
1273

Resumen
La encefalitis es un desorden inflamatorio del encéfa-
lo que deriva en un estado mental alterado, crisis con-
vulsivas, déficits neurológicos focales, acompañado 
usualmente de signos de inflamación en el líquido ce-
falorraquídeo y hallazgos en la resonancia magnética 
que pueden ir desde normalidad hasta anormalidades 
extensas. El anticuerpo anti RNMDA es el que origi-
na la mayoría de los casos de encefalitis autoinmune 
en niños y adultos jóvenes, seguido por el anticuerpo 
anti LGI1 de presentación en el adulto. Se caracteri-
zan por estar frecuentemente asociadas a algún tumor, 
responder a la inmunoterapia y provocar daños cere-
brales variables que se manifiestan como cuadros clí-
nicos polimorfos (desde la disfunción límbica hasta 
una encefalopatía multifocal o difusa). La prevalencia 
exacta de las encefalitis autoinmunes es incierta, exis-
tiendo un aumento importante del reporte de casos en 
los últimos 10 años, asociado al avance en la pesqui-
sa de los anticuerpos contra un antígeno celular espe-
cífico. Todas las encefalitis autoinmunes responden a 
terapia inmunomoduladora, generalmente la evolución 
a la mejoría es lenta y puede completarse en meses o 
incluso en un año o más. Revisaremos generalidades 
de la encefalitis autoinmune, su forma más común y 
discutiremos su enfoque diagnóstico y tratamiento.
Palabras Claves: Autoinmune, ence-
falitis, receptor N-Metil D-Aspartato.
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Abstract
Encephalitis is an inflammatory disorder of the bra-
in that leads to an altered mental state, seizures, focal 
neurological deficits, usually accompanied by signs of 
inflammation in the cerebrospinal fluid and findings 
on magnetic resonance that can range from norma-
lity to extensive abnormalities. The anti-RNMDA 
antibody is the one that causes most cases of autoim-
mune encephalitis in children and young adults, fo-
llowed by the anti-LGI1 antibody that occurs in adults. 
They are characterized by being frequently associated 
with a tumor, responding to immunotherapy and cau-
sing variable brain damage that manifest as polymor-
phic clinical conditions (from limbic dysfunction to 
multifocal or diffuse encephalopathy). The exact pre-
valence of autoimmune encephalitis is uncertain, with 
a significant increase in the case report in the last 10 
years, associated with the progress in the investiga-
tion of antibodies against a specific cellular antigen. 
All autoimmune encephalitis respond to immuno-
modulatory therapy. Generally, the evolution to im-
provement is slow and can be completed in months 
or even a year or more. We will review generalities 
of autoimmune encephalitis, its most common form 
and discuss its diagnostic and treatment approach.
Key words: Autoimmunity; Encephali-
tis; Receptors, N-Methyl D-Aspartate

Introducción 
Las encefalitis autoinmunes constituyen una nueva 
categoría de enfermedades inflamatorias del siste-
ma nervioso central mediadas por anticuerpos con-
tra receptores de neurotransmisores o proteínas de 
la superficie neuronal. Los síndromes clínicos son 
complejos y se asocian a manifestaciones que va-
rían en función del tipo de anticuerpo asociado.
En pediatría, la encefalitis autoinmune más frecuen-
te es la que se asocia a anticuerpos contra el receptor 
de glutamato NMDA (o encefalitis anti-NMDAR).
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Cuadro 1. Criterios diagnósticos de la encefalitis 
autoinmune9

Encefalitis Autoinmune en Pediatría

En niños y adolescentes, los síntomas inicia-
les suelen ser diferentes a los de los adultos y 
la enfermedad raramente se asocia a tumores.
El objetivo principal del artículo es revisar los aspec-
tos generales de las encefalitis autoinmunes y abordar 
el tratamiento y pronóstico de esta enfermedad. Por lo 
cual, se realizó una revisión en Pubmed y Lilacs con 
los términos “autoimmune encephalitis”, y en Google 
Académico utilizando las palabras “encefalitis autoin-
mune”, desde el  2014 al 2021, se obtuvieron un total 
de 48 resultados de los cuales seleccionamos aquellos 
artículos que tuviesen el mayor número de pacientes 
descritos y revisiones bibliográficas, haciendo un total 
de 30 artículos que fueron incluidos en esta revisión. 

