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INTRODUCCION

ABSTRACT

Autoimmune encephalitis is an inflammatory disorder of the central nervous system that is
potentially reversible when recognized and treated promptly. Among its subtypes, anti-
NMDA receptor encephalitis is one of the leading causes of autoimmune encephalitis in
children, adolescents, and young adults; however, diagnosis is frequently delayed because
early manifestations are predominantly psychiatric. The aim of this narrative review was to
analyze the main causes of diagnostic errors and delayed recognition of this disorder while
summarizing a practical clinical approach for its early identification. A review of recent
literature, including narrative reviews, observational studies, and clinical practice
recommendations, was conducted to evaluate diagnostic criteria, clinical manifestations, and
therapeutic strategies. Current evidence indicates that misdiagnosis as a primary psychiatric
disorder, delayed cerebrospinal fluid antibody testing, and underrecognition of neurological
warning signs are the main contributors to delayed diagnosis. Early clinical suspicion and
timely initiation of immunotