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Objetivos docentes

* Conocer las encefalitis mediadas por anticuerposy
sus diversos subtipos.

* Describir los principales hallazgos por imagen de las
distintas encefalitis autoinmunes para asegurar un
correcto manejo clinico y un mejor pronodstico

* Realizar un correcto diagnostico diferencial con
otras patologias que producen encefalitis limbicas.
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Introduccion

Encefalitis autoinmunes (EA):

* Enfermedades mediadas por el sistema inmune que
afectan al sistema nervioso central (SNC).

* Espectro variable de manifestaciones clinicas, que van
desde el inicio leve o insidioso del deterioro cognitivo

hasta formas mas complejas de encefalopatia con
convulsiones refractarias.

* Se caracterizan por una afectacion del sistema limbico
con afectacion en mayor o menor medida de los
lobulos temporales.

* Laresonancia magnética (RM) es la prueba de
imagen de eleccion ante la sospecha de esta
patologia.
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Diagnostico

El diagndstico temprano de las EA es de gran importancia para un
tratamiento precoz, que supone un cambio en el prondstico de |a

enfermedad.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EA

Manifestaciones clinicas:

Inicio subagudo con rapida progresion (< 3 meses) de déficit neurologico,
convulsiones o alteraciones del comportamiento que sugieren afectacion del

sistema limbico.

Manifestaciones por imagen:

Alteraciones de senal de RM en ambos l6bulos temporales mediales en
secuencias potenciadas en T2.

Al menos una de las siguientes:

* Puncion lumbar: Pleocitosis en el LCR (recuento celular > 5 células/mm?3)

 EEG con actividad epiléptica o actividad de onda lenta afectando a los
l6bulos temporales.

Exclusion de otras causas alternativas incluidas en el diagndstico diferencial

* El diagnostico de EA, por tanto, no requiere necesariamente de la deteccion del Ac implicado.
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Clasificacion

Se pueden diferenciar dos tipos de encefalitis limbica autoinmunes en
funcion del tipo de anticuerpo implicado:

* Tipo | o anticuerpos contra antigenos intracelulares, mas relacionados con
sindromes paraneoplasicos.

* Tipo Il o anticuerpos contra antigenos de superficie celular.

Ambos tienen caracteristicas clinicas y de imagen superpuestas.

ACTIPO 1 AC TIPO 2

Ac contra antigenos intracelulares y Ac contra antigenos de superficie celular
antigenos onconeuronales.

Mecanismo citotoxico mediado por Mecanismo de inmunidad humoral de
células T neurotoxicidad.
Frecuentemente asociado a Raramente asociado a neoplasia
neoplasia
Mala respuesta a tratamiento Buena respuesta al tratamiento
inmunomodulador inmunomodulador
Tipos:
Tipos: * Ac anti-receptor N-metil-D-aspartato
* Ac Anti-Hu * Ac anti-canal de K* dependientes de voltaje
* Ac Anti-Ma/Ta * Ac anti-canal de Ca’*dependientes de voltaje
* Ac Anti-CV2 * Ac anti-receptor GABA
* Ac anti-acido glutamico * Ac anti-receptor acido alfa hidroxi-5 metil-4

decarboxilasa (Anti-GAD) iIsoxaxolepropionico (AMPA)
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ANTICUERPOS DEL GRUPO 1:
EA CON AC CONTRA AG INTRACELULARES

1. Ac Anti-Hu
2. Ac Anti-Ma/Ta

3. Ac Anti-CV2

4. Ac anti-GAD

5. Otros subtipos

Mecanismos citotoxicos mediados por células T
Asociado a NEOPLASIAS
MALA RESPUESTA A LA INMUNOTERAPIA
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1. Ac ANTI-HU (Ac nuclear antineuronal 1)

* Forma mas comun de encefalitis autoinmune paraneoplasica.
* Mal pronostico en comparacion con otros subtipos.
 75% asociado al cancer microcitico de pulmon.

* Puede presentarse con epilepsia parcial continua: crisis epilépticas
motoras focales que afectan a la cara y las extremidades distales y
que se repiten cada pocos seg/min.

* Sindrome anti-Hu: pacientes con cancer que expresan Ac anti-Hu,
gue presentan manifestaciones clinicas de encefalomielitis
paraneoplasica, neuropatia sensorial subaguda y degeneracion
cerebelosa paraneoplasica.

