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RESUMEN: Arch Med Interna 37(1): 43-46
La encefalitis por anticuerpos antirreceptor de glutamato de tipo N-Metil-D-
Aspartato (Anti-NMDA) es una encefalopatía inmunomediada caracterizada 
por síntomas psiquiátricos, trastornos mnésicos, del lenguaje, convulsiones, 
disquinesias, compromiso de conciencia, inestabilidad autonómica e hipo-
ventilación. El objetivo de este trabajo es mostrar los primeros dos casos 
de Encefalitis Anti-NMDA pediátricos confirmados en Uruguay. Casos: 2 
varones de 6 y 14 años, sanos. El primero presentó inicialmente síntomas 
obsesivo-compulsivos y trastorno en la marcha. El segundo cefaleas de 10 
días de evolución. Agregaron mutismo, incontinencia urinaria, trastorno de 
conducta, movimientos coreoatetósicos, distonías e inestabilidad autonómi-
ca. La resonancia de cráneo no mostró imágenes específicas, el líquido cefa-
lorraquídeo fue normal y el electroencefalograma mostró un enlentecimiento 
difuso. Los anticuerpos Anti-NMDA fueron positivos en sangre y líquido cefa-
lorraquídeo. Fueron tratados con metilprednisolona más inmunoglobulinas, 
requiriendo el primero asociar Rituximab. Esta enfermedad debe ser diag-
nosticada precozmente para iniciar el tratamiento inmunosupresor, de lo que 
depende el pronóstico.

Palabras clave: Encefalitis Antirreceptor N-Metil-D-Aspartato, Distonía, Co-
rea, Mutismo.

Abstract: Arch Med Interna 37(1): 43-46
Anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor encephalitis is an immunomedi-
ated encephalopathy that presents with psiquiatric psymptoms, speech dys-
function, memory problems, seizures, abnormal movements, autonomic dys-
function, hipoventylation and decreased consciousness. The objective of this 
study is to show the first two pediatric cases of Anti-NMDA receptor encepha-
litis confirmed in Uruguay. Clinical cases: Two boys, 6 and 14 years old, with 
Anti-NMDA receptor encephalitis. The first one had a subacute presentation 
with obsessive-compulsive symptoms and gate disorder while the second 
started with headaches. Both added mutism, urinary incontinence, behavior-
al and autonomic dysfunction and movement disorder. Magnetic resonance 
image and cerebrospinal fluid was normal. Electroencephalogram showed 
diffuse slow background activity. Serum and cerebrospinal fluid Anti-NMDA 
antibodies were positive. Both were treated with methylprednisolone and im-
munoglobulins, one of them also received Rituximab. We want to emphasize 
the importance of early diagnosis of this immunomediated encephalopathy in 
order to start treatment as soon as possible.

Key words: Anti-N-Methyl-D-Aspartate receptor encephalitis, Dystonia, Cho-
rea, Mutism.
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Introducción

La encefalitis por anticuerpos anti receptor de N-metil-
D-aspartato (Anti-NMDA) es una encefalitis inmunomediada 
descripta por Josep Dalmau y colaboradores en el año 2007 
en mujeres jóvenes con teratoma de ovario(1). El receptor de 
NMDA es un tipo de receptor de glutamato localizado en la 
membrana post-sináptica, de gran importancia en la trans-
misión sináptica y en la plasticidad(2). Los anticuerpos anti-
NMDA se unen a un epítope localizado en el dominio extra-
celular de las subunidades NR1 y producen una reducción 
reversible de los receptores de glutamato(2,3). La reducción de 
los receptores determina una inactivación de las células GA-
BAérgicas, las que son ricas en estos receptores, llevando a 
una desinhibición de las vías excitatorias y al incremento del 
glutamato extracelular(4).

Al ser una enfermedad reconocida hace pocos años su 
frecuencia exacta es desconocida, pero se piensa que es la 
causa más frecuente de encefalitis paraneoplásica y la se-
gunda causa de encefalitis inmunomediada en niños, luego 
de la Encefalomielitis difusa aguda(4,5). Si bien predomina am-
pliamente en mujeres jóvenes, correspondiendo a un 80% de 
los casos, se puede presentar en ambos sexos y en todos los 
grupos etáreos(6,7). En un 40% se presenta en menores de 18 
años, existiendo casos diagnosticados en lactantes de hasta 
8 meses de edad(2,6,7). El predominio en el sexo femenino es 
menos marcado en los niños menores de 12 años, afectando 
hasta un 39% a varones(6). 

