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Encefalitis limbica –Encefalitis autoinmune
(Gultekin et al 2000,  Tüzün and Dalmau 2007)

✓ Pérdida de memoria, crisis epilépticas o sd. psiquiátricos.

✓ <4 años entre el inicio de síntomas y el diagnóstico de cáncer ( modificado por Tüzün y 
Dalmau et al. 2007).

✓ Exclusión de otras causas como metástasis, infección, enfermedades metabólicas, etc...

✓ Uno de los siguientes criterios: Hallazgos inflamatorios en LCR, anomalías en los lóbulos 
temporales en T2/FLAIR (25% RM normal) o anomalías en lóbulos temporales en EEC

✓ No presentan manifestaciones sistémicas ( a diferencia de otras enfermedades autoinmunes).
✓ Hay múltiples anticuerpos que causan EA, aunque clínicamente se presentan de forma similar.
✓ Posiblemente infradiagnosticada. PAPEL DEL NEURORADIOLOGO.



Clasificación

EA Paraneoplásica: Los antígenos compartidos 
entre las células tumorales y las células neurales 
dan como resultado que los anticuerpos ataquen 
las estructuras neuronales.

Predisposición a antígenos dentro de las 
estructuras límbicas.

Pulmón de células pequeñas.

Neuroblastoma

Tumores germinales testiculares

Mama

Linfoma de Hodking

Timoma

Teratoma

•EA no paraneoplásica: Anticuerpos que atacan 
directamente a células neuronales.



Fisiopatología



➢ GRUPO I: EA con antígenos intracelulares.

➢ GRUPO II EA con antígenos de superficie. 

Rosenfeld Neurol Clin Practice 2012

Clasificación serológica

Kelley B et al, AJNR 2017



Fase aguda: Inflamación: 

✓Lesión tumefacta (pseudotumor),

✓ Edema ( aumento señal FLAIR/T2), 

✓ Captación de gadolinio ( rotura de   BHE),

✓ Aumento de difusión, Aumento de perfusión. 

Fase Crónica: Atrofia

✓ con pérdida volumen

Hallazgos radiológicos



Sistéma límbico
Hipocampos.  ✘✘✘✘✘✘✘
Amígdala  ✘✘
Núcleo accumbens ✘
Hipotálamo ✘
Cuerpos mamilares ✘
Núcleo anterior del tálamo ✘
Giro Cingular✘
Giro parahipocámpico. ✘✘
Córtex orbitofrontal. ✘
Córtex prefrontal ✘
Córtex entorrinal ✘

• Ganglios basales✘✘
• Cerebelo ✘✘
• Tronco del encéfalo✘✘
• Otras regiones corticales✘

Ilustraciones creadas BioRender. Ball et al. Clinical Imaging, 2022 

Distribución anatómica



27 year-old male , testes tumour, Anti Ta +

Paciente de 27 años, con tumor testicular: EA anti Ta+

Fase aguda Fase crónica ( 10 años 
post orquitectomía)

Atrofia asimétrica y gliosis : Esclerosis mesial. 



Paciente varón 54 años, debuta tras cuadro febril. No Ac

Fase aguda

Fase crónica ( 6 meses )
66años, v, anti GAD +

2 años follow-up



55 años, F, no tumor

Fase aguda Fase crónica ( 5 años)



Encefalitis autoinmune con antígenos intracelulares( Grupo I)

Anti Hu: Anti-neural nuclear AB1:

✓ EA paraneoplásica más común

✓ Mal pronóstico 

✓ 75% relacionado con Ca de pulmón de células pequeñas.

✓ Presentación clínica: Encefalomielitis límbica, neuropatía sensorial 
subaguda, o ataxia cerebelosa 

Ca de pulmón con Anti-Hu +



EA  anti Hu +;63 años, con oftalmopatía de graves

Afectación bilateral asincrónica. 

2,5 años más tarde

EA Anti-Hu+ ; 68 años con Ca de pulmón.

Kelley B et al, AJNR 2017

Anti Hu: Anti-neural nuclear AB1:

Localizaciones múltiples: 

Fase aguda

Encefalitis autoinmune con antígenos intracelulares( Grupo I)



Anti-Ma/Ta
✓ Mejor pronostico que los anti-Hu.
✓ Asociación fuerte con tumores testiculares en gente 

joven, Ca. de pulmón, linfoma de Hodking, GI, mama, 
riñón y melanoma en gente mayor.

✓ Solo un 26% tiene síntomas clásicos de encefalitis límbica, 
y si tienen afectación del tronco del encéfalo, un 92% 
presentaran oftalmoplejía.

