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La encefalomielitis aguda diseminada (acute disseminated encephalomyelitis —ADEM-),
también conocida como encefalomielitis postinfecciosa, es una enfermedad desmielinizante
del sistema nervioso central (SNC) que suele presentarse como un trastorno monofasico
asociado a sintomas neuroldgicos multifocales y encefalopatia.

La ADEM debe distinguirse de otras enfermedades desmielinizantes inflamatorias del
SNC, como la esclerosis multiple (EM) y otros sindromes desmielinizantes inflamatorios
adquiridos que incluyen la neuritis 6ptica, la mielitis transversa y los trastornos del espectro
de la neuromielitis 6ptica. La mayoria de estas enfermedades estan causadas por una posible
alteracion del sistema inmunitario desencadenada por un agente infeccioso o ambiental en un
huésped genéticamente susceptible.

1.1. Patofisiologia

La patogénesis de la ADEM no es del todo conocida, parece tener un origen autoinmune
desencadenado por estimulos ambientales en individuos genéticamente susceptibles. El
mecanismo propuesto es que los autoantigenos de la mielina, como la proteina basica de la
mielina, la proteina proteolipidica y la glicoproteina de los oligodendrocitos de la mielina,
comparten determinantes antigénicos con los de un patégeno infeccioso'.

En las secciones neuropatolégicas cerebrales de los pacientes con ADEM suele encontrarse
edema®, pero también pueden ser normales.

El hallazgo histopatolégico mas comun es la infiltracion perivenosa de linfocitos; también se
han observado neutréfilos, células plasmaticas, células microgliales, macréfagos espumosos
y granulocitos eosindfilos(2). En algunos casos se observan astrocitos reactivos y la gliosis
suele sustituir al exudado inflamatorio. También se han encontrado lesiones perivenosas que
pueden ser confluentes y esto es una diferencia con la EM, donde suelen ser multifocales y
mas pequenas®.
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1.2. Epidemiologia

La ADEM es una enfermedad poco comun, la incidencia anual estimada es de 0,2 a 0,5 por
cada 100.000 ninos*”.

En adultos es ain mas infrecuente, por lo que se desconoce su incidencia exacta®.

La mayoria de los casos estan precedidos por una infeccién febril o virica, habitualmente una
infeccion de vias respiratorias altas. En aproximadamente el 75% de los nifios con ADEM existe
una fiebre o infeccién previa®. Algunos estudios también han observado una distribucion
estacional, con una tendencia a que los casos se presenten en invierno y primavera®'?.

1.3. Clinica

El cuadro mas frecuente es el que se llama ADEM clasica, en el que los sintomas infecciosos
preceden a la clinica neurolégica en aproximadamente un 75% de los nifios. Los sintomas
neurolégicos suelen aparecer entre 4 y 13 dias después de la infeccién o la vacunacion®'. La
fiebre, el dolor de cabeza, los vomitos y el meningismo suelen estar presentes en el momento
de la presentacion inicial y pueden persistir durante la hospitalizacién.

La encefalopatia es caracteristica de la ADEM pediatrica y suele desarrollarse rapidamente en
asociacion con déficits neurolégicos multifocales"?. Con la encefalopatia, la irritabilidad y la
confusién son comunes; el nivel de conciencia varia desde la somnolencia y el letargo hasta
el coma.

Ademas de la encefalopatia, los rasgos neurol6gicos mas comunes de la ADEM incluyen signos
piramidales, ataxia cerebelosa, neuropatias craneales, incluyendo neuritis 6ptica, y mielopatia
(mielitis transversa)®'"'¥. La existencia de crisis epilépticas aparece en aproximadamente un
tercio de los pacientes''*'¥. La afasia, los trastornos del movimiento y los déficits sensoriales
son menos frecuentes.

Una minoria de los pacientes se clasificaran como subtipo multifidsico de ADEM, basdndose
en el desarrollo de episodios recidivantes o de nuevas lesiones en la resonancia magnética
(RM) cerebral.



MODULO Encefalomielitis aguda diseminada
2 y otras encefalopatias autoinmunes

DIAGNOSTICO 'DIFERENCIAL

EN LAS ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

Existen variantes hiperagudas de la ADEM, Illamadas leucoencefalitis hemorragicas agudas
(LHA), donde se produce una desmielinizacion hemorrdgica inflamatoria de la sustancia
blanca del SNC2>1®_Son las siguientes:

* LHA.

* Leucoencefalopatia hemorragica aguda.
* Encefalomielitis hemorragica aguda.

* LHA de Weston Hurst.

Estas variantes hemorragicas son mds rapidamente progresivas y mas graves que la ADEM
tipica. Por lo demas, su sintomatologia es similar al cuadro de ADEM clasica. Las imagenes
cerebrales con RM revelan hemorragias multifocales y el liquido cefalorraquideo (LCR) suele
mostrar glébulos blancos y rojos.

Algunos pacientes se recuperan con el tratamiento. Sin embargo, el pronéstico de supervivencia
o de recuperacion de la funcion neurolégica es peor en el caso de la LHA que en el de la
ADEM.

En los adultos, la presencia de encefalopatia es importante desde el punto de vista clinico,
ya que ayuda a identificar a los individuos que tienen menos probabilidades de padecer una
enfermedad diferente, como la EM. Sin embargo, la encefalopatia no es una caracteristica
necesaria para el diagnéstico, ya que se notifica solo en el 20 al 56% de los casos de adultos2°.

