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NOTA CLÍNICA

Introducción

La encefalitis asociada a anticuerpos antirreceptor 
de N-metil-D-aspartato (NMDA) es una patología 
neurológica autoinmune que se describe cada vez 
con mayor frecuencia en la población infantil [1]. El 
35% de los casos son menores de 18 años y es más 
frecuente en niñas, aunque esta frecuencia relativa 
por sexos depende de la edad [2]. Se considera la 
segunda causa de encefalitis inmunomediada (la 
primera causa es la encefalomielitis aguda disemi-
nada) y constituye el 4% de todas las encefalitis [3]. 
Su asociación a un tumor es menos frecuente en la 
población infantil que en adultos [4]. Presentamos 
dos casos, de 5 y 13 años de edad respectivamente, 
que presentaron manifestaciones clínicas similares, 
con convulsiones y alteración progresiva del com-
portamiento. El estudio de anticuerpos antirrecep-
tor de NMDA fue positivo en el líquido cefalorra-
quídeo (LCR) y el tratamiento basado en la inmu-
noterapia resultó eficaz en ambos casos. El diag-
nóstico y tratamiento precoz de esta patología me-
jora el pronóstico y disminuye las recaídas [5], así 
queda reflejada una evolución favorable en el 80% 
de los casos y una disminución de las recaídas en 
los últimos años [6]. 

Casos clínicos

Caso 1

Niña de 5 años que presentaba crisis de chupeteo 
con mirada perdida de segundos de duración, sin 
fiebre ni otra sintomatología asociada. No tenía an-
tecedentes personales ni familiares de interés. El 
electroencefalograma (EEG) y la tomografía axial 
computarizada (TAC) craneal fueron normales y se 
dio de alta con diagnóstico de primera crisis con-
vulsiva afebril. A los 10 días, la niña reingresó por 
presentar dos episodios similares y alteración del 
nivel de conciencia. Se practicaron tóxicos en orina 
(anfetaminas, barbitúricos, benzodiacepinas, can-
nabis, cocaína, metadona, metanfetaminas, morfi-
na), que fueron negativos, y punción lumbar, con la 
que se encontró pleocitosis linfocitaria en el LCR. 
El EEG mostraba lentificación y desestructuración 
de la actividad eléctrica cerebral corticosubcortical 
y la RM cerebral, una alteración de señal en el lóbu-
lo frontotemporal derecho en secuencia T2. Ante la 
sospecha de encefalitis, se inició tratamiento con 
cefotaxima y aciclovir, y fármacos antiepilépticos 
para el control de las crisis. En los días siguientes, la 
paciente alternaba episodios de irritabilidad con som-
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nolencia, comenzó a presentar crisis parciales com-
plejas orofaciales y del miembro superior, secunda-
riamente generalizadas, y otros movimientos anor-
males como discinesias orolinguales y manierismos 
como frotarse el ojo o tocarse el pelo. En ese mo-
mento, el EEG mostraba, además, un foco fronto-
temporal derecho y ondas delta (Fig. 1), y en la RM 
cerebral se detectaba un engrosamiento cortical in-
sular izquierdo y frontal bilateral en la secuencia 
potenciada en T2 (Fig. 2). Tras el resultado negativo 
de cultivos y virus neurotropos (incluido virus her-
pes simple) se suspendió el tratamiento antibiótico 
y antivírico y se continuó la observación. Al mes de 
evolución, se consiguió controlar las crisis con car-
bamacepina, pero persistían los manierismos y ha-
bía afectación de la psicomotricidad fina y gruesa, 
insomnio, crisis de pánico y regresión autista con 
afectación progresiva del lenguaje hasta el mutismo 
absoluto, todo ello coincidiendo con un empeora-
miento electroencefalográfico y mejoría en las imá-
genes de la RM cerebral. Ante el empeoramiento 
clínico, se amplió el estudio neurometabólico y de 
autoinmunidad y se inició tratamiento con corticoi-
des en dosis de 20 mg/kg/día durante cinco días, a 
la espera de resultados. Se solicitó un estudio me
tabólico, anticuerpos anticanales de potasio, anti-
AMPAR (encefalitis límbica), antineuronales, anti-
rreceptor de NMDA, anticuerpos antitiroideos, an-
ticuerpos relacionados con lupus, antiestreptolisi-
na, cobre y ceruloplasmina. Tras obtener un resulta-
do positivo de anticuerpos antirreceptor de NMDA 
en el LCR, se confirmó el diagnóstico de encefalitis 
autoinmune antirreceptor de NMDA. Los anticuer-
pos antirreceptor de NMDA resultaron negativos 
en plasma, con ANCA (anticuerpo anticitoplasma 
de neutrófilo) positivos, y bandas oligoclonales po-
sitivas en el LCR, lo que apoyaba el diagnóstico. El 
resultado del resto de estudios fue negativo. Se 
practicó una ecografía abdominopélvica y marca-
dores tumorales (α-fetoproteína y enolasa específi-
ca neuronal), que descartaron un tumor subyacen-
te. A continuación, se instauró tratamiento con 400 
mg/kg/día de inmunoglobulinas durante cinco días 
y, ante la ausencia de mejoría, se continuó una se-
gunda línea de tratamiento con 375 mg/m2 de ri-
tuximab, una dosis semanal durante cuatro sema-
nas. En la actualidad, transcurridos seis meses des-
de el inicio del cuadro, la paciente no recibe trata-
miento. Han desaparecido los episodios convulsivos 
y los manierismos, y la interacción con el medio se 
ha normalizado. Se han practicado estudios cogni-
tivos, entre ellos el test de conceptos básicos de 
Boehm, la escala de Brunet-Lezine para medir el 
desarrollo psicomotor en la primera infancia y la 