* Hallazgos de imagenes por RM cerebral tipicamente incluyen
lesiones hiperintensas en T2-FLAIR en los lobulos temporales
mediales con afectacion variable del cerebelo y el tronco del
encefalo.
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Encefalitis anti-Hu: Vardon de 68 anos con EPOC. Presenta un empeoramiento gradual de memoria y confusion
con convulsiones subclinicas. En la RM cerebral (imagen A) demuestra hiperintensidad en T2-FLAIR y leve

expansion en el l6bulo temporal medial derecho. El PET-FDG cerebral (imagen B) muestra foco hipermetabdlico

en la lesion del I6bulo temporal medial derecho.

D

Oftalmopatia de Graves con Encefalitis anti-Hu. Mujer de 63 anos con encefalopatia severa y aumento difuso de los musculos
extraoculares con disfuncion autondmica. RM cerebral muestra anomalias en T2-FLAIR en |6bulos temporales mesiales (A), talamo

derecho (B), corteza insular derecha (B) y lobulo temporal posterior derecho (B) sin realce (C), hiperintensa pero sin restriccion a la
difusion (D) y sin caida en mapa de ADC (E). Hay también un aumento difuso y simétrico de los musculos extraoculares, produciendo
exoftalmos (F).
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Encefalitis autoinmune anti-Hu: Hipersenal en secuencia FLAIR (A) en ambos |6bulos temporales mediales,
de predominio derecho, con realce giriforme (flecha roja) tras la administracion de contraste (B) y sin
restriccion a la difusion (C, D). El paciente presentaba una masa hiliar derecha (E), con hipermetabilismo en el
estudio PET-TC (F) y con diagnostico anatomopatologico de tumor microcitico de pulmon. E| estudio de

anticuerpos demostro Ac anti-Hu
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2. Ac ANTI-MA/TA

* Se asocia con:
- Tumores testiculares en hombres jovenes.
- Cancer microcitico de pulmon o cancer de mama en pacientes
mayores.

 Mejor pronostico que las EA asociadas a Ac anti-Hu.

 Manifestaciones clinicas:

- La mayoria de pacientes (60%) presentan sintomas neurologicos
antes de detectarse el tumor. Combinacion de disfuncion limbica,
diencéfalica o del tronco cerebral.

- Es poco frecuente(25%) que se manifieste con sintomas clasicos de
encefalitis limbica.

- La mayoria de pacientes con afectacion del tronco encéfalo tienen
oftalmoplejia (90%).

* Hallazgos en imagen por RM cerebral:
- Lesiones hipertintensas clasicas en T2-FLAIR en lobulos temporales
mediales con afectacion variable del talamo y tronco enceéfalo.
- También puede asociar realce nodular post-contraste, que imita a un
tumor o infeccion.
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Encefalitis por anticuerpos anti-Ma2 en un paciente con cancer testicular y trastornos del
comportamiento y amnesia.

Las imagenes axiales de FLAIR muestran la afectacion bilateral de la amigdala vy el
hipocampo, asi como cambios patologicos en el hipotalamo y el quiasma 6ptico (a, b).

Las imagenes de seguimiento 8 meses después muestran una hinchazén progresivo de la
region amigdalo-hipocampal y la extension a la corteza temporal anterior adyacente en el
lado derecho (c-e).

Las imagenes coronales ponderadas en T2, 14 meses (f) y 2 anos (g) mas tarde muestran
una atrofia hipocampo progresiva
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3. Ac ANTI-CV2
(proteina 5 mediadora de la respuesta a la colapsina)

* La encefalitis anti-CV2 es un subtipo unico asociado con:
v’ Cancer microcitico de pulmdn
v' Timoma maligno

* Clinicamente se asemeja a los trastornos del movimiento coreiforme.

* Las caracteristicas de las imagenes por RM cerebral son atipicas en
comparacion con otros tipos de encefalitis autoinmune:
v’ Lesiones hiperintensas en T2-FLAIR en el cuerpo estriado.
v Hay una afectacion menos prominente del I6bulo temporal medial.
v No hay restriccion a la difusidon. Lo que puede ayudar a diferenciar esta
afeccion de enfermedades prionicas como la enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob.

* Diagnostico diferencial: es importante descartar 12 los trastornos toxico-
metabolicos mas comunes, como la hiperamonemia, la intoxicacidon por

monoxido de carbono vy la hipoglucemia.
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4. Ac ANTI- GAD (Acido glutamico decarboxilasa)

Se produce por disfuncion de los mecanismos inhibitorios en el
SNC. Acido glutamico decarboxilasa (GAD) enzima que cataliza la

sintesis de Acido aminobutirico, principal neurotransmisor
inhibidor del SNC.

