanto con falsos positivos como con falsos
negativos (25).

El panel de anticuerpos antineuronales deberia
incluir anticuerpos contra antigenos de superficie
en el LCR o suero: anti R-NMDA, anti-
GABAB, anti-GABA A, anti R-AMPA, anti-
LGI1, anti-CASPR2, anti-DPPX; y anticuerpos
contra antigenos intracitoplasméticos en suero:
amfifisina, CV2, PNMA2 (Ma2/Ta), Ri, Yo, Hu,
recoverina, SOX1, titina, Zic4, GAD65 y Tr/
DNER.

Para el estudio de procesos paraneoplésicos,
se recomiendan imdgenes con contraste de
tomografia de térax, abdomen y pelvis;
mamografia; ecografia transvaginal;, ecografia
testicular; asi como el estudio de los marcadores
tumorales en el suero (CA 19-9, CA 125, CEA,
AFB, BhCG). Si estos son negativos, pero es alta
la sospecha de neoplasia, se debe considerar una
tomografia por emisién de positrones (21). Si
el paciente tiene serologia positiva para alguno
de estos anticuerpos, clinica compatible con
un sindrome paraneoplésico y los estudios en
bisqueda de neoplasia resultan negativos, el
cribado previo debe repetirse en 3 a 6 meses,
seguido de cada 6 meses por 4 afios (1,9,26,27).

Variantes clinicas

Si bien, como acabamos de mencionar, existe un
abordaje general de las encefalitis autoinmunes
y los sintomas pueden estar entremezclados y
la variedad de manifestaciones clinicas pueden
estar en relaciéon con anticuerpos especificos,
las siguientes caracteristicas nos sirven para
diferenciarlos clinica y radiolégicamente. Las
principales variantes clinicas se resumieron en la

tabla 1.
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Anti-NMDA:  los  sintomas  principales
son  psiquiatricos, fallas en la memoria
y  desintegracion  del  lenguaje.  Pueden
tener  discinesias  orolinguales u  otros

movimientos anormales, incluso parkinsonismo,
y pueden cursar con marcada disautonomia.

Se asocia con teratoma de ovario. El
75% tiene un desenlace favorable con
reseccion del tumor, inmunoterapia

con inmunoglobulinas, corticoides o segunda
linea con rituximab, ciclofosfamida o asociados

(22). Asi mismo, se encuentran pacientes
con lupus neuropsiquidtrico que pueden
presentar como expresién de
poliautoinmunidad  estos anticuerpos positivos
(28).

Sindrome de persona rigida: es una condicién
rara con rigidez axial y  apendicular
progresiva y calambres que suele asociarse
con sintomas psiquidtricos como ansiedad,

miedo o fobias. En la electromiografia se ve
actividad motora continua mads
prominente en los miusculos paraespinales.
Hay compromiso simultdneo de agonistas vy
antagonistas. Puede ser idiopatico o
paraneoplasico. El paraneopldsico se asocia
con anticuerpos contra la amfifisina y céncer de
pulmén de células pequefias y de mama. El
manejo incluye corticoesteroides,
inmunoglobulina o plasmaféresis; hay reportes de
tacrolimus en los casos resistentes. Sin
embargo, se han reportado  anticuerpos
dirigidos especificamente contra antigenos de
superficie de la pared como el anticuerpo
contra GAD  (descarboxilasa de  4cido
glutdmico) (11,29).

Ataxia opsoclono mioclono: se presenta con
opsoclono, mioclono y ataxia. Las etiologias
son postinfecciosa, idiopética o
paraneoplasica. Aproximadamente, el 50% de
los nifios tienen meduloblastomas; en adultos el
50% es idiopatico  infeccioso. El 20% es
paraneopldsico con cancer de pulmén, mama
u ovario. Los sintomas se dan por fallas en la

inhibicion de las células granulares de
Purkinje en el vermis cerebeloso. No hay
marcadores  inmunoldgicos, pero hay reportes de

anti-Ri, anti-Hu, antiamfifisina, anti-Yo y anti- y
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y anti-CV2/CRMP. El manejo depende de la
etiologia: si hay tumor, se trata. Se ofrece
inmunoterapia, corticoides, inmunoglobulinas,
plasmaféresis, rituximab. Las recaidas son
frecuentes. En adultos, el prondstico es mejor en
los idiopaticos que en los paraneopldsicos
(4,19,22).

