D € CONGRESO
® 1 © N\VNei[e]\VNE

ZFERM & .

VALENCIA

0 - 23 MAYO 2026
CIO S

DE CONGRESO!

Encefalitis inflamatorias:
de los anticuerpos a la
imagen.
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Objetivo docente

Revisar los principios fisiopatologicos y radiologicos de las
encefalitis inflamatorias, con especial atencion a las
formas paraneoplasicas, destacando su correlacion clinico-
inmunologica y los hallazgos caracteristicos en las técnicas
de imagen.
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Revisidon del tema
Introduccion
. Las formas paraneoplasicas suelen estar asociadas a tumores como el carcinoma microcitico de pulmoén, teratoma

ovarico, timoma o linfoma, y se relacionan con distintos anticuerpos. Clinicamente, predominan los cuadros de
encefalitis limbica, con sintomas de alteraciéon de memoria, crisis epilépticas y trastornos conductuales.

. Desde el punto de vista radioldgico, la resonancia magnética es la herramienta mas sensible, cuyo patrén clasico

es el aumento de senal en T2/FLAIR en regiones mesiotemporales, hipocampo y amigdala, generalmente bilateral
pero asimétrico.

. En su diagndstico diferencial siempre hay que incluir la encefalitis viral, desmielinizante, toxicometabdlica y
lesiones infiltrativas tumorales.
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1. éQué son las encefalitis?

Son procesos inflamatorios del parénquima cerebral, de etiologia infecciosa (viral,
bacteriana, parasitaria, fungica), autoinmune o indeterminada.

Su diagnodstico debe tener en cuenta tanto la clinica (muchas veces inespecifica en forma
de fiebre, convulsiones o cefalea...), el laboratorio, asi como las técnicas de imagen.

Un diagnodstico temprano previene el dano tisular irreversible y desencadena en algunos
casos el inicio de un cribado oncoldgico.

i0JO! El radiologo es frecuentemente el
primero en sugerir el diagndstico
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2. Técnicas de imagen

RM: Técnica de eleccidn, ya que
es mas sensible y especifica que
el TC. Se recomienda un
protocolo de RM completo que
incluya principalmente
secuencias FLAIR, siendo
complementarias el T1 3D con
contraste, T2, difusion (DWI) vy
susceptibilidad magnética
(SWI).

TC: suele ser inespecifica en
estadios tempranos. Util para
descartar hemorragias o masas.

FLAIR: Secuencia mas importante. Fundamental para valorar asimetrias y
tumefaccion en los volumenes del |6bulo temporal medial, siendo
recomendable el FLAIR-3D, que es mas resolutiva y sensible que el FLAIR
convencional. Opcional: FLAIR con contraste, que permite ademas valorar
captacion meningea.

T2 Turbo Spin-Echo (TSE): Complementa el edema evidente en FLAIR.
Permite valorar colecciones, abscesos o parasitosis.

DWI/ADC: Util para el diagnéstico diferencial (isquemia, tumores,
Creutzfeldt-Jakob o confirmar cambios post-ictales).

SWI: Necesario para excluir focos hemorragicos (tipico de encefalitis
herpética).

T1-3D con contraste: Superior para detectar focos de realce o captacion
sutiles. Opcional: T1+Gadolinio con sangre oscura para valorar el realce
perivascular.

Tabla 1. Protocolo recomendado de RM craneal para el estudio de encefalitis.
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3. Tipos de encefalitis

n Infecciosas:

4

L/

* Viricas: Las mas frecuentes. Pueden ser causadas por el VHS, VVZ,
CMV, coronavirus (COVID-19), virus JC, flavivirus (virus del Nilo o
dengue), VIH y el poxvirus (viruela del mono o Mpox).

®

¢ Bacterianas: Dentro de estas se incluyen principalmente Listeria y
Borrelia burgdorferi
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Encefalitis herpética (EH)

La encefalitis mas frecuente.

* Suelen ser agudas y secundarias a la reactivacion de la infeccion latente.

