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Encefalitis autoinmunes:
todo lo que un radiologo debe

saber y no se atreve a
preguntar
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Objetivos docentes:

‘/ Evaluar la fisiopatologia de las encefalitis mediadas por anticuerpos
contra antigenos de supertficie.

‘/Revisar los principales subtipos de anticuerpos, sus caracteristicas clinicas
y principales hallazgos de imagen.

Revision del tema:

Las encefalitis producidas por anticuerpos constituyen un grupo de enfermedades inflamatorias cerebrales
caracterizadas por sintomas neuropsiquiatricos. Pueden aparecer a cualquier edad y se asocian con

anticuerpos contra PROTEINAS DE SUPERFICIE NEURONAL, CANALES IONICOS o RECEPTORES.

Los trastornos autoinmunes representan la tercera causa mas frecuente de encefalitis, despueés de las
infecciones, generalmente viricas, y el ADEM, que es tipicamente un proceso post-infeccioso.

El DIAGNOSTICO DIFERENCIAL de las encefalitis autoinmunes es amplio e incluye:

- ADEM: alteraciones en RM en |

sustancia gris y sustancia blanca.
Deteccion de anticuerpos anti-MOG
(mielina-glicoproteina de
oligodendrocito)

- NMOSD: alteraciones

periventriculares y region
ependimaria. Anticuerpos contra
canales Aquaporina 4 expresada en los
astrocitos k

El tratamiento se basa en inmunoterapia precoz y en la extirpacion del trigger inmunologico.

La mayoria de los pacientes se tratan con corticoides, inmunoglobulinas intravenosas o recambio
plasmatico (eficacia limitada debido a que los anticuerpos estan en el SNC y existe la BHE).

Si no hay respuesta clinica se emplean rituximab y ciclofosfamida. El rituximab es especialmente util en
casos refractarios y disminuye el riesgo de recurrencia (uso creciente como terapia de primera linea).
La velocidad de recuperacion, el grado de déficit residual y la frecuencia de las recurrencias depende del
tipo de encefalitis autoinmune.

FISIOPATOLOGIA

En las encefalitis asociadas a anticuerpos contra antigenos de superficie neuronal, los anticuerpos tienen
acceso a los epitopos (determinantes antigénicos a los que se unen los anticuerpos) y pueden alterar
potencialmente la estructura y funcion del antigeno al que se unen (disfuncion neuronal reversible).

Por el contrario, en las encefalitis asociadas a anticuerpos contra antigenos intracelulares, los anticuerpos
no alcanzan los epitopos intracelulares, y predominan los mecanismos citotoxicos mediados por celulas T
en los que se produce pérdida neuronal.

Esto explicaria el mejor pronostico de los pacientes con encefalitis autoinmunes en comparacion con los
sindromes neurologicos relacionados con anticuerpos contra proteinas intracelulares.
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ENCEFALITIS CONTRA ANTIGENOS DE ENCEFALITIS ASOCIADAS A ANTIGENOS
SUPERFICIE NEURONAL INTRACELULARES
Anticuerpos se unen a epitopos de los Anticuerpos NO alcanzan los epitopos
antigenos de superficie intracelulares
Alteran la estructura y la funcion del antigeno Mecanismos citotoxicos mediados por células
al que se unen T con pérdida neuronal
BUENA RESPUESTA A LA INMUNOTERAPIA MALA RESPUESTA A LA INMUNOTERAPIA

Dos potenciales desencadenantes de las encefalitis autoinmunes son los tumores y las encefalitis viricas. Muchos de los
tumores implicados tienen tejido nervioso o bien las células tumorales expresan proteinas neuronales a las que se unen
los autoanticuerpos, lo que sugiere que la expresion ectopica de estas proteinas puede desempenar un papel en el inicio
de la respuesta inmune.

Her

Principales mecanismos de accion e S
interacciones funcionales de los N&
autoanticuerpos con las proteinas de "~ —_ soanewo
superficie neuronal: .

Los antigenos liberados como consecuencia
de la destruccion neuronal producida por los
virus o apoptosis celular son reconocidos por
las células presentadoras de antigenos
(celulas dendriticas) y transportadas a los
ganglios linfaticos.

En los ganglios linfaticos, las células B se
exponen a los antigenos, y conjuntamente
con los linfocitos T CD4 se diferencian a
células plasmaticas productoras de
anticuerpos.

Antigen

Después de entrar en el cerebro, las células B de memoria sufren expansion clonal, re-estimulacion y diferenciacion a
células plasmaticas productoras de anticuerpos.
La presencia de anticuerpos puede dar lugar a disfuncion neuronal a través de varios mecanismos, que incluye:

1. BLOQUEO FUNCIONAL DEL ANTIGENO, como ocurre en los anticuerpos contra el receptor GABA
2. UNION AL RECEPTOR E INTERNALIZACION del mismo, como sucede en las encefalitis contra el receptor NMDA
3. DISRUPCION DE LAS INTERACCIONES ENTRE PROTEINAS, como en la LGI1 que afectan potencialmente a la

funcion de los canales de potasio dependientes de voltaje y que condicionan una disminucion de los niveles del
receptor AMPA.