Los Ac anti-GAD son los unicos Ac del grupo | que no suele
asociarse con enfermedades malignas y se asocian con
enfermedades autoinmunes no neoplasicas, como la diabetes

mellitus tipo 1.

Se puede manifestar como encefalitis limbica mas caracteristicas
adicionales del sindrome de |la persona rigida con desarrollo
temprano y prominente de convulsiones.

En las imagenes de RM cerebral podemos encontrar lesiones
clasicas del lobulo temporal: aumento de senal en T2-FLAIR en
|6bulos temporales mediales.
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Encefalitis por anticuerpos anti-CV2 en un paciente con un tumor neuroendocrino.
Las imagenes axiales de FLAIR (a-d) muestran la afectacion de |la amigdala izquierda, el
hipocampo, la corteza temporal anterior y la materia blanca y el nudcleo caudado derecho

Encefalitis anti-GAD. Mujer de 61 anos con cefalea,
confusion leve y nistagmo sin desarrollo de psicosis,
encefalopatia grave y convulsiones.

RM de cerebro demuestra hiperintensidad T2-FLAIR
en el hipocampo derecho > izquierdo (A y B), la

corteza insular derecha > izquierda (B) y el giro
cingulado bilateral (Cy D) sin restriccion a la difusion
(no se muestra) ni realce post-contraste (no se
muestra).
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5. SUBTIPOS ADICIONALES ACTIPO 1

* Ac anti-anfifisina:
- Son los mas frecuentes vistos en el cancer de mama vy microcitico de
pulmon.
- Caracteristicas clinicas asociadas al sindrome de persona rigida,
mielopatia, mioclonias y encefalomielitis.

 Ac anti-Ri (Ac nuclear antineuronal 2):
- Ac observados con mayor frecuencia en el cancer de mama vy cancer

microcitico de pulmon.
- Caracteristicas de encefalitis troncoencefalica y sindrome opsoclono-

mioclono.

* Ac anti-Yo (Ac anti células parietales 1):
- Ac la mayoria vistos en cancer de ovario y cancer de mama,
- Caracteristicas de degeneracion cerebelosa paraneoplasica pero
también demuestran caracteristicas de encefalitis autoinmune.
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ANTICUERPOS DEL GRUPO 2:
EA CON AC CONTRA AG DE SUPERFICIE CELULAR

Mecanismos de inmunidad humoral

NO asociados a neoplasias

BUENA RESPUESTA A LA INMUNOTERAPIA
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1. Ac anti-receptor NMDA

2. Ac anti-canal de K* dependientes de voltaje
3. Ac anti-canal de Ca%* dependientes de voltaje
4. Ac anti-receptor GABA

5. Ac anti-receptor AMPA

6. Otros subtipos
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1. Ac ANTI-RECEPTOR N-METIL-D-ASPARTATO (NMDA)

* Es uno de los subtipos mas comunes de EA.

* Mas frecuente en mujeres y ninos.
* No asociado a cancer, aunque una minoria de casos puede estar asociada

con una neoplasia maligna subyacente. En mujeres adultas se puede asociar
a teratoma ovarico y en ocasiones, en mujeres > 45 anos (20%), se puede
asociar a carcinoma de ovario.

Manifestaciones clinicas:
olnicialmente: prodromos = cuadro viral (fiebre, malestar, cefalea y

anorexia)
oSeguido de sintomas psiquiatricos (ansiedad, depresion, esquizofrenia y
PSICOSIS)
o Progresa hasta disfuncion del lobulo temporal (amnesia y convulsiones)
o En ultima instancia, déeficits neurologicos graves: disfuncion autondmica,
distonia/discinesia y encefalopatia profunda.
oEs reversible inicialmente, pero puede progresar a una destruccion
neuronal permanente si no se trata.
* Pronostico relativamente bueno si se realiza un diagnostico y tratamiento
precoz.
* Hallazgos por imagen:
o RM cerebral: Frecuentemente no presentan alteraciones, tanto al inicio
(90%), como al segumiento (60%) pueden ser normales.
o Cuando hay anomalias en las imagenes de RM del cerebro, estas son:
Lesiones hiperintensas en T2-FLAIR generalmente pueden demostrar un
realce cortical transitorio leve sin restriccion de la difusion ni hemorragia
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Encefalitis NMDAr. Mujer de 32 anos con cefalea,
vértigo y psicosis con el posterior desarrollo de
encefalopatia y convulsiones.

