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FRECUENCIA il

Incidencia anual de cualquier tipo de encefalitis :5-8

por 100.000 personas.

Enun 40-50 % de los casos , no queda establecido

cual es la causa de la encefalitis.

Las encefalitis autoinmunes ocupan la 3° posicion en
frecuencia, después de las encefalitis infecciosas |
virales frecuentemente ) y las encetalitis aguda

diseminada ( frecuentemente postinfecciosas) .

L]

Dalmau, J. and Graus, F., 2018. Antibody-Mediated Encephalitis. New England
Journal of Medicine, 378(9), pp.840-851.




Tipos de encefalitis autoinmunes en funcion del tipo de Ag

— | RV €165

Asociacion con neoplasia Ocasional solo Casi siempre

Edad Predominio jovenes Predominio edad media y anciano
Papel patogenico de anticuerpos Si(respuesta humoral) No (respuesta celular)

Respuesta a inmunoterapia Si Infrecuente

Curso clinico Puede haber recurrencias Monofasico

Master Enfermedades Infecciosas Ramoén y Cajal 2020-2021. U. Alcala
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F lacinp pap Arll:hl:-c':r Reactivity

and Pathological Features of Encephalitis Associated
with Artibadies agairsl MWeuronad Cell-Surface Ar]ig\_rl\.
as Compared with Encephalitis Associated with Antbodies
against Imiracellular Arifsgens

cephalibls pdisciabed with antibogies 3 &l el
swurface amtigens, the anthodies have acoess o the epl
topes ard can potentially aleer the structure and function




CLINICA ENCEFALITIS AUTOINMUNES

Table 1. Clinical clues in the recognition of particular types of autoimmune encephalitis

Clinical finding Associated autoantibody disorders
Psychosis NMDAR, AMPAR, GABA-B-R
Dystonia, chorea NMDAR, Sydenham chorea, D2R
Hyperekplexia GhyR

Most characteristic of GABA-B-K and GABA-A-R but NMLOWR s much more common;

Status epilepticus 5
may occur in other types as well

Mew onset type 1 diabetes GADES
Fasciobrachial dystonic seizures LG
Wevromyotons, muscle spasms, fasoculations Caspr?

GADBS, GlyR, Amphiphysin [with GADES being mast comman in stiff person/stiff limb and

Stiff-person syndrome andfor exaggerated startie
A 2 d 8 GiyR in PERM, and Amphiphysin in women with breast cancer)

CNS [myoctonus, startle, delirnum) and gastrointestinal

DPFEX,
hyper-excitability
Cranial neuropathies Ma2, Hu, Miller-Fisher, Bickerstaff (but also infections like Sarcoidosis, Lyme, TB)
Ceretellitis GADES, PCA-1 (Yo), ANNA-1 (Hu), DNER (Tr), mGluR1, VGCC

CHS; central mervous system, TB: tuberculosis.

Lancaster, E., 2021. The Diagnosis and Treatment of Autoimmune Encephalitis.



Sindromes de encefalitis autoinmune con anticuerpos contra la superficie de las células neuronales / proteinas sindpticas

aindrome clinico JUMory olras asaciaciones
MMDAR Lindrome de moltiples etapas con psioosis, inscmnio, slteraciones de la memaonia y del Pressncia de terataoma ovdrico dependiente de la edad; rarsmente obras tumores en pacientes
comgortamienio, convulsiones, discinesias y disfuncién autondmica Mayores o Yarones; a menudo tiene prddrames de bpo viral
LG [Encalalitis limbica, comulsiomnes, convuitionad distdnicad [sciobraquisles S & 0% Mimcema) G0 Can hiponalnemia
Caspe2 Sendrame de Mordan, encelalicis Bmbica, dodar newnapdisco, newrspatla pfnﬁl:n:n_ disfuncitn Tirmoarea  tumipees s8idos variabdes
SUtcndmera, Maxia cerabelosd, AEUneMIcTOna aklada
ANIFAR Encefalitis limbica, alteraciones psiquidtricas TO% (fumares sébdos variables]; las recalidas son comunes