Corea paraneopldsica: afecta a
adultos  mayores de 60 afos.
Usualmente se asocia con anticuerpos
CRMP5 y Hu; también con céncer de
pulmén de células pequefas y
adenocarcinomas. Las IRM suelen ser
normales tener hiperintensidades en los
ganglios basales. La sobrevida es mayor en
pacientes con céancer de células claras de
pulmén y CRMP5, que con los asociados
con anti-Hu (22,30). En neuroimégenes se
evidencian alteraciones en IRM T2/
FLAIR, hiperintensidades en el LTM, con
compromiso variable en el cerebelo y el
tallo.

Encefalitis anti-Ma2: se caracteriza por
disfuncién limbica, diencefélica y de tallo.
Pueden cursar con parkinsonismo. Se asocia
con tumores de células germinales. El manejo
incluye inmunoterapia; sin embargo, no se ha
visto relacion con mejorfa clinica. El 30%
tiene mejoria clinica; casi la mitad se
deterioran. A nivel imagenoldgico, se
evidencian en IRM de cerebro en secuencias
de FLAIR-T2 alteraciones en el lobulo
temporal medial, tdlamo y tallo. Pueden tener
imigenes que en el contraste simulen tumor
o infeccién (4,5,19,22).

LGI-1: hombres entre la quinta y la octava
décadas de vida, crisis focales, con semiologia
multiple; las patognomoénicas son las
fasciobraquiales distonicas, que se presentan
hasta 100 al dia. Pueden aparecer espasmos
en las piernas que desencadenan caidas,
piloereccién y mareos. Sin correlacién con
EEG, sin vértigo. Otra manifestacién es la
presencia de corea.

Contra los canales de K voltaje dependientes.
La expresion clinica predominante es la
encefalitis limbica, con estatus epiléptico

refractario y epilepsia del l6bulo temporal en mas
del 60% de los pacientes con esta condicién. En
imagenes se evidencia en IRM compromiso del
l6bulo temporal medial con hiperintensidades en
T2/FLAIR, ademas de esclerosis mesial hipocampal.

e Contra los canales de calcio voltaje dependiente se
presentan sintomas de encefalitis limbica, con
compromiso extralimbico que produce necrosis
laminar.

¢ Antglicina y DPPX se presentan predominantemente
con movimientos hipercinéticos 'y mioclonfas. En
losr que  hay antirreceptores de  gdlicina,
predominantemente, hay rigidez y caidas; mientras que
con DPPX hay diarrea. Los antirreceptores de
glicina pueden presentar alodinia, disestesia o prurito.

e (CASPR2 se presenta con alteraciones de la
marcha con episodios de ataxia o ataxia
persistente. Este hallazgo ayuda a diferenciarlo
de las encefalitis contra LGI-1. Asimismo, en el
60% de estos pacientes hay dolor, que puede estar
dado por hiperexitabilidad, neuromiotonia,
fasciculaciones y calambres.

e Anticuerpos  contra  [gLON5 presentan
alteraciones  polimérficas  del  suefio  con
compromiso progresivo de parilisis supranuclear de
la mirada, rigidez axial y congelamientos de Ia
marcha.

e Antirreceptores de GABAb. Usualmente, se
encuentran mis en los adultos mayores, con
encefalitis  limbica y tempranamente con
compromiso de memoria y epilepsia del l6bulo
temporal, GABAa. En un grupo mis amplio de
edad, como debut en ciertos reportes con estatus
epiléptico, compromiso en imigenes de IRM en
T2 y FLAIR, en mas de dos regiones diferentes
corticales y subcorticales.

o AMPAR se presenta predominantemente con
compromiso en la edad media, con encefalitis
limbica o compromiso neuropsiquidtrico similar a
un trastorno afectivo bipolar, asociado con
cancer de pulmén en la mayoria de los casos.