* En adultos, el VHS-1 es el virus mas frecuentemente asociado, siendo en neonatos e inmunodeprimidos el
VHS-2. El VHH-6 es la mas severa y letal de ellas.

* Es importante tener un diagnodstico precoz, ya que es la causa mas frecuente de encefalitis necrotizante
hemorragica y tiene una alta mortalidad sin tratamiento (50-70%).

* Otras complicaciones neurolégicas asociadas al VHS son la meningitis aséptica (mayormente relacionada a
VHS-2), la vasculitis, la neuritis y la mielitis o radiculitis.
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» Diagndstico: Correlacion entre la clinica, serologia, LCR (pleocitosis linfocitaria, proteinas elevadas y ADN en PCR) e
imagen. Imagen: Distribucidon unilateral, con predileccion por region temporal mesial o anterior. También puede
afectarse el cértex insular o giro cingulado. Puede asociar hemorragias.

Pruebas de imagen:

jOJO! NO AFECTA A GANGLIOS BASALES
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Imagen 1, 2 y 3. Paciente derivado a SUH por cuadro de desorientacion y fiebre de 48 horas de evolucidn. En el TC inicial sin contraste (a), se aprecia una
dudosa pérdida de diferenciacion cortical en I6bulo temporal anteromedial derecho, en uncus temporal, siendo sospechosa de encefalitis herpética. Al dia
siguiente se confirma ADN de VHS tipo 1 en LCR, mostrandose una severa progresion de la hipodensidad y de |la expansividad, que se extiende a insula 'y
I6bulo temporal ipsilateral (b). En la RM en secuencia FLAIR (c) realizada los dias posteriores, se observa aumento de sefal FLAIR corticosubcortical

temporal derecha con extension en profundidad hacia el uncus temporal y regién del hipocampo asi como también corteza insular y frontobasal
parasagital derecha.
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3. Tipos de encefalitis

. Autoinmunes: Su diagndstico suele ser por exclusion. Se diferencian
en los subtipos especificos de anticuerpos (anti rNMDA, anti rGABAD,
anti rAMPA, anti proteina LGI1...). Dentro de estas se incluyen las no
paraneoplasicas y las paraneoplasicas.

. Indeterminadas: Se consideran indeterminadas aquellas que cumplen
criterios clinicos de encefalitis, pero sin etiologia confirmada.
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Encefalitis autoinmune (EA)

 Es una categoria de trastornos inflamatorios cerebrales originados por un mecanismo inmunomediado que ataca
directamente a las neuronas. Aunque inicialmente se consideré6 un fendmeno paraneopldsico que afectaba
principalmente al sistema limbico, actualmente se reconocen numerosos casos no asociados a tumores y con afectacion

de areas extralimbicas.

* Esta enfermedad se clasifica segun sus autoanticuerpos en el Grupo | (antigenos intracelulares) y el Grupo Il (antigenos
de superficie celular), que generalmente responden mejor al tratamiento inmunosupresor.

* Diagndstico: Suele seguir unos criterios diagnosticos. Segun |a [ddd(IETalsTi =121 {(-I=1 K ET [(oMd[I3]{els), |2 [e[S{Tolel T3 IRs[C
anticuerpos especificosfENmanifestaciones de la RM#

> Inicio subagudo de déficits de memoria, sintomas psiquiatricos, convulsiones y alteracion del estado mental. Algunos
subtipos presentan sindromes muy definidos; por ejemplo, la EA por anti-LGI1 se asocia con convulsiones distdnicas
faciobraquiales e hiponatremia, mientras que la EA por anti-NMDAR progresa desde sintomas psiquiatricos hasta trastornos del
movimiento y disfuncién autondmica.
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Segun Graus et al [6], ante una sospecha de encefalitis de nueva aparicidon se deberia seguir unos criterios que diferencien la encefalitis
limbica, que suelen asociar anticuerpos, de aquellas que probablemente no lo sean:

