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-ESCLEROSIS MULTIPLE
-NMOSD

-Otras enf desmielinizantes
-Vasculitis (primarias o
secundarias)

-Encefalitis autoinmunes
-Sindromes paraneoplasicos



-Sme de Guillain Barré
-Polineuropatia desmielinizante
cronica inflamatoria

-Otras neuropatias inmunomediadas
-Miastenia Gravis

-Miositis






Mas alla de los linfocitos

Kipnis J and Filiano AJ, nat rev 2017



Esclerosis Multiple (EM)



-Ruptura de barrera hemato-encefalica
(BHE)

-Infiltrado inflamatorio

-Mutaciones genéticas comunes
-Produccion intratecal de
inmunoglobulinas (Bandas oligoclonanes)
-Respuesta satisfactoria a drogas
inmunosupresoras

Reich et al, NEJM 2018



Correlacion

tisular

Reich et al, NEJM 2018



Epidemiologia

Figura extraida y modificada de Reich et al, NEJM 201



Manifestaciones clinicas

Variadas
-Disminucion de agudeza visual uni o bilateral
-Compromiso de pares craneales
-Trastornos esfintereanos
-Debilidad focal, unilateral, paraparesia
-Trastornos sensitivos
-Ataxia

Thomson AJ et al, Lancet Neurol 2018



Definiciones importantes

-Brote: signos o sintomas tipicos de un evento desmielinizante del SNC durante al
menos 24 h, sin fiebre ni infeccion concomitante, actual o pasado; para sintomas
paroxisticos, los mismos deben ser recurrentes a lo largo de al menos 24 h

-Diseminacién en tiempo (DIT): enfermedad activa a través del tiempo (al menos 1
mes)

-Diseminacién en espacio (DIS): afectacion de multiples areas del SNC (periventricular,
yuxtacortical/cortical, infratentorial y médula)

-Pseudobrote: Reaparicion de sintomas previamente presentados (antecedente de

brote) a partir de intercurrencia clinica, generalmente infecciosa. -Fendmeno de
Uhthoff

Thomson AJ et al, Lancet Neurol 2018






LCR

-Estudio Fisico quimico ligeramente normal.
Pueden encontrarse hipercelularidad mononuclear leve
(menor a 50c/mm?3) o hiperproteinorraquia

-Sintesis intratecal de inmunoglobulinas (IgG) — Bandas
oligoclonales (Método mas Sy E: isoelectroenfoque en
suero y LCR pareados).

--BOC tipo Il o lll son sugestivas de EM en el contexto
adecuado



DIS

DIT

DIS

BOC




EM, Tratamiento

Reich et al, NEJM 2018



Tratamientos modificadores de
curso natural de la EM

Alemtuzumab

Ocrelizumab

Eficacia

Fingolimod

Ofatumumab

Ozanimod

Teriflunomide

Natalizumab

Cladribina

E &

Dimetilfumarato Diroximelfumarato

Interferones

Acetato de
glatiramer

Seguridad

Grafico realizado a partir de datos de Samjoo IA et al, J Efect Clin Research 2022



Neuromielitis Optica: Introduccion

Enfermedad desmielinizante
idiopatica del SNC

Menos frecuente que la EM,
1 a 2 cada 100.000

Afecta el NOy la ME
Mas frecuente en mujeres

La edad de inicio: 40 anos

El 80 al 90% forma
recidivante, primer recaida
entre el primer y tercer ano
desde el inicio.







