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        Resumen:  Antecedentes: Las encefalitis autoinmunes son un grupo heterogéneo de enfermedades, cuyo 
fenotipo clínico y asociación a antígenos neuronales ha sido descrito en los últimos años, siendo 
la más conocida por su frecuencia la encefalitis anti-NMDAr.

 Objetivo: Describir las características clínicas de una cohorte de pacientes pediátricos con 
encefalitis autoinmune.

 Método: Estudio retrospectivo de la historia clínica de pacientes con diagnóstico de encefalitis 
autoinmune, entre los años 2007 y 2015 atendiendo a la forma de presentación, manifestacio-
nes clínicas, diagnóstico inmunológico, tratamiento recibido y evolución.

 Resultados: Se estudiaron 10 casos con diagnóstico de encefalitis autoinmune, llegando al 
diagnóstico definitivo mediante la detección del anticuerpo causante en la mitad de ellos. La 
forma más frecuente fue la encefalitis anti-NMDAr en 6/10 pacientes, seguida de la encefalitis 
límbica en 2/10. En 8/9 se inició el tratamiento previo al resultado del estudio inmunológico. La 
evolución fue favorable en 7/10 pacientes, presentando un peor pronóstico los casos asociados 
a infección herpética o tumor.

 Conclusiones: El reconocimiento precoz de este tipo de encefalitis es de gran importancia, ya 
que la instauración de un tratamiento precoz puede condicionar el pronóstico.
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 Autoimmune encephalitis: a potentially treatable entity
 Abstract: Background: Autoimmune encephalitis is a heterogeneous group of diseases, who-

se clinical phenotype and association with neuronal antigens has been described in recent years. 
The most well-known, for its frequency, is anti-NMDA encephalitis.

 Objetives: To describe the clinical characteristics of a cohort of pediatric patients with autoim-
mune encephalitis.

 Methods: Retrospective study of patients with autoimmune encephalitis between 2007 and 
2015, considering the form of presentation, clinical manifestations, immunological diagnosis, 
treatment received and evolution.

 Results: In this research, 10 cases with a diagnosis of autoimmune encephalitis were studied. 
However, the definitive diagnosis, including the causative antibody, was only achieved for the half 
of them. The most frequent form was anti-NMDA encephalitis in 6/10 patients, followed by limbic 
encephalitis in 2/20. In 8/9 treatment was started prior to the result of the immunological study. 
The evolution was favorable in 7/10 patients, presenting a worse prognosis the cases associated 
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Introducción

La encefalitis es un proceso inflamatorio del sistema 
nervioso central que origina una  alteración de las fun-
ciones cerebrales, donde la alteración del nivel de con-
ciencia es el síntoma principal, pudiendo asociar cam-
bios comportamentales, focalidad neurológica o crisis 
epilépticas. 

Debido a que la etiología más comúnmente recono-
cida es la infecciosa, muchas guías han asumido siste-
máticamente un origen infeccioso aunque este no fuera 
identificado. Sin embargo, en los últimos 10 años se ha 
comprobado un aumento de casos no infecciosos, la 
mayoría de los cuales de etiología autoinmune. La im-
portancia del diagnóstico precoz  en este tipo de ence-
falitis autoinmunes (EA) viene dado por el hecho de ser 
una entidad potencialmente tratable(1-6).

Hasta hace poco tiempo existían criterios diagnósticos 
para la EA basados en el análisis de anticuerpos y de la 
respuesta a la inmunoterapia. Sin embargo, el estudio 
inmunológico no siempre está disponible, la ausencia de 
detección de autoanticuerpos no excluye el mecanismo 
autoinmune, y la respuesta al tratamiento es una infor-
mación que no está disponible en el momento de apa-
rición de los síntomas. Esto ha propiciado la aparición 
de criterios más laxos en los que prevalece la anam-
nesis, exploración neurológica y pruebas diagnósticas 
convencionales, lo que permite realizar un diagnóstico 
presuntivo e iniciar tratamiento a la espera del resultado 
de autoanticuerpos(7). 

Estos anticuerpos ayudan en el diagnóstico y pronós-
tico de los síndromes clínicos, así como, en la identifi-
cación del tumor asociado. Se clasifican en dos grupos 
según se dirijan contra antígenos intracelulares o contra 
antígenos de superficie neuronal(8-11):

1. Contra antígenos intracelulares: Considerados no 
patogénicos, estando la encefalitis mediada por meca-
nismo de inmunidad celular. En este grupo se incluyen 
los anticuerpos onconeurales, asociados con frecuencia 
a síndromes paraneoplásicos, y el anticuerpo anti-des-
carboxilasa del ácido glutámico (GAD), asociado a ence-
falitis límbica. Se encuentran presentes en el suero y el 
LCR, y son fácilmente detectables.