Diagnésticos diferenciales

Como vya se explico, se debe hacer un
estudio exhaustivo con el fin de descartar
otras patologias, antes de establecer un

diagnéstico definitivo de encefalitis autoinmune. En la
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tabla 3 se resumen las diferentes etiologias en
que se debe pensar segtin el tipo de encefalitis y
el método diagndstico que es preciso usar para
descartar su presentacion. Se incluyen patologias

infecciosas,

congénitas,

autoinmunes y

enfermedades del tejido conectivo.

Tabla 3.

Diagnésticos diferenciales de encefalitis autoinmune

Clasificacion

de

Diagnostice diferencial

la encefalitis

Estudios apropiados
posibles

Encefalitis limbica

HV1.HV2, VZV, herpes 6

PL con citoquimico y PCR

Encefalitis
cortical/subcortical

ADEM. eslerosis multiple
tumefacta, neurosarcoidosis,
neurosifilis. bechet, LMP.
linfoma

PL. citometria de flujo y
citologia. perfil autoinmune.
BOC. AQP4 y anti-MOG

Encefalitis estriatal

Enfermedad por priones,
encefalopatia hipéxica
isquémica, alteraciones
metabélicas urémicas o
toxicas

Estudios metabélicos. panel
de priones (no disponible en
nuestro medio)

Encefalitis diencefalica

Sindrome de Wernicke,
neurosarcordosis, Bechet

Niveles de tiamina, TAC de
torax. ECA. calcio

Encefalitis de tallo

Romboencefalitis por listeria

Estudios en LCR.

o virus. CLIPPERS.
neurosarcoidosis. Erdheim
Chester, LMP

Tuberculosis. Estudios en LCR
neurosarcooidosis, Bechet.
infeceiones virales o

bacterianas. carcinomatosis

Meningoencefalitis

meningea, enfermedad por
1GG4

ADEM., virus del oeste del Anti-MOG: PCR en ¢l LCR

Nilo

Encefalomiclitis

Fuente: modificada de Abboud et al. (23).
ADEM: encefalomielitis diseminada aguda; LMP:
leucoencefalopatia multifocal progresiva; MOG:
mielina del oligodendrocito; PCR: reaccién
en cadena de la polimerasa; ECA: enzima
convertidora de angiotensina; LCR: liquido
cefalorraquideo; HV1: herpes virus tipo 1; HV2:
herpes virus tipo 2, VZV: virus de varicela zoster;

AQP4: acuaporina 4; BOC: bandas oligoclonales.

El diagnostico diferencial es extenso,
por lo que se recomiendan estudios
sanguineo-metabolicos,  Elisa  para  VIH,

pruebas treponémicas especificas y estudio
de autoinmunidad (ANA, ENA, anti-ADN
doble cadena, complemento C3 y C4,
ANCA, sindrome antifosfolipidos, anticuerpos
antitiroideos y antitiroglobulina) (23). También
se recomienda hacer una biasqueda de
infecciones oportunistas como citomegalovirus
(CMV), herpes virus 6 y 7, Toxoplasma gondii,
tuberculosis e infecciones fangicas (31).

Para hacer un diagnéstico adecuado se debe
hacer un estudio intensivo de diagndsticos
diferenciales y hacer una correlacién clinica de
los hallazgos clinicos y paraclinicos del paciente

(25).
Plan de manejo

Una vez que se cumplan los criterios
diagnésticos de posible encefalitis autoinmune y
se hayan excluido otras causas, se debe iniciar
tratamiento inmunosupresor, ya que el retraso en
el inicio del tratamiento se asocia con un peor
prondstico (21,32). Dada la falta de estudios
clinicos  aleatorizados, la  duracién  del
tratamiento se basa en los andlisis de series de
casos y han sido estandarizados principalmente
para la encefalitis por anticuerpos contra el
receptor de NMDA (1); sin embargo, estudios
retrospectivos y algunos prospectivos han
sugerido claramente la eficacia de la terapia
inmunomoduladora (9).