El objetivo de esta publicación es mostrar los primeros 
dos casos de Encefalitis Anti-NMDA pediátricos confirmados 
en Uruguay, discutir la presentación clínica, el tratamiento y 
la evolución de esta enfermedad.

Casos clínicos

Caso 1
Varón de 6 años sin antecedentes personales, ambien-

tales ni familiares a destacar. Comienza un mes antes del 
ingreso con temores, rituales obsesivos y trastorno alimen-
tario. Diez días antes del ingreso agrega un cuadro fluc-
tuante dado por inestabilidad en la marcha y bradipsiquia. 
Al examen se destaca hipotonía global leve, marcha difícil 
de sistematizar, oscilante, con tendencia a la lateropulsión. 
Niega fiebre, cuadro infeccioso, exposición a tóxicos, inges-
ta de drogas. Cannabis, cocaína, anfetaminas, metadona, 
opiáceos, barbitúricos, extasis y benzodiazepinas en orina 
negativos. Relevo infeccioso y metabólico normal. Tomogra-
fía computada y Resonancia magnética de cráneo norma-
les. Primer líquido cefalorraquídeo límpido, cristal de roca, 
glucosa 0,55 g/L, proteínas 0,28 g/L, no células, cultivo sin 
desarrollo. El Electroencefalograma (EEG) inicial fue normal. 
En la evolución agrega movimientos córeoatetósicos, pérdi-
da de control esfinteriano, mutismo y excitación psicomotriz. 
Se administran 2 dosis de Levomepromazina intramuscular. 
Agrega compromiso de conciencia, un pico febril, creatin-
fosfoquinasa (CPK) de 9704 U/L (Normal 24 a 170 U/L). Con 
planteo de Síndrome neuroléptico maligno pasa a terapia in-
tensiva (CTI). Requiere 36 horas de asistencia ventilatoria 
mecánica. Los valores de CPK descienden rápidamente, la 
mioglobinuria fue negativa. Presenta episodios de distonía 
de cuello y tronco, movimientos bizarros de extremidades, 
acompañados de importante rubicundez facial, hiperhidrosis 
e hipertensión arterial. Con planteo de Encefalopatía inmuno-
mediada se inicia Metilprednisolona a 30mg/kg/día e Inmuno-
globulinas a 0,4 g/kg/día intravenosos, ambos durante 5 días. 

El segundo EEG mostró un enlentecimiento difuso del ritmo 
de fondo sin actividad epiléptica. El segundo líquido cefalo-
rraquídeo fue límpido, incoloro, proteínas 0,26 g/L, glucosa 
0,84 g/L, láctico 1,6 mmol/L, 2 glóbulos blancos/mm3, cultivo 
sin desarrollo, Herpesvirus y enterovirus negativos, BOC ne-
gativas, electroforesis normal. Los Anticuerpos Anti-NMDA, 
realizados en el laboratorio de la Clínica Mayo de Estados 
Unidos, fueron positivos en sangre y líquido cefalorraquídeo. 
Del resto de la paraclínica se destaca: Anticuerpo Antitirog-
lobulina 120 UI/ml (normal hasta 38 UI/ml); Anticuerpo anti-
peroxidasa tiroidea 57 UI/ml (normal hasta 13 UI/ml); veloci-
dad de eritrosedimentación, proteína C reactiva, fibrinógeno 
y hormona estimulante de la tiroides normales; anticuerpos 
antinucleares (ANA), anticitoplasma de neutrófilos (ANCA), 
anticardiolipina, inhibidor lúpico y factor reumatoideo (FR) 
negativos. Las ecografías abdominal y testicular fueron nor-
males. Dada escasa respuesta terapéutica se realizaron 4 
dosis semanales de Rituximab a 275 mg/m2/dosis. Lenta me-
joría posterior, presentó episodios de hetero y autoagresivi-
dad que fueron mejorando paulatinamente. Requirió 29 días 
de internación en CTI y 79 días de internación hospitalaria. 
Luego de la metilprednisolona quedó con prednisolona que 
se fue suspendiendo gradualmente, quedando con Azatiopri-
na como inmunosupresor de mantenimiento.