Estos mecanismos de accion dependen del tipo de anticuerpos, asi los IgG1 internalizan el antigeno, mientras que los
[gG4 alteran las interacciones entre las diferentes proteinas.
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ENCEFALITIS CONTRA EL RECEPTOR NMDA

Primera causa de encefalitis mediada por anticuerpos antineuronales.

Afecta predominantemente a ninos y adultos jovenes (<45 anos), con dominancia en mujeres (4:1).
Aproximadamente un 50% de las mujeres jévenes afectadas tiene un TERATOMA OVARICO (en varones jévenes y en
ninos la asociacion tumoral es menos frecuente).

Muchos pacientes comienzan con un cuadro prodromico pseudoviral con cefalea o fiebre, que evoluciona en los dias
sucesivos hacia un sindrome multifasico y progresivo. Dias después de los prodromos, la mayoria desarrollan sintomas

psiquiatricos y disminucion progresiva del lenguaje verbal hasta el mutismo. Las alteraciones psiquiatricas se asocian
posteriormente con DISCINESIAS (TIPICAMENTE OROFACIALES, de tronco y de extremidades) y con alteraciones
autonomicas.

En la edad pediatrica las alteraciones psiquiatricas son menos frecuentes y dominan las alteraciones del movimiento.

ANTICUERPOS CONTRA LA SUBUNIDAD GIuN1 DEL RECEPTOR NMDA. Internalizacion del receptor y disfuncion
neuronal reversible.
SINTESIS INTRATECAL DE ANTICUERPOS

S6lo el 35% de los pacientes tiene

alteraciones en RM

Areas de engrosamiento e hiperintensidad de
senal que afectan a regiones corticalesy
subcorticales de los hemisferios cerebrales y
cerebelo. En algunos casos puede existir
captacion de contraste leve y transitoria

Neurolepticos clasicos

RIESGO DE PRODUCIR UN SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO
MAYOR INTOLERANCIA A LOS ANTIPSICOTICOS

La recuperacion (completa en 80%) en orden inverso a la presentacién de los sintomas.

TITULOS DE ANTICUERPOS EN LCR: MEJOR CORRELACION CON EVOLUCION CLINICA, PERO NO UTILES
PARA DECIDIR MANEJO DE INMUNOTERAPIA A LARGO PLAZO

En >45 anos la enfermedad NO suele ser tan agresiva, pero el pronostico NO suele ser tan favorable

En el PET existe un gradiente fronto-occipital del metabolismo cerebral de la glucosa, caracteristicamente

aumentado a nivel fronto-limbico y parietal, y reducido a nivel occipital, que se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad, y que se normaliza cuando mejoran los sintomas.

El EEG muestra una actividad enlentecida y desorganizada, que no se correlaciona con la mayoria de los
movimientos anormales ni mejora con los farmacos antiepilépticos.

1/3 de los pacientes desarrolla un patron conocido como “EXTREME DELTA BRUSH” que se asocia con cuadros
clinicos mas prolongados y graves.
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Aproximadamente un 25% de las encefalitis herpéticas desarrollan durante las semanas posteriores

una encefalitis autoinmune (ENCEFALITIS INMUNOMEDIADA POST-HSE), que en la mayoria de los casos

se asocia a anticuerpos contra varias proteinas sinapticas, especialmente el receptor NMDA (otros
receptores sinapticos implicados: anti-GABAaR y receptor de dopamina).

‘ Sintomas de encefalitis autoinmune aparecen
entre las 2-6 semanas tras el inicio de la

encefalitis herpética (<2 meses)

SINTOMAS NEUROLOGICOS RECURRENTES
SEMANAS DESPUES DEL DEBUT DE LA
ENCEFALITIS HERPETICA

Peor respuesta a la inmunoterapia que la encefalitis anti-NMDAR  En poblacion pediatrica dominan los sintomas

clasica (no predispone a la reactivacion del virus) motores (coreoatetosis post-HSE).

Secundario a la presencia de déficits clinicos y subclinicos En adolescentes y adultos jovenes mas prevalentes
causados por la encefalitis viral. las alteraciones psiquiatricas y cognitivas.
ENCEFALITIS LIMBICAS

Hay 3 encefalitis autoinmunes que afectan preferentemente al sistema limbico y se asocian a anticuerpos contra el

receptor AMPA, contra el receptor GABAD y contra la proteina LGI1.

Al menos el 60% de los pacientes desarrollan un cuadro clinico y radiologico tipico de encefalitis limbica.