Como primera linea se incluye la extraccién
del tumor, si estuviese presente, junto con el
manejo con corticoesteroides més
inmunoglobulina o plasmaféresis (21). Aunque
los corticosteroides parecen ser efectivos en la
encefalitis autoinmune, su efecto sobre las
células B y las inmunoglobulinas es limitado y
puede ser necesario un tratamiento adicional
(9,32). La evidencia, ademds, sugiere que la
eficacia entre la inmunoglobulina y Ia
plasmaféresis es similar, y debe tenerse en cuenta
que la plasmaféresis puede eliminar Ia
inmunoglobulina y, por lo tanto, no se
recomienda agregar inmediatamente después de
la terapia con inmunoglobulina (9,21).

Si hay poca o ninguna mejorfa clinica,
se debe implementar una terapia de segunda
linea con rituximab o ciclofosfamida, teniendo
ademds en consideracién sus efectos adversos
para su eleccion (tabla 4) (9). Posterior a
ellos se pueden considerar diferentes formacos
inmunosupresores para el tratamiento a largo
plazo (23). Se desconoce la duracién ptima de
estos tratamientos, y debe basarse en el riesgo
de recaida y conducir a un tratamiento mas
prolongado. En caso de presentarse una recaida,
se sigue el mismo esquema de tratamiento que la
primera presentacién clinica (9,30,33).
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Tabla 4.
Terapia inmunomoduladora para encefalitis
autoinmune

Tratamiento

Dosis.

Efectos adversos

Primera linea

Metilprednisolona

1 g/dia por 3-5 dias

Insomnio. psicosis. hiperglucemia.
alteraciones electroliticas.
hipertension, tileera péptica,
infecciones, osteoporosis, cataratas,
sindrome de Cushing

Inmunoglobulina

0.4 g/kg al dia por 5 dias

Cefalea. insuficiencia renal, episodios
trombéticos. anafilaxia, deficiencia de
IgA

Plasmaféresis 1 sesién al dia o interdiaria, Hipotension. desequilibrio
por 5 a7 ciclos clectrolitico. coagulopatia.
neumotorax, mfeceion, hemorragia,
trombosis
Segunda linea
Rituximab 375 mg/mm semanales Reaccion alérgica, infeccion

durante 4 semanas o 1 g cada 2
semanas durante 4 semanas

oportunista. reactivacion de
infecciones (por ejemplo. tuberculosis
o hepatitis B). leucoencefalopatia
multifocal progresiva

Ciclofosfamida

750 mg/mm mensuales durante
3 a6 meses

Efectos gastrointestinales, caida del
cabello. mucositis, cistitis
hemorragica. miclosupresion,
infertilidad

Terapias de mantenimiento

Arzatioprina inicialmente 1.5 mg/'kg una vez | Efectos gastrointestinales, fiebre,
al dia o dividido dos veces al | erupcion cutdnea. mialgias, caida del
dia, objetivo 2-3 mg/kg al dia | cabello. citopenia, hepatotoxicidad.
linfoma. infeceiones. reacciones de
hipersensibilidad
Micofenolato Inicial con 500 mg 2 veces al | Efectos gastrointestinales,

dia, titular hasta 1000 mg 2
veces al dia

hipertension. infecciones,
mielosupresion, linfoma, edema
periférico, leucoencefalopatia
multifocal progresiva, infeceidn por
citomegalovirus, neoplasias malignas
de la piel

Fuente: modificada de Hermetter et al. (9).

Se estima que el 60% de los pacientes responde
al aumento gradual de la inmunoterapia. Los
casos de encefalitis asociados con anticuerpos
de superficie tienen un mejor prondstico que
los asociados con anticuerpos intracelulares (9).
Algunos factores que determinan el resultado
son la presencia de tumores coexistentes, la
edad y el retraso en el tratamiento. En caso de
encefalitis paraneoplésica, un empeoramiento de
los sintomas sugerirfa una reseccién incompleta,
recurrencia o metastasis secundaria (21).