Receplar GABA-A

Encelalopatia rapsdarmente progiesiva, comalsiones refractarias, estade epilépion. apilepsia
parcial continua

AP {rimamal Redonanca magaitics con anomalias mulidecalss cortical-suboorticales FLAIR y
T2 sim realce de contraste

Recepior GARA-B Convulsionss, encelalitls imbica SO con cAnoer {prancipalmente SCLC)
IgLomns Parasomnias REM y no REM, apnea obstructiva del suefio, estridor, disfuncidn del tronco Sin asociacidn de chncer; a menudo ordnico y lentamente progresive
encaldlicn
CiPPx Encefalopatia can hiperexcitabidad del SMC, kipereplexia, miscloniag, tamblores, & menuda Das paciertes reportados con neoplati de células B
precedidos por pérdida de pesa, dlarrea o simtomas gastraintestinales
Ghelt Encelalomislitis con spasmen musdulares, rgides, miscenias, pereplexia S han informado amecedentes de cancer y un diagrdstion de CAnoer CoRCLments
miGR1 Araxia cerebelosa, a menuda Con cambios cognitieas, convulsiones, sintomas psiguiitricns Lirfioma de Hodgkin o sin tumor
miGlul2 Araxia cerebelosa Pacos padienbed descritcd, todod can clncer
MiGHIRS Encelfalitis Lindoma e Hodgkin * o sin tumaor

Meurexing .alfa

Configidn, comalsiones, encefalits, ddcinesias

Mo se informs asociaciin de cincer

Recepior de dopamina-3

Encelaliis de los gangias basales

Mo 5@ informd aseciackin de canoer

SEFELY

Lindrome cerebeloso con sintomas extrapiramidabes frecuentes

Mo se informs asociacin de cincer

MMDAR: receptar dé W-metd-D-agpartate; LG glioma oo en heucina inactivade 1; Catprd: semisr & una proteing asociads & Ly contacting X AMPAR: receptor del dcida alla-aming-3-hidraxi-S-metil-d-isoxarolpropidnece; GARA: iida gamma-
aminobutirics; [IAM: resonancia magnidtica; FLATR: recuperacién de inversitn atenuada por Bquide; SCLE: cincer de pulmon de células pequefias; igLONS: miembra 5 de la famila IgLON; REM: maovimiento ooular répido; DPPX: prateinas & similar &
depephidil-peptidasa; SNC- sistema nerviosa central; GlyR: receptor de glitina; mGluR: receptor de glutamato metabotrdplon; SEZ6L2- homdlogo & relackanada con convulsiones como 2.

* La cogxispencia o encedalices limbata ¢ lindormna de Hodgion se cardoe Damip singdroamse de Ofelia

Up to date




En funcién del area afectada:

I N R

Encefalitis limbica

Encefalitis de ganglios
basales

Encefalitis de tronco

Encefalitis no focal

Hipocampo, cingulo y
otras areas corticales

Diencéfalo

Mesencefalo,
protuberancia, bulbo

Areas de corteza y
subcorticales variables

Master Enfermedades Infecciosas Ramoén y Cajal 2020-2021

Crisis, alteracion de
memoria, psicosis,
alteracion de conducta

Parkinsonismo, distonia,
corea, ataxia

Alteracion de conciencia,
pares, ataxia, opsoclonus,
rigidez, mioclonus,
disfagia

Hu, LGI1, GABADR,
NMDAR, Ma2, CV2,
GAD65, AMPAR, mGLURS

Ma2, D2R

Ma2, Hu, Anfifisina, GIyR,
IgLONS, DPPX

CASPR2, DPPX, GABAaR,
mGIuRS

. U. Alcald



ENCEFALITIS POR ANTICUERPOS AN"

DE NMDA

El hallazge .I == R
do las encofalitis o BN S
AULCINMIENDS, Un :
cambio de paradigma

para la meurclogia y la o

paiguiatria,
.". .’l
{ ’
- -

Josep Dalmau .
Clinic Barcelona
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Venkatesan, A. and Adatia, K., 2017. Anti-NMDA-Receptor Encephalitis: From Bench to

Clinic. ACS Chemical Neuroscience, 8(12), pp.2586-2595.