Definición 
La encefalitis es un desorden inflamatorio del encéfalo 
que deriva en un estado mental alterado, crisis convul-
sivas, déficits neurológicos focales, acompañado usual-
mente de signos de inflamación en el líquido cefalo-
rraquídeo y hallazgos en la resonancia magnética que 
pueden ir desde normalidad hasta anormalidades exten-
sas.1 Se desarrolla como una encefalopatía rápidamente 
progresiva (generalmente en menos de 6 semanas) cau-
sada por inflamación cerebral.2  Presentando un alto rie-
go de morbi-mortalidad sin un tratamiento adecuado.3

La encefalitis puede ocurrir como resultado de una 
infección primaria del sistema nervioso central, 
o bien, por un proceso autoinmune desencadena-
do por una infección, vacuna o neoplasia oculta.1

Varios autoanticuerpos se han asociado con las encefali-
tis autoinmunes. Algunos de estos anticuerpos están di-
rigidos contra antígenos intracelulares tales como neu-
ronales Hu, Ma-2, y CRMP-5 y otros contra antígenos 
de la membrana celular neuronal siendo el más frecuente 
el contra el receptor de NMDA (N-metil-d-aspartato).4

Epidemiologia
 La incidencia de la encefalitis en la población 
general es de 0,3-0,5/100.000. En la edad pe-
diátrica la prevalencia es mayor, presentando 
5- 10 casos/100.000 niños, alcanzando en el pri-
mer año de vida hasta 17 casos/100.000 niños.5

La encefalitis anti-RNMDA afecta predominantemente
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a mujeres jóvenes, cuya edad promedio es de 22 años. 
Su frecuencia en centros especializados sobrepasa la 
de cualquier etiología viral, y está asociada a neoplasia 
oculta en un 38 a 50% de los casos, siendo el teratoma 
de ovario el más frecuente en mujeres adultas (50-58%) 
y el carcinoma de células germinales en varones (5%).6

Algunos estudios han sugerido que existe un predomi-
no de presentación en el sexo femenino con un apro-
ximado de 67% y una edad promedio de 10.1 años.7 

Curso Clínico
En general las encefalitis autoinmunes tienden a tener un 
perfil temporal de presentación subaguda, alcanzando su 
pico en semanas a meses desde el inicio de los síntomas.
También puede haber un pródromo con cefalea y fie-
bre, pero de menor cuantía respecto a las encefalitis 
infecciosas. Habitualmente se presentan con alteracio-
nes conductuales y cognitivas y/o crisis epilépticas, 
siendo diagnóstico diferencial de cuadros de psicosis 
confusas y epilepsias refractarias de reciente inicio.8

Fuente: Francesc Graus, Maarten J Titulaer, Ramani 
Balu, Susanne Benseler, Christian G Bien The Lancet Volu-
me 15, No. 4, p391–404, April 2016. A clinical approach to 
diagnosis of autoimmune encephalitis

En la encefalitis por anticuerpos anti-RNMDA el cua-
dro clínico se desarrolla de forma predecible con afec-
tación cognitiva, comportamental y autonómica. Los 
cambios de comportamiento y agitación predominan 
como síntomas iniciales en adultos y adolescentes, por 
lo que tienden a diagnosticarse como trastornos psi-
quiátricos. Posteriormente, tanto niños como adultos 
suelen presentar convulsiones, movimientos anorma-
les (corea, distonía, disquinesia orofacial), mutismo 
e insomnio. Aunque la inestabilidad autonómica y la 
hipoventilación central parecen ser menos frecuentes
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en niños, son complicaciones graves.10

 
Criterios de diagnóstico para la encefalitis del receptor 
anti-RNMDA:

Se puede hacer el diagnóstico cuando se cumplen los 
tres criterios siguientes:11

1) Inicio rápido (menos de 3 meses) de al menos cuatro 
de los seis grupos principales de síntomas siguientes:
- Comportamiento anormal (psiquiátrico) o disfunción 
cognitiva.
- Disfunción del habla (habla presionada, reducción 
verbal, mutismo).
- Convulsiones.
- Trastornos del movimiento, discinesias o rigidez / 
posturas anormales.
- Disminución del nivel de conciencia.
- Disfunción autonómica o hipoventilación central.