Son de peor pronóstico debido a la pobre respuesta a 
inmunoterapia y la mayor asociación a tumores.

2. Contra antígenos de superficie neuronal y proteí-
nas sinápticas: patogénicos y asociados directamente al 
mecanismo de inmunidad humoral que desencadena la 
encefalitis. Los más frecuentes son los anticuerpos an-

ti-receptor NMDA, seguidos de los anticuerpos contra la 
proteína LGl1 asociada al canal de potasio. Su relevan-
cia clínica está principalmente asociada a su detección 
en LCR más que el hallazgo en suero. Por lo general 
asocian un pronóstico más favorable debido a su menor 
asociación con tumores y a la mayor respuesta a inmu-
noterapia.

Recientemente, algunos autores clasifican las EA se-
gún el grado de certeza diagnóstica, estableciendo dife-
rentes niveles; EA posible en la cual no es necesaria la 
presencia de autoanticuerpos, y EA definida para la que 
a menudo se requiere de autoanticuerpos(7,12-13).

1. Encefalitis autoinmune posible

El diagnóstico se establece cuando se cumplen 3 de 
los siguientes criterios:

1.  Inicio subagudo (menos de 3 meses) de déficit de 
la memoria de trabajo, alteración del nivel de concien-
cia o síntomas psiquiátricos.

2. Al menos 1 de las siguientes:

• Signos focales nuevos del SNC.

• Convulsiones no explicadas por un trastorno con-
vulsivo conocido previo.

• Pleocitosis.

• Características de las RM sugestivas de encefalitis. 
Señal hiperintensa restringida a uno o ambos lóbulos 
temporales mediales, o en áreas multifocales. 

3.  Exclusión razonable de causas alternativas 

El diagnóstico diferencial incluye el origen infeccioso, 
metabólico, tóxico y tumoral. El más importantes antes 
de iniciar la inmunoterapia, es la encefalitis por el virus 
del herpes simple y otras infecciones del SNC. La PCR 
del virus del herpes simple puede ser negativa si se 
hace precozmente dentro de las primeras 24-48h, por 
lo que si la sospecha clínica es elevada deberá repe-
tirse(14).

2. Encefalitis autoinmune definida

Sólo en aproximadamente la mitad de casos de EA 
posible se identifica finalmente un anticuerpo respon-
sable, siendo entonces catalogada de EA definida. En 
ellos, la asociación fenotipo-anticuerpo es cada día 
más reconocible, aunque la clínica es con frecuencia 
solapable en pediatría. El cuadro más frecuente y mejor 
definido es la encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR 
seguida de la encefalitis límbica, otras formas menos 
frecuentes son la encefalitis de Hashimoto, encefalitis 

with herpetic infection or tumor.

 Conclusions: The early recognition of this type of encephalitis is of great importance, since the 
establishment of an early treatment can condition the prognosis.

     Key words: Autoimmune encephalitis, anti-NMDAr encephalitis, limbic encephalitis, neuronal antibodies.
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de Rassmusen y FIRES (febrile infection-related epi-
lepsy syndrome) entre otras(3).

2.1 Encefalitis anti-NMDAr

Se trata de la forma principal de encefalitis inmuno-
mediada, representando en algunos estudios el 4% del 
total de encefalitis, superando en frecuencia a la ence-
falitis por VHS. El 40% de los pacientes son menores 
de 18 años, con una forma de presentación más atípi-
ca en aquellos de menor edad. 

El cuadro neuropsiquiátrico es predecible con una 
evolución multifásica: el 70% de pacientes presenta 
una fase prodrómica días antes con clínica similar a 
una infección vírica, en el debut de la encefalitis pre-
domina la afectación psiquiátrica apareciendo poste-
riormente el deterioro del nivel de conciencia y la fase 
hipercinética con insomnio, crisis convulsivas y movi-
mientos anormales. En pacientes pediátricos la primera 
fase psiquiátrica puede pasar inadvertida, siendo con 
frecuencia la forma de debut las crisis epilépticas y el 
trastorno del movimiento (discinesias orofaciales, co-
reoatetosis y distonía), además de asociar con frecuen-
cia mutismo y trastorno del sueño llamativo. El cuadro 
clínico en adultos suele asociar clínica autonómicos in-
cluso de riesgo vital, siendo esta infrecuente y leve en 
población infantil(15-19).