[OR



Epidemiologia

Venkatesan, A. and Adatia, K., 2017. Anti-NMDA-Receptor Encephalitis: From Bench to Clinic. ACS Chemical
Neuroscience, 8(12), pp.2586-2595.



Cuadro clinico



Evolucion de la
enfermedad

Dalmau, J., Armangué, T., Planaguma, J., Radosevic, M.,
Mannara, F., Leypoldt, F, Geis, C,, Lancaster, E., Titulaer, M.,
Rosenfeld, M. and Graus, F.,, 2019. An update on anti-
NMDA receptor encephalitis for neurologists and
psychiatrists: mechanisms and models. The Lancet
Neurology, 18(11), pp.1045-1057.

i Wiral

T TIHE
Rariedire | == s

B Poychistnd syrmphoses
=1 waiek H-\\.\ b oy, Pl i rsar B,
| rraaniy, sgilalion - wm

h in % I

;I;;‘..::IIHEH . _l.-"j Proslgrnpsd deficins

Hurking I_" FRPCLT e NGO, Impaisiviny,
catatonk, ! draribiticen, e deip el e
imcemnia, and |

oitenseimvees |

Meimobogcal complications
G maserreent abereormral e,
T dhisdm N, Pygereentilation,

ey, bo el ba Al ST UTES

Pyt

W il i1 anun

Tirmss

Infamimatony Chamges

F il_,ll,lrg' 1: ‘!ﬁl.lal;-p. of illness in patients vith anti- NMDAR encephalatis

This graghic representatnn of the fuill- By gyt Lt g of anii-MMIDAR i ephalites on Teenacges and young
adults shawrs the predomirande af papchiatrg symptoms al the el plase of the diesse. These symplooms are
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o oodma ) That sveniually smgrosse of résohel, and kead to a prolorged phas il MOy Wit QoI ine T
invokrement of executive functions. The intensity of inflammatory changes (which is usisally reflected by the
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inflammatory changes). Adapted from Kayser and Dalmay?® by permission of Bentham Science.

NMDAR-MMDA receptor.
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Dalmau, J. and Graus, F,,
2018. Antibody-Mediated
Encephalitis. New England
Journal of Medicine, 378(9),
pp.840-851.



CLINICA DE ENCEFALITIS
Diagnostico

Fiebre

Cefalea

Alteracidon del nivel de consciencia o del estado
mental

Sintomas o signos focales neurolégicos

Crisis epilépticas
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Table 3. Infectious causes of encephalitis

Fathogen

HEW

Chiv
ATt
JE

Enterovanus

HHVE

HH'T?

Meuroborrelioss [Lyme discase)

AN [Wiest Mile)

Syphilis

Cryptocoetis

Aspeigillus fumagatus

Mucor

Tuberculiosis

Lstena
Srreplocoos
lowoplasmosss

CH5: eentral nervous system

Test

g 4 434 g

-
=

Serodogy

PCR, Serology

SErokgies

Late aggiutington antigen

test, custune

Culture, biopsy, antigen ELISA
and other methods
Cuktuire, biopsy [deally

for nasal irvolvement)

Chest X-ray, PPD, Serology

Culture
Culture
serodogy

MNotes

A pormon cause in bath healthy and immune-compeomised patients,
with particular prediection for the femporal ket

Specific anti-viral thesagy may be Bfe-saving

Kare cases of sscondary anb=NMOAR encephalis afterwands™

Orce a leading cause wn East Asia, but declining due 1o vaecination programs

Uther, non-palio, strains may also be neurotropc and i & 8 relatvely common
cause of encephalitis

Important cause in transplant patients

1% of persons hive HHY-6 in their genome, so PCR test can be misheading

Kare cause in immune compromsed patienls

10-15% of wnireated patients have neuralogical symploms

Manifestations inchude mensngatis, encephalitis, mdiculitis, cranial newnits, and
peripheral neunopating®

Widely distributed mosquito-born Aavivins

Most infections Eymplomabe or minemaly smplomatc

Ercephalitis is the most commeon presentation, followed by meningitis and faccid

parabsis™

Most cases are sexually transmitter.