Los pacientes suelen ser >45 anos y los sintomas incluyen confusion, alteraciones del comportamiento, crisis y
trastornos de memoria.

Existe una AFECTACION INFLAMATORIA DEL SISTEMA LIMBICO (16bulo temporal medial, hipocampo, amigdala,
cortex frontobasal y del cingulo)

/

El tipo de tumor subyacente y la respuesta al tratamiento varia en funcion del tipo de encefalitis limbica.

RECEPTOR AMPA

Receptor ionotropico de glutamato que media la mayoria de las transmisiones excitatorias del cerebro.

La mayoria de los receptores AMPA son tetrametros compuestos de las subunidades GluA1l,2,3 y 4.

Los anticuerpos contra el receptor AMPA se dirigen contra los epitopos extracelulares GluA1 y GluA2, produciendo la
INTERNALIZACION y degradacion del receptor, lo que produce una disminucién del niimero de receptores en la
superficie celular.

Mayoria pacientes (edad media 62 anos) desarrollan un sindrome tipico de encefalitis limbica

En raras ocasiones desarrollan una demencia rapidamente progresiva o una psicosis (diagnostico diferencial de la
psicosis autoinmune).
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70% tienen un TUMOR SUBYACENTE: lo mas

frecuente un CARCINOMA DE PULMON DE CELULAS
PEQUENAS o un TIMOMA.

70% RESPONDEN A INMUNOTERAPIA o
TRATAMIENTO DEL TUMOR, 1a mayoria con respuesta

neurologica parcial.

Mas riesgo de recurrencia si no reciben tratamiento
agresivo con rituximab o ciclofostamida.

COEXISTENCIA DE ANTICUERPOS ONCONEURONALES Y DE SUPERFICIE EN 32%

AUTOINMUNIDAD PARANEOPLASICA ADICIONAL principal factor relacionado con MAL
PRONOSTICO

La presencia de anticuerpos onconeuronales (CRMP5, amphiphysin) o biomarcadores tumorales
relacionados con autoinmunidad paraneoplasica (SOX1) se asocia con sintomas paraneoplasicos
adicionales y peor pronostico.

La supervivencia de los pacientes con tumor, pero sin autoinmunidad paraneoplasica, es similar a la
de los pacientes sin tumor subyacente.

RELACION INTERESANTE entre los sintomas de la encefalitis limbica y los efectos de los anticuerpos
AMPA y LGI1:

Pre-sindptico

en la neurona post-sinaptica reduciendo los niveles del receptor
AMPA.

La LGI1 es una proteina que forma un complejo trans-sinatico @

Por otro lado, los anticuerpos de pacientes con encefalitis contra
el receptor AMPA se unen a las subunidades GluA1l y A2, VGKC

causando internalizacion y disminucion de los niveles de @
receptor.

~
De esta manera, 2 respuestas inmunes aparentemente

diferentes contra diferentes proteinas sinapticas resultan en el
mismo efecto, la diminucion de los niveles del receptor AMPA, lo
que podria explicar la posible asociacion de ambas entidades
con la encefalitis limbica clasica.

Post-sindptico

RECEPTOR GABADR

Implicado en la transmision inhibitoria del SNC. Es un heterodimero compuesto por 2 subunidades (GABA-Bly

GABA-B2). La subunidad GABA-B1 se une a GABA y tiene dos isoformas: d en receptores pre-sinapticos y b en
receptores post-sinapticos. GABA-B2 activa proteinas G a nivel intracelular.

Los anticuerpos contra el receptor GABADb se unen al dominio extracelular de la subunidad GABA-B1 y

BLOQUEAN DIRECTAMENTE LA FUNCION DEL RECEPTOR.
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Mayoria de pacientes desarrollan ENCEFALITIS LIMBICA, en su mayor parte asociada a CRISIS

Pueden tener también como sintomas de presentacion ataxia y opsoclonus mioclonus (alta expresion del receptor
GABAD en el cerebelo).

50% tienen un TUMOR SUBYACENTE (CARCINOMA DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS)
Los anticuerpos solo estan presentes si existe clinica neurologica, con o sin neoplasia subyacente.

Edad media - si tumor subyacente

Pronostico neurologico similar en pacientes con o sin tumor

BUENA RESPUESTA A Si anticuerpos contra antigenos de superficie neuronal, el pronostico
INMUNOTERAPIA Y a largo pla}zo depende de la existencia de un tumor subyacente y sus
recurrencias.
TRATAMIENTO DEL TUMOR, en
ocasiones con recuperacion neurologica Pacientes con carcinoma de pulmén de células pequefias y encefalitis
completa limbica, pero que desarrollan anticuerpos paraneoplasicos clasicos

contra proteinas intraneuronales, tales como HuD o CRMP5

TIPO DE ANTICUERPOS MARCA EL (mecanismo mediado por células T), rara vez responden al
PR()N()ST]C() tratamiento.

