
Datos personales
Nombre y Apellido: M.M.
Edad: 9 años.

Motivo de consulta: 
Cefalea, cambios de conducta y convulsiones.

Motivo de internación: 
Sospecha de encefalitis inmunomediada.

Enfermedad actual
Paciente de 9 años de edad, previamente sa-

no, que consultó al Departamento de Urgencias 
del Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez refiriendo 
cefalea de un mes de evolución asociada a cam-
bios de la conducta (violencia verbal, comporta-
miento inadecuado en el colegio, desinhibición) y 
deterioro cognitivo (inversión de letras al escribir, 
acalculia, dibujo rudimentario, alteración del ciclo 
sueño-vigilia). 48 horas previas a la consulta agre-
gó dos episodios convulsivos caracterizados por 
ausencias asociados a cianosis peribucal de menos 
de un minuto de duración. A su ingreso al Departa-
mento de Urgencias se encontraba en buen estado 
general, afebril, desorientado en tiempo y espacio, 
con alucinaciones visuales. Durante el examen fí-
sico presentó una convulsión parcial compleja con 
retrodesviación de la mirada y pérdida del control 
de esfínteres, que cedió con la administración de 
lorazepam a 0,1 mg/kg/ dosis EV. Se internó para 
diagnóstico y tratamiento. 

Antecedentes personales
• Nacido de término, PAEG. Embarazo contro-

lado, con serologías negativas.
• Internación a los 2 años de edad por cuadro 

de ataxia, con diagnóstico al egreso de ataxia 
cerebelosa aguda 
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• Dos neumonías de tratamiento ambulatorio.
• Síndrome broncoobstructivo a repetición en 

la edad preescolar, sin tratamiento.

Examen físico al ingreso
Paciente clínica y hemodinámicamente esta-

ble. Afebril, eucárdico, eupneico. Normohidrata-
do. Normotenso. Pupilas isocóricas y reactivas. 
Desorientado en tiempo y espacio. Marcha inesta-
ble. Sin signos de foco motor o meníngeo. Fuerza 
y tono muscular conservados, reflejos osteoten-
dinosos normales. Dismetría, con alteración de 
pruebas dedo-nariz y dedo-dedo. Adiadococine-
sia. Alucinaciones visuales, discurso incoherente.

Exámenes complementarios
• Hemograma normal : GB 9 000mm3 (NS52%, 

L39%, M7%, E1%, B1%),  Hemoglobina 13 gr/
dl, Hematocrito 38%,  Plaquetas 496 000/mm3.

• Química: Urea 31 mg/dl, glucosa 95 mg/dl, 
Ácido úrico 2.3 mg/dl, Creatinina 0.31 mg/dl, 
Bilirrubina total 0.2 mg/dl, GOT 24 U/l, GPT 
11U/l, Proteínas totales 7.6 g/dl, Albúmi-
na 4.7 g/dl, PCR 0.5 mg/l. Dentro de límites  
normales.

• Estado ácido base con ionograma: pH 7.35/ 
pco2 45 mmHg/ Bic 24 mEq/l. Na+138 mEq/
l,K+3.7 mEq/l, Cl-103 mEq/l:  normal.

• Líquido cefalorraquídeo (LCR): presión de 
apertura normal. Citoquímico: límpido, inco-
loro, células 25/ mm3 (100% mononucleares), 
proteínas 24,5 mg/dl, glucosa 58,1 mg/dl. PCR 
enterovirus y herpes negativos. Cultivo para 
gérmenes comunes negativo. Bandas oligo-
clonales: patrón tipo 2 con producción local 
de inmunoglobulina. Se observa presencia de 
oligoclonalidad. 

• Panel de anticuerpos: NDMA (receptor N-Me-
til-D-aspartato) positivo en líquido cefalorra-
quídeo. 

• EEG (electroencefalograma): actividad eléctri-
ca durante el sueño con ondas theta/delta a 
predominio de hemisferio derecho.
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• RMN (resonancia magnética nuclear) con y 
sin contraste: no evidencia lesiones paren-
quimatosas. 

Diagnósticos diferenciales: 
• Encefalitis viral
• Encefalitis inmunomediada.
• ADEM (encefalomielitis diseminada aguda).
• Encefalopatía epiléptica.

Evolución: 
Al ingreso en la unidad de internación, se reali-

zaron estudios complementarios con los siguientes 
resultados: hemograma, química en sangre, iono-
grama plasmático y estado ácido base normales, 
citoquímico de LCR patológico con pleocitosis a 
predominio linfocitario, leve aumento de proteí-
nas y glucorraquia normal. Los estudios virológi-
cos y bacteriológicos en LCR resultaron negativos, 
las bandas oligoclonales pareadas en LCR y suero 
se informaron con patrón tipo 2, y se ingresó pa-

nel de anticuerpos para encefalitis inmunomedia-
das. La RMN no mostró alteraciones (Figura 1) y 
en el EEG se constató patrón compatible con en-
cefalitis. Recibió tratamiento con aciclovir que se 
suspendió con PCR (reacción en cadena de la poli-
merasa) para virus Herpes negativa a las 72 horas 
de internación. 