Posible EA - Inicio subagudo (<3 meses) con alteraciones de memoria, sintomas psiquidtricos o cambios del
nivel de conciencia.
- Al menos uno: déficit neuroldgico focal, convulsiones sin causa evidente, pleocitosis en LCR (>5
leucocitos/mm?3), o hallazgos sugestivos en RM.
- Exclusién de otras etiologias probables

EA Il'mbica definitiva - Inicio subagudo (<3 meses) con sintomas compatibles con afectaciéon limbica (memoria,
convulsiones, sintomas psiquidtricos).
- Anomalias bilaterales en I6bulos temporales mediales en RM (T2/FLAIR).
- Al menos uno: pleocitosis en LCR o EEG con alteraciones temporales (ondas lentas o actividad
epiléptica).
- Exclusion de otras causas.

EA probable seronegativa - Inicio subagudo (<3 meses) con alteraciones cognitivas o psiquiatricas.
- Exclusién de sindromes autoinmunes bien definidos.

- Ausencia de autoanticuerpos conocidos en suero y LCR + al menos dos de los siguientes:
- Hallazgos sugestivos en RM
- Alteraciones inmunoldgicas en LCR (pleocitosis, bandas oligoclonales, indice 1gG/albimina elevado)
- Biopsia cerebral con infiltrado inflamatorio
Exclusién de otras etiologias.

Tabla 2. Criterios clinicos propuestos para encefalitis autoinmune adaptados de [6] Graus F et al. A clinical approach to diagnosis of autoimmune encephalitis. LCR: liquido
cefalorraquideo. EEG: electroencefalograma
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Asi, segun el grupo al que pertenezca cada anticuerpo y su comportamiento, comparten unas caracteristicas en comun, resumidas en la
siguiente tabla:

Grupo | (antigenos intracelulares) Grupo |l (antigenos de superficie celular)

* Mecanismo: el dano neuronal es mediado * Mecanismo: los anticuerpos suelen ser

i principalmente por células T CDS8+, patogénicos por si mismos, interfiriendo
2 provocando destruccidon neuronal. directamente con la funcidén sinaptica.

o * Anticuerpos: anti-Hu (ANNA-1), anti-Ri ¢ Anticuerpos: anti-NMDAR, anti-LGI1, anti-
8 (ANNA-2), anti-Ma2, anti-GAD, anti-Yo y CASPR2, anti-GABAAR, anti-GABABR vy anti-
= anti-CV2/CRMP5. AMPAR.

<Zt * Prondstico: Desfavorable e irreversible. * Prondstico: Favorable y reversible. Buena

Pobre respuesta a inmunoterapia. respuesta a inmunoterapia.
Paraneoplasicos No paraneoplasico

Tabla 3. Caracteristicas de cada grupo de anticuerpos.
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En definitiva, los anticuerpos mas frecuentes y reconocidos son:

- Anti-NMDAR (Receptor de N-metil D-aspartato): Es el anticuerpo mas frecuente del Grupo Il (antigenos de superficie) y en general, con una incidencia de 0.5 por millén
de personas-afio. Perfil Clinico: Presenta un sindrome muy definido que progresa desde sintomas psiquiatricos y conductuales prominentes hacia déficits de memoria,
convulsiones, discinesias y disfuncién autondmica. Asociacién Oncoldgica: Se asocia a teratomas ovaricos en mds del 40% de los casos. Imagen (RM): Muy
frecuentemente la resonancia magnética es normal (70-90% de los casos).

- Anti-LGI1 (proteina inactivada por glioma, rica en leucina tipo 1): Junto con el anti-NMDAR, es de los mds comunes del Grupo Il (0.4 por milléon de personas-afio) y es la
causa mas frecuente de encefalitis limbica no paraneoplasica. Perfil Clinico: Se caracteriza por convulsiones distonicas faciobraquiales (FBDS), hiponatremia y
trastornos del suefio. Imagen (RM): Muestra el patrdn tipico de encefalitis limbica (hiperintensidad en el I6bulo temporal medial) en el 73-83% de los casos.

