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Encefalitis limbica —Encefalitis autoinmune
(Gultekin et al 2000, Tiiziin and Dalmau 2007)

v Pérdida de memoria, crisis epilépticas o sd. psiquiatricos.

v’ <4 afios entre el inicio de sintomas y el diagndstico de cancer ( modificado por Tuziin y
Dalmau et al. 2007).

v Exclusidn de otras causas como metdstasis, infeccion, enfermedades metabdlicas, etc...

v Uno de los siguientes criterios: Hallazgos inflamatorios en LCR, anomalias en los I6bulos
temporales en T2/FLAIR (25% RM normal) o anomalias en Iébulos temporales en EEC

v" No presentan manifestaciones sistémicas ( a diferencia de otras enfermedades autoinmunes).
v' Hay multiples anticuerpos que causan EA, aunque clinicamente se presentan de forma similar.
v" Posiblemente infradiagnosticada. PAPEL DEL NEURORADIOLOGO.
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Anatomical
classification*

Limbic
Cortical/subcortical
Striatal

Diencephalic
Brainstem

Cerebellar
Encephalomyelitis
Meningoencephalitis
Combined

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

*Symptoms differ based on the
specific location of inflammation
within the CNS.

PROPOSED CLASSIFICATIONS IN

AUTOIMMUNE ENCEPHALITIS

Serological
classification **

. Antibodies to intracellular
antigens (group 1).

. Antibodies to cell-surface
antigens.

. Seronegative autoimmune
encephalitis.

** This classification holds clinical
significance, influences treatment
response, is associated with

malignancy according to the group,

and provides prognostic value.

Q SiE. ]

Clasificacion

Etiological
classification

1. Idiopathic

2. Paraneoplastic***
3. Postinfectious

4, latrogenic

¥¥*Paraneoplastic are more
frequent than previously thought

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

Predisposicion a antigenos dentro de las
estructuras limbicas.

Pulmdn de células pequefias.
Neuroblastoma

Tumores germinales testiculares
Mama

Linfoma de Hodking

Timoma

Teratoma

*EA no paraneoplasica: Anticuerpos que atacan
directamente a células neuronales.




Sociedad Espaiiola
de Neurorradiologia

CURSO NACIONAL DE (r) S E.N.R
NEURORRADIOLOGIA <

Radiologia en la Patologia Neurodegenerativa, Desmielinizante e Infecciosa del SNC

Fisiopatologia

15y 16 de febrero de 2024 | MADRID

Inflammation
Specific antibodies Toxic molecules
bind to antigens and destroy the infected
flag antigen for destruction body cell and antigen

by macrophages.

W,
Oge>
Gp '-fc—
. Body cell
infected with
~ antigenis
attacked with
toxin
A break in the BBB may allow a trigger,
B and T cells, antibodies, and plasma cells
to cross into the brain. Once antibodies )
and activated cells of the immune system B cells are present in small numbers
enter the brain, they impair normal in the healthy brain, can be activated Antigen - Cytotoxic T cell
functioning of nerve cells. within the CNS, and do not have to § releases toxic
molecules

cross the blood brain barrier.

Antibody 74

.
Q Antibodies on the
‘ plasma cell bind to
the specific antigen
Antibody-mediated
inflammation and
neuronal dysfunction
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| » GRUPO I: EA con antigenos intracelulares.
| » GRUPO Il EA con antigenos de superficie.

Clasificacion serologica

Anti-tumoral immune response
against intracellular antigens by B
and T cells which result in
irreversible loss of neurons.
Often associated to underlying
MENEGEREES

More resistant to treatment and
have poor prognosis

Auto-antibodies, which are
primarily pathogenic, target cell-
surface antigens

It has been suggested that
antigens are released after a viral
infection, tumor or other
mechanisms

Better prognosis and response to
therapy

Cytotoxic T-cell )
Sy Antibody

NEURON

Intracellular antigen Cell-surface antigen

Antibodies against intracellular antigens can not reach Antibodies against cell-surface antigens have access to
the intracellular epitopes. Cytotoxic T-cell mechanisms the epitopes and can potentially alter the structure and
are involved. function of cognate antigen.

Rosenfeld Neurol Clin Practice 2012 Kelley B et al, AINR 2017
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Fase aguda: Inflamacion:

v'Lesién tumefacta (pseudotumor),

v’ Edema ( aumento sefial FLAIR/T2),

v’ Captacién de gadolinio ( rotura de BHE),

v' Aumento de difusion, Aumento de perfusidn.