Caso 2
Varón de 14 años, sin antecedentes personales, am-

bientales ni familiares a destacar. Inicia 6 días antes del in-
greso con cefalea holocraneana, diaria, vespertinas, de leve 
intensidad, no náuseas, no vómitos. Agrega desorientación 
témporoespacial por lo que consulta. Al ingreso se consta-
ta desorientación témporoespacial, lenguaje incoherente, no 
elementos focales neurológicos. Cannabis, cocaína, anfeta-
minas, metadona, opiáceos, barbitúricos, éxtasis y benzodia-
zepinas en orina negativos. Relevo metabólico e infeccioso 
normal. Tomografía computada de cráneo y EEG normal. 
Agrega episodio de excitación psicomotriz con heteroagre-
sividad, que cede con levomepromazina. Persiste desorien-
tado, agrega mutismo, incontinencia esfinteriana, episodios 
de sudoración y taquicardia por lo que pasa a CTI. Presenta 
un valor de CPK de 462 U/L, luego normalizando. Líquido 
cefalorraquídeo límpido, incoloro, proteínas 0,23 g/L, glucosa 
0,73 g/L, lactato 1,43 mmol/L, 3 glóbulos blancos/mm3, culti-
vo sin desarrollo, herpesvirus, enterovirus y arbovirus nega-
tivos, electroforesis normal, bandas oligoclonales negativas. 
Mantiene estado confusional, crisis de excitación, mutismo, 
episodios de sudoración, taquicardia e hipertensión arterial. 
Durante 48 horas se constatan discinesias bucolinguales. 
Con planteo de encefalitis inmonumediada se inicia Metil-
prednisolona a 30 mg/kg/día e Inmunoglobulinas a 0,4 g/kg/
día intravenosos, ambos durante 5 días. La resonancia nu-
clear magnética de cráneo mostró una pequeña imagen hi-
perintensa en FLAIR y T2 en sustancia blanca periventricular, 
adyacente al atrio del ventrículo lateral derecho, de aspecto 
inespecífico. Se obtuvieron los Anticuerpos Anti-NMDA, reali-
zados en el laboratorio de la Clínica Mayo de Estados Unidos, 
que fueron positivos en sangre y líquido cefalorraquídeo. El 
segundo EEG mostró un enlentecimiento difuso con predo-
minio focal temporal derecho, donde se asocia con intensa 
actividad paroxística. Del resto de la paraclínica se destaca: 
perfil tiroideo normal; anticuerpos antitiroglobulina, antipero-
xidasa tiroidea, ANA, ANCA, FR, Inhibidor lúpico, Anticuer-
pos anticardiolipina y Beta 2 GP1 negativos. Si bien nunca 
presentó convulsiones, dado el EEG se inició Divalproato de 
sodio. El tercer EEG mostró mejoría del enlentecimiento del 
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ritmo de fondo y no observó actividad epiléptica. Las eco-
grafías abdominal y testicular fueron normales. La evolución 
luego del inicio de la inmunoglobulina fue buena, con una 
rápida mejoría de su situación neurológica. Requirió 10 días 
de internación en CTI y 35 días de internación hospitalaria. 
Luego de la metilprednisolona se inició prednisolona que fue 
suspendiéndose gradualmente y quedó con tratamiento in-
munosupresor de mantenimiento con Azatioprina. A los 4 me-
ses del inicio del cuadro clínico el paciente esta asintomático 
y el EEG es normal. 

Discusión y comentarios

Presentamos dos varones con confirmación de Ence-
falitis por anticuerpos anti receptor de NMDA. Previamente 
tuvimos otro varón de 8 años con igual presentación clínica 
al primer paciente, que respondió a la corticoterapia, pero 
que no fue incluido en esta casuística por no contar con la 
confirmación.