En adultos se ha descrito la [lamada ADEM con afectacién del sistema nervioso periférico
(SNP)2122_ Marchionni et al. analizan 176 adultos (con una edad media de 69 anos), con
sindromes puramente del SNC (30 con encefalitis, 35 con encefalomielitis y 47 con
mielitis) y un segundo grupo con sindromes tanto del SNC como del SNP (30 pacientes con
encefalomielorradiculoneuritis y 34 con mielorradiculoneuritis)??. Los pacientes con afectacion
de los nervios periféricos eran significativamente mayores y tenian un peor pronéstico y un
elevado riesgo de recaidas en comparacion con los que solo tenian sindromes del SNC.
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1.4. Diagnostico

En ninos, lasospecha clinica debe aparecer cuando nos encontramos un paciente encefalopatico
con signos neurolégicos anormales, particularmente si el inicio ocurre dentro de las 2 semanas
posteriores a una infeccion viral. En adultos, el diagnéstico de ADEM debe considerarse en
pacientes con encefalopatia aguda inexplicable y signos y sintomas neurolégicos multifocales.

1.4.1. Pruebas complementarias recomendadas
1.4.1.1. Neuroimagen

*  RM cerebral. Las anomalias en la RM varian en cuanto a su localizacién. Las lesiones
asociadas a la ADEM son tipicamente bilaterales y asimétricas, y tienden a estar mal
marginadas. Casi todos los pacientes tienen lesiones mdltiples en la sustancia blanca
profunda y subcortical. La sustancia blanca periventricular no suele estar afectada. Los
agujeros negros son inusuales en la ADEM y su persistencia es predictiva de la EM2324.

Aunque las lesiones en la ADEM suelen ser grandes, también se observan lesiones mas
pequefas, con didmetros que oscilan entre < 5 mm y 5 cm®. Las lesiones grandes
pueden tener un efecto de masa asociado.

En nifos especialmente, pueden aparecer lesiones en la sustancia gris, como en el
talamo y los ganglios basales. Estas lesiones suelen ser simétricas. Por el contrario, las
lesiones supratentoriales suelen ser asimétricas (Figura 1).

Las lesiones desmielinizantes hemorragicas que se observan en la LHA suelen ser
difusas de la sustancia blanca, a menudo grandes y asociadas a un edema cerebral®®.
Las lesiones de la sustancia blanca pueden detectarse en la RM en las 72 horas
siguientes a los primeros sintomas, pero la hemorragia en si no se ve necesariamente
con las secuencias convencionales ponderadas en T2 y recuperacién de la inversién
atenuada de fluido (fluid attenuated inversion recovery —FLAIR-).



LECCION 8.

Resonancia magnética (RM) craneal y medular de un nifio de 7 anos con encefalomielitis aguda

diseminada (acute disseminated encephalomyelitis ~ADEM-). A: RM craneal T2 con lesién hiperintensa
simétrica en la sustancia gris profunda, incluyendo el tdlamo bilateral; B: RM craneal T2 con lesién hiperintensa
en la hemiprotuberancia izquierda; C: RM cervical sagital en T2 con lesién hiperintensa centromedular; D: la
RM axial ponderada en T correspondiente revela que la sefial alta es principalmente posterior; E y F: un mes
después, las imagenes axiales ponderadas en T2 demuestran la resolucion de los hallazgos en la materia gris

profunda (E) y la protuberancia (F).

RM medular. La afectacién de la médula espinal en la ADEM se caracteriza més a
menudo por una mielitis transversal longitudinalmente extensa; son tipicas las lesiones
intramedulares grandes y confluentes que se extienden por miultiples segmentos en la
RM1223) Esto contrasta con la mielitis segmentaria mas tipica de la EM, que solo afecta
a uno o dos segmentos de la médula.
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* Gadolinio. En la ADEM es variable, pero puede observarse en las lesiones agudas.

* Secuencias de difusion. Las lesiones asociadas a la ADEM muestran una difusién
restringida en la fase aguda, definida como dentro de los 7 dias siguientes al inicio
de los sintomas, mientras que el aumento de la difusividad y la normalizacion de la
difusién se observan unas semanas después de la presentacion inicial®®.

1.4.1.2. Analisis del liquido cefalorraquideo

La puncién lumbar para el andlisis del LCR en caso de sospecha de ADEM es importante
principalmente para descartar una infeccién. El andlisis del LCR debe incluir recuentos
celulares, proteinas, glucosa, cultivos y estudios viricos (por ejemplo, gripe, virus de Epstein-
Barr, herpes, varicela, micoplasma, citomegalovirus y rubeola).

También es importante la evaluacién cualitativa del LCR y del suero en busca de bandas
oligoclonales (BOC) de inmunoglobulina G (IgG).

Aunque el LCR puede ser normal en la ADEM, es frecuente que haya indicios de inflamacion,
como pleocitosis en el LCR y/o aumento de la proteinorraquia. En los pacientes con LHA,
el LCR suele mostrar tanto glébulos blancos como rojos, con una mayor concentracion de
proteinas.

Una minoria de nifos con ADEM (entre el 0 y el 20%) presenta BOC en el LCR debido a la
sintesis intratecal de clases limitadas de inmunoglobulinas que se representan como bandas
discretas en el gel de agarosa; estas BOC son un hallazgo inespecifico que se asocia con mayor
frecuencia a la EM.