CANALES DE POTASIO (VGCK)

El término anticuerpos contra los canales de potasio debe abolirse y los pacientes se han redefinido en 3 grupos
diferentes: ENCEFALITIS contra la proteina LGI1T, en la que domina la encefalitis limbica; ENCEFALITIS contra la

proteina CASPRZ2, en la que existen tanto sintomas a nivel del SNC y SNP; y un tercer grupo mas controvertido, en el
que los anticuerpos no se dirigen contra ninguna de estas dos proteinas, y cuya presencia por si sola es insuficiente

para diagnosticar una encefalitis autoinmune (VGCK-RIA positive with LGI1/CASPRZ negative). En este

tercer grupo existiria positividad de anticuerpos contra los canales de potasio dependientes de voltaje, pero sin
anticuerpos especificos contra las proteinas LGI1 y CASPR2.

Afectan predominantemente a varones de edad media-avanzada

Proteina LGI1

CAUSA MAS FRECUENTE DE ENCEFALITIS LIMBICA
Segunda encefalitis autoinmune en frecuencia, despues de la encefalitis
contra el receptor NMDA.

\

-
¥
LA

4

Mayoria de los pacientes se presentan con encefalitis limbica (alteracion
subaguda de la memoria y comportamiento, a menudo acompanada de
Crisis).

N
.

A\
Proteina de superficie neuronal que se expresa en hipocampo y cortex Y ‘"
temporal, donde se secreta al espacio sinaptico.

Forma parte de un complejo inhibitorio que liga los VGKC a nivel
sinaptico con el receptor AMPA post-sinaptico. De hecho, anticuerpos

contra la proteina LGI1 resultan en una sobreestimulacion de los Principal
receptores AMPA. factor
. pronostico a
. 5 largo plazo
CRISIS DISTONICAS HIPONATREMIA DISFUNCION i :
FACIOBRAQUIALES AUTONOMICA = DISFUNCION

Union de los
anticuerpos con
hormona antidiurética

COGNITIVA
Bradicardia severa
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CRISIS DISTONICAS FACIOBRAQUIALES

Muy especificas, son un SINTOMA PRECOZ, pero sélo se presentan en una minoria de los pacientes
(contracciones involuntarias de 1-2 segundos que afectan de forma unilateral al brazo y a la cara, y que
ocurren hasta 100 veces al dia.

Las crisis tonico-clonicas son mas faciles de reconocer, pero aparecen de forma tardia en el curso de la

enfermedad.

60% tienen HIPONATREMIA como sintoma de presentacion.
Pero la encefalitis limbica e hiponatremia NO solo ocurre en pacientes con anticuerpos contra LGI1, sino

tambien asociada a los anticuerpos AMPA y GABADb, bien como parte de un sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiuretica asociado al carcinoma de pulmon de células pequenas, o bien como
efecto de la respuesta inmune.

25% cursan con DISFUNCION AUTONOMICA, que incluye bradicardia.
95% presentan ALTERACIONES COGNITIVAS

Las crisis responden rapidamente a la inmunoterapia de primera linea (corticoides a altas dosis,
inmunoglobulinas y recambio plasmatico), pero el PRONOSTICO A LARGO PLAZO esta determinado por
la ALTERACION COGNITIVA.

Aproximadamente el 70% muestran marcada recuperacion neurologica tras la inmunoterapia, pero solo
el 35% recuperan la capacidad cognitiva basal. En la encefalitis anti-NMDAR los sintomas son mas
graves y requieren hospitalizaciones mas largas, pero el 80% alcanzan una recuperacion completa.
Recurrencias clinicas en aprox. un 30% de los pacientes.

COMIENZO PRECOZ DE LA INMUNOTERAPIA ES UN
PREDICTOR DE MEJOR PRONOSTICO

/ E“ | m ol IMPORTANTE reconocer las crisis disténicas faciobraquiales ya
RWay T %, que el tratamiento precoz con inmunoterapia evita la progresion

de los sintomas cognitivos
RM normal en fase aguda

Hlperlnte.nSIdad de senal Crisis distonicas facio-braquiales
mesiotemporal 40% hiperintensidad de senal en ganglios basales en T1 y T2

Evolucion a atrofia o ETM
RARA VEZ ASOCIAN TUMORES (<5% timomas)

Anticuerpos IgG4

Respuesta inmune mediada
por células B que producen
autoanticuerpos, con
alteracion neuronal
funcional y reversible con

ASOCIACION A ANTIGENO HLA (HLA- inmunoterapia
DRB1*07:01) en encefalitis contra la teracciones entre
prOteina LGIl NO aSOCIada d tumOl‘ proteinas alterando la
(aparece hasta en el 90%) y ausente en funciéon normal.

las formas paraneoplasicas.