Uno de los pacientes presentó un cuadro prodrómico 
dado por cefaleas, mientras que el otro presentó un cuadro 
subagudo con síntomas obsesivo-compulsivos y trastorno en 
la marcha. En la evolución ambos agregaron trastorno del 
lenguaje con mutismo, incontinencia urinaria, trastorno de 
conducta, movimientos coreoatetósicos, distonías e inesta-
bilidad autonómica. La presentación clínica típica de la en-
cefalitis Anti-NMDA comienza con un cuadro prodrómico tipo 
gripal, inespecífico (cefaleas, febrícula, fatiga), presente en 
un 52-86% de los pacientes(2,6,8). Luego se continúa con una 
etapa psicótica con comportamiento bizarro, desorientación, 
confusión, pensamientos paranoicos, trastornos mnésicos y 
alucinaciones(2). En la evolución agrega depresión de con-
ciencia, hipoventilación, letargia, convulsiones, inestabilidad 
autonómica y discinesias(2). Se considera que en la dentro del 
primer mes de inicio de la enfermedad se tienen que desa-
rrollar por lo menos 3 de los siguientes síntomas: síntomas 
psiquiátricos, trastornos mnésicos, trastorno del habla, con-
vulsiones, discinesias, depresión de conciencia, inestabilidad 
autonómica e hipoventilación(5). En los menores de 12 años la 
presentación clínica es algo diferente a la de los adultos. Los 
síntomas iniciales en la edad pediátrica son en un 60% de los 
casos neurológicos (movimientos anormales o convulsiones) 
mientras que en el 40% restante corresponden a síntomas 
psiquiátricos o a alteración cognitiva(8). En los mayores de 12 
años es más frecuente la presentación psiquiátrica y los tras-
tornos de conducta, presentes en un 65% de los casos(6,8). 
Síntomas atípicos como ataxia son más frecuentes en meno-
res de 12 años(6). Los diagnósticos diferenciales a considerar 
son: encefalitis viral, psicosis de reciente comienzo, consumo 
de drogas, síndrome neuroléptico maligno, encefalitis límbi-
ca, encefalitis letárgica, trastorno desintegrativo infantil, erro-
res innatos del metabolismo y síndrome de Kleine-Levin(5). 

Respecto de los exámenes complementarios ambos 
pacientes presentaron un EEG normal inicialmente, apare-
ciendo en la evolución un enlentecimiento difuso del ritmo de 
fondo asociando en uno de ellos una intensa actividad paro-
xística focal. La RNM fue normal en uno y en el otro mostró 
una lesión inespecífica. El LCR fue normal en ambos. En la 
literatura el EEG está alterado en un 90% de los pacientes, 
generalmente muestra un enlentecimiento difuso del ritmo 
de fondo, en algunos casos puede haber un enlentecimiento 
focal y se ha descripto en algunos casos un patrón de tipo 
delta brush extremo, similar al de los prematuros(5,8). La RNM 
está alterada en un 33 a 55% de los casos, pudiendo mostrar 
anormalidades de la señal en T2 a nivel cortical y subcortical, 

menos frecuente en tronco y cerebelo; puede hacer realce 
meníngeo transitorio(5). Si bien esta descripto que el LCR es 
patológico en un 79 a 94% de los casos (pleocitosis 76%, 
hiperproteinorraquia 17%, bandas oligoclonales 25%), en 
los niños menores de 12 años la presencia de pleocitosis en 
LCR es menor, de un 44%(2,5,6,8).

El diagnóstico se confirma con la presencia de anticuer-
pos anti-NMDA en sangre y/o en LCR. La sensibilidad de los 
mismos en LCR es de un 100% y en sangre de un 85%, 
mientras que la especificidad es de un 100%(2,6). Los niveles 
de anticuerpos son mayores en LCR que en sangre, lo que 
implica que hay una síntesis intratecal de los mismos(3). Se 
ha descripto que los niveles de anticuerpos en el LCR se 
correlacionan con la evolución de la enfermedad y con el pro-
nóstico, y que los mismos disminuyen al mejorar el cuadro 
clínico(3,10).

Dado que la encefalitis Anti-NMDA se reconoce como 
una enfermedad paraneoplásica en hasta un 38-60% de los 
casos(2,6), se realizaron ecografías testiculares y abdominales 
en ambos pacientes, las que fueron normales. El 97% de los 
casos en los que existe un tumor corresponden a mujeres, a 
las que afecta en un 53% entre los 12 y 44 años(2,6). Por esto 
en las mujeres mayores de 12 años se aconseja realizar cada 
6 meses, durante al menos 4 años estudios para descartar la 
aparición de un tumor(6). En el sexo masculino (6-22%) y en 
la edad pediátrica su incidencia es menor, evidenciándose 
un tumor en un 9% en varones menores de 14 años y 6% en 
niñas menores de 12 años(2,6). Un 94% de los tumores son te-
ratoma de ovario, 2% teratomas extraováricos y un 4% otros 
tumores, entre los que se incluyen tumor testicular, pulmonar, 
mama, páncreas y timo(6). 