En virtud del cuadro clínico y los resultados de 
los análisis complementarios, siendo los diagnós-
ticos diferenciales de encefalitis viral, inmunome-
diada, ADEM y encefalitis epiléptica se asume el 
cuadro como encefalitis inmunomediada y se ini-
ció tratamiento con gammaglobulina 2gr/kg en 
48 horas. 

Evolucionó desfavorablemente, manteniéndo-
se desorientado en tiempo y espacio, con persis-
tencia de las alucinaciones, agregando distonías y 
movimientos involuntarios. Se administraron an-
tipsicóticos y pulsos de metilprednisolona 30 mg/
kg/día entre los días cuarto y sexto de interna-
ción, continuando con meprednisona a 1 mg/kg/
día. Por regular respuesta, se agregó azatioprina 
25 mg/día.

El onceavo día de internación, presentó un sta-
tus convulsivo focal complejo, caracterizado por 
movimiento tónico clónico de miembro superior 
derecho y movimientos mandibulares anormales 
sin respuesta al tratamiento habitual con benzo-
diacepinas e impregnación con fenitoína y leveti-
racetam. Ingresó a la Unidad de Terapia Intensiva 
y se agregó goteo continuo de midazolam, cedien-
do el episodio,  con suspensión de la benzodiace-
pina a las 48 horas. En este contexto, se realizaron 
dos pulsos de ciclofosfamida 500mg/m2 y cinco 
sesiones de plasmaféresis, mostrando evolución 
favorable con mejoría de la sintomatología neu-
rológica y psiquiátrica. En la Tabla 1 se describe el 

Figura 1. Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 
de cerebro normal

Tabla 1. Tratamiento de encefalitis durante la internación.  
No se incluye medicación antiepiléptica ni psiquiátrica.
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tratamiento antiviral e inmunosupresor indicado 
durante la internación.

Los resultados de la búsqueda de anticuerpos 
en LCR informaron anticuerpos NMDA (receptor 
N-Metil-D-aspartato) positivos, confirmando el 
diagnóstico de encefalitis inmunomediada por 
anticuerpos NMDA. Se descartó patología onco-
lógica asociada mediante ecografía abdominal, 
ecografía escrotal y tomografía computada de 
abdomen dentro de límites normales. Luego de 
un mes de internación se otorgó el egreso hospi-
talario, continuando en tratamiento  ambulatorio 
con inmunosupresores (meprednisona 1 mg/kg/
día y azatioprina 50 mg/día) y medicación anti-
convulsivante.  

Diagnóstico al egreso: Encefalitis inmunome-
diada por anticuerpos anti-NMDA

DISCUSIÓN
La encefalitis aguda es un trastorno neurológi-

co que se presenta como una encefalopatía rápi-
damente progresiva que usualmente se desarrolla 
en  menos de 6 semanas, causada por la inflama-
ción del cerebro.1 Su etiología es amplia, siendo 
los agentes infecciosos los más antiguamente re-
conocidos como causa de la enfermedad.2  Sin 
embargo, un estudio realizado entre 1998 y 2005 
por el grupo California Encephalitis Project en el 
que se realizó un relevamiento de la epidemiolo-
gía y etiología de la encefalitis,  encontró que el 
63% de los pacientes no presentaba una etiología 
clara luego de realizar determinaciones para 16 
potenciales agentes infecciosos.3

En los últimos 15 años se han identificado for-
mas de encefalitis de origen no-infectológico, es-
pecialmente de etiología autoinmune, asociadas 
a la presencia de anticuerpos contra proteínas de 
la superficie celular o de la sinapsis nerviosa.4 En 
la población pediátrica la forma de encefalitis in-
munomediada más frecuente es la asociada a la 
presencia de anticuerpos contra la subunidad NR1 
del receptor N-metil-D-aspartato (anti-NMDA). 
Fue descripta por primera vez por Dalmau y cola-
boradores en 2007, quienes confirmaron la pre-
sencia del anticuerpo descripto en pacientes con 
síntomas neuropsiquiátricos.5 El 40% de los pa-
cientes con esta patología es menor de 18 años y 
el 80% de los casos pediátricos corresponde a pa-
cientes mujeres.6