Las imagenes de RM cerebral realizadas después
del inicio de las convulsiones 2 semanas después
de la presentacion inicial demuestran
hiperintensidad T2-FLAIR en el |l6bulo temporal
inferior izquierdo (A), la corteza insular izquierda >
derecha (B y C) y la circunvolucion cingulada
izquierda > derecha. (B-D), sin restriccion de la
difusion (no se muestra) ni realce poscontraste (no
se muestra).

Encefalitis NMDAr. Mujer de 44 anos que presenta
trastorno psiquiatrico subagudos sin fiebre ni
convulsiones.

A) Se observa hiperintensidad bilateral y asimétrica
en una imagen FLAIR axial en las amigdalas y los
hipocampos (asteriscos) agrandados,
predominantemente en el lado izquierdo.

B) Se observa un sutil realce mal definido del
hipocampo izquierdo tras la administracion de
contraste (puntas de flecha).

Se confirmo la presencia de Ac anti-receptores N-
metil-D-aspartato.
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2. Ac ANTI-CANAL DE POTASIO DEPENDIENTES DE
VOLTAJE (VGKC)

* Es uno de los subtipos mas comunes de EA del grupo 2.

* Asociada a anticuerpos anti-LGI1 y anti-Caspr2

 Muestra caracteristicas clinicas clasicas de la encefalitis limbica, y se caracteriza por el

desarrollo de epilepsia refractaria a tratamiento.

* Hallazgos en RM de cerebro:

o Hallazgos clasicos de EA: Hipersenal T2-FLAIR en uno o ambos |6bulos temporales
mediales.

o Algunos pacientes (20%) muestran restriccion a la difusion y realce post-contraste.
o Durante el seguimiento, desarrollan hallazgos créonicos de esclerosis temporal mesial.

o La afectacion “extralimbica” en la encefalitis VGKC es extremadamente rara (5%).

Encefalopatia tipo VGKC.

Muestra hipersenal en secuencias FLAIR (A,B)
en ambos I6bulos temporales mediales, sin
restriccion de a la difusion (C, D).

El estudio demostrdé Ac anti-LGI1.
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3. Ac ANTI-CANAL DE CALCIO DEPENDIENTES
DE VOLTAIJE

* Subtipo de EA relativamente raro, descrito en mujeres y ninos pequenos.

* Progresion clinica clasica de las EA asociadas a Ac del grupo Il: Prédromo virales =2
sintomas neuropsiquiatricos =2 disfuncion limbica = convulsiones

* Puede tener una afectacion extralimbica “migratoria” prominente con realce
giriforme post-contraste y necrosis laminar cortical

Encefalitis de los canales de calcio dependientes de voltaje. Mujer de 39 anos con debilidad
en el lado izquierdo y déficit del campo visual izquierdo con desarrollo posterior de
encefalopatia y convulsiones.

La RM inicial del cerebro (A—D) demuestra lesiones hiperintensas multifocales T2-FLAIR en la
region parietooccipital derecha (A), con realce pial/surcal asociado (B) y difusién cortical con
leve restriccion en DWI (C) y el mapa ADC correspondiente (D).

Las imagenes de seguimiento por RM, 34 dias después (E-H) demuestran una hiperintensidad
T2-FLAIR disminuida (E) con necrosis laminar cortical y hemorragia petequial (F) en la lesion
original, con desarrollo progresivo en examenes posteriores de lesiones corticales similares en
los |6bulos frontal, parietal y occipital contralaterales (E-H).
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4. Ac ANTI-RECEPTOR ACIDO GAMMA

AMINOBUTIRICO (GABA)

La encefalitis por acido gamma-aminobutirico (GABAr) tiene 2 subtipos
- Caracteristicas clinicas similares a las de |la EA por VGKC
- Son menos comunes y tienen un mejor pronostico.

* Ac contra el receptor GABA tipo B:
o Presentan caracteristicas clasicas de encefalitis limbica:

- Convulsiones tempranas y frecuentes.
- Hiperintensidades en T2-FLAIR en uno o ambos lébulos temporales.

o Mayor asociacion con el cancer que otros subtipos de Ac del grupo Il.
Mas frecuente con el cancer microcitico de pulmon o tumores

neuroendocrinos pulmonares.

* Ac contra receptores GABA tipo A:
o Buen pronostico con un tratamiento adecuado.

o No estan asociados con el cancer.