- Anti-Hu (ANNA-1): Es el anticuerpo paraneopldsico mas comun del Grupo | (antigenos intracelulares), con una incidencia de 0.4 por millon de personas-afio. Perfil
Clinico: Ademas de la encefalitis limbica, suele causar neuropatia sensorial y sindrome cerebeloso. Asociacién Oncolégica: Muy alta (75-80%), principalmente con cancer
de pulmdn de células pequenas (CPCP).

- Anti-GAD (Glutamato descarboxilasa): Aunque ataca un antigeno intracelular, es una excepcion porque suele ser no paraneoplasico (<10% de asociacién con tumores).
Perfil Clinico: Se asocia con encefalitis limbica con convulsiones prominentes, sindrome de la persona rigida y ataxia cerebelos. También se vincula con enfermedades
autoinmunes sistémicas como la diabetes tipo 1.

- Otros anticuerpos relevantes son: Anti-Ma2 (frecuente en hombres jévenes con tumores testiculares; suele afectar el tronco del encéfalo y el diencéfalo, causando
paralisis de la mirada), anti-CASPR2 (asociado al sindrome de Morvan -hiperexcitabilidad del nervio periférico, insomnio y disfuncién autondmica-), anti-CvV2/CRMP5
(Caracterizado por un patrén de encefalitis estriatal -afectacion de los ganglios basales- que se manifiesta con corea y movimientos involuntarios; altamente asociado a
CPCP y timomas) y anti-GFAP (Presenta un patron radiolégico Unico de realce lineal perivascular radial en la sustancia blanca).
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muchas de ellas suelen responder favorablemente a inmunoterapia o corticoides, orientado su diagnodstico a
patologia inflamatoria, que se demuestra en el siguiente caso:

Imagen 4 y 5. RM craneal en secuencias FLAIR de varén de 81 lmlage(;l.GvdZ- RM craneal en secuencias FLAIR del mésmocpacit_ente
afios sin AP relevantes que ingresa en medicina interna por a los diez dias tras comenzar tratamiento corticoideo. Continua
) . ) - . . visualizandose una lesidn extensa, hiperintensa temporoparietal
sindrome confusional y persistencia de desconexién del medio. izquierda con disminucién de las alteraciones de sefal y casi

Se aprecian lesiones hiperintensas que afecta fundamentalmente resolucion a nivel occipital, lo que orienta a una etiologia
a la regiéon temporal, parietal y occipital del hemisferio izquierdo. inflamatoria.
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» RM: Predilecciéon por el sistema limbico (similar a encefalitis herpética). Sin embargo, la EA también puede
manifestarse con patrones extralimbicos que incluyen afectacion cortical, estriatal (ganglios basales), diencefalica
(talamo e hipotalamo) o del tronco del encéfalo. Suelen no presentar restriccion a la difusion (menos del 10%), ser
bilateral (y asimétrica) vy el realce con contraste es poco comun; hallazgos que la diferencian de EH.

Centrado en la
region
, caracteristico de anticuerpos como
. Suele ser bilateral y asimétrico.
Que afecta a los , tipico de

3. Realce Perivascular: Un hallazgo muy especifico del anticuerpo
anti-GFAP.

X ) 4. Afectacion del tronco vy del diencefalica: Asociada
NORMAL en un 70-90% de ocasiones. frecuentemente a anti-Ma2.

i0JO! ANTI-NMDAR PUEDE TENER RM

5vy6. y : Detallando la implicacion
de anticuerpos como o
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Patrén limbico
(El mas frecuente)

Temporal mesial

Anti-LGI1 (mas
frecuente), anti
NMDAR, anti-GABABR,
anti-GAD, CASPR2, anti-
Hu.

DDX: encefalitis
herpética.

Patron estriatal

A o
g e

Ganglios basales

anti-CV2/CRMP5 y anti-

D2R (pediatricos).

DDX: Enfermedad de

Creutzfeldt-Jacob (ECJ),
infecciosas (VVZ, VEB, virus
respiratorios, virus del Nilo

Occidental, virus de la
encefalitits Japonesa)

Realce Afectacion del
perivascular troncoy
diencefalica

Sustancia blanca Tronco del encéfalo,

talamo o hipotalamo

Anticuerpo anti-GFAP. anti-Ma2 (tumores
testiculares), anti-Ri,
anti NMO, anti-Hu, anti-

KLHL11.