El tratamiento de primera línea es la combinación de cor-
ticoides más inmunoglobulinas intravenosas y el de segunda 
línea Rituximab y/o Ciclofosfamida, el que está indicado fren-
te a la no respuesta al primero(6). En nuestros pacientes el tra-
tamiento de primera línea fue suficiente en uno, mientras que 
el primero requirió Rituximab. El Rituximab es un anticuerpo 
monoclonal anti-CD20 que ha sido utilizado con eficacia en 
niños de hasta 18 meses de edad en el tratamiento de ence-
falitis Anti-NMDA, neuromielitis óptica, síndrome de opsoclo-
nus-mioclonus, encefalopatía lúpica y en otros desórdenes 
neuroinflamatorios(11). En general es eficaz y bien tolerado 
en la edad pediátrica aunque un 12.5% pueden presentar 
efectos adversos vinculados a la infusión, fundamentalmente 
alérgicos, pudiendo presentar shock anafiláctico en un 2%, y 
existe un 7.6% de riesgo de efectos adversos infecciosos(8,11). 

Queremos resaltar que frente a la posibilidad de una en-
cefalitis Anti-NMDA se debe tener precaución en la elección 
de los fármacos para el tratamiento sintomático de los sínto-
mas psiquiátricos ya que los neurolépticos pueden exacerbar 
los síntomas motores y confundir el cuadro con un síndrome 
neuroléptico maligno, que como dijimos es uno de los diag-
nósticos diferenciales(5,12,13). En nuestros dos pacientes fren-
te al uso de la Levomepromazina hubo una clara peoría de 
la sintomatología. En el tercer paciente que atendimos con 
cuadro compatible con encefalitis Anti-NMDA pero sin con-
firmación, la exacerbación ocurrió al introducir el Haloperidol 
como tratamiento de la excitación, planteándose un síndro-
me neuroléptico maligno. Si bien los síntomas psiquiátricos 
mejoran con el tratamiento inmunosupresor, la risperidona y 
la olanzapina se pueden usar para la psicosis y la agitación, 
mientras que para la agitación también se pueden usar los 
benzodiazepínicos(12,13). 

Ambos pacientes requirieron internación en CTI y es-
tuvieron internados por más de 30 días. Es sabido que los 
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pacientes con encefalitis Anti-NMDA generalmente requieren 
internaciones prolongadas, en una revisión de 20 pacientes 
pediátricos la media de días de internación fue de 56 días(8). 
Es frecuente que requieran también de internaciones prolon-
gadas en CTI(2). La evolución con el tratamiento es buena, 
describiéndose una mejoría sustancial o recuperación com-
pleta en aproximadamente un 80% de los pacientes(2,4,5,9). La 
misma es lenta, se ha descripto un promedio de 40 días entre 
el inicio de los síntomas y el comienzo de la mejoría, pudien-
do continuar la recuperación hasta 18 meses(2,6,8). Los últimos 
síntomas en mejorar son los relacionados con las funciones 
ejecutivas(8). La mortalidad en una casuística fue de un 7% 
y puede existir déficit neurológico severo en hasta un 25% 
de los casos(2,6). Son factores de buen pronóstico la no ne-
cesidad de ingreso a CTI, el inicio precoz del tratamiento y 
la baja severidad del cuadro(6). Como secuelas a largo plazo 
se describen déficit cognitivo, compromiso atencional, de la 
memoria de trabajo, de la memoria episódica y de las funcio-
nes ejecutivas, la severidad de las mismas depende del inicio 
precoz del tratamiento(14). 

Se recomienda prolongar el tratamiento inmunosupre-
sor con azatioprina por lo menos durante 1 año luego del 
evento inicial ya que el riesgo de recaída es 12 a 24%, con 
una media de tiempo hasta la primera recaída de 2 años(3,6,9). 
Las recaídas son más frecuentes en los pacientes sin tumor 
y en aquellos que no reciben tratamiento inmunosupresor(6). 
Generalmente son menos severas, menos sintomáticas y 
requieren con menor frecuencia internación e ingreso a CTI 
que el cuadro inicial, solamente un 31% presentan en las re-
caídas el cuadro típico de encefalitis Anti-NMDA(6,9). 

Conclusión

Mostramos dos casos pediátricos de Encefalitis Anti-
receptor de NMDA, enfermedad de reciente descripción y 
que creemos debe estar subdiagnosticada en nuestro medio. 
Queremos resaltar la importancia de tener en consideración 
esta enfermedad dado que el pronóstico de la misma depen-
de de un diagnóstico y tratamiento precoz. Se debe conocer 
la particular respuesta que presentan estos pacientes fren-
te al tratamiento con neurolépticos, especialmente frente al 
Haloperidol y a la Levomepromazina, para evitar el uso de 
los mismos frente a cuadros de encefalopatía con síntomas 
neuropsiquiátricos.
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