Menos efectivos que que
[gG1 en la
internalizacion del
antigeno al que se unen,
e interfieren en las

\

Los pacientes con anticuerpos contra LGI1 suelen presentar

precozmente crisis distonicas faciobraquiales e hiponatremia, y

predisponente se sobreafiade un rarzj\mente tienen un tumor asociado, mientras qqe_lo.s pacientes. con
anticuerpos contra el receptor GABADb presentan inicialmente crisis

estlmul.o.patoge.mCO que conlleva ala epilépticas refractarias y el 50% tienen un carcinoma de pulmoén de
encefalitis autoinmune. células pequefias.

Se postula que sobre un pertfil genético
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Proteina CASPRZ2

La proteina CASPR2Z es una proteina de membrana (superfamilia neurexin IV) que se expresa en
el SNC y en el SNP, y es esencial para la localizacién de los VGKC.

‘/ Existe un espectro bien definido de sintomas relacionados con la encefalitis con anticuerpos
contra la proteina CASPR2; la mayoria de los pacientes tienen sintomas que afectan a multiples
areas del sistema nervioso.

‘/ Desarrollo de sintomas y CURSO DE LA ENFERMEDAD MAS LENTO que en otras encefalitis
autoinmunes.

‘/ Afecta predominantemente a VARONES MAYORES.

‘/25% RECURRENCIAS

M= ZP>-SXOT2 ™

‘/T ODOS LOS PACIENTES tienen anticuerpos de la subclase IgG4.

En contraposicion a la presentacion homogeénea de la encefalitis LGI1, el espectro clinico de la encefalitis CASPR2 es
mas diverso y los pacientes pueden presentar SINTOMAS TANTO DEL SNC COMO SNP.

Los fenotipos clinicos incluyen: NEUROMIOTONIA, ENCEFALITIS LIMBICA, ATAXIA CEREBELOSA O SIDROME DE
MORVAN.

El sindrome de Morvan se caracteriza por la combinacion de sintomas cognitivos o crisis, hiperexcitabilidad del nervio
periférico (neuromiotonia) y disautonomia o insomnio.

Aparece casi exclusivamente en varones, con neuromiotonia que precede generalmente al desarrollo de la
encefalopatia.

75% de los pacientes presentan al menos 3 de los
siguientes sintomas:

Aprox. 30% progresion
lenta (mas de 1 ano) de

los sintomas simulando - Sintomas cerebrales (alteraciones cognitivas 80%,

una demencia crisis 50%).
- Sintomas cerebelosos (ataxia) 50%

- Hiperexcitabilidad nervio periférico 55%
[.a existencia de sintomas cerebeloso en Disfuncién autonénica 55%

un paciente con encefalitis limbica debe
hacer sospechar anticuerpos CASPR2Z

- Insomnio 55%
- Dolor neuropatico 60%

- Perdida de peso 60%

La existencia de neuromiotonia debe
hacer sospechar un timoma

FASE AGUDA RM NORMAL 70-80%

Asociacion mas frecuente con tumores que LGI1

(20-30%)
Hiperintensidad de senal mesial

temporal TIMOMAS o CA. PULMON CELULAS PEQUENAS

++ frecuente en sindrome de Morvan

Encefalitis CAPSR2 y timoma desarrollan
simultaneamente miastenia gravis

Evolucion a atrofia y epilepsia del
I6bulo temporal del adulto
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Tratamiento precoz con inmunoterapia y el tratamiento del tumor resultan en mejoria clinica.
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Son frecuentes las RECURRENCIAS, que pueden ocurrir afios después y con sintomas diferentes a los del episodio

inicial.

Al igual que sucedia en la encefalitis contra el receptor NMDA, la tasa de recurrencias es mayor en los pacientes no

tratados.

ENCEFALITIS CONTRA EL RECEPTOR GABAa

Este receptor media la mayoria de las transmisiones inhibitorias rapidas a nivel cerebral.
La existencia de ANTICUERPOS contra las SUBUNIDADES ALFA1 y 83 del recetor se asocia a CRISIS Y STATUS

EPILEPTICO en el contexto de una ENCEFALITIS AUTOINMUNE.

La frecuencia de los sintomas y la comorbilidad difiere entre ninos (mas
frecuentemente post-viral) y adultos (relacionada con tumor).
Aproximadamente un 40% de los pacientes adultos tiene un tumor

subyacente, generalmente un TIMOMA.

En casos raros esta encefalitis se desencadena por una encefalitis
herpética (sintomas neurolégicos recurrentes semanas después de la

recuperacion de la infeccion viral).