Anti Ma: 74% Hallazgos en MR
-Hipocampos  76%
-Tálamos 15%
-Hipotálamo 30,7%
-Tronco del encefalo 42%
-Atrofia de cerebelo 28%
-Ganglios basales 11.7%
-Captación de contraste21%

Síntomas cerebelosos y de tronco del encéfalo

Anti Ta - 70% Hallazgos en MR.
-Hipocampos 37%
-Ganglios Basales 12%
-Hipotálamo 12%
-Atrofia 25%
-Captación de contraste 12%

Tumores testiculares 63%

Dalmau et al, Brain 2004
Hoffman et al, J Neurol, Neurosurg Psychiatry, 2008

Encefalitis autoinmune con antígenos intracelulares( Grupo I)



Encefalitis autoinmune con antígenos intracelulares( Grupo I)

Paciente 81 años EA Anti-Ma,  Ca vejiga indiferenciadoPaciente de 27 años, con tumor testicular: EA anti Ta+



Anti-GAD

✓ Glutamic acid decarboxylasa (GAD) es un enzima intracelular relacionado con la 
formación de GABA, importante neurotransmisor inhibidor.

✓ No relacionado con tumores, sino con condiciones autoinmunes como DM1, 
hypotiroidismo, alopecia aerata, psoriasis, anemia perniciosa o enfermedad 
celiaca. 

✓ Presentación más frecuente encefalitis límbica, síndrome persona rígida, 
epilepsia y ataxia cerebelosa. 

Encefalitis autoinmune con antígenos intracelulares( Grupo I)

25% RM normal

Neuroimagen:
• Afectación clásica en estructuras mesiales temporales y 

sistema límbico.
• Esclerosis mesial y atrofia de amígdala e hipocampos.
• Presentación multifocal 



Anti-GAD

Encefalitis autoinmune con antígenos intracelulares( Grupo I)

B

A

C

HS ILAE type 3



Anti-GAD

Encefalitis autoinmune con antígenos intracelulares( Grupo I)

HS ILAE type 3

Kelley B et al, AJNR 2017

58 años , v con EA Anti GAD +



Encefalitis autoinmune con antígenos de superficie celular( Grupo I I)

HS ILAE type 3

Anti-NMDA
➢ 2ª causa más común de EA. 

➢ Clínicamente pueden debutar con sintomatología psiquiátrica, déficits de memoria 
y encefalitis grave. 

➢ Más frecuente en mujeres jóvenes. ( 80% f, y 37% menores de 18años) 

➢ Se asocian a teratomas ováricos en las mujeres ( 94%). Aunque muchas pacientes 
no tienen cáncer ( 70%). 

➢ Mejoran con inmunoterapia o resección del tumor. 

➢ Titulaer, Lancet Neurol 2013

Neuroimagen:
• Afectación cortical, focal o meníngea, 

captación de contraste a nivel límbico y 
extralímbico.

• Se han descrito también áreas de 
desmielinización 

89% RM normal



Encefalitis autoinmune con antígenos de superficie celular( Grupo I I)

HS ILAE type 3

Anti-NMDA

23 años, F, teratoma ovárico

38 años, V, Anti NMDA



Asociación entre EA y enfermedades asociadas a anticuerpos que afectan a la 
glia y la sustancia blanca. 

Encefalomielitis aguda diseminada ( ADEM). 

➢ Se puede asociar con anticuerpos neuronales y es un 
diagnóstico diferencial difícil porque la clínica y la 
neuroimagen se pueden superponer. 

Enfermedad Anti MOG.

➢ Anticuerpos anti MOG se pueden detectar en la AE

Neuromielitis óptica ( NMO-Sd). 

➢ Anticuerpos NMO-IgG/AQP4 positivos se pueden asociar a los 
anticuerpos NMDA-R.

Lechner et al. JNNP 2015 

NMO

Pittock Arch Neurol 2006

Anti MOG

NMO-IgG/AQP4 

NMO



Algoritmo diagnóstico para Encefalitis Autoinmune. 



Diagnóstico diferencial por imagen . 

Herpes Virus I

Status epilepticus

Encefalopatía urémica



Puntos clave.

➢ EA son un grupo de enfermedades que comparten una fisiopatología común : 
anticuerpos contra antígenos propios expresados en el SNC.

➢ La EA plantea un desafío diagnóstico como causa común de alteración 
inexplicable del estado mental ya que existe una superposición significativa de 
síntomas entre todos los anticuerpos y todas las formas de AE. Hay dos grupos 
distintos:
✓ Grupo I : Anticuerpos dirigidos a proteinas intracelulares del SNC. 
✓ Grupo II:  Anticuerpos dirigidos a proteinas de la superficie celular

✓ Los hallazgos en RM ( si no es normal) mostraran cambios inflamatorios o 
atroficos inespecíficos.

✓ No solo el sistema limbico esta afectado: ( cereblo, tronco, ganglios basales y 
córtex).

✓ Diangóstico diferencial amplio: Status epilepticus, otras enfermedades 
autoinmunes, Encefalitis por HV1 o alteraciones metabólicas
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