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INTRODUCCIÓN

La encefalitis secundaria a anticuerpos contra el recep-
tor de N-metil-D-aspartato fue reconocida como síndrome
paraneoplásico en teratomas ováricos en 20051 y caracteri-
zada en 2007;2 es la causa más frecuente de encefalitis
autoinmune3 y está dentro del espectro de encefalopatías
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RESUMEN

Introducción. La encefalitis asociada a anticuerpos contra el receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato) es una
entidad rara, pero es la causa más frecuente de encefalitis autoinmune, con afección principalmente a mujeres
jóvenes. Objetivo. Revisar conceptos actuales en su diagnóstico y manejo. Caso clínico. Mujer de 13 años de edad
que se presentó en Urgencias sin antecedentes de importancia, que se presentó en Urgencias en dos ocasiones
con estado epiléptico; ameritó coma barbitúrico. El protocolo de estudio incluyó determinación de anticuerpos
antirreceptor NMDA en el líquido cefalorraquídeo, en ausencia de otra alteración en los estudios se concluyó con
el diagnóstico de encefalitis autoinmune secundaria a la presencia de anticuerpos contra el receptor NDMA.
Conclusión. La sospecha clínica debe ser alta para dirigir el diagnóstico y tratamiento, ya que es una patología
reversible y recuperable.
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ABSTRACT

Background. Encephalitis associated with anti-NDMA (N-Metil-D-Aspartate) receptor antibodies, is a rare entity, but
is the most frequent cause of autoimmune encephalitis, a condition that affects mainly young women. Objective.
Review of the current concepts, diagnosis and management of autoimmune encephalitis. Clinical case. A 13 year
old teenage presented to the Emergency Department on two occasions with status epilepticus, that warranted
barbituric coma to alleviate the seizures. The patient had no pathological history of importance, and no previous
events. The diagnostic approach yielded negative results in all studies made, and in the absence of abnormal
findings, a determination of ant-NDMA receptor antibodies in cerebrospinal fluid was included, which resulted
positive. The diagnosis of autoimmune encephalitis was made, secondary to the presence of anti-NDMA receptor
antibodies. Conclusion. There should be a high clinical suspicion of this pathology in order to guide the diagnosis
and treatment approach, since it is a reversible and recoverable condition.
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rápidamente progresivas, potencialmente reversibles, in-
cluida en las causas de encefalitis de origen desconocido;
afecta ambos sexos (80% en mujeres).4 Su fisiopatología
consiste en la formación de inmunoglobulinas del tipo G
(IgG) contra la subunidad GluN1 del receptor N-metil-
D-aspartato.5

El receptor NMDA tiene funciones críticas en la trans-
misión sináptica y la plasticidad neuronal. El ataque inmu-
nológico a este receptor produce un cuadro clínico carac-
terístico con síntomas que afectan a varios sistemas.6
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Figura 2. Resonancia magnética que muestra lesión en tálamo
derecho.

Los estudios complementarios incluyeron tomografía
axial computarizada de cráneo que se reportó normal, cito-
lógico, citoquímico y cultivo de líquido cefalorraquídeo
(LCR) normal, el electroencefalograma con actividad epi-
léptica de predominio frontal derecho (Figura 1)  y la RMN
con lesión en tálamo derecho (Figura 2). Potenciales evo-
cados visuales normales. TORCH negativo. Inmunoglobu-
linas séricas y complementos normales. Perfil hormonal
normal. Anticuerpos para lupus eritematoso sistémico ne-
gativo. Anticuerpos antitiroideos negativos. Perfil tiroideo
normal. Reporte en suero de linfopenia relativa, baja pro-
porción de linfocitos T y baja activación de linfocitos T;
CD4 < CD8+ < B, así como reporte en LCR de linfoci-
tos recuperados, 73% correspondió a células T con mayor
activación de células CD4+. Muestra de LCR con presen-
cia de autoanticuerpos de la clase IgG contra proteínas de
origen neural 50-60, menor proporción de 75 Kd, presen-
cia de autoIgMs contra proteínas de 100 Kd. Positivo para
NMDA. Negativo para glutamato.

Con la confirmación del diagnóstico de encefalitis por
anticuerpos antirreceptor de NMDA, se inició tratamiento
con esteroide intravenoso y gammaglobulina humana, con
mejoría progresiva del cuadro clínico.8

DISCUSIÓN

La encefalitis antirreceptor de NMDA es una patología
neurológica autoinmune documentada en la población

Figura 1. Electroencefalograma con actividad epiléptica de
predominio frontal derecho.

El paciente típico, portador de encefalitis anti-NDMA-R,
es una mujer joven previamente sana que se presenta con
cambios en la conducta de forma aguda y severa, y distur-
bios cognitivos, su diagnóstico diferencial debe incluir psi-
cosis aguda, encefalopatía viral y otras encefalopatías au-
toinmunes.

No existe un tratamiento estandarizado para esta enti-
dad; sin embargo, se ha reportado que la implementación
de terapias inmunomoduladoras permite una resolución
más rápida del cuadro clínico.7

El objetivo de presentar este caso es revisar conceptos
actuales en su diagnóstico y manejo.

