MALALTIES
INFLAMATORIES |
AUTOIMMUNES DEL SNC.
QUAN PENSAR-HI?

Encefalomielitis, esclerosi multiple i encefalitis
anti-NMDA
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Processos inflamatoris de sistema nervios central.

Diagnostic diferencial principal = infeccions.

Segons clinica, radiologia i evoluciéo podem sospitar una
forma o una altra.

Diferent fisiopatologia i pronostic.
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ENCEFALOMIELITIS
AGUDA DISSEMINADA
(ADEM)
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ADEM

« ENCEFALOMIELITIS = afectacio encefalica i medul-lar
- AGUDA
« DISSEMINADA = multifocal

« Implica inici agut/subagut amb alteracié de la consciéncia |
varies focalitats neurologiques alhora.

« A vegades posterior a proces viral.

« A vegades pot ser primer brot d’'un proces cronic (EM). Cal
seguiment perllongat (minim 5 anys).
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CLINICA

Prodroms proces viral

Debut: febre, cefalea, vomits, meningisme

Rapida evolucio a alteracio de consciencia i simptomes
NRL: hemiparesia, ataxia, paraparesia, alt parells cranials

Progressa en 4-7 dies, desprées comenca a millorar

Sense tractament:

- Més sequeles

« Proces més llarg

« Més risc de recaiguda
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EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES

ANALITICA: leucocitosi, reactants fase aguda. Anticossos
anti-MOG

LCR: pleocitosi, bandes oligoclonals, anticossos antiMOG

MICRO: PCR sang/LCR/altres mostres, per: familia
herpesvirus (VHS-11 2, VEB, CMV, varicel-la), virus
respiratoris (grip). Mycoplasma.

RM el més aviat possible (TC no detecta lesions)
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ANTICOSSOS ANTI-MOG

« MOG (myelin Oligodendrocyte At s
glycoprotein) és una proteina de la oy a
superficie dels oligodendrocits i de la |
capa més externa de la mielina. o et ()

« Es detecten en ADEM i no en EM

« Dins de 'ADEM, més frequent en el
multifasic que en monofasic
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ADEM: CRITERIS DIAGNOSTICS (NENS)

Criteris diagnostics del International Pediatric Multiple Sclerosis Study
Group, revisats 2013.

- CLINICS (tots):

— Primer episodi d’afectacio de SNC multifocal, presumiblement de causa
desmielinitzant

— Encefalopatia (que no s’explica per febre, malaltia sistémica, o postcritica)
— Sense evidéncia de nou brot clinic/radioldgic > 3 mesos de l'inici (ADEM monofasic)
— RM alterada durant la fase aguda (3 mesos)

- RADIOLOGICS:

— Lesions grans (>1-2cm) difuses, mal delimitades, que afecten sobretot a substancia
blanca

— Pot tenir lesions a substancia gris profona (ganglis basals o talem)
— Lesions hipointenses a T1 a substancia blanca son rares

Krupp LB, Tardieu M, Amato MP, Banwell B, Chitnis T, Dale RC, Ghezzi A, 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.
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TRACTAMENT

 ANTIINFECCIOS FINS A DESCARTAR
ENCEFALITIS INFECCIOSAIM!

— Aciclovir

— Antibiodtics: cefotaxima, vancomicina. Macrodlids si sospita
Mycoplasma

« CORTICOIDS: megabolus 25-30mg/kg/d x 5d
(max 1g/d). Sense descens posterior.

« IMMUNOGLOBULINES: 2g/kg dosi total, en 2-5

dies. 12 elecci6???

- RECANVI PLASMATIC TERAPEUTIC: promig 7
sessions, cada 48h. Recanvi 1.5-2 cops la
plasmemia del pacient.
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ESCLEROSI MULTIPLE
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« Malaltia cronica amb brots recurrents de desmielinitzacio.

« Disseminacio en temps (varis brots) i espai (varies lesions).

« Poc frequent inici a edat pediatrica (5% <18 anys i 1% <10
anys).

« Forma remitent-recurrent la meés frequent.

« Més anys d’evolucio que si el debut és meés tarda - major
discapacitat a llarg termini.
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ETIOLOGIA

« Predisposicio genetica: HLA DRB1*1501, DQA1*0102,
DQB1*0602.

« Factors ambientals:

« Infecci6 per VEB en certa epoca de major vulnerabilitat?
« Vitamina D?
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CLINICA

« Similar a I'adult (alt sensibilitat d’extremitats o cara, dolor,
deficit visual, diplopia, debilitat aguda/subaguda,
vertigen/ataxia, disfuncio esfinters,..)

« Perd meés frequent que I'adult:
« Debut amb encefalopatia (alteracié consciencia, cefalea,
vomits)
 Neuritis optica aillada, clinica bulbar aillada
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NEUROIMATGE
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CRITERIS DIAGNOSTICS

- 22 episodis clinics no encefalopatics (no ADEM) de causa
presumiblement inflamatoria, separats per >30 dies i que
afectin =2 arees del SNC.