En adultos se han encontrado BOC en el 6 al 65% de los pacientes con ADEM(92027: en un
estudio que incluy6 a 102 pacientes adultos con ADEM a los que se les realizd una puncion
lumbar, las BOC estaban presentes en el 29%"2°.
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1.4.1.3. Autoanticuerpos séricos

La determinacién del autoanticuerpo IgG contra la glicoproteina de mielina y oligodendrocitos
(MOQ) vy el autoanticuerpo sérico 1gG contra la acuaporina 4 (AQP4) esta indicada en los
pacientes con sospecha de ADEM.

En los nifios con ADEM, la seropositividad para los anticuerpos MOG se encuentra en el 33 al
66% de los casos?.

Aunque los datos son limitados, un estudio encontré que la frecuencia de seropositividad a los
anticuerpos MOG entre una cohorte de 20 pacientes adultos con ADEM era del 60%"29.

Se podria valorar en casos especificos la necesidad de una biopsia cerebral. Las lesiones
desmielinizantes tumefactas de gran tamano con efecto de masa suelen suscitar preocupacién
por la malignidad. En ausencia de resultados diagnésticos de otros estudios menos invasivos,
incluyendo el analisis de suero para anticuerpos asociados con trastornos del espectro de la
neuromielitis 6ptica (NMOSD) y desmielinizacién asociada a anticuerpos MOG, la biopsia de
una lesién activa seleccionada es razonable para establecer un diagnéstico y dirigir la terapia.

1.4.2. Confirmacion diagnéstica

No existen biomarcadores especificos ni pruebas de confirmacién para establecer el diagndstico
de ADEM. El diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas y radiolégicas.

Para confirmar el diagndstico de ADEM suele ser necesario un seguimiento clinico a largo
plazo y la obtencién de imagenes secuenciales mediante RM. El desarrollo de recaidas con
nuevas lesiones en la RM no es compatible con un diagnéstico de ADEM monofésico y sugiere
que el diagnéstico correcto es ADEM multifasica, enfermedad asociada a anticuerpos MOG,
NMOSD o EM, segln las caracteristicas clinicas y de imagen.

Los criterios diagnésticos para la ADEM en nifos fueron propuestos por el Grupo Internacional
de Estudio de la Esclerosis Mltiple Pedidtrica en 2007 y actualizados en 2012#939 (Tabla 1).
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Criterios clinicos (deben cumplirse todos)

Un primer brote clinico polifocal de enfermedad desmielinizante
del sistema nervioso central

Una encefalopatia que no puede explicarse por la fiebre, la enfermedad
sistémica o los sintomas postictales

La ausencia de nuevos hallazgos clinicos y de resonancia magnética (RM)
3 meses 0 mds después del inicio

Una RM cerebral anormal durante la fase aguda (3 meses)

Lesiones caracteristicas en RM

Lesiones difusas, mal delimitadas y grandes (> 1 a 2 cm)
que afectan predominantemente a la sustancia blanca

Las lesiones profundas de la materia gris
(por ejemplo, el talamo o los ganglios basales) pueden estar presentes en la RM

Las lesiones hipointensas de la materia blanca ponderada en T1 son raras

Adaptado de: Krupp LB, Tardieu M, Amato MP, Banwell B, Chitnis T, Dale RC, et al.; International
Pediatric Multiple Sclerosis Study Group. International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group criteria
for pediatric multiple sclerosis and immune-mediated central nervous system demyelinating disorders:
revisions to the 2007 definitions. Mult Scler. 2013 Sep;19(10):1261-7.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) en nifios.
No se han establecido criterios diagnésticos para la ADEM en adultos. Sin embargo, algunos
investigadores han propuesto ciertos criterios para distinguir a los pacientes con ADEM de los

que padecen EM®":

* Presencia de sintomas atipicos para la EM, como la encefalopatia, definida como una
alteracién de la conciencia.

* Afectacién de la sustancia gris en la RM cerebral.

* Ausencia de BOC en el LCR.
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1.5. Diagnéstico diferencial

El aspecto mas dificil del proceso de diagndstico es diferenciar la ADEM del trastorno asociado
a los anticuerpos MOG, el NMOSD o un primer brote de EM.

Otras entidades que hay que tener en cuenta en el diagnéstico diferencial de la ADEM son la
meningoencefalitis infecciosa, la sarcoidosis neurolégica, la vasculitis, la leucoencefalopatia
multifocal progresiva y el sindrome de Behget.

Ciertas caracteristicas clinicas pueden ser Utiles para apoyar el diagnéstico de ADEM o EM:

* La ADEM suele seguir a una enfermedad viral prodromica, mientras que la EM puede
no hacerlo.

* La ADEM puede presentarse con fiebre y rigidez de cuello, lo que es inusual en la EM.
° La ADEM suele cursar con alteracién de la conciencia y/o encefalopatia, mientras
que la EM suele ser monosintomatica (por ejemplo, neuritis 6ptica o una mielopatia
subaguda) y tiene un curso remitente recurrente. Los brotes de EM no suelen causar

encefalopatia.

* La ADEM suele presentar mds lesiones en la RM que la EM temprana, con mayores
anomalias bilaterales pero asimétricas en la sustancia blanca.

* Las lesiones tienden a estar mal definidas en la ADEM y tienen margenes mejor
definidos en la EM.

* Las lesiones periventriculares son menos frecuentes en la ADEM que en la EM.
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1.6. Tratamiento

1.6.1. Terapia inicial
La inmunosupresion es el pilar del tratamiento de la ADEM.

Tanto en adultos como en nifos, como terapia inicial se recomienda administrar altas dosis de
glucocorticoides®?3¥. Los glucocorticoides pueden iniciarse en el momento de la presentacién
del paciente y pueden utilizarse simultdneamente con aciclovir y antibiéticos. Un régimen
tipico es la metilprednisolona intravenosa, 1.000 mg diarios durante 3 a 5 dias.