Clinica: en comparacion con la EM

El déficit neurologico adquirido es mas marcado

Los sintomas empeoran en varios dias y duran mas tiempo

La recuperacic’m OCurre en semanas 0 meses

La discapacidad se incrementa rapidamente con las recaidas

Luego de 5 anos el 50% de los pacientes tienen ceguera en uno
0 ambos 0jos y requieren asistencia para deambular



La afeccion del NO suele ser atipica, puede ser bilateral o
rapidamente secuencial, muy dolorosa, con pérdida severa
de la AV y sin mejoria en las primeras 3 semanas







Mielitis

La mielitis suele generar paraplejia severa, pérdida de
sensibilidad por debajo del nivel de la lesion y disfuncion vesical

Las lesiones cervicales pueden extenderse hasta el tronco del
encéfalo dando nauseas, vomitos e incluso paro respiratorio

Espasmos paroxisticos dolorosos y Lhermitte

Las lesiones medulares son longitudinalmente extendidas,
abarcando tres o mas segmentos con profuso realce con cte






Patologia asociada

Muchos pacientes con NMO
presentan otras EAIl asociadas:
enfermedad tiroidea, lupus
eritematoso sistémico, y
sindrome de Sjogren

Mas frecuente aun es el hallazgo
de anticuerpos no-6rgano
especificos, como ANA, o los
anticuerpos SSA, en ausencia de
sintomas o signos clinicos de
enfermedad Al sistémica.



Estudios complementarios

Inicialmente la RMN de encéfalo suele ser normal. Durante el
transcurso de la enfermedad, hasta el 60% de los pacientes
pueden desarrollar lesiones encefalicas no tipicas de EM

RMN de columna y NO alteradas segun compromiso

LCR suele presentar linfocitosis y 15-30 % BOC (+)

La deteccion anti-NMO tiene una sensibilidad mayor al 75% vy
una especificidad mayor al 90%












MOGAD

Glicoproteina asociada a Mielina del
Oligodendrocito

Mismo subgrupo de pacientes.

Neuritis 0ptica recurrente (también pueden
dar LETM) antiAQP4 negativa

Buena respuesta a corticoides

Requerimiento de inmunosupresion a largo
plazo.



MOGAD

Presentacion:
NO bilateral recurrente, unilateral, papilitis
MTA, LETM, mielitis de menos de 2 segmentos
Otras: cerebelitis, encefalitis

LCR: Pleocitosis moderada, BOC 10%
La recuperacion completa en el primer El 70% recurrentes.

Tiempo a la 2 recaida 5 meses

45% secuela post episodio
40% asociado a infeccion previa

Ramanathan, MSJ Front. Immunol. May 2017
2016




Realce perineural
atipico de EM vy de
NMO (40%)

Extet of oplic nerve involiverment

Ramanathan, MS.



Compromiso extenso de NO, sin

quiasma

Siritho MSJ
2016




Reindel, nature 2018



Afecciones neuroinmunoldgicas del
SNC

Asociada a patologia sistémica

\ 4
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Aislada del SNC

Vascular
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Encefalitis autoinmune



Definiciones: Encefalitis Autoinmune (EA)

®*Familia de procesos patoldgicos estrechamente relacionados
que comparten procesos clinicos superpuestos caracteristicas y
hallazgos de neuroimagen en SNC.?

®*Base inmunomediada
® Anticuerpos especificos
®*Fendmenos paraneoplasicos
®*Cambios radioldgicos

*Fenomenologia clinica variable=> limbica y “extra-limbica”

*Multiples clasificaciones.
*Segln topografia de los targets antigénicos?
®|ntracelulares (Hu, CV2, Ma, GAD)
*De superficie (NMDAr, LGI1, GABAr, AMPAr, GIuR1-5...)