El cuadro clínico en la encefalitis por anti-
cuerpos anti-NMDA evoluciona por etapas. En 
aproximadamente la mitad de los pacientes, se 

evidencia un pródromo de días o semanas antes 
del inicio del cuadro neurológico que consiste en 
cefalea, fiebre, malestar general, gastroenteritis 
o catarro de vía aérea superior. El cuadro puede 
comenzar con síntomas psiquiátricos  tales como 
alucinaciones, paranoia, insomnio, agitación, dé-
ficit de memoria, y neurológicos: convulsiones, 
ataxia, movimientos anormales, trastornos en el 
habla e inestabilidad autonómica. En adolescen-
tes y adultos suelen predominar los síntomas psi-
quiátricos al inicio del cuadro, mientras que los 
niños se presentan con convulsiones y movimien-
tos anormales. La mayoría de los casos evolucio-
na a un cuadro similar que combina ambos grupos 
de síntomas.4

En este paciente, la cefalea fue el primer sín-
toma identificado por los padres. Posteriormente, 
agregó sintomatología psiquiátrica referida como 
“cambios de conducta” que no fueron interpreta-
dos como patológicos por el entorno familiar por 
lo que no motivaron una consulta rápida. Final-
mente, la presencia de convulsiones y la profun-
dización del cuadro psiquiátrico determinaron la 
consulta médica y su internación. Si bien el cua-
dro clínico orientaba a encefalitis inmunomedia-
da se decidió comenzar con tratamiento empírico 
para virus herpes simple, hasta descartar este 
diagnóstico.  

El diagnóstico de esta patología es fundamen-
talmente clínico, si bien los exámenes comple-
mentarios tales como el estudio del LCR, el EEG y 
la resonancia magnética nuclear son herramientas 
útiles para confirmarlo. En una serie de 100 pa-
cientes que incluía adultos y niños, se encontraron 
anomalías en la RMN en el 55% de los casos. Las 
mismas consistían en señales anormales cortica-
les y subcorticales en secuencia recuperación de 
inversión atenuada de fluido (FLAIR), a veces con 
realce meníngeo y cortical transitorio.7 En los ni-
ños, la frecuencia de alteraciones en los estudios 
por imágenes es incluso menor que en adultos: en 
una serie de 32 pacientes, solo el 31% presentó 
una RMN anormal. Por el contrario, el LCR resultó 
anormal en el 94% de los casos, mostrando pleoci-
tosis linfocítica y, con menor frecuencia, aumento 
de proteínas o de bandas oligoclonales (BOC).6 En 
pacientes con LCR de características citoquímicas 
normales al inicio del cuadro, puede constatarse 
la presencia de BOC. Frecuentemente, ante un ci-
toquímico normal, se observa pleocitosis al repetir 
el análisis de LCR a posteriori.2

En nuestro caso y coincidente con la literatura, 
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los exámenes de imágenes no evidenciaron altera-
ciones mientras que el citoquímico de LCR informó 
pleocitosis leve, 100% mononuclear.

En el estudio de BOC se compara la presencia 
de clones de inmunoglobulinas (usualmente IgG, 
pero también IgM e Ig A) en suero y en LCR. El ha-
llazgo más significativo es la síntesis intratecal de 
inmunoglobulinas, que se confirma por la presen-
cia de BOC en LCR pero no en el suero del pacien-
te.8 Se han descrito 5 tipos de patrones que se 
pueden observar como resultado de la detección 
de las BOC de IgG en el LCR. Nuestro paciente pre-
sentó un patrón Tipo 2: respuesta típica oligoclo-
nal (bandas discretas de IgG) en el LCR, con una 
respuesta paralela normal (policlonal) en el suero. 
Se consideran positivos los patrones de respuesta 
tipo 2 y tipo 3.9 

Es importante destacar que este hallazgo no es 
patognomónico de la encefalitis por anticuerpos 
anti-NMDA, ya que se observa también en otras 
patologías inmunológicas o infectológicas y su au-
sencia no descarta el diagnóstico.8

El electroencefalograma suele mostrar enlen-
tecimiento focal o difuso del trazado o actividad 
desorganizada o un patrón específico conocido 
como “extreme delta brush”, que se observa con  
más frecuencia en los adultos que en los niños.4 El 
diagnóstico definitivo se realiza con la presencia 
del anticuerpo específico anti-NMDA en el LCR. 

Sin embargo, la dificultad en el acceso, así como 
el prolongado período necesario para obtener el 
resultado del mismo, convierten a esta determi-
nación en una prueba poco útil para arribar a un 
diagnóstico rápido que permita iniciar un trata-
miento específico. 