1.6.2. Tratamiento antibidtico empirico

En estos pacientes, debe iniciarse un tratamiento empirico con aciclovir si el paciente presenta
una encefalitis sin explicacién aparente y continuar hasta que se excluya una etiologia
infecciosa.

1.6.3. Respuesta inadecuada a la terapia inicial

Para los pacientes con ADEM que tienen una respuesta inadecuada a los glucocorticoides, las
opciones terapéuticas incluyen las Ig intravenosas (i.v.) o plasmaféresis.

Si coexiste la afectacién del SNP, un estudio prospectivo no controlado demostré que el
tratamiento con Ig i.v. se asociaba a un resultado favorable en aproximadamente el 50% de los
pacientes para los que los glucocorticoides a dosis altas no eran eficaces®?.

1.6.4. Manejo del edema maligno

En algunos casos, la ADEM fulminante o la LHA pueden evolucionar hasta desarrollar un edema
cerebral maligno, con aumento de la presién intracraneal y desplazamiento o herniacién del
tejido cerebral. El tratamiento médico estandar para el empeoramiento del edema implica una
estrecha vigilancia para detectar complicaciones neuroldgicas e intervenciones para reducir
la presion intracerebral, como la elevacién de la cabecera de la cama, la terapia osmética e
incluso valorar la hemicraniectomia.
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1.6.5. Monitorizacion

Para los pacientes con ADEM que permanecen asintomaticos, se sugiere una RM cerebral
anual con y sin gadolinio durante varios afnos para descartar la aparicién de nuevas lesiones.

Para los pacientes anti-MOG+ en el momento de presentacion de la ADEM, deben repetirse
las pruebas cada 6 meses durante al menos un ano. Los pacientes con titulos persistentemente
elevados deben ser observados estrechamente desde el punto de vista clinico y deben repetirse
las pruebas de imagen cada 6 a 12 meses.

1.7. Pronostico

La mayoria de los nifios con ADEM se recuperan por completo en el periodo de 4 a 6 semanas,
pero una minoria tiene deficiencias motoras o cognitivas persistentes®®.

La extension y el lugar de las lesiones en la RM inicial no predicen el resultado clinico23>.

En comparacion con la ADEM en ninos, los estudios disponibles sugieren que en adultos el curso
clinico es mas grave y el resultado es menos favorable™. No obstante, la mayoria de los pacientes
mejoran con el tratamiento y se ha producido una recuperacién espontanea en pacientes con sintomas
leves. Se han publicado cifras de recuperacién completa en el 10 al 46% de los adultos"?3¢*”. Puede
mantenerse afectacion del estado cognitivo, como alteraciones en la atencién y la concentracion.

El prondstico de supervivencia y recuperacion de la funcion neurolégica es peor para la LHA
que para la ADEM tipica.

En cuanto a las recaidas, la mayoria de los nifos con ADEM presentan una enfermedad
monofasica, sin episodios clinicos recurrentes ni desmielinizacion con un seguimiento a largo
plazo. Sin embargo, se producen uno o mas episodios desmielinizantes adicionales en hasta
el 36%. La seropositividad para los anti-MOG se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
desmielinizante recurrente distinta de la EM.

En los pacientes diagnosticados inicialmente de ADEM, las recaidas que afectan a un nuevo
territorio del SNC deben hacer sospechar que se trata de un trastorno asociado al anticuerpo
MOG o de una EM. En un estudio de adultos con un primer brote sugestivo de ADEM, se
confirmé que el 35% desarrollaba EM en una media de 38 meses y la mayoria de los pacientes
desarrollaron nuevos brotes en el plazo de un ano®".
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Hay varios tipos de encefalitis que son inmunomediadas, incluidos los sindromes de
encefalitis paraneopldsicos cldsicos, a menudo asociados con anticuerpos contra proteinas
neuronales intracelulares (proteinas onconeuronales), y los sindromes de encefalitis asociados
con anticuerpos contra proteinas de la superficie celular/sindptica neuronal, a menudo
denominados encefalitis autoinmunes.

Mientras que los sindromes de encefalitis paraneoplasica estan invariablemente relacionados
con el cancer, los sindromes de encefalitis autoinmune pueden ocurrir en presencia o ausencia
de cancer.

Recientemente, se ha publicado la actualizacién de los criterios diagnésticos de los sindromes
paraneoplasicos del afo 2004 y el panel de expertos propone sustituir los “sindromes clasicos”
por el término “fenotipos de alto riesgo” para el cancer e introducen el concepto de “fenotipos
de riesgo intermedio”. El término “anticuerpo onconeural” se sustituyé por el de “alto riesgo”
(> 70%) (véase la lectura obligatoria de Graus et al.).

2.1. Encefalitis paraneoplasica

La encefalitis paraneopldsica puede manifestarse como una encefalitis [imbica, encefalitis del
tronco o una encefalomielitis paraneoplasica.

2.1.1. Encefalitis limbica

La encefalitis limbica es un proceso inflamatorio localizado en las estructuras del sistema
limbico (por ejemplo, hipocampo, amigdala, hipotdlamo, giro cingular, corteza limbica),
aunque los hallazgos patolégicos, clinicos y radioldgicos no suelen limitarse a estas areas. La
encefalitis limbica se considera un sindrome paraneoplasico clasico.