prueba de lenguaje oral de Navarra. Como secuela, 
presenta cierta dislalia y alteraciones en el lenguaje 
pragmático-semántico, sin disfunción ejecutiva. La 
RM cerebral de control a los cuatro meses es nor-
mal (Fig. 3) y el EEG persiste lentificado y deses-
tructurado, sin foco epileptógeno. 

Caso 2

Niña de 13 años, sin antecedentes previos de inte-
rés, que inició un cuadro de cefalea y alteración 
motriz focal con paresia de la extremidad inferior 
izquierda y hemianestesia izquierda de la lengua. 
La alteración motriz cedió en dos días, pero persis-
tieron las cefaleas de tipo paroxístico que precisa-
ron tratamiento analgésico. A los dos meses, pre-
sentó de nuevo alteración motriz con dificultad para 
caminar y se acompañaba de ansiedad y agitación. 
No asociaba fiebre ni otra sintomatología. Se prac-
ticó una TAC y una RM cerebral, que resultaron 
normales. Con posterioridad, presentó empeora-
miento progresivo con hemiparesia izquierda, que 
asociaba movimientos coreicos y balísticos de la ex-
tremidad superior derecha, discinesias orolingua-
les, crisis oculógiras y blefaroespasmo, episodios de 
agitación y agresividad, alteración del lenguaje con 
disartria, habla escándida, coprolalia y ecolalia, in-
somnio, pérdida de control de esfínteres y dificul-

Figura 1. Electroencefalograma. Trazado anormal por presentar estructuración y lentificación deficiente 
de la actividad cerebral en vigilia y durante el sueño. La lentificación de la actividad cerebral es leve en las 
áreas posteriores, muy acusada en las áreas medias y sobre todo en las áreas anteriores. Ondas delta. Es-
tos hallazgos ponen de manifiesto la existencia de una afectación encefálica de grado moderado-grave.
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tad para la deglución, que precisaba alimentación 
por sonda nasogástrica. En el LCR se obtuvieron 
bandas oligoclonales positivas, pero el estudio de 
células y proteínas fue normal. En el EEG se obser-
vó una actividad de base irregular y lentificada, con 
brotes de ondas lentas de predominio en el hemis-
ferio derecho. Las pruebas de imagen continuaron 
siendo normales así como los cultivos y la serología 
de virus neurotropos. Ante la sospecha de encefali-
tis autoinmune, se inició tratamiento con 20 mg/kg/ 
día de corticoides durante cinco días y 400 mg/kg/día 
de inmunoglobulinas intravenosas durante cinco 
días, además del tratamiento con benzodiacepinas 
y diferentes antiepilépticos (ácido valproico, feni-
toína, oxcarbacepina), sin presentar mejoría. Luego 
se obtuvo un resultado positivo de anticuerpos an-
tirreceptor de NMDA en el LCR y se diagnosticó 
encefalitis antirreceptor de NMDA. La ecografía 
abdominopélvica descartó un tumor asociado. En 
los tres meses siguientes al inicio del cuadro, pre-
sentaba crisis tónicas con revulsión ocular y sialo-
rrea, mostraba conducta obsesivo-compulsiva y alu-
cinaciones visuales. Con posterioridad y de manera 
lenta pero progresiva, presentó mejoría clínica has-
ta la desaparición de los trastornos del movimiento, 
las convulsiones y la disfagia. Mejoró el lenguaje y 
la alteración del comportamiento, que fue lo último 