mostrar hiperintensidades en T2 o en FLAIR (en regio-
nes como hipocampo, corteza cerebral o cerebelosa, 
ganglios basales, tallo cerebral).12,13,14

La biopsia cerebral generalmente no se utiliza en el 
diagnóstico de encefalitis por varias razones. Las in-
fecciones pueden detectarse por PCR, cultivo u otros 
métodos menos invasivos. El análisis de autoanticuer-
pos es un método menos invasivo y mucho más preciso. 
Además, los resultados de la biopsia generalmente no 
son definitivos para una etiología autoinmune en parti-
cular.14,16

Diagnostico Diferencial 
Está en relación a las otras encefalopatías agudas o 
subagudas asociadas a síntomas neuropsiquiátricos y 
crisis convulsivas (síndrome de encefalitis límbica) y/o 
movimientos anormales entre ellas destacan las ence-
falitis infecciosas sobre todo la producida por VHS-1, 
que, si bien es la más frecuente, clínicamente tiene una 
presentación más aguda, con más fiebre, mayor pleo-
citocis del LCR, por su presentación subaguda la sífi-
lis, tuberculosis, borreliosis, y la infección por VIH.8,17

El diagnóstico diferencial en AIE antineuronal inclu-
ye encefalopatía de Hashimoto y otras encefalopatías 
sensibles a esteroides, encefalomielitis diseminada 
aguda, neuromielitis, trastornos del espectro óptico, 

vasculitis del sistema nervioso central, lupus neu-
ropsiquiátrico, linfoma angiocéntrico, encefalitis de 
Rasmussen y síndrome epiléptico relacionado con la 
infección epidérmica.17

Tratamiento
El tratamiento se encuentra encaminado a la eli-
minación de los anticuerpos basados en la patoge-
nia de la enfermedad.1 A pesar de la gravedad de 
los síntomas, la mayoría de los pacientes responden 
al tratamiento, pero la recuperación puede ser len-
ta, pudiendo aparecer recaídas. La recuperación es-
pontanea también se ha descrito en algunos pacien-
tes después de algunos meses de síntomas severos.18

El tratamiento de primera línea incluye la extracción 
de tumor si estuviese presente y corticoesteroides, in-
munoglobulinas y/o plasmaféresis.8,19 Los tratamientos 
de segunda línea incluyen medicamentos más potentes 
como ciclofosfamida, e incluso llegar a requerir trata-
miento de mantenimiento con distintos inmunosupreso-
res (ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato), la cual 
en particular se recomienda por al menos 6 meses.1,19

Los pacientes deben recibir metilprednisolona 30mg/
kg/día, con dosis máxima de 1 g IV durante 3 a 5 días 
e inmunoglobulina intravenosa (0,4 g / kg / día durante 
cinco días) o plasmaféresis.20 La inmunoglobulina se 
encuentra mas disponible por lo que su uso puede empe-
zar de inmediato.21 El uso de plasmaféresis en pacientes 
con convulsiones refractarias y disautonomía severa se 
encuentra más a favor, aunque no hay evidencia convin-
cente de superioridad de ningún enfoque. Si se detecta 
un tumor asociado, el manejo oncológico (quimiotera-
pia o resección tumoral) es importante para mejorar.17 
Las indicaciones actuales de aféresis según la ASFA  
Asociación Americana de Aferesis es categoría I grado 
1 C, en los niños, la evidencia es más limitada, y se basa 
en estudios con pocos pacientes y no multicétricos.22
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1. Búsqueda activa y resección del tumor compatible 
con el origen del síndrome (Ej: teratoma en encefalitis 
anti R NMDA, cáncer sistémico en encefalitis anti R 
AMPA).
2. Posterior a la resección del tumor o si no es hallado, 
se procede con el primer ciclo de inmunosupresión: 5 
días de pulsos metilprednisolona (Metilprednisolona 1 
g al día por 5 días) y de inmunoglobulina intravenosa 
(Ig IV 0,4 g/Kg/día por 5 días) o plasmaféresis
3. Si hay mejoría clara dentro de 10 días, continuar 
con medidas de soporte
4. Si no hay respuesta o es limitada luego de primer 
ciclo de inmunosupresión, iniciar un segundo ciclo 
con: ciclofosfamida mensual y rituximab (semanal por 
4 semanas partiendo con la primera dosis de ciclofos-
famida). Dosís de ciclofosfamida 750 mg/m2. Dosís de 
Rituximab 375 mg/m2
5. Para pacientes con respuesta limitada o sin respues-
ta a las medidas anteriores, considerar otras formas de 
inmunosupresión
6. Para pacientes sin tumores, continuar inmunosu-
presión con Micofenolato o Azatioprina por al menos 
1 año después de que el tratamiento primario fue 
discontinuado (Para evitar el alto índice de recaídas 
luego de la recuperación.