CRISIS RESISTENTES AL TRATAMIENTO
EPILEPSIA PARCIAL CONTINUA
STATUS EPILEPTICO

Crisis acompanadas de al menos 1 de los siguientes
sintomas:

" Alteracion cognitiva

*Disminucion del nivel de conciencia
" Alteracion del comportamiento
=Trastornos del movimiento

-~

4 N

CANALES LIGANDO
ENTRADA DE Cl:
RETINA, HIPOFISIS,
MEDULA ESPINAL

RECEPTORES
LIGANDO CANALES
INONICOS ENTRADA
Cl

GABA,

/5% de los pacientes desarrollan en RM una EXTENSA
AFECTACION MULTIFOCAL con miltiples areas de

hiperintensidad de senal en secuencias T2 /FLAIR, de
distribucion uni o bilateral, y que afectan el cortex y la
sustancia blanca subcortical.

~

4 h

RECEPTORES DE
PROTEINA G: INHIBE
ADENILCICLASA

GABA,

Crisis refractarias al

tratamiento si no se trata la
respuesta inmune

Las areas de hiperintensidad de sefial se manifiestan de FORMA ASINCRONA en el curso de la enfermedad (unas
aparecen y otras desaparecen), en ocasiones sin relacion con la clinica que presentan los pacientes.

Raramente captan contraste.

Esta forma de presentacion en RM no es habitual en el resto de las encefalitis autoinmunes y supone una CLAVE

DIAGNOSTICA.

Enfermedad severa. Tratamiento con anticonvulsivantes ineficaz. Es necesaria la INMUNOTERAPIA.

e e e e ==

En pacientes jovenes puede confundirse con una encefalitis contra el receptor NMDA debido a la presencia de
discinesias. Importante tener en cuenta que ambas entidades pueden solaparse en el contexto de una encefalitis
autoinmune post-viral

86% responden a inmunoterapia, pero solo el 28% alcanzan una recuperacion clinica completa

Debe sospecharse en pacientes con ENCEFALITIS que se manifiesta predominantemente con CRISIS y con AFECTACIONI
CEREBRAL MULTIFOCAL EN RM (lobulos temporales atectados en el 95% de los casos)
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ENCEFALITIS ANTI-IgLONS5

El gen IgLONS se ha identificado recientemente durante la secuenciacion del cromosoma 19. Codifica una proteina
que pertenece a la superfamilia de moleculas de adhesion celular y se expresa predominantemente en el sistema
Nnervioso.

La deteccion de autoanticuerpos (ANTI-IgLON5) ha definido una nueva enfermedad, en la que los mecanismos
subyacentes se situan entre autoinmunidad y neurodegeneracion (NUEVA FORMA DE TAUPATIA ASOCIADA A
ANTICUERPOS ANTI-IgLONS5 CON AFECTACI ON NE URONAL).

GlyR CASPR2 IgLONS
NMDA DPPX PERM Morvan Taupatia
Encefalitis k Neurodegeneracion

4

Es una PARASOMNIA Unica NREM y REM con apnea del suefo y estridor, que se acompana de disfunciéon bulbar y
anticuerpos contra la proteina de superficie de adhesion celular IgLONS. Son caracteristicos los movimientos

finalisticos, que simulan las actividades cotidianas, durante el sueno NREM.
HALLAZGO PRINCIPAL: TRASTORNO DEL SUENO

1

El 68% de los pacientes presenta alteraciones del suefio, sintomas bulbares y

Parasomnia
NREM y REM, alteraciones de la marcha.
apnea del suefio Los sintomas de apnea del sueno aparecen en el 95% de los pacientes y no
y estridor mejoran con la CPAP.

ENFERMEDAD NEURODEGENERATIVA con pérdida neuronal, gliosis y ausencia de infiltrados inflamatorios. No
hay patologia glial.
El hallazgo mas importante es la ACUMULACION DE LA PROTEINA TAU FOSFORILADA, compuesta de las

isoformas 3R y 4R, con respecto supratentorial y de los ganglios de la base.

Tauopatia limitada a las
neuronas, que afecta
predominantemente al
HIPOTALAMO y de forma mas
severa al TEGMEN DEL
MESENCEFALO, con un
gradiente craneocaudal de

severidad hasta la médula
cervical.

También se afecta la protuberancia y el bulbo, incluyendo la sustancia gris periacueductal.
Afectacion mas severa de la médula cervical que lumbar con depodsito de proteina tau preferentemente
en las astas dorsales y con menor frecuencia a las astas ventrales de la médula.
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No hay dominancia en varones o mujeres.
Afecta sobre todo a la sexta década de la vida, con un curso de la enfermedad lentamente progresivo a lo
largo de varios anos.