Es importante considerar que estos pacientes
son polisintomaticos, entonces, mas alld de
los sintomas psiquidtricos, pueden cursar con
crisis epilépticas usualmente de dificil control,

10
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trastornos del movimiento, disautonomias y
trastornos del suefio. Estos sintomas comienzan
en la fase aguda y pueden resolverse o mejorar
con la inmunoterapia aguda sola o combinada
con un tratamiento sintomatico dirigido. Sin
embargo, muchos sintomas residuales persisten
miés alld de la fase aguda y requieren tratamiento
sintomético a largo plazo (23). En Ia tabla 5 se
resumen las opciones terapéuticas para el manejo
de cada uno de ellos.
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Tablas.

Tratamiento sintomdtico para encefalitis autoinmune

Sintoma

Opciones terapéuticas

Precauciones

Psicosis.
agitacién. mania

1. Inmunoterapia aguda con Ig o
plasmaféresis.

2. Benzodiacepinas (clonazepam o
diazepam)

3. Antipsicéticos (quetiapina).

4. Estabilizadores del estado de
snimo (por ejemplo, acido
valproico).

5. Establezea las medidas de
seguridad necesarias (por ejemplo,
almohadillas para la cama,

sujeciones suaves, cuidador d la
habitacién).

1. Evite la sedacion excesiva y la
polifarmacia

2. Evite medicamentos que reducen
el umbsal convulsivo (p. ¢j..
clozapina u olanzapina).

3. Evite los medicamentos que
prolongan el intervalo QT en
pacientes con sintomas
disauntonémicos (p. ¢j.. ziprasidona.
haloperidol)

4. Cuidado con empeorar los
movimientos anormales o el

desarrollo de sindrome nevroléptico
maligno.

Crisis
epilépticas

1. Inmunoterapia aguda con Ig o
plasmaféresis.

2. Anticonvulsivantes
(bloqueadorss de los canales de

1. Tniciar inmunoterapia temprana
Evite el uso de medicamentos
anticonvulsivos solos

2. Pucde retirar con precaucion los

sodio: cart ol

pueden ser recomendados en la
encefalitis por anticuerpos LGI1).

3. Para NORSE se requicre coma
inducido médicamente (midazolam.
pentobarbital o propofol)

anticonvulsivos en
pacientes con ausencia temprana de
convulsiones ¢ IRM y EEG
normales.

Trastornos del

1. Inmunoterapia aguda con Ig o

1. Evite sedacién excesivay

plasmaféresis.
2. Monitoreo en la unidad de
cuidado intensivo para
disautonomia severa

3. Betabloqueantes. bloqueantes
alfa-2 o inhibidores de la
acetilcolina esterasa. para modular
el impulso simpético.

4. Midodrina. fludrocortisona o
droxidopa para la hipotensién
postural.

5. Estimulacion temporal por
bloqueo cardiaco o arritmia grave.
6. Nutricién parental en pacientes
con dismotilidad gastrointestinal
severa

7. Antimuscarinicos (oxibutinina)
para la incontinencia vesical.

movimiento plasmaféresis. polifarmacia
2. Benzodiacepinas (clonazepam o | 2. Esté atento al empeoramiento
diazepam) para mioclonias, persona | paradéjico o desarrolle de sindrome
rigida. catatonia. distonia. neuroléptico maligno.
estereotipias e hipercinesia, 3. Cuidado con el uso de
3. Anticolinérgicos (trihexifenidilo | anticolinérgicos en pacientes con
o benzatropina) para la distonia disautonomia.
4. Relajantes musculares (baclofeno | 4. Cuidado con el uso de
o tizanidina) para la distonia y la | anticolinérgicos ¥ dopaminérgicos
espasticidad, en pacientes con psicosis.
5. Bloqueadores de dopamina
(risperidona) o depletores
(tetrabenazina) para corea, atetosis.
balismo. tics e hipercinesia
6. Agonistas de la dopamina
(pramipexol) o levodopa carbidopa
para el parkinsonismo adquirido, la
rigidez y el mutismo acinético.
Disautonomias | 1. Inmunoterapia aguda con Ig o 1. Evalie la respuesta exagerada a