1. Grauss F et al, J Neurol 2010
2. Kelley BP, et al, AJNR 2018



Tabla extraida de Fukuta M. et al, Curr Opin Neurobiol, 2018



1. Dalmau J and Grauss F, NEJM 2018



Abordaje diagnostico Encefalitis Autoinmune

Encefalitis autoinmune posible:

1. Inicio subagudo (menos de 3 meses) de trastornos en la
memoria de trabajo (corto plazo), alteracién del estado
mental (cambios en el nivel de conciencia, letargia,
cambios de personalidad) o sintomas psiquiatricos

2. Al menos 1 de los siguientes
d. Hallazgos de déficit focal en SNC

b. crisis comiciales no explicadas por otras causas
C. Pleocitosis en LCR (>5 ¢/mm3)
d. Cambios en RMN sugestivos de encefalitis

3. Exclusidn de otras causas—>?

Grauss F, et al, Lancet Neurol 2016






Hasta 27% de los pacientes
post encefalitis por HSV
puede desarrollar EA
mediada por Ac.
antiNMDAr dentro de los 3
meses de presentado el
cuadro infeccioso

Dalmau J et al Physiol Rev 2017
Wagnon | et al, Brain 2020




Epidemiologia
@® Pacientes jovenes (<45 anos)
® Predominancia femenina 4-8:1 (menos evidente en nifos)

® Hasta el 58% de las mujeres adultas (<45a) pueden tener teratoma
ovarico oculto ( <23% de mujeres >45 aios y <5% de los chicos tienen

tumor oculto)

Titulaer MJ, Lancet Neurol 2013



Manifestaciones clinicas

Dalmau J et al Physiol Rev 2017



Estudios complementarios. LCR

® Unico test especifico: anticuerpos anti-NMDAr (subunidad GluN1) en LCR

- CBA
O Los titulos no se relacionan precisamente con el curso de la

enfermedad

® LCR (FQ): anormal hasta en el 95% de los casos (pleocitosis mononuclear
+/- hiperproteinorraquia). BOC + (Il o lll) hasta 67%
O Elevados dosajes de CXCL13, TNF-a, IL-6, IL-10, YKL-40 (microglia
activada) y Fas and FasL

DalmauJ et al, Lancet Neurol 2019; Leypoldt F et al JAMA neurol 2015; ChenJ et al Front Neurol, 201872; Ding YW et al, Front
Neurol 2018



Criterios diagnosticos. NMDAr-E

® Definitiva:
O Cualquier sintoma tipico + anticuerpo positivo en LCR
O Exclusidon de otras causas.

Grauss F, et al, Lancet Neurol 2016



Tratamiento

® Tratamiento temprano y agresivo: Corticoides EV, inmunoglobulinas o
plasmaféresis

® Escalar rapidamente tratamiento a segunda linea: Rituximab o
ciclofosfamida. (10 dias)

® En caso de no respuesta (4 semanas), considerar agregar tocilizumab o
bortezomib.

® Podria utilizarse también azatioprina, micofenolato o metotrexato
como mantenimiento

Nosadini M et al, Exp Rev Neuroth 2015
Lancaster E, J Clin Neurol 2016
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Hasta 40 psicosis\ 30 pacs en Q
o DCRE cohorte europea
40% recuperacién
incompleta

Dalmau J, J Neurophisiol 2017
Spatola M et al, AAN virual meeting 2021



Encefalopatias Paraneoplasicas

Asociadas a anticuerpos contra antigenos
intracelulares

Grupo sindromatico diverso (encefalitis limbica, degeneracién cerebelosa,
SOMA)

-Prevalencia estimada (0.37-0.82/100.000 personas x afio)

Tasa de respuesta variable.

Pobre pronéstico. Tumores pequenos /inicipientes / de dificil diagndstico
Diferencia con anticuerpos de superficie (FP no vinculada a la disfuncién de un

receptor sino al dafo producido por las Células T en las neuronas target).
Fenotipo menos especifico

Clardi S et al, AAN virtual meeting 2021



Inmunoteapia

tempranay
agresiva
Dosaje de
Acen '
suero!
Tasa de
respuesta

variable

Lancaster E, Continnum 2017
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Pendientes

Vasculitis (aislada del SNCy sistémica)
Sme de Susac
Enfermedad por anticuerpos anti GAD
Miopatias inflamatorias
Impacto reumatologico de las enfermedades sistémicas
LES
Sarcoidosis
SSJ
Bechet