CASO CLÍNICO

Mujer de 13 años de edad que se presentó a Urgencias
sin antecedentes de importancia, con cambios en la con-
ducta (agresividad) asociados a crisis convulsiva parcial
secundariamente generalizada que progresaba a estado epi-
léptico refractario a tratamiento anticonvulsivante con ben-
zodiacepinas, ácido valproico, difenilidantoina. Ingresó a
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátrico (UCIP) con
coma barbitúrico a dosis tope de fenobarbital, su manejo
inicial incluyó Aciclovir. La resonancia magnética nuclear
(RMN) contrastada con gadolinio de encéfalo reportó
datos compatibles con meningoencefalitis, la punción
lumbar no mostró alteraciones. A los 22 días de estancia
con mejoría, egresó a piso y posteriormente a su domici-
lio con manejo anticonvulsivante. A los ocho meses rein-
gresó nuevamente con estado epiléptico a la UCIP y se
manejó con coma barbitúrico por cinco días; cursó con
arritmias cardiacas que ameritaron desfibrilación, así como
neumonía asociada a ventilador, pancreatitis Baltazar B,
choque séptico y trombosis de la vena iliaca externa.
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pediátrica de modo creciente en los últimos años. La etio-
patogenia se desconoce, pero se describe una predisposi-
ción a la autoinmunidad en un contexto tumoral o tras una
infección vírica.9 Debido a que se puede diagnosticar un
teratoma después de varios meses, se recomienda una vigi-
lancia estrecha al menos durante los dos años siguientes al
diagnóstico de encefalitis.10

La patología es asociada y mediada por los anticuerpos
anti-NMDA-NR1; es un desorden neurológico severo, tra-
table y potencialmente reversible, el cual se presenta con
déficit de memoria, síntomas psiquiátricos, inestabilidad
autonómica, incluyendo hipoventilación y convulsiones.
En esta enfermedad los problemas de memoria y los cam-
bios de comportamiento pueden iniciar antes de las con-
vulsiones.11

Las manifestaciones clínicas incluyen:12

• Una fase prodrómica con síntomas inespecíficos como
fiebre, cefalea y náuseas.

• Una fase psicótica con alteraciones emocionales, am-
nesia y comportamiento extraño.

• Fase insensible con síntomas semejantes a catalepsia y
postura distónica atetoide.

• Fase de hipercinesia orofacial y orolingual.
• Fase de recuperación gradual o completa.

Las disquinesias orolinguo-faciales son los movimien-
tos anormales más característicos. Este desorden del movi-
miento frecuentemente ocurre junto con la coreoatetosis
de extremidades y tronco, crisis oculógiras, distonía, ri-
gidez y opistótonos. Es importante reconocer este patrón
de movimiento porque este desorden es una causa trata-
ble de neuromorbilidad severa.13

El análisis de LCR suele demostrar pleocitosis leve, en
el EEG se observa enlentecimiento generalizado, en oca-
siones acompañado de convulsiones eléctricas. La RM
cerebral suele ser normal, mientras que en el PET-TAC
podrían observarse imágenes compatibles con hipermeta-
bolismo en lóbulos frontales y temporales. El diagnóstico
definitivo se realiza mediante la detección de anticuerpos
frente a la subunidad NR1 del receptor de NMDA en suero
y/o LCR.14 Se reporta en otra literatura que no aparecen sig-
nos específicos en la RM ni en el LCR, y el diagnóstico
requiere en todos los casos la existencia de anticuerpos
circulantes.5

El diagnóstico diferencial incluye causas virales y auto-
inmunes, incluyendo virus del herpes simple y virus del
herpes humano,6 lupus eritematoso sistémico, síndrome
de anticuerpos antifosfolípidos, síndrome de Sjögren,
encefalopatía asociada a tiroiditis de Hashimoto y angitis
primaria o sistémica. También se debe excluir ingestión

tóxica (monóxido de carbono y metanol), porfiria, desór-
denes mitocondriales y desórdenes del metabolismo de
aminoácidos.15

La inmunosupresión es la principal línea de tratamiento
para detener el proceso autoinmune. El tratamiento debe
empezar con corticoesteroides intravenosos, plasmaféresis
o gammaglobulina humana intravenosa. Si el paciente no
tiene respuesta adecuada o presenta deterioro, el tratamiento
con rituximab, ciclofosfamida, o ambos, está indicado.
Se ha propuesto la inmunosupresión crónica con micofe-
nolato o azatioprina.16

El tratamiento sintomático del trastorno de movimiento
hiperquinético puede ser difícil. Pero se han probado
fármacos como el valproato, haloperidol, benzodiacepi-
nas y tetrabenazina.13

Seis semanas es la media de tiempo de mejoría clínica,
más de 75% de los pacientes tiene una recuperación sustan-
cial que se produce en el orden inverso de aparición de los
síntomas y se asocia con una disminución de los títulos de
anticuerpos. La recaída se produce en 25% de los casos.5

Todos los pacientes requieren de un equipo multidisci-
plinario, con posibilidad de recuperación parcial o com-
pleta.16 Debido a que la presentación clínica con frecuen-
cia incluye la disminución funcional en las habilidades
motoras, el autocuidado y la cognición, se debe involucrar
a profesionales en rehabilitación, lo que debería ayudar a
mejorar los resultados funcionales y disminuir el tiempo
necesario en un centro de rehabilitación integral.17

CONCLUSIÓN

La encefalitis por anticuerpos antirreceptor de NMDA
presenta diversas fases clínicas, a pesar de la duración o
gravedad del cuadro clínico, es una patología que suele
responder a la inmunoterapia. Más de la mitad de los pa-
cientes presenta mejoría tras recibir terapia de inmodula-
ción y la mayoría tiene mejoría completa de la enferme-
dad. El pronóstico depende del diagnóstico y tratamiento
precoz, generalmente es satisfactorio, pero la recuperación
es lenta y se presentan recaídas en algunos pacientes; asi-
mismo, cabe mencionar que requiere de la intervención de
un equipo multidisciplinario para mejorar la calidad
de vida del paciente, y aunque no es una patología común
en nuestro medio, es importante tenerla en cuenta en los
diagnósticos diferenciales de encefalitis aguda en pacien-
tes pediátricos.
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