La encefalitis limbica se caracteriza por cambios agudos o subagudos en el estado de animo y el
comportamiento, problemas de memoria a corto plazo y convulsiones focales con deterioro de
la conciencia®??. También puede producirse una disfuncién hipotaldmica con manifestaciones
como hipertermia, somnolencia y anomalias endocrinas. Los sintomas suelen evolucionar en
dias o semanas, pero se han descrito presentaciones mds indolentes durante meses®®.
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Los hallazgos electroencefalograficos (EEG) incluyen enlentecimiento focal o generalizado y/o
actividad epileptiforme, que es maxima en las regiones temporales®?. La RM puede mostrar
areas de hiperintensidad T2/FLAIR en los I6bulos temporales mediales (Figura 2); el realce
del contraste en estas regiones es infrecuente. La tomografia por emisién de positrones (PET)
puede demostrar hipermetabolismo en los I6bulos temporales mediales; mas adelante en el
curso de la enfermedad, puede haber hipometabolismo®“?.

Los hallazgos de la RM en los I6bulos temporales mediales son razonablemente sensibles,
se encuentran en el 80% de los pacientes aproximadamente, pero no son especificos para la
encefalitis limbica.

Las neoplasias mas frecuentes asociadas a la encefalitis [imbica paraneoplasica son el cancer
de pulmén (normalmente el cancer de pulmén de células pequeiias -CPCP-), el seminoma
y otros tumores testiculares, el timoma, el cancer de mama vy el linfoma de Hodgkin. Los
sintomas neurolégicos suelen preceder al descubrimiento del tumor en semanas o meses.

El tipo de autoanticuerpo asociado varia segin el tipo de tumor. En el caso del CPCP, la
mayoria de los pacientes presentan anticuerpos anti-Hu (también conocidos como anticuerpos
nucleares antineuronales de tipo T ~ANNA-1-) o anticuerpos CV2/proteina mediadora que
responde a la colapsina-5 (CRMP5) en el suero y el LCR, y es mas probable que desarrollen
otras manifestaciones de encefalomielitis paraneoplasica“’4".



LECCION 8.

Mujer de 56 afos que presenta una historia de 3 meses de convulsiones disténicas faciobraquiales

y cambios cognitivos y del estado de humor progresivos. El suero y el liquido cefalorraquideo revelaron
anticuerpos anti-LGI1. La resonancia magnética (RM) axial y coronal en la visita inicial muestran una

hiperintensidad en FLAIR en los [6bulos temporales mesiales bilaterales (flechas).

2.1.2. Encefalitis del tronco encefilico

La disfuncién paraneoplasica del tronco encefdlico suele aparecer en el curso de otros
sindromes paraneoplasicos, como la encefalitis limbica, la degeneracién cerebelosa o la
encefalomielitis*?. En estos pacientes se puede desarrollar un amplio espectro de sintomas
localizados en la protuberancia y/o la médula, incluyendo déficits de movimiento extraocular
supranuclear, internuclear y nuclear, opsoclono, nistagmo, disfagia, disartria, sordera
neurosensorial, pérdida sensorial del trigémino, hipoventilacion central y vértigo“?.
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Los anticuerpos anti-Hu se asocian mas a menudo con la afectacién del tronco cerebral inferior
y suelen desarrollar CPCP, aunque también se ha relacionado con cdncer de mama, carcinoma
de células renales y adenocarcinoma de préstata. Sin embargo, los anticuerpos anti-Ma2 se
asocian cominmente con hallazgos del tronco cerebral superior y se producen por neoplasias
testiculares.

2.1.3. Encefalomielitis

La encefalomielitis paraneoplasica se caracteriza por la afectacion de varias areas del sistema
nervioso, incluyendo las regiones temporolimbicas, el tronco cerebral, el cerebelo, la médula

espinal, los ganglios de la raiz dorsal y el sistema nervioso auténomo®“>#%.

La mayoria de los pacientes con encefalomielitis paraneoplasica tienen anticuerpos anti-Hu.

2.2. Encefalitis autoinmune

Este grupo de trastornos se asocia con anticuerpos contra proteinas de la superficie celular/
sindptica neuronal.

2.2.1. Encefalitis por receptores anti-N-metil-D-aspartato (anti-NMDA)

2.2.1.1. Caracteristicas clinicas

° Manifestaciones psiquiatricas prominentes (ansiedad, agitacién, comportamiento
extrano, alucinaciones, delirios, pensamiento desorganizado, psicosis)“?.

* Trastornos del suefio, incluida la reduccién del suefio al inicio de la enfermedad y la
hipersomnia durante la recuperacion.

e Convulsiones.
* Alteracién cognitiva.

* Disminucién del nivel de conciencia, estupor con rasgos cataténicos.
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* Discinesias frecuentes: movimientos orofaciales, coreoatetos, distonia, rigidez, posturas
opistoticas.

* Instabilidad autonémica: hipertermia, fluctuaciones de la presién arterial, taquicardia,
bradicardia, pausas cardiacas y, a veces, hipoventilaciéon que requiere ventilacion
mecanica.

* Disfuncién del lenguaje: disminucién de la produccion del lenguaje, mutismo, ecolalia.
2.2.1.2. Diagndstico y diagndstico diferencial

El trastorno debe sospecharse en adultos o nifos que desarrollen los sintomas clinicos
mencionados, normalmente acompanados de:

* Pleocitosis linfocitica del LCR o BOC (aunque los pardmetros basicos del LCR pueden
ser normales inicialmente).