No historia previa de cancer o enfermedades autoinmunes. .
e O

o &
Mala respuesta a
inmunoterapia

MAL PRONOSTICO

ASOCIACION CON ALELOS HLA-DRB1*1001 y HLA-DQB1*0501

Estos alelos son muy poco frecuentes en la poblacion general

No esta claro si el sindrome IgLONS5 es una forma de taupatia primaria?? que resulta en una respuesta
inmune secundaria contra IgLOND5, o bien si el trastorno autoinmune primario??, a través de
mecanismos desconocidos, conllevan a una fosforilacion anomala de tau y deposito neuronal.

A favor de la neurodegeneracion es la progresion cronica de los sintomas y la escasa respuesta a la
inmunoterapia. Sin embargo, la escasa frecuencia de los alelos HLA-DRB1*1001 y HLA-DQB1*501 en la
poblacion sugiere una susceptibilidad genética para esta enfermedad autoinmune.

El mecanismo que podria explicar la hiperfosforilacion de la protenia tau y el acaimulo
neuronal pueden tener relacion con las funciones de la familia de las proteinas IgLONS.

El anticuerpo induce la disfuncion de IgLONS5 (internalizacion irreversible de la proteina) y altera la
interaccion de esta proteina con el citoesqueleto e induce la hiperfosforilacion de la proteina tau, que
conlleva disfuncion neuronal y por ultimo neurodegeneracion.

Posible utilidad del diagnostico y tratamiento precoz para prevenir el dano neuronal irreversible, ya
que se postula que existe una fase precoz mas inflamatoria y tratable que sera reemplazada
por un dano neuronal irreversible con ausencia de respuesta a la inmunoterapia en la fase

cronica de la enfermedad.

Se postula que la inmunoterapia prevendria la internalizacion de la proteina IgLON5 y el deposito
secundario de la proteina tau.

Ln= NI - O\T ™ =

SINDROME DE LA PERSONA RIGIDA (STIFF PERSON DISEASE)

Aproximadamente el 60-80% de los pacientes con sindrome de persona rigida tienen ANTICUERPOS contra
una o mas proteinas de las sinapsis GABAérgicas o glycinergicas incluyendo:

- GAD65, una enzima que cataliza la conversion de glutamato a GABA. Los anticuerpos atacan a la isoforma
GD65 y limitan la conversion de glutamato en GABA. Es el TARGET en el 75% de los casos y los pacientes
generalmente tienen diabetes.

- RECEPTOR DE GLICINA (GIyR), un receptor post-sinaptico que se concentra fundamentalmente en el tronco
cerebral y la médula espinal participando en la transmision inhibitoria sinaptica. TARGET en el 20%.

- PROTEINA ANFIFISINA. TARGET en el 5%.
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Los casos asociados a anticuerpos GAD65 desarrollan un sindrome clasico, afectan generalmente a mujeres y
tienen alteraciones autoinmunes o endocrinas.

La principal diferencia entre ambos inmunofenotipos depende de la frecuencia de los sintomas incluidos en el
espetro PERM (encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonias) que se asocian principalmente a los
anticuerpos GlyR.

En el sindrome de la persona rigida, la severidad de los sintomas, asi como el tipo y presencia de
autoinmunidad son marcadores pronosticos. El pronostico depende mas de la severidad de los
sintomas y del tipo de autoinmunidad que del propio sindrome.

~ ANTICUERPOS ANTI-GAD

Se produce una disfuncion de los mecanismos inhibitorios en el SNC.

Las neuronas contienen 2 isoformas de GAD, una forma citoplasmatica GAD67 que produce de forma continua GABA,

y una forma asociada a la membrana sinaptica GAD65 que proporciona produccion de GABA en situaciones de alta
demanda de inhibicion rapida post-sinaptica.

Los pacientes con la forma clasica de la persona rigida presentan titulos elevados de anticuerpos anti-GAD65

\

(INTRACELULARES)

— 4
4

S

MUJERES (2-3 veces + fr)
EDAD PRESENTACION 30-

60 anos

Normal Hiperlordosis lumbar

Se caracteriza por RIGIDEZ MUSCULAR FLUCTUANTE, ESPAMOS DOLOROSOS que afectan
predominantemente a la MUSCULATURA PARAESPINAL, ABDOMINAL y de las EXTREMIDADES
INFERIORES. Esta clinica se debe a la contraccion simultanea de musculos antagonistas y agonistas.
Conlleva una hipertrofia muscular y posturas andomalas, con una hiperlordosis lumbar. La rigidez e
hipertonia muscular normalmente progresa desde el tronco a la porcion proximal de las extremidades 'y
después a la porcion distal.

Los espasmos pueden ser espontaneos o desencadenarse por el movimiento, estimulos tactiles, auditivos
e incluso emocionales.
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LCR normal excepto por la presencia de bandas oligoclonales en el 35%

PREDISPOSICION GENETICA \‘L
Alelos DQB1*0201 y DRB1*0301 presentes en el 70% de los RM craneal y
pacientes con sindrome de la persona rigida. Estos alelos también espinal normal
aumentan la susceptibilidad a diabetes tipo I y otras enfermedades
autoinmunes

Alelo DQB1*0602 efecto protector frente a DM en pacientes con
sindrome de persona rigida

La forma clinica mas severa del espectro del sindrome de persona rigida se denomina PERM.