Conclusión 
La encefalitis autoinmune por anticuerpos R-NMDA 
debe considerarse en todo paciente pediátrico con cua-
dro de alteración de la conducta, cognición o compro-
miso de conciencia de instalación subaguda, una vez 
descartadas las causas infecciosas, metabólicas y vas-
culares con un estudio complementario apropiado, de-
bido a que en los últimos años se ha visto un aumento 
en la prevalencia y reconocimiento de este trastorno. 
Actualmente, se cuenta con mayor disponibilidad de 
métodos diagnósticos y criterios estandarizados lo que 
favorece el inicio precoz del tratamiento con mejor 
pronostico y menos complicaciones para el paciente.

Encefalitis Autoinmune en Pediatría

Los pacientes con encefalitis autoinmune que no 
mejoran después de 10 a 14 días deben recibir tera-
pias de segunda línea como rituximab o ciclofosfa-
mida, o ambos. Rituximab (375 mg / m 2) semanal-
mente durante cuatro semanas y ciclofosfamida (750 
mg / m 2) durante seis meses en pacientes mayores 
de 16 años.17 Los pacientes más jóvenes deben reci-
bir rituximab solo. La revisión sistemática de Nosa-
dini et al.24  demostró que los pacientes que reciben 
inmunoterapia obtienen mejores resultados y recaen 
menos que los pacientes que no reciben tratamiento 
y terapia de segunda línea, por ejemplo, el rituximab 
mejora los resultados y reduce las recaídas.25,26 Se ha 
asociado un mejor pronóstico con el tratamiento tem-
prano, sin necesidad de ingreso en cuidados intensi-
vos y encefalitis autoinmune no paraneoplásica.17,19      

Se informó que la administración intratecal de meto-
trexato (MTX) fue efectiva en algunos casos pediá-
tricos con encefalitis anti-RNMDA refractarios a la 
inmunoterapia de primera y segunda línea.27 Los pa-
cientes demostraron una mejoría clínica notable y una 
disminución de los títulos de anticuerpos anti-RNMDA 
después de 4 a 5 ciclos de administración intratecal de 
MTX y dexametasona. La inmunoterapia intratecal po-
dría ser una opción prometedora para casos refractarios 
ya que puede afectar directamente la síntesis de anti-
cuerpos intratecales en la encefalitis anti-RNMDA.24 
El pronostico de la encefalitis aguda en niños es 
usualmente excelente, sin embargo, la encefalitis 
aguda con edema cerebral fulminante puede rápi-
damente ser fatal o resultar en secuelas neurológi-
cas y cognitivas devastadoras.28,29 El diagnóstico y 
tratamiento precoz de esta patología mejora el pro-
nóstico y disminuye las recaídas, se obtiene una 
evolución favorable en el 80% de los casos y una dis-
minución de las recaídas en los últimos años.30,31,32
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Para las encefalitis autoinmunes que se asocian frecuen-
temente con el cáncer, como encefalitis anti-AMPAR y 
anti-GABABR, la tasa de respuesta a la inmunoterapia 
es menor, particularmente cuando paraneoplásico adi-
cional mecanismos tales como anticuerpos y citotóxi-
cos respuestas de células T contra antígenos intracelu-
lares son identificados.26 

Tabla 1. Generalidades del tratamiento de encefalitis 
autoinmune.8  Basado en series de pacientes con ence-
falitis anti-receptor NMDA, especialmente Florance et 
al.23   [Clase III])  
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