* EEG con actividad epiléptica infrecuente, pero actividad lenta y desorganizada
frecuente que no se correlaciona con la mayoria de los movimientos anormales. En un
estudio, 7 de 23 adultos tenian un patrén electrogréfico Unico llamado cepillo delta
extremo, un hallazgo asociado a una enfermedad mas prolongada“®.

*  RM cerebral que suele ser normal o muestra anormalidades transitorias de FLAIR o
que realzan el contraste en regiones corticales (cerebro, cerebelo) o subcorticales
(hipocampo, ganglios basales, materia blanca). Aunque no se realiza de forma
rutinaria, la PET muestra un aumento caracteristico del gradiente frontal-occipital
del metabolismo cerebral de la glucosa, que se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad.

El diagnéstico de la encefalitis antirreceptor NMDA se confirma mediante la deteccién de
anticuerpos 1gG contra la subunidad GIluN1 (también conocida como NRT1) del receptor
NMDA en el LCR (el suero es menos fiable)®“®.

La deteccion de un teratoma ovarico depende de la edad; aproximadamente el 50% de las
pacientes mayores de 18 afos tienen teratomas ovdricos uni- o bilaterales, mientras que menos
del 9% de las nifias menores de 14 afos tienen un teratoma“”.
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2.2.1.3. Asociacion con herpes simple (HS)

Los estudios han demostrado que aproximadamente entre el 20 y el 30% de los pacientes que
son negativos a los anticuerpos contra los receptores NMDA en suero y LCR en el momento
de la infeccién por HS se convierten en anticuerpos positivos contra los receptores NMDA®“Y.

2.2.1.4. Tratamiento y prondstico

Las opciones de tratamiento incluyen la inmunosupresion y la resecciéon del tumor cuando
esta indicado.

A falta de datos prospectivos y aleatorios, las decisiones de tratamiento deben ser
individualizadas. En una primera linea se prefiere usar metilprednisolona intravenosa y/o Ig
i.v. o intercambio de plasma, ademas de la extirpacion del tumor cuando sea apropiado. Se
desconoce si la Ig i.v. y el recambio plasmatico tienen una eficacia similar.

Si no hay evidencia de mejoria clinica con las terapias iniciales, se procede con terapias de
segunda linea que incluyen rituximab (375 mg/m? semanales durante 4 semanas o 1 g 2 veces
con 2 semanas de diferencia), ciclofosfamida (750 mg/m? mensuales durante 4 a 6 meses
dependiendo de los resultados) o ambos.

Un enfoque alternativo cada vez mas utilizado es utilizar rituximab en combinacién con
esteroides e Ig i.v. o intercambio de plasma como terapia inicial.

La mayor experiencia publicada sobre el tratamiento y los resultados en la encefalitis por
receptores anti-NMDA es un estudio retrospectivo de 577 pacientes que incluyé a 501
pacientes en los que se pudieron evaluar los efectos del tratamiento y los resultados*”. Casi
todos los pacientes (94%) fueron tratados con la extirpacién del tumor y la inmunoterapia de
primera linea, incluyendo esteroides, Ig i.v. y/o intercambio de plasma.

La mitad de los pacientes mejoraron en las primeras 4 semanas de tratamiento de primera
linea. De ellos, el 97% tuvo un buen resultado a los 24 meses de seguimiento.

De los 221 pacientes que no mejoraron en las primeras 4 semanas del tratamiento de primera
[inea, 125 (57%) recibieron rituximab, ciclofosfamida o ambos.
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2.2.2. Encefalitis anti-LGI1

Los pacientes con encefalitis anti-LGI1 desarrollan alteraciones de la memoria, confusién y
convulsiones“?. Los déficits cognitivos y de memoria pueden ir precedidos de convulsiones
disténicas faciobraquiales cortas que pueden confundirse con mioclonias o distonias y que
a menudo responden mal al tratamiento anticonvulsivo. Los pacientes pueden desarrollar
hiponatremia y trastorno del comportamiento del suefio de movimientos oculares rapidos
(REM).

2.2.3. Encefalitis asociada a anti-Caspr2

La encefalitis asociada a la proteina similar a la contactina 2 (Caspr2) puede manifestarse
como encefalitis Iimbica, como sindrome de Morvan (neuromiotonia, pérdida de memoria
y confusion, alteraciones del sueno, inestabilidad autonémica) y, en un pequeno nimero de
pacientes, con neuromiotonia aislada. El antigeno diana es Caspr2, que desempefa un papel
en el mantenimiento de la funcién normal de los canales de potasio activados por voltaje
(VGKC).

Existen otras encefalitis autoinmunes que se resumen en la Tabla 2.
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Antigeno Sindrome clinico Tumores u otras asociaciones
NMDAR Sindrome multifdsico con psicosis, insomnio, Teratoma edad-dependiente. Es rara la existencia
alteracion de la memoria y del comportamiento, de otros tumores en hombres o edad mds avanzada.
crisis, discinesias y disfuncion autondmica Frecuente prodromao viral
LGI1 Encefalitis limbica, crisis faciobraquiales distonicas | Del 5 al 10% timoma; el 60% con hiponatremia
Caspr2 Sindrome de Morvan, encefalitis limbica, dolor Timoma y otros tumores sélidos
neuropatico, neuropatia periférica, disfuncion
autondmica, ataxia cerebelosa, neuromiotonia
AMPAR Encefalitis limbica, alteraciones psiquidtricas En el 70% tumores sélidos. Son frecuentes los brotes
Receptor GABA-A | Encefalopatia rapidamente progresiva, crisis Un 40% timoma