« 1 episodi no ADEM, tipic de EM, associat a troballes a RM que mostren
disseminacid en el temps i com a minim 1 lesié nova en el seguiment (encara

que sigui asimptomatica).

- 1 episodi tipus ADEM seguit per un episodi no encefalopatic, 23 mesos després
del debut, associat a lesions noves a RM.

« Ennens 211 anys, 1 episodi no ADEM amb RM que demostri disseminacio en
temps i espai (Criteris McDonald 2017).

McDonald criteria. Lancet Neurol 2018 Feb:17(2):162-173. 16
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DIAGNOSTIC DIFERENCIAL vs ADEM

Encefalopatia + 4+
Simptomes NRLen 1 brot + 4+

Prodrom infeccios +

Febre i meningisme +

RM cerebral/medul-lar Lesions petites, ben Lesions grans, bilaterals

definides, periventr o CC, asimetriques, mal
diferents estadis evolutius definides, SB subcortical

Anti-MOG +

BOC +
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SINDROME CLINIC AILLAT (CIS)

« Episodi agut consistent en nomeés 1 o varis simptomes
neurologics pero SENSE alteracioé de consciencia (DD
ADEM).

« Neuritis optica
- Mielitis transversa

« Rombencefalitis

 Evolucio a EM???

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU 1
@SANT PAU

UNIVERSITAY



TRACTAMENT EM

« ATAC AGUT:
—CORTICOTERAPIA:
» Metilprednisolona ev 25-30mg/kg/d (max 1g/d) x 5d
» Continuar amb dosis descendents oral si déficit residual

—Igiv (2g/kg dosi total, en 5 dies) si refractari a corticoides
—Recanvi plasmatic si formes severes
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TRACTAMENT EM

- TRACTAMENT CRONIC:
Tractament immunomodulador per a prevenir nous brots:
—Acetat de glatinamer sc (3/stm)
—Interferon B1a sc (3/stm)/ im (1/stm)
—Interferon B1b sc (cada 2 dies)
—Peginterferon f1a sc (cada 14 dies)

—Natalizumab, ev (cada 4 stm). Risc PML!

—Fingolimod ORAL, 1/d. No risc PML, si cert risc per inf
oportunistes
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PRONOSTIC

« Els nens segueixen un
curs mes lent que els
adults, i triguen més a
passar a formes
secundariament
progressives.

« Pero arriben a
discapacitat abans.

Relapsing Remitting Multiple Sclerosis | Secondary Progressive Multiple Sclerosis

Brain volume

e

Neurological disability

T2 lesions

GD enhancement

Inflammation

v

10 lyears Time
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ENCEFALITIS ANTINMDA
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ENCEFALITIS ANTI-NMDA

. Es la encefalitis autoimmune més freqiient

) NMDA RECEPTOR ACTIVATION

Glutamate and Depolarization and
NMDA Glycine binding sites activation of the NMDA receptor

- Paraneoplasica als adults e NRamdNRz sibunis
- |ldiopatica als nens o ©

« Secundaria a encefalitis herpética!/’T“qmm” YT

.y

’ AN

N A |9
®c
NMDA receptor in Glutamate and Glycine Mg+ plug removed along
the resting state binding opens the channel, with glutamate and
blocked by Mg+ but depolarisation does not glycine binding on
occur while the Mg+ plug is receptor sites leads to
still blocking the channel receptor activation
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CLINICA

« Alteracio del sensori, estupor, catatonia

« Discinésies: orofacial, moviments coreoatetosics, distonia,
rigidesa, postura en opistotons

 |nestabilitat autonomica: hipertermica, labilitat
hemodinamica (1] TA, 1] FC), hipoventilacié i apnees

e Crisis

. CLINICA PSIQUIATRICA: ansietat, agitacio, trastorn
conducta, al-lucinacions, pensament desorganitzat

« Insomni | trastorn del cicle vigilia-son

« Trastorn neuropsicologic: Deficits mnesics, d’atencio

Trastorn de llenguatge: disfluencia, mutisme, ecolali

-
)

M |
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EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES

« LCR:
—Pleocitosi limfocitica
—Bandes oligoclonals

« EEG:
—Activitat epileptica sobre fons d’activitat lenta i desorganitzada.
—“Extreme delta brush”.
—Els moviments disquinétics no correlacionen amb EEG.
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« RM:
—Pot ser normal!l!

— A vegades lesions hiperintenses a T2 | FLAIR o captacio de
contrast cortical o subcortical
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TRACTAMENT
« Corticoterapia “megabolus” 25-30mg/kg/d (1g/d) x 5 dies
« Igiv 2g/kg repartit en 2-5 dies.

« Recanvi plasmatic terapeutic: 1 sessio cada 2-3 dies, 7
sessions. Recanvi 1.5-2 cops la plasmemia del pacient per
seroalbumina o plasma. En casos severs o refractaris.

« Rituximab: 375mg/m2 setmanal, posteriorment allargar
interval. Des de l'inici, associat a recanvi plasmatic?
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EVSALUSF SANTPAU
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