en normalizarse. A los dos años, presentó una re-
caída de la enfermedad, con cuadro de cefalea, aste-
nia, afasia motora y disfemia que se resolvió con 
corticoides. En el LCR se obtuvieron anticuerpos an
tirreceptor de NMDA positivos. Actualmente tiene 
21 años y no presenta secuelas. 

Discusión 

La encefalitis antirreceptor de NMDA es una pato-
logía neurológica autoinmune documentada en la 
población pediátrica de modo creciente en los últi-
mos años [1]. La etiopatogenia se desconoce, pero 
se describe una predisposición a la autoinmunidad 
en un contexto tumoral o tras una infección vírica 
[7]. La asociación a un tumor es menos frecuente 
en la población infantil que en los adultos. Se des-
cribe un 10% en niñas, asociado al teratoma ovári-
co, y es excepcional en niños en relación con un tu-
mor testicular de las células germinales; se ha des-
crito un caso asociado a un neuroblastoma [4]. En 
nuestras dos pacientes, no se identificó la asociación 
tumoral descrita.

La clínica de presentación en niños suele ser neu-
rológica, a diferencia de los adultos, en los que sue-
le ser con más frecuencia psiquiátrica [6]. A lo largo 

Figura 2. Resonancia magnética cerebral potenciada en T2 (corte axial). 
Alteración de la intensidad de la señal de la cortical del lóbulo de la ín-
sula adyacente en el lado izquierdo y en la región frontal bilateral.

Figura 3. Resonancia magnética cerebral potenciada en T2 (corte axial) 
a los cuatro meses de evolución. Sin hallazgos patológicos.
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de la evolución, aparecen con frecuencia crisis epi-
lépticas generalizadas, trastornos del movimiento 
con discinesias o distonías, trastornos del lenguaje 
hasta el mutismo y trastornos del sueño, con som-
nolencia precoz e insomnio de aparición más tar-
día. La inestabilidad autonómica es menos frecuen-
te y grave que en los adultos y es poco habitual la 
necesidad de cuidados intensivos [7,8]. En el caso 1, 
la paciente comienza con convulsiones y progresi-
vamente van apareciendo los movimientos anor-
males y la clínica psiquiátrica hasta una regresión 
autista. En el caso 2, la clínica psiquiátrica es más 
larvada y a los tres meses del inicio del cuadro es 
cuando aparecen los episodios convulsivos.

Los hallazgos en las pruebas complementarias 
son inespecíficos y, en algunos casos, pueden re-
sultar normales [9]. El LCR muestra pleocitosis 
linfocitaria en fases precoces en el 80% de los casos 
y bandas oligoclonales de manera tardía en un 60% 
[10]. Es habitual la lentificación difusa en el EEG. 
En un inicio, puede encontrarse actividad epilepti-
forme y la aparición de ondas delta o theta de gran 
amplitud en etapas posteriores, como ocurrió en 
nuestras dos pacientes, es característica [11]. La 
RM craneal puede mostrar hiperintensidades en 
T2 o FLAIR en el área cortical o subcortical en un 
50% de los pacientes [10]. Dada la activación del 
sistema inmunitario, se pueden encontrar otros 
anticuerpos en el plasma, los más frecuentes de los 
cuales son los antinucleares y la antiperoxidasa [2]. 
En nuestra paciente de 5 años, resultaron positivos 
los ANCA.

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica y la 
demostración de anticuerpos antirreceptor de NMDA 
en el LCR como método de confirmación, y los an-
ticuerpos en el plasma pueden ser negativos [12]. 
Algunos niños pueden comenzar con síntomas como 
irritabilidad o alteraciones de la conducta, que a ve-
ces pueden pasar desapercibidos. En estos casos, el 
diagnóstico diferencial incluiría en un inicio cua-
dros psiquiátricos [13,14]. Otras patologías que cabe 
descartar son las infecciones, enfermedades sistémi-
cas, metabólicas y enfermedades por depósito [14].

No existe consenso en cuanto al tratamiento. Fun-
damentalmente, se basa en la extirpación del tumor, 
si existe, y en la inmunoterapia: los corticoides y las 
inmunoglobulinas como primera línea y rituximab 
o ciclofosfamida como segunda línea. La extirpa-
ción del tumor mejora la respuesta al tratamiento y 
disminuye las recaídas [13]. En un estudio observa-
cional de 501 pacientes, se comprobó mejoría clíni-
ca con la segunda línea de inmunoterapia en aque-
llos pacientes que no respondieron a la primera lí-
nea. Se observó una recuperación completa o con 

pocas secuelas del 80% de los pacientes durante un 
seguimiento de dos años [6]. La plasmaféresis tam-
bién se considera útil, pero es preferible comenzar 
por las terapias menos agresivas. El título de anti-
cuerpos antirreceptor de NMDA en el LCR se co-
rrelaciona con la gravedad del cuadro. La mejoría 
clínica se asocia a una disminución de dichos anti-
cuerpos [1], pero no se recomienda realizar contro-
les para valorar la respuesta al tratamiento excepto 
si existe una mala evolución. Se aconseja descartar 
un tumor subyacente al diagnóstico y durante los 
cuatro años siguientes, ya que la aparición tumoral 
puede ser posterior al inicio de la encefalitis [15].

En un estudio reciente se han encontrado anti-
cuerpos antirreceptor de NMDA en adultos con in-
fección herpética y actualmente se está discutiendo 
el papel de la encefalitis antirreceptor de NMDA en 
la coreoatetosis postherpética. Existen casos de en-
cefalitis herpética con reacción en cadena de la po-
limerasa negativa para virus herpes simple en los 
primeros días. En estos casos, persistirían las imá-
genes en la RM cerebral. Por ello, sería útil practi-
car una RM de control en los casos de encefalitis an-
tirreceptor de NMDA que tuvieran, en la RM inicial, 
imágenes sugestivas de infección herpética [16,17].

Se estiman recaídas en un 25% entre un mes y 
ocho años tras la recuperación, y una mortalidad 
del 7% [2]. Es importante el diagnóstico y el trata-
miento precoz, ya que mejora el pronóstico y dis-
minuye las recaídas [5]. Asimismo se refleja una evo-
lución favorable en la mayoría de los casos y una 
disminución de las recaídas en los últimos años [6].

Los dos factores predictores de buena evolución 
son la levedad de los síntomas, sin necesidad de 
cuidados intensivos, y el inicio de un tratamiento 
precoz. Ante un paciente con sintomatología psi-
quiátrica de comienzo agudo o cuadro neuropsi-
quiátrico larvado, se recomienda solicitar anticuer-
pos antirreceptor de NMDA en el LCR, sin retrasar 
el inicio del tratamiento [8]. En nuestras dos pa-
cientes, como en la mayoría de casos publicados, la 
evolución fue lenta pero favorable.
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Anti-NMDA receptor encephalitis: two paediatric cases

Introduction. Encephalitis associated to anti-N-methyl D-aspartate (NMDA) receptor antibodies is an autoimmune neurological 
pathology that has been reported increasingly more frequently in the paediatric population in recent years. We report two 
cases from our own experience with similar clinical pictures.

Case reports. Case 1: a 5-year-old girl who began with clinical signs and symptoms of convulsions and altered consciousness, 
associated to movement disorders and regression of previously acquired abilities that developed into autism. Case 2: a 
13-year-old girl who presented left-side hemiparesis, abnormal movements, conduct disorder and dysautonomia. In both 
cases positive anti-NMDA receptor antibodies were obtained in cerebrospinal fluid and they were diagnosed with anti-NMDA 
receptor encephalitis. In the first case, treatment was established with intravenous perfusion of corticoids and immuno
globulins, and rituximab also had to be associated. In the second case, treatment consisted in corticoids and immunoglobulins. 
Progress was favourable in both cases, with a slight language disorder as a sequela in the first case and a relapse in the 
second case, with full resolution.

Conclusions. Anti-NMDA receptor encephalitis is a treatable disorder and early diagnosis and treatment are crucial, since 
this improves the prognosis and diminishes the chances of relapses.
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symptoms. Underlying tumor.
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