DDX: neurosarcoidosis,
granulomatosis
linfomatoide(LYG),
infecciosas (Rotavirus)

DDX: Listeria,
enfermedad de Behcet,
ECJ, Enterovirus.

Patrones
corticales

Patrones
cerebelosos

Tabla 4. Imégenes adaptadas de [3] Autoimmune encephalitis: what the radiologist needs to know, en las cuales se presentan los patrones caracteristicos relacionados con
cada anticuerpo. Es importante tener en cuenta el diagndstico diferencial (DDX) de otro tipo de enfermedades.
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En este caso vemos un ejemplo de una encefalitis autoinmune positiva para anticuerpos GABA:

Imagen 8 y 9. RM craneal en secuencias FLAIR de mujer de 33
anos gue presenta migranas con aura que debutan en 2023,
asociando crisis epilépticas sin respuesta al tratamiento. Se
aprecian lesiones hiperintensas frontales parasagital
izquierda anterior, talamo derecho y temporal izquierda.

Comienza
tratamiento
con
rituximab

Acs GABA +

Imagen 10 y 11. RM craneal en secuencias FLAIR de la misma paciente en
2025 y tras comienzo de tratamiento inmunosupresor. Las lesiones
hemisféricas izquierdas han disminuido de tamano e incluso, ha
desaparecido el foco hiperintenso talamico derecho. Presenta
autoanticuerpos GABA +, siendo diagndstico de encefalitis autoinmune
contra anticuerpos contra receptores GABA, muchas veces desapercibidas
en técnicas convencionales.
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4. Otros diagnosticos diferenciales
. Astrocitoma IDH mutado de bajo grado: Simuladores de encefalitis. RM: Hiperintensidad en T2 en Iébulos temporales mediales o frontales, sin
efecto masa o realce significativo. Signo del mismatch en T2/FLAIR. Espectroscopia: pico de colina elevado.
= Eventos isquémicos: Muchas veces presentan clinica indistinguible de la encefalitis, siendo relevante recurrir a la RM en el seguimiento, el LCR

(pleocitosis ligera, proteinorraquia, sin microorganismo identificado) y anticuerpos. Por lo tanto, siempre debe excluirse un ictus embolico de
origen indeterminado (ESUS) hasta que se demuestre lo contrario.

= EnaeranmieIitis diseminada aguda (ADEM):presentacién sin encefalopatia. Postinfecciosa. Sustancia gris y sustancia blanca. Puede tener Acs anti
MOG+.
= Neuromielitis optica (NMOSD): presentacion sin encefalopatia. Alteraciones periventriculares y regién ependimaria. Acs contra canales de

aquaporina 4+.

. Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP): Infeccion por virus JC. Encefalitis subaguda en inmunodeprimidos (VIH) o con
Natalizumab/Rituximab. RM: Hipointensidad T1, hiperintensidad T2/FLAIR sin efecto masa. Signo de la via lactea o Milky way: multiples pequefias
lesiones puntiformes en [a sustancia blanca en T2/FLAIR.

. Otras: También son importantes diagndsticos diferenciales por su presentacion subaguda la sifilis, tuberculosis, borreliosis, la infeccién por VIH.
Otros pueden ser las encefalopatias por priones, cuya presentacion clinica puede ser muy similar, pero tienen RM de cerebro caracteristica con
hiperintensidad de los caudados/talamos y /o corteza con restriccion en la secuencia de difusion.
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Conclusiones

Las encefalitis inflamatorias, y en particular las paraneoplasicas,
requieren un alto grado de sospecha clinica y una estrecha
colaboracion multidisciplinar. El reconocimiento precoz de los
patrones de imagen permite guiar el estudio oncolégico y mejorar el
pronostico mediante un tratamiento inmunomodulador y antitumoral

oportuno.
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