En RM cerebral, ademas de los hallazgos clasicos, presentan lesiones
hiperintensas extensas en T2-FLAIR fuera del sistema limbico.
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5. Ac ANTI-RECEPTOR ACIDO ALFA-AMINO-3- HIDROXY-
5-METIL-4-ISOXAZOLEPROPIONICO (AMPA)

* Subtipo de EA poco comun.

* Mayor asociacion con cancer que otros subtipos de Ac del tipo |I.
Con mas frecuencia en mujeres con tumores de pulmon, mama o
timo.

* Se caracteriza por la aparicion subaguda de sintomas psiquiatricos.

* RM cerebral: hiperintensidades T2-FLAIR aisladas en el

hipocampo.
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6. SUBTIPOS ADICIONALES AC TIPO 2

* Ac anti -receptor 3 de glutamato (GIuR3).
Ac asociados con la encefalitis de Rasmussen.

* Ac anti-receptor metabotropicos 1 de glutamato (mGIluR1).
Ac descritos en pacientes con linfoma con ataxia cerebelosa.

* Ac anti -receptor metabotropico 5 de glutamato (GIuR5).
Ac relacionados a la encefalitis l[imbica asociada a linfoma de Hodgkin

o Sindrome Ophelia.

* Ac anti-receptores D2 de dopamina.
Representan un raro subtipo asociado con encefalitis de los ganglios

de la base.

* Ac anti-glioxilato reductasa 1 (GlyR1).
Se pueden observar en 3 grupos relacionados que se distinguen por
tener caracteristicas clinicas dominantes:
o Sindrome de piernas rigidas
o Sindrome de persona rigida
o Encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonias.
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ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS CON
ENCEFALOPATIA

Enfermedades autoinmunes sistémicas pueden asociar manifestaciones
neuropsiquiatricas, mediadas por un perfil de Ac

* Sindrome antifosfolipido catastrofico (SAFc):

- Asociado a Ac anti-fosfolipidos
- Puede presentarse con sintomas de ictus y hemorragias petequiales
multifocales en todo el cerebro, que se observan mejor en las secuencias

de imagenes de RM ponderadas por susceptibilidad.

* Encefalopatia asociada a enfermedad tiroidea:

- Se asocia Ac anti-tiroideos.
- Pueden desarrollar un "patron migratorio” caracteristico de

neuroimagen con lesiones corticales en diferentes regiones cerebrales
en secuencias T2-FLAIR.

- La encefalopatia de Hashimoto, en particular, esta estrechamente
asociada con la encefalitis autoinmune.

o Asocia sintomas psiquiatricos y convulsiones.
o En RM cerebral tienen caracteristicas de leucoencefalopatia, areas de

hipersenal parcheadas y confluentes en sustancia blanca subcortical,
periventricular y profunda en secuencias FLAIR.
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Encefalitis de Hashimoto. Mujer de 41 anos con cefalea que empeoraba gradualmente y deterioro
de la memoria sin desarrollar psicosis ni convulsiones.

La RM del cerebro (tiempo, 0) demuestra hiperintensidad de T2-FLAIR en el I6bulo temporal
inferior izquierdo (A) sin evidencia de restriccion a la difusion (B y C).

Las imagenes por RM del cerebro (tiempo, 21 dias) demuestran un aumento de tamano de la
lesion en T2-FLAIR (no se muestra) sin realce poscontraste (D).

Las imagenes por RM del cerebro (tiempo, 3 meses) demuestran la resolucion de la lesion previa
(no mostrada) pero el desarrollo de una hiperintensidad T2-FLAIR similar en la union frontoparietal
derecha (E). Una exploracion posterior aproximadamente a los 5 meses muestra una resolucion
casi completa de esa lesion con una nueva lesion hiperintensa T2-FLAIR mas posteriormente (F).
Una exploracion de seguimiento (G y H) casi 1 ano después del inicio muestra una resolucion
completa de las anomalias en las imagenes.

RADIOLEGS
DE CATALUNYA
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Conclusiones

 Las encefalitis autoinmunes representan un conjunto de
encefalitis con una serie de manifestaciones clinicas y

radiologicas caracteristicas.

* Reconocer los principales hallazgos por imagen de las
encefalitis autoinmunes es esencial para un diagnostico

precoz.

 Esfundamental conocer el diagnostico diferencial de las
encefalitis autoinmunes para poder establecer una
aproximacion diagnostica adecuada.
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