Receptor GABA-B
IgLONS5

refractarias, epilepsia focal, estatus epiléptico
Crisis, encefalitis [imbica

Parasomnias REM y no-REM, apnea obstructiva del
sueno, estridor, disfuncion troncoencefalica

El 50% con neoplasia. Mayormente CPCP

No asociacion con neoplasia, crénica y lentamente
progresiva

DPPX Encefalopatia, mioclonos, temblor, pérdida de Dos pacientes con neoplasias de células B
peso, diarrea y sintomas gastrointestinales

GlyR Encefalomielitis con espasmos, rigidez y mioclonos

mGluR1 Ataxia cerebelosa, con alteracién cognitiva, crisis y | Linfoma de Hodgkin
alteracion psiquidtrica

mGluR2 Ataxia cerebelosa

mGIluR5 Encefalitis Linfoma de Hodgkin

Neurexin 3-alpha

Confusion, crisis, discinesias encefaliticas

No asociacion con cancer

CPCP: cincer de pulmén de células pequefias; REM: movimientos oculares ripidos

Tabla 2. Sindromes de encefalitis autoinmune con anticuerpos contra proteinas de la superficie celular
neuronal/sindptica.

2.2.4. Diagnéstico de encefalitis autoinmunes

Actualmente, se ha publicado la actualizacién de los criterios diagnésticos de los sindromes
neurolégicos paraneoplasicos (véase la lectura obligatoria de Graus et al.)“?.

Vamos a centrarnos en el diagnéstico para la encefalitis [imbica autoinmune definitiva, en el
que se requieren los 4 criterios siguientes:

* Inicio subagudo (progresion rapida de < 3 meses) de déficits de la memoria de trabajo
(pérdida de la memoria a corto plazo), convulsiones o sintomas psiquiatricos que
sugieran la afectacion del sistema limbico.
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* Anomalias cerebrales bilaterales en la RM FLAIR ponderada en T2 muy restringidas a
los [6bulos temporales medios.

* Al menos uno de los siguientes:

Pleocitosis del LCR (> 5 glébulos blancos por mm?).

EEG con actividad epiléptica o de ondas lentas en los I6bulos temporales.
* Exclusion razonable de causas alternativas.

En presencia de anticuerpos contra antigenos de la superficie celular/sindptica neuronal o
proteinas onconeurales, se puede hacer un diagndstico definitivo de encefalitis limbica
autoinmune cuando se cumplen al menos 2 de los 3 primeros criterios y se han excluido
causas alternativas*?.

2.2.5. Tratamiento y prondstico

El uso de la terapia inmunosupresora no debe esperar al diagnéstico de la neoplasia o a la
determinacion de anticuerpos si nos encontramos con un sindrome paraneoplasico clasico
tipico o una encefalitis autoinmune muy caracteristica (por ejemplo, encefalitis por receptores
anti-NMDA), siempre que se haya descartado una etiologia infecciosa subyacente®” y no haya
otras contraindicaciones.

A diferencia de la encefalitis paraneoplasica, los sindromes de encefalitis autoinmune suelen
responder al tratamiento, ya que los anticuerpos asociados son patégenos y afectan de forma
reversible a los antigenos diana. Por lo tanto, los tratamientos se dirigen a la deplecion de
anticuerpos y a la inmunosupresion. La recuperacion puede ser lenta (por ejemplo, hasta 2
anos en la encefalitis por receptores anti-NMDA). La respuesta del paciente al tratamiento
debe basarse en la evaluacion clinica, ya que los titulos de anticuerpos a menudo no se
correlacionan con la actividad de la enfermedad®".

El prondstico general de los pacientes con encefalitis autoinmune es muy variable, dependiendo
del tumor subyacente y de su estadio, asi como de la gravedad del sindrome neurolégico®?.
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Motivo de consulta

Se trata de un varén de 25 afos que consulta por cefalea y lentitud mental.

Antecedentes personales y familiares

No tienen interés. No es fumador. Es consumidor de cocaina.

Anamnesis

El paciente consulta en urgencias en noviembre de 2007 por un cuadro de confusién de unos
10 dias, que se acompana de dolor de cabeza generalizado, opresivo, que le despierta por la
noche. Nota que estd muy lento mentalmente, que se desorienta con facilidad y que ademas
tiene debilidad en la mano izquierda.

Ese mismo dia la exploraciéon mostraba a un paciente bradipsiquico, desorientado en el tiempo
y el espacio, pares craneales normales, debilidad 4/5 en la mano izquierda, con el resto del
balance muscular normal. Presentaba sensibilidad tactoalgésica disminuida en los miembros
izquierdos, coordinaciéon normal, reflejo cutdneo plantar extensor bilateral, hiperreflexia
generalizada y marcha sin alteracioén.

El paciente es ingresado y se realiza una resonancia magnética (RM) craneal que muestra
lesiones supratentoriales en la sustancia blanca difusas, asimétricas, de gran tamano, visibles
en secuencias T2 y FLAIR, algunas de ellas con realce de gadolinio (Figura 1).



LECCION 8.

Resonancia magnética (RM) de craneo, secuencia ECO de gradiente T1 3D y gadolinio, TSE (T2-DP),

FLAIR, ECO de gradiente T2. Primer episodio en 2005. Lesiones hiperintensas en T2 supratentoriales, algunas
de ellas de gran tamafo. Edema perilesional en lesiones de mayor tamano, frontoparietal derecho y frontal
izquierdo. La mayoria de las lesiones realzan el gadolinio de forma periférica en anillo, aunque algunas, como

la frontal izquierda y la parietal izquierda, no exhiben captacién de gadolinio.