las terapias simpaticoliticas

2. Evalte la hipertension supina al
tratar la hipotensién postural.

3. Evalue los efectos seeundarios
cognitivos y cardiacos cuando use
antimuscarinicos.

Trastornos del
suefio

1. Inmunoterapia aguda con Ig o
plasmaféresis.

2. Promover la higiene del suefio

3. Melatonina para promover el
ciclo de suefio-vigilia.

4. Benzodiacepinas sedantes.
agonistas del receptor o hipnéticos
10 benzodiacepinicos (zopiclona)
para ¢l insomnio.

5. Agentes que promueven el
despertar (modafinilo) o
estimulantes tradicionales
(metilfenidato) para la somnolencia
diurna excesiva,

6. Evaluar los trastornos residuales
del suefio con polisommnografia y
tratar los trastomos respiratorios del
suefio. si estan presentes.

1. Evite sedacién excesivay la
polifarmacia

2. Cuidado al usar estimulantes en
pacientes con convulsiones o
trastornos del movimiento,

Fuente: Abboud et al. (23).
Ig:inmunoglobulina; NORSE: estado
epiléptico refractario de nueva aparicién
(por sus siglas en inglés); LGI-1: protefna
1 inactivada del glioma rica en leucina.

ENFOQUE CLINICO Y TERAPEUTICO DE LA ENCEFALITIS AUTOINMUNE

la enfermedad autoinmune se module. Hasta
el momento, no hay evidencia que demuestre
que un antiepiléptico sea mas eficaz que otro,
se pueden usar lamotrigina, benzodiacepinas y
lacosamida, ya que no parecen tener un fuerte
impacto en la funcién cognitiva (9). En la
figura 1 se propone un algoritmo diagnéstico y
terapéutico para la encefalitis autoinmune.

Paciente con encefalitiso encefalopatia

L]

Chbtener historia dinica:

comportamenlaes

Sintomas autondmicos

Inicie subagudo (<3 meses)
- Estatus epiléptico de nove
Atteracién de la conciencia
Sintomas peiguistricos o cambios -

- Fallasen memeria detrabajo

[ discinesias

Sintomas newr
Afasia o dizartria

Catatonis, sospecha de sindrome
neurcléptico maligno

Otros desdrdenes autoinmunes

sténicas fado-braguizles

oldgicos focales

en

sind rome pareneoplasico:
Encefalitis limbica,

degeneracion cerebeloss,
opsodonus-madaonus

cefalomieltis,

}

Exdluir diagndsticos
diferendales:

Encefalitis vira

NMO, EM, ADEM
Intoxicacion

vasculitis

Enfermedad por priones
Enfermedad psiguiatrica
Meningoencefalitis

No isospecha
EAT

5
EEG: LCR: IR
- Actividad epiléptica - Pleoditosis -Lesiones que realoen
- Ondas lentas -Hiperproteinoraquia con contraste.
[especiaimente - Bandas ofignclonales -Hipertintensidades
temporal ) temporales T2/FLAIR

£l fiagnésticn no debe retraser ol trammisnte

| Resutados pueden ser normales en

Ea |

No

Aln sospechs

x
cACenLCR o
?

5

compatible

Antineuronales

Clinica

Onconewronales

EAconAC

negativos

EA definida
probable

EA definida
paraneoplasica

x

Tratamiento

Primera linea: Esteroides, plasmafére

Inmunotermpia

, inmunogiobulina.

S no hay respuesta en la primera semana

segunda linea: Rituximab o cclofosfamida

Tratamiento
del tumor

Figura 1.

Algoritmo diagnéstico y terapéutico en el abordaje de la encefalitis autoinmune
EA: encefalitis autoinmune; NMO:
neuromielitis dptica; EM: esclerosis mdltiple;
ADEM: encefalomielitis diseminada
aguda; EEG: electroencefalograma; LCR:
liquido cefalorraquideo; IRM: imagenes
por resonancia magnética; Ac: anticuerpos.
Fuente: Rossling y Priiss (32).