Inicialmente fue descrito como un cuadro paraneo-
plásico en mujeres con teratoma ovárico, siendo la aso-
ciación a tumores infrecuente en niños. Por este motivo 
se recomienda el despistaje tumoral, principalmente de 
teratoma ovárico, tumor germinal y neuroblastoma.

En estudios recientes se han encontrado anticuerpos 
anti-NMDAr en pacientes con  infección herpética, dis-
cutiéndose su papel en la coreoatetosis postherpética, 
lo que podría explicar que algunos pacientes mejoren 
con el tratamiento corticoideo(20-21).

El tratamiento precoz con inmunoterapia condicio-
nará el pronóstico y recuperación, que por lo general 
suele ocurrir en orden inverso a la 
aparición de síntomas y de forma 
lenta. Según algunas series, hasta 
el 75% de pacientes tendría una re-
cuperación sustancial con mínimas 
secuelas(22-24).

2.2 Encefalitis límbica

Se trata de una de las formas de 
EA mejor caracterizada clínica y ra-
diológicamente, basado en la infla-
mación del sistema límbico (lóbulo 
temporal medial, amígdala e hipo-
campo) que condiciona una altera-
ción del comportamiento, trastorno 
de memoria y crisis epilépticas. 
Presenta en la resonancia magné-
tica una hiperseñal, en las secuen-
cias FLAIR y T2, en la cara medial 
de los lóbulos temporales. 

El principal anticuerpo relacionado es el dirigido 
contra la proteína de superficie LGl1 asociada al ca-
nal de potasio, con una respuesta favorable a la inmu-
noterapia. Menos frecuente es su presentación como 
síndrome paraneoplásico asociado a anticuerpos on-
coneuronales contra antígenos citoplasmáticos y peor 
respuesta al tratamiento(3,25-26).

Independientemente del cuadro clínico específico al 
que pertenezcan, estos pacientes con sospecha de EA 
se beneficiarán de un tratamiento inmunoterápico pre-
coz e intensivo, mejorando de esta forma el pronóstico.

Pacientes y método

Como ya hemos comentado, la EA es una patología 
en auge en la última década, concretamente desde el 
año 2007, momento en que se identifica el principal 
anticuerpo responsable, el anticuerpo anti-NMDAr. El 
objetivo del trabajo fue el análisis de pacientes con 
diagnóstico de EA seguidos en nuestro centro desde 
el año 2007.

Sobre los 10 pacientes recogidos se realizó un es-
tudio observacional y retrospectivo, atendiendo a su 
forma de presentación, manifestaciones clínicas, diag-
nóstico inmunológico, tratamiento recibido y evolución.

Resultados

Se estudiaron en total 10 pacientes, en los que no se 
evidenció diferencia en cuanto al sexo, encontrando 5 
varones y 5 mujeres. La edad de presentación osciló 
entre los 6 meses y los 12 años, asociándose la edad 
menor al año con la forma de encefalitis anti-NMDA 
postinfecciosa y aquellos pacientes de mayor edad con 
la forma de encefalitis límbica. Tabla I

En cuanto a la clínica, los pacientes con encefalitis 
anti-NMDAr presentaron como forma de debut: movi-
mientos anormales (3/6), mutismo (1/6), crisis epilépti-
ca (1/6) y síndrome regresivo (3/6), asociándose este 
último a lactantes con formas postinfecciosa. Entre las 

Tabla I. Distribución según edad
n): número de pacientes; NMDAr: receptor N-metil-D-aspartato; EA: Encefalitis 
autoinmune
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manifestaciones clínicas más frecuentes encontramos 
la agitación, alteración del ritmo vigilia-sueño, movi-
mientos anormales y crisis epilépticas. Tabla II

Aquellos con encefalitis límbica tuvieron una forma 
de comienzo con crisis parciales y cambios compor-
tamentales (2/2). La evolución posterior, en el caso del 
asociado a anticuerpo anti-GAD, fue hacia crisis par-

ciales de difícil control. El caso sin confirmación  inmu-
nológica, únicamente asoció alteraciones en la memo-
ria a corto plazo.  