Meurplagecal Symiplorns many ooour yeads of decades after exposure

Manifestations are protean

Moee often presents with meningitis in patients with AIDS and otber
immune-compromsed sLanes

C5F opening pressure may be marked elevabed

Dizseminated CN5 aspergillosus is mosty in immune comgaromised [transplant
patients)], and pathology usually imvolves basal ganglia andlor thalami™

My affect both immuncoom peormsed and immune intsct persons

Frogross is gnm

In one study the second most common cause of infectious temporal lobe
encephalitis behind HE™

My alo present with Rhombencephalitic

Khombencephaltis and meringitis are the bao main manifestations

Classecaliy, 3 common cawse of brain kestons = patients with AIDS

Despistaje de las
causas mas frecuentes
de encefalitis
infecciosa

Lancaster, E., 2021. The Diagnosis and
Treatment of Autoimmune Encephalitis.
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Pleocitosis linfocitica del liquido
cefalorraquideo (LCR) o bandas
oligoclonales (aunque los parametros
basicos del LCR pueden ser normales al

principio)




RMN nuclear




EEG

« Actividad epiléptica poco frecuente, pero
frecuente actividad lenta y desorganizada
que no se correlaciona con la mayoria de
los movimientos anormales

» Patrén electrografico unico llamado cepillo
delta extremo, un hallazgo asociado con
una enfermedad maés prolongada




Diagnostico inmunologico

Deteccion de anticuerpos IgG contra la subunidad GIuN1 (tambien

conocida como NR1) del receptor de NMDA en suero o LCR.

Los anticuerpos estan presentes en el momento de la presentacion en la
mayoria de los pacientes. Después del tratamiento o en estadios avanzados
de la enfermedad, los anticuerpos contra el LCR suelen permanecer elevados
si no hay mejoria clinica, mientras que los anticuerpos séricos pueden

disminuir sustancialmente con los tratamientos.



Criterios diagnosticos

Criterios diagndsticos de encefalitis anti-receptor de NMDA

Probable encefalitis anti-receptor de NMDA *

Deben cumplirse ks tres crierios:

1. Inécio rapida (<3 mesec) de sl menos cudirg de 05 $&is grupos principales de sintamas Siquientes: s
s Comportamients anormad {psiquidtrico) o defuncidn cognitiva
= Disfuncdn del habla
= Cormulsiones
& Trasiorno ded movimients, SSCnes|as o ngider / postiaas anormales
= Disminaecidn del nivel de conciencia,
s [isfuncdn autdnoma o hipoventilacidn central

2 Al menos und de los siguisntes resuliadas de |laboranro
s EEG anormal [actividad fecal o difusa lenta o desorganizada, actividad epiléptica o cepilic delta extremo)
& LLR con plecoiiosss o bandas gligocionales

3. Exclusidn raronabde de otros trastarmos

Encefalitis definida anti-receptor de NMDA *

1. Anticuerpes 1gG anti-GluN1 8 en presencia de une o mas de los sels grupos principales de sintomas, después de una exdusién razanable de otros trastornos

MO M-metil-D-aspartato; EEG: electroencefalograma; LOR: liquido cefalorragquiden: [gG: inmunodgiobuding G

* Los pacientes con antecedentes de enoefalitis por virus del herpes simpde en las semanas anteriores pusden presentar sintomas neuraldgicos recurrentes mediados par el sistema inmaenitario (encefalitis por
virus ded herpes simplel,

4 En presendia de un teratoma sistémicg, el diagnidstice se puede realizar en presencia de tres grugos de sintomas,

A Las FII".IEDﬂi- de antiowerpos deben incluir [ uebas de LCR. 54 solo oe I:II‘EFIEII"IE e e, 58 deben indhuer Flqu'tlﬂi- de confirmadion [Fl EJ Meuronas vivas o 1r'-rt'|ur'|uh-sl:l:lqulr'|‘|i|:a de EE‘_]II:':IS-]. ademas del BNS3YD
basada en cébulas.