Las convulsiones pueden ser dificiles de
controlar y con frecuencia se necesita un
coma inducido farmacolégicamente hasta que
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Prondstico

Los avances en el diagndstico y la inmunoterapia
para la encefalitis autoinmune han mejorado
significativamente las tasas de supervivencia. Sin
embargo, sigue siendo una condicién desafiante,
asociada con un curso de recuperaciéon
prolongado y un resultado incierto a largo
plazo. La definicién de los factores de riesgo
de encefalitis autoinmune y el desarrollo de
escalas para evaluar el prondstico pueden ayudar
a mejorar el manejo clinico (34).

La  intensificacion  gradual de la
inmunoterapia, que incluye la terapia de primera
linea (esteroides; IglV, recambio plasmatico o
ambas) seguida, si no hay respuesta clinica,
por la terapia de segunda linea (rituximab,
ciclofosfamida u otra), se usa a menudo
en tratamiento del receptor anti-NMDA vy
otros tipos de encefalitis autoinmunes, pero el
rituximab se estd considerando cada vez maés
como una terapia de primera linea, porque viene
mostrando buenos resultados. Los pacientes con
encefalitis limbica y anticuerpos LGI1 parecen
responder més rapido y mejor a los esteroides
que los pacientes con encefalitis anti-R-NMDA;
sin embargo, el resultado a largo plazo parece
ser mejor para aquellos con encefalitis anti-R-
NMDA.

La evaluaciéon clinica de la encefalitis
autoinmune en personas mayores (mayores de 65
afos) tiene otro conjunto de desafios impuestos
por la alta frecuencia de cambios cerebrales en
este grupo, causados por trastornos sistémicos y
no inmunomediados, o por la coexistencia de
trastornos relacionados con la edad, que pueden
afectar la memoria y la cognicién (21).

En cuanto a la encefalitis anti-GAD,
el diagnéstico precoz es extremadamente
importante, ya que la inmunoterapia puede
ser menos efectiva, si no completamente
ineficaz, cuando se realiza en una etapa
tardia de la enfermedad (35). Es de destacar
que los niveles de anticuerpos contra GAD
no estdn asociados con la gravedad o la
duracién de la epilepsia, aunque se observa
comtnmente una disminucién en los titulos
en pacientes que han logrado una buena

respuesta en la reduccién de las crisis epilépticas
después del tratamiento. Por el contrario, la
desapariciéon completa de Ac-GAD rara vez
se encuentra después de la inmunoterapia. El
tratamiento con inmunoterapias de primera linea
(corticosteroides, inmunoglobulina intravenosa o
plasmaféresis) tiene, en el mejor de los casos,
efectos solo moderados sobre el resultado de
las crisis epilépticas. Por lo tanto, a menudo
es necesaria una terapia inmunosupresora mas
agresiva y crénica (36,37).

Conclusiones

En pacientes que presentan un cuadro clinico de
encefalitis subaguda con sintomas neurolégicos
o psiquidtricos, es fundamental considerar una
patologia autoinmune subyacente, una vez
descartadas las causas infecciosas, metabdlicas
y vasculares con un estudio complementario
adecuado. También es fundamental reconocer
las diferentes variantes clinicas asociadas
con los diferentes anticuerpos descritos,
ya que la presentaciéon clinica es variada
y facilmente orientada a otras patologias
neurolégicas o psiquidtricas. El esfuerzo
por aumentar la precision diagndstica ha
llevado a establecer criterios diagndsticos que
ayudan al reconocimiento de esta patologia,
apoyados por estudios de resonancia magnética,
electroencefalograffa, analisis del LCR y ahora
con disponibilidad de pruebas de autoanticuerpos
antineuronales en nuestro medio.

El reconocimiento oportuno de la encefalitis
autoinmune permite ofrecer a los pacientes un
tratamiento inmunosupresor lo antes posible para
evitar la aparicion de complicaciones graves y
mejorar su prondstico funcional, y actualmente
se cuenta con un arsenal de tratamientos
sintomaticos que mejoran la calidad de vida los
pacientes. Por otro lado, la presencia de tumores
coexistentes en algunos tipos de encefalitis
autoinmunes obliga a una bdsqueda activa de
neoplasia, considerando el riesgo en cada caso.
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