Francesc Graus y colaboradores propusieron 
en el año 2016 una serie de criterios clínicos, elec-
troencefalográficos y de análisis de LCR que indi-
can un “diagnóstico probable” de la enfermedad 
(Tabla 2).4

En mujeres de edad adulta existe asociación 
con patología oncológica subyacente y que se en-
cuentra con menor frecuencia a edades más jó-
venes. Aproximadamente un 56% de las mujeres 
mayores de 18 años presentan teratomas unila-
terales o bilaterales de ovario. Este tumor ocurre 
en el 30% de las mujeres menores de 18 años y 
solo en el 9% de las niñas menores de 14 años.6 
Por lo tanto, a toda paciente de sexo femenino se 
le debería realizar RMN de abdomen y pelvis para 
descartar teratoma de ovario. En varones, la pre-
sencia de un teratoma testicular es rara y no exis-
te ningún caso reportado en la literatura en niños 
con encefalitis por anticuerpos anti NMDA.10 En 
el caso clínico presentado se descartó el tumor.

Con respecto al tratamiento inmunosupresor, 
la primera línea incluye corticoesteroides, inmuno-
globulina endovenosa (IVIg), plasmaféresis, o una 

Probable encefalitis por anticuerpos contra el receptor NMDA
El diagnóstico puede hacerse cuando se cumplen los tres criterios siguientes:
1- Inicio agudo (menor de 3 meses) de al menos 4 de los siguientes 6 grupos de síntomas:
 • Comportamiento anormal (psiquiátrico) o disfunción cognitiva.
 • Alteración en el discurso (discurso rápido y desorganizado, reducción verbal, mutismo).
 • Convulsiones.
 • Trastorno del movimiento, disquinesias, rigidez/posturas anormales.
 • Alteración del nivel de conciencia.
 • Disfunción autonómica o hipoventilación central.
2- Al menos uno de los siguientes resultados de estudios de laboratorio
 • EEG anormal (actividad focal/difusa lenta o desorganizada, actividad epiléptica, “extreme delta brush”).
 • Líquido cefalorraquídeo con pleocitosis o bandas oligoclonales.
3- Exclusión razonable de otras causas.

El diagnóstico también puede hacerse con la presencia de tres de los anteriores grupos de síntomas acompañados 
de un teratoma sistémico.

Diagnóstico definitivo de encefalitis por anticuerpos contra el receptor NMDA
El diagnóstico puede hacerse en la presencia de uno o más de los anteriores grupos de síntomas y anticuerpos IgG 
anti-GluN1, luego de exclusión razonable de otras causas.

Tabla 2. Criterios clínicos, electroencefalográficos y de análisis de líquido cefalorraquídeo  
propuestos en el año 2016 por Graus y colaboradores.4
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combinación de ellas.2,10,11 Aún con tratamiento co-
rrecto hasta un 35% de los pacientes pediátricos 
no evolucionan favorablemente y requieren tera-
pias de segunda línea (con mayor riesgo de pre-
sentar efectos adversos) que incluyen: rituximab, 
un anticuerpo monoclonal dirigido a células de li-
naje B, y/o ciclofosfamida, un agente alquilante 
que interfiere con la transcripción del ADN.12 Apro-
ximadamente un 80% de los pacientes se recupera 
de forma sustancial o completa, con reportes de 
mejoría progresiva dentro de los dos años poste-
riores al diagnóstico.11 

En el caso de este paciente, se administró in-
munoglobulina endovenosa y pulsos de metilpred-
nisolona. No mostró mejoría con esta terapéutica 
y requirió plasmaférisis y pulsos con ciclofosfami-
da, con buena respuesta. Es decir, la combinación 
de terapias de primera línea fue insuficiente, pero 
respondió de forma adecuada al agregar al esque-
ma una terapia de segunda línea. No desarrolló 
efectos adversos asociados.

En cuanto al pronóstico, hasta un 25% de los 
pacientes pueden presentar recaídas, por lo que 
aquellos sin patología oncológica subyacente pue-
den requerir tratamiento inmunosupresor con 
corticoides, azatioprina o mofetil micofenolato 
por hasta un año, aunque son necesarios mayo-
res estudios sobre la eficacia de estas últimas in-
tervenciones.13

CONCLUSIÓN
Ante un paciente con clínica neurológica y psi-

quiátrica de menos de 3 meses de evolución es 
fundamental considerar el diagnóstico de encefa-
litis inmunomediada por anticuerpos contra el re-
ceptor NMDA. Si bien para el diagnóstico definitivo 
es necesario constatar la presencia de anticuerpos 
en líquido cefalorraquídeo, las características clíni-
cas y los exámenes complementarios constituyen 
herramientas útiles para determinar un diagnósti-
co probable y que permite el inicio del tratamien-
to. El 80% de los pacientes se recupera de forma 
completa, aunque pueden existir recaídas.
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