Se descartaron enfermedades infecciosas mediante analiticas y el liquido cefalorraquideo (LCR)
no mostré ni pleocitosis ni ninguna otra alteracién. Fue tratado con dosis altas de corticoides
intravenosos. No se determinaron las bandas oligoclonales (BOC) en ese momento. Se repiti6
la RM en 3 meses y no habia nuevas lesiones, se repiti6é en 1 ano (07/2012) y la mayoria de
ellas habia desaparecido . Clinicamente, al afio, mantenia algo de bradpsiquia sin
otra focalidad neurolégica . Tras estos hallazgos, el paciente fue diagnosticado de
encefalomielitis aguda diseminada (acute disseminated encephalomyelitis ~ADEM-).
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Figura 2. Resonancia magnética (RM) de craneo, secuencia ECO de gradiente T1 3D y gadolinio, TSE (T2-DP),
FLAIR, ECO de gradiente T2 realizada 3 meses tras el primer episodio. Mejoria radiolégica con disminucion de

tamafio, captacién, edema vasogénico y efecto masa de las lesiones previas.



LECCION 8.

Resonancia magnética (RM) de craneo, secuencia ECO de gradiente T1 3D y gadolinio, TSE (T2-DP),

FLAIR, ECO de gradiente T2 realizada tras un afo del primer episodio. No hay nuevas lesiones y la mayoria han

desaparecido.

El paciente se mantuvo asintomatico hasta junio de 2015, cuando comienza con un cuadro
multifocal con fatiga generalizada y debilidad en el hemicuerpo derecho. Se realiza una nueva
RM vy se visualizan mas de 10 lesiones con realce de gadolinio y nuevas lesiones en la RM
craneal . Se repiti6 la puncién lumbar y las BOC fueron positivas. En este momento,
se diagnosticé de esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) y el paciente fue tratado
con un farmaco de alta eficacia. Desde entonces, no ha vuelto a presentar brotes

y su exploracién es la siguiente: agudeza visual (AV) de 1 bilateral, balance muscular
normal, hipoestesia tactoalgésica y vibratoria en el hemicuerpo izquierdo leve, hiperreflexia
generalizada de predominio izquierdo, sin dismetrias, tindem ligeramente inestable, marcha
sin restriccion. Fatiga. Deterioro cognitivo leve. Escala Expandida del Estado de Discapacidad
(EDSS) de 2,5.



LECCION 8.

Resonancia magnética (RM) de craneo, secuencia ECO de gradiente T1 3D y gadolinio, TSE (T2-DP),
FLAIR, ECO de gradiente T2. RM de junio de 2015: nuevo brote multifocal. RM cerebral con gadolinio con al

menos 10 lesiones con realce del contraste, principalmente en los [6bulos parietales, occipitales y temporal

derecho. Nuevas lesiones en las secuencias T2 y FLAIR.



LECCION 8.

Resonancia magnética (RM) de julio de 2020. No hay nuevas lesiones desde 2015, pero el paciente

presenta una carga moderada-elevada de lesiones tipicas de esclerosis maltiple (EM), periventriculares y en la

sustancia blanca subcortical y yuxtacortical.

Este caso clinico pone de manifiesto la dificultad diagnéstica de un primer episodio de
disfuncién neurolégica con sintomas atipicos como cefalea y encefalopatia. En este caso, la
duda con una ADEM era razonable, sobre todo tras la recuperacion completa, sin recaidas,
en los siguientes anos y sin nuevas lesiones en la RM cerebral. Nos gustaria incidir en la
importancia de realizar las pruebas diagnésticas recomendadas para poder llevar a cabo un
diagnostico certero. Por este motivo, la RM de la ADEM nos mostrara lesiones tipicamente
bilaterales y asimétricas que tienden a estar mal marginadas, que pueden tener un efecto
mas afadido, como fueron las primeras lesiones visualizadas en la primera RM de nuestro
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paciente. También es importante la evaluacién cualitativa del LCR y del suero en busca de
BOC de inmunoglobulina G (IgG).

Aunque el LCR puede ser normal en la ADEM, es frecuente que haya indicios de inflamacion,
como pleocitosis en el LCR y/o aumento de la proteinorraquia.

En adultos, se han encontrado BOC en el 6 al 65% de los pacientes con ADEM.

En este caso, fue crucial el seguimiento estrecho del paciente y, en el momento que presenté
nuevas lesiones, fue diagnosticado de EM, ademds de complementar el estudio con una
puncién lumbar y la determinacién de BOC que deberia realizarse en todos los pacientes
desde el primer momento.

Conclusion

Ante un primer episodio compatible con una enfermedad desmielinizante, es esencial realizar
un diagnostico diferencial completo descartando enfermedades infecciosas, solicitando
pruebas de neuroimagen, estudio de LCR con BOC y determinacién de anticuerpos IgG contra
la glicoproteina de mielina y oligodendrocitos (MOG) y el autoanticuerpo sérico IgG contra la
acuaporina 4 (AQP4) para poder realizar un diagnéstico temprano y poder iniciar una terapia
adecuada segun los factores prondsticos.

A veces el diagnéstico en un primer brote es dificil y serd necesario ver la evolucién para
asegurarse del diagndstico, pero es crucial conocer las diferencias clinicas, analiticas y
radioldgicas de la EM y de la ADEM, junto con la realizacién de pruebas de forma completa
para realizar un diagnéstico lo mds temprano posible.