Es similar al sindrome de la persona rigida, pero mas grave, ya que se asocian sintomas de disfuncion del
tronco cerebral.

Pacientes entre la 52 y 62 década de la vida con inicio de sintomas progresivo que se manifiesta con

importante disfuncion de tronco, disautonomia, ademas de la rigidez muscular.
ANTICUERPOS CONTRA LA SUBUNIDAD ALFA1 DEL RECEPTOR DE GLICINA (ANTIGENO DE SUPERFICIE)

ASOCIACION CON TUMOR EN 20% (TIMOMAS Y LINFOMAS)
Respuesta a inmunoterapia, pero con recurrencias frecuentes. Elevada mortalidad (hasta el 40%).

TIPO DE AUTOINMUNIDAD El mecanismo inmunologico subyacente (presenciay tipo de
MARCADOR PRONOSTICO autoanticuerpos), pero no el tipo de sindrome, es un factor pronostico
independiente.

GAD enzima que cataliza la o el d o] | | |
conversion de Glutamato en n el momento del diagnostico los pacientes con anticuerpos anti-

GABA GlyR tienen sintomas neurologicos mas severos que anti-GAD65, pero
su pronostico es mejor. Esto podria explicarse por:

Anticuerpos efecto inhibitorio - Diagnostico precoz (sintomas de presentacion mas rapida y severa
de sintesis GABA con hallazgos inflamatorios en LCR) y tratamiento mas agresivo

- Entidades asociadas a anticuerpos contra antigenos de
superficie neuronal, como GlyR, responden mejor a la
inmunoterapia que aquellos asociados a antigenos intracelulares
como GADG65 (citotoxicidad mediada por células T) y antigenos
paraneoplasicos

Anticuerpos IgG1
Bandas oligoclonales

ANTICUERPOS ANTI-ANFIFISINA

FORMAS PARANEOPLASICAS representan <10% de los pacientes con sindrome de la persona rigida.
ANTICUERPOS contra la proteina ANFIFISINA son los MAS FRECUENTES

MUJERES con CARCINOMA de MAMA

El sindrome neurologico normalmente precede a la deteccion del cancer

Distribucion rostro-caudal de la RIGIDEZ MUSCULAR que afecta al CUELLO y a las

EXTREMIDADES SUPERIORES, a diferencia de la forma clasica en la que los pacientes muestran
rigidez limitada al esqueleto axial y extremidades inferiores.
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ENCEFALITIS AUTOINMUNES ASOCIADAS A LAS NUEVAS INMUNOTERAPIAS CONTRA EL

CANCER

Estas nuevas terapias se basan en moléculas de control
inmunologico (ICIs) con receptores localizados en la
superficie de las células que se expresan en células inmunes
activadas y que son importantes para modular la respuesta
Inmune.

Las ICIs promueven la activacion del sistema inmune contra
el tumor, pero también alteran la homeostasis inmune,
promoviendo la proliferacion y activacion de las células
inmunes, principalmente las celulas T

Anticuerpos monoclonales mejor estudiados actiian contra
las moléculas PD-1 y CTLA-4.

Estas moléculas producen generalmente efectos adversos
inmunomediados que pueden afectar al SNC como al SNP.

Moléculas de control inmunologico

Los anticuerpos anti-CLTA-4 producen efectos adversos inmunologicos en el 1%, mientras que los
anticuerpos anti-PD-1 los producen en el 3%; el porcentaje sube hasta el 14% en casos de terapia

combinada.

La RM puede ser normal o mostrar hallazgos de encefalitis limbica o meningoencefalitis.

ASTROCITOPATIA AUTOINMUNE CONTRA LA PROTEINA FIBRILAR GLIAL (GAFP)

Entidad de reciente diagnostico que responde muy
bien al tratamiento con corticoides.

Asocia en el 34% un TUMOR SUBYACENTE, en
la mayoria de los casos un TERATOMA
OVARICO.

Es una astrocitopatia autoinmune con
meningoencefalitis y anticuerpos contra el
filamento citosolico GFAP que se describid por

primera vez en 2016.

Edad media 43 anos; no hay predileccion por sexos.
Hallazgos inflamatorios en el LCR y multiples zonas de captacion lineal perivascular en RM.

Conclusiones:

Reconocer los principales hallazgos de imagen de las encefalitis autoinmunes

es esencial para un diagnostico precoz.
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Encefalitis autoinmunes:
todo lo que un radiologo debe

saber y no se atreve a
preguntar

A

)

"
\Cell-surface .
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