Reproducido de: Graws £ Titwaer M), Bolu & er ol Un enfaque cinico pare ef cingnisico de encefeling owoirmane, Lomncet Newrol 2006, 15 391, Toble wiifzeda con ef permito de Elsaner Inc. Todas Jod derechas reservadas.

Grafice 111082 versidn 1.0



Asociacidn con teratoma Ovarico

Bl Brain Banmass

Si sospecha de

- .ﬁj Owndnitic

T i encefalitis
autoinmune
NMDA o
confirmacion,

buscar de forma
activa teratomas
oVvaricos.
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Figure 3. Model of antibody cross-reactivity in the setting of tumor. (1) NMDARs are expressed by ovarian teratormas. Where apoptosis occurs,
these are released and taken up by antigen presenting cells, predominantly dendritic cells, (2} These dendritic cells migrate to regional lymph nodes,
where activation of B, CD4Y, and CDE* cells occurs, (3) Immune cells migrate back to the ovary, where they target NMDARs, (4) In the presence of
impaired blood brain barrier permeability, these cells are also able to enter the brain and aoss-react with NMDARs found on newrons.

Venkatesan, A. and Adatia, K., 2017. Anti-NMDA-Receptor Encephalitis: From Bench to Clinic. ACS Chemical
Neuroscience, 8(12), pp.2586-2595.



Diagnostico diferencial

- Trastornos psiquiatricos primarios (psicosis aguda o esquizotfrenia), catatonia

maligna, sindrome neuroléptico maligno

- Encetalitis virales. Ojo a viajes internacionales.

Master Enfermedades infecciosas RyC. U
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CASDS ESPORANCOS S retriocion geonprahics

Vins Herpes Herpes simple 1 y £ Varioele-doster, Obomegalovinis. EpsteinBar, YVHE-L, YHH-7
EmEt i L Coztaekir, Febinrus, Panscioris, EVIO, EVTL, Palidiied

Paramizovirus Paperay, arampiin

CHras Inflsernza. Addenoviruy, Parvovings, nebeols, coriomeningss linfooiana, rabis

GEOGRARTDS Muryorls traramatidos por artrépodos {salvo rabla v Nipak)

Ermscebalinis West Wde, La Croas, 5t Lowds, Rocko, Posassan, equing del aste v del oeste

brice wenetlana, vinus de febie por garrapati de Doborado, Denpur, Chitungunya, rabia
E Ereefal s por gaeragarias, Wt Mele, Toscana, rabis, Thebne Fervorrighca de Crimea-
wropa/Oriente madic Congo jdergue, virus Loupieg i1}
Aivica Ercefalinis Wess Wde, (vires o la febre de Fift Valley, lichre Femorrdgica de Crivea
Congo, dengue, chibunguryal. rabla
LETHY Emzefalinis japorssa, Wit Nie, dengos, de Morray Valley, rmbda, [Chikungume, Nipah)
Ausiralasis Ersfalitis dis Murtay Valkey, japoneta, West Mile [kunpn, dirgu]

- Se han reportado varios casos de encefalitis anti-receptor de NMDA en pacientes

con infeccion por SARS-CoV-2.



Asociacion con infecciones virales ...

up to date






Cirugia

 Teratoma ovarico :
si se ha localizado
o lo tenia
previamente
diagnosticado,
extirparlo.




TERAPIA INMUNOSUPRESORA

Lancaster, E., 2021. The Diagnosis and Treatment of Autoimmune Encephalitis.



Prondstico
El prondstico es muy variable, segun el tumor subyacente y su estadio, asi
como la gravedad del sindrome neurologico.

Algunos pacientes se recuperan por completo, mientras que otros mueren o

tienen secuelas neurolégicas permanentes de diversa gravedad.

El retraso en el diagnostico y el tratamiento se ha asociado con un peor

pronostico y un aumento de las recaidas.
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