Los casos de EA posible tuvieron una clínica más 
inespecífica, debutando como cuadro encefalopático 
(1/10) y clínica cerebelosa (1/10), asociando en menor 
medida movimientos involuntarios, alteración del len-
guaje y cambios de comportamiento. 

Las pruebas complementarias resultaron por lo gene-
ral inespecíficas. La neuroimagen sólo mostró afecta-
ción en 4/10; tres de ellos en forma de infarto temporal 
(NMDA postinfecciosa), y uno como señal hipocampal 
hiperintensa (encefalitis límbica). El EEG mostró altera-
ción en 9/10, 5 de ellos con afectación focal; y el LCR 
pleocitosis en 2/10. 

El estudio de autoinmunidad se realizó en todos los 
pacientes salvo en 2, al ser diagnosticados en el pe-
riodo previo a su determinación en nuestro servicio. El 
tiempo medio para la obtención del resultado fue de 
10 días. De los 10 pacientes catalogados de EA, sólo 
en el 50% se llegó al diagnóstico definitivo mediante la 
detección de anticuerpos. La encefalitis anti-NMDA fue 
la más frecuente en nuestra serie (6/10), 4 de ellos con 
diagnóstico inmunológico confirmado. Tabla III.

Aunque la asociación a tumor es infrecuente en edad 
pediátrica, se realizó despistaje tumoral en todos los 

Tabla II. Manifestaciones clínicas encefalitis anti-NMDAr
NMDAr: receptor N-metil-D-aspartato; N: tamaño muestral; 
Tr: Trastorno; Alt: Alteración

Tabla III. Diagnóstico inmunológico.
N: tamaño muestral; NMDAr: receptor N-metil-D-aspartato

casos, resultando positivo sólo en uno, con hallazgo 
de timoma tras 3 años del diagnóstico de encefalitis 
límbica antiGAD. Otros 2 pacientes debutaron como 
coreoatetosis postherpética presentando una encefa-
litis anti-NMDAr. No se encontraron otras asociaciones 
a patologías.

El inicio del tratamiento fue preciso en 9/10 pacien-
tes, comenzándose en 7 de ellos durante la primera se-
mana del ingreso, con una media de 3,5 días. Figura 1.

Todos recibieron, de acuerdo a las guías de práctica 
clínica, tratamiento de primera línea con ciclos de inmu-
noglobulinas (1 gr/kg/día durante 2 días) y megabolos 
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de corticoides (30 mg/kg/día de 3 a 5 días) seguido de 
dosis de mantenimiento de 1 a 4 meses. La respues-
ta fue favorable en 6/9, no precisando posteriormente 
otros tratamientos. 

En 3 de ellos, tras el fracaso de los tratamientos de 
primera línea, fue precisó recurrir a los de segunda lí-
nea. Todos fueron tratados con rituximab (375mg/m2 
dosis semanal durante un mes), siendo necesario aso-
ciar ciclofosfamida en uno de ellos (500 mg/m2 dosis 
mensual durante 6 meses) y plasmaféresis en otro caso 
(6 sesiones realizadas a días alternos). Sólo en un pa-
ciente se ensayó la inmunosupresión crónica con aza-
tioprina con control parcial de los síntomas.

El ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos fue 
necesario en 3/10. Uno tras episodio de obstrucción 
respiratoria que requirió medidas de reanimación avan-
zada (encefalitis anti-NMDAr) y dos de ellos por status 
epiléptico (encefalitis anti-NMDAr y EA posible).

Los que requirieron mayor estancia hospitalaria fue-
ron los pacientes con encefalitis anti-NMDAr, con una 
media de 50 días de ingreso, precisándose en el resto 
de casos un tiempo medio de 14 días. 

La evolución fue favorable en 7/10 pacientes, estan-
do a los 12 meses del diagnóstico libre de síntomas o 
con secuelas mínimas (dislalias y dificultades de apren-
dizaje leve). Encontramos una evolución desfavorable 
en 3/10:

-  Dos pacientes tras encefalitis anti-NMDAr posther-
pética en la etapa de lactante. Ambos con  retraso psi-
comotor moderado y epilepsia sintomática, persistien-
do movimientos coreicos sólo en uno de ellos. 

- Un paciente por encefalitis límbica paraneoplásica 
asociada a antiGAD. Presenta mal control de la misma 
con crisis parciales refractarias y trastorno del compor-
tamiento. 