Fase Cronica: Atrofia R

v' con pérdida volumen Vg \

140 17403
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Distribucion anatomica

TTTE LITITIOTG o‘ystem

xxxxx

Sistéma limbico
Hipocampos. XXX XX X X
Amigdala X X
Nucleo accumbens X
Hipotalamo X
Cuerpos mamilares X
Nucleo anterior del talamo X
Giro CingularX
Giro parahipocampico. X X
Cortex orbitofrontal. X
Cortex prefrontal X

St eorel S

COMPONENTS IN
THE CEREBRUM

Cingulate gyrus

Parahippocampal
gyrus

* Gangllos basalesX X Anti-Hu Anti-NMDAr Anti-CV 2 Anti-Yo Anti-Ma
Anti-LGI1(VGKC) | Anti-VGCC Anti-D2 Anti-GLuR1 Anti-Ri
° Cere belo X X Anti-GAD Anti-GABA-A Anti-NMDAr Anti-Hu Anti-Hu
i Anti-GABA-B Anti-GLUR3 Anti-GAD65 Anti-Yo
e Tronco del enCEfaIOX X Anti-AMPAr Anti-VGCC

Anti-LGI1

« Otras regiones corticales X

Ilustraciones creadas BioRender. Ball et al. Clinical Imaging, 2022
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Paciente de 27 anos, con tumor testicular: EA anti Ta+

Fase aguda Fase crdnica ( 10 afios
post orquitectomia)

Atrofia asimétrica y gliosis : Esclerosis mesial.
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Paciente vardon 54 anos, debuta tras cuadro febril. No Ac

Fase aguda
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55 anos, F, no tumor

Fase aguda Fase cronica ( 5 ainos)
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Encefalitis autoinmune con antigenos intracelulares( Grupo 1)

Anti Hu: Anti-neural nuclear AB1:
v EA paraneopldsica mas comun
v" Mal pronéstico
v' 75% relacionado con Ca de pulmdn de células pequefias.

v Presentacion clinica: Encefalomielitis limbica, neuropatia sensorial
subaguda, o ataxia cerebelosa

Ca de pulmén con Anti-Hu +
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Encefalitis autoinmune con antigenos intracelulares( Grupo |)

Anti Hu: Anti-neural nuclear AB1:

EA anti Hu +;63 afios, con oftalmopatia de graves

Localizaciones multiples:

Afectacion bilateral asincronica.

Fase aguda 2,5 afios mas tarde Kelley B et al, AJNR 2017
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Encefalitis autoinmune con antigenos intracelulares( Grupo |)

Anti-Ma/Ta
v' Mejor pronostico que los anti-Hu.

v' Asociacion fuerte con tumores testiculares en gente
joven, Ca. de pulmon, linfoma de Hodking, GI, mama,
rindn y melanoma en gente mayor.

v Solo un 26% tiene sintomas clasicos de encefalitis limbica,
y si tienen afectacion del tronco del encéfalo, un 92%
presentaran oftalmoplejia.

Anti Ma: 74% Hallazgos en MR
“Hipocampos 76% -Hipocampos 37%
-Talamos 15% :G P i P °
-Hipotal: anglos

Sintomas cerebelosos y de tronco del encéfalo -Hipotala
-Tronco < : =

Anti Ta - 70% Hallazgos en MR.

Tumores testiculares 63%

"""""""""" -Atrofia 25%

-Atrofia de cerebelo 28% o
_Ganglios basales 11.7% -Captacion de contraste 12%

-Captacion de contraste21%

Hoffman et al, J Neurol, Neurosurg Psychiatry, 2008
Dalmau et al, Brain 2004
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Encefalitis autoinmune con antigenos intracelulares( Grupo |)

= wmrf@z-g'
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e Neurorradiologia

Paciente de 27 anos, con tumor testicular: EA anti Ta+ Paciente 81 afios EA Anti-Ma, Ca vejiga indiferenciado
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Encefalitis autoinmune con antigenos intracelulares( Grupo |)

Anti-GAD

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

v" No relacionado con tumores, sino con condiciones autoinmunes como DM1,

hypotiroidismo, alopecia aerata, psoriasis, anemia perniciosa o enfermedad
celiaca.

v Presentacidn mas frecuente encefalitis limbica, sindrome persona rigida,
epilepsia y ataxia cerebelosa.

Neuroimagen:
Afectacion clasica en estructuras mesiales temporales 'y

sistema limbico.

Esclerosis mesial y atrofia de amigdala e hipocampos.
Presentacion multifocal




M CURSO NACIONAL DE ) seng
NEURORRADIOLOGIA Qe

Radiologia en la Patologia Neurodegenerativa, Desmielinizante e Infecciosa del SNC

15y 16 de febrero de 2024 | MADRID

Anti-GAD

HS ILAEtype 3

pe

%q‘
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Anti-GAD

Kelley B et al, AINR 2017
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Anti-NMDA

> 22 causa mas comun de EA.

» Clinicamente pueden debutar con sintomatologia psiquiatrica, déficits de memoria
y encefalitis grave.

Mas frecuente en mujeres jovenes. ( 80% f, y 37% menores de 18afios)

Se asocian a teratomas ovaricos en las mujeres ( 94%). Aunque muchas pacientes
no tienen cancer ( 70%).

Y VYV

» Mejoran con inmunoterapia o reseccién del tumor.

Neuroimagen:
e Afectacion cortical, focal o meningea,

captacion de contraste a nivel limbico y

extralimbico.
Se han descrito también areas de
desmielinizacion

» Titulaer, Lancet Neurol 2013
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Encefalitis autoinmune con antigenos de superficie celular( Grupo | I)

Anti-NMDA

23 anos, F, teratoma ovarico

38 anos, V, Anti NMDA
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Asociacion entre EA y enfermedades asociadas a anticuerpos que afectan a la
glia y la sustancia blanca.

Encefalomielitis aguda diseminada ( ADEM).

»  Se puede asociar con anticuerpos neuronales y es un
diagnostico diferencial dificil porque la clinica y la
neuroimagen se pueden superponer.

Enfermedad Anti MOG.
» Anticuerpos anti MOG se pueden detectar en la AE
Neuromielitis 6ptica ( NMO-Sd).

» Anticuerpos NMO-1gG/AQP4 positivos se pueden asociar a los
anticuerpos NMDA-R.

Anti MOG

Ya

Pittock Arch Neurol 2006 Lechner et al. JINNP 2015
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Algoritmo diagndstico para Encefalitis Autoinmune.

AE SUSPECTED CLINICALLY

STEP 1: CONFIRM FOCAL OR MULTIFOCAL BRAIN PATHOLOGY

Brain MRI EEG if MRI is negative or if patient has Brain FDG-PET if diagnosis remains
frequent seizures uncertain after initial testing

STEP 2: RULE OUT DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND CONFIRM INFLAMMATORY ETIOLOGY

Lumbar puncture testing for infections, Blood tests including serum neuronal Brain biopsy can be considered if
inflammatory markers, cytology, and autoantibodies** diagnosis is uncertain
neuronal autoantibodies™

STEP 3: SCREEN FOR ASSOCIATED NEOPLASM

Chest and abdominal CT Mammogram or breast MRI Testicular or pelvic ultrasound | Body PET/CT if initial screen
negative

i .. i Adapted from Abboud H et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2021 Jul;92(7):757-768.
Brain MRI can be a reason of AE misdiagnosis.

* Overinterpretation of unspecific neuronal autoantibodies is a contributor of AE misdiagnosis
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Diagndstico diferencial por imagen .

Cortical/subcortical encephalitis | ADEM, AHL, tumefactive MS, Marburg, PML, CJD, lupus cerebritis, Behcet, neurosarcoidosis,
neurosyphilis, lymphoma, anoxic injury, seizure-related changes

Herpes Virus |
Limbic encephalitis HSV, VZV, HHV6

Striatal encephalitis CJD, WNV, toxic encephalopathy, anoxic injury, hyperglycaemic injury, uraemia

Diencephalic encephalitis Neurosarcoidosis, Behcet, Wernicke, Whipple

Brainstem encephalitis Rhombencephalitis (listeria), viral, CLIPPERS, neurosarcoidosis, Behcet, lymphoma, PML, CPM,
Erdheim-Chester, Whipple

Cerebellitis or cerebellar Viral or post-viral cerebellitis, coeliac disease, Miller Fisher syndrome, vitamin E deficiency, MSA-C,

degeneration SCA

Meningoencephalitis Tuberculosis, neurosarcoidosis, Behcet, bacterial or viral infection, leptomeningeal carcinomatosis,
GPA, 1gG4-related disease

Encephalomyelitis and/or ADEM, WNV

opticospinal syndrome

Status epilepticus
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Puntos clave.

» EA son un grupo de enfermedades que comparten una fisiopatologia comun :
anticuerpos contra antigenos propios expresados en el SNC.

» La EA plantea un desafio diagndstico como causa comun de alteracién
inexplicable del estado mental ya que existe una superposicion significativa de
sintomas entre todos los anticuerpos y todas las formas de AE. Hay dos grupos
distintos:

v Grupo | : Anticuerpos dirigidos a proteinas intracelulares del SNC.
v Grupo II: Anticuerpos dirigidos a proteinas de la superficie celular

v" Los hallazgos en RM ( si no es normal) mostraran cambios inflamatorios o
atroficos inespecificos.

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

v' Diangéstico diferencial amplio: Status epilepticus, otras enfermedades
autoinmunes, Encefalitis por HV1 o alteraciones metabdlicas
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AUTOIMMUNE ENCEPHALITIS: WHEN YOUR
IMMUNE SYSTEM ATTACKS YOUR BRAIN AND
MRI IS YOUR DETECTIVE

F. Choque Chavez *, A. Jareno Badenas !, C. Pineda Ibarra %, Y. Rodriguez
Alvarez 3, S. O. Gonzalez !, S. Medrano *, N. Bargallo *

1 Hospital Clinic Barcelona, Barcelona, SPAIN
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