La recaída fue infrecuente en nuestra serie, apare-
ciendo sólo en el paciente con encefalitis paraneoplá-
sica antiGAD pese al tratamiento con inmunosupresión 
crónica.

Discusion

La incidencia de encefalitis autoinmunes continúa 
siendo desconocida, aunque sí es verdad que está au-
mentando en los últimos años debido al mejor recono-
cimiento de su forma de presentación, identificación de 
nuevos anticuerpos relacionados, y la implantación de 
unos criterios diagnósticos más laxos y menos depen-
diente del análisis inmunológico. Algunos estudios, la 
sitúan en torno al 5% del total de encefalitis, igualán-
dola con algunas formas de encefalitis infecciosas(3,18, 

22,27). En nuestro estudio, también encontramos un au-
mento progresivo de la incidencia a lo largo de los años 
recogidos debido a su mayor reconocimiento.

La EA debe sospecharse en pacientes con altera-
ción del comportamiento, clínica psiquiátrica, crisis 
epilépticas o trastornos del movimiento(9,19). Una vez 
descartada la causa infecciosa, su principal diagnós-
tico diferencial, si cumple los criterios clínicos podrá 
ser diagnostica como EA, se deberá iniciar tratamien-
to antes de recibir el resultado de los autoanticuerpos. 
En nuestro estudio prevaleció el diagnóstico clínico en 
caso de recibir un resultado negativo considerándolos 
como casos de EA posible, mientras que aquellos con 
autoinmunidad positiva fueron catalogados como EA 
definida.

Este reconocimiento más precoz contribuyó al pro-
nóstico, haciendo posible el inicio del tratamiento in-
munoterápico durante los primeros días, iniciándose 
en la mayoría de casos antes de recibir el resultado 
del estudio inmunológico(22,24). El tiempo medio para el 
inicio de la inmunoterapia fue 3,5 días, mientras que 
el resultado del estudio inmunológico tardó una media 
de 10 días, lo que hubiera retrasado el tratamiento. En 
aquellos pacientes en los que se demoró el tratamien-
to, coreoatetosis postherpética y encefalitis límbica de 
inicio más larvado tuvieron un pronóstico más sombrío, 
pudiendo haber influido en el mismo este retraso. 

La recuperación espontánea es infrecuente aunque 
está descrita, encontrándola en uno de nuestros casos, 
con clínica monofásica y resolución sin tratamiento.

Pese a que la asociación a tumores es excepcional 
en pacientes pediátricos, el rastreo antitumoral debe 
realizarse en todos y prolongarse varios años tras el 
diagnóstico, aunque no se encuentra bien establecido 
el tiempo, oscilando entre 2 y 5 años de seguimiento. 
El principal tumor asociado es el teratoma ovárico, re-
lacionándose también con tumores germinales, neuro-
blastomas y timomas. Prueba de ellos es la detección 

Figura 1. Tratamiento
EA: Encefalitis autoinmune; Tto: Tratamiento; CE: corticoi-
des; Ig: Inmunoglobilinas
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tumoral, tres años tras el diagnóstico, en uno de los 
casos recogidos. En estos casos, la resección tumoral 
parece ser clave en el control de los síntomas(18).

Encontramos un peor pronóstico en aquellos casos 
precedidos de infección herpética, no pudiendo esta-
blecer en qué medida contribuyó ésta al peor pronós-
tico, persistiendo las lesiones en la RM cerebral secun-
darias a infección herpética. 

En cuanto a la detección de autoanticuerpos, sólo se 
llegó a demostrar en el 50% de los casos recogidos, 
resultado similar al de otras series(13), lo que sugiere la 
existencia de antígenos aun no identificados que debe-
rán ser objeto de futuras investigaciones. Es por tanto 
importante el estudio de LCR y suero de estos pacien-
tes en laboratorios de referencia para la identificación 
de nuevos anticuerpos.

En conclusión, de acuerdo con la bibliografía revisa-
da y nuestra serie, la EA requiere inicialmente de una 
historia clínica y examen que excluyan otras posibles 
causas, como la encefalitis herpética, e identifiquen 
signos sugestivos de una causa inmune específica. 
Desde hace unos años, su diagnóstico ya no requiere 
obligatoriamente la presencia de autoanticuerpos re-
conocidos, beneficiándose tanto los que los presentan 
como los que no de una inmunoterapia agresiva y pre-
coz, contribuyendo esto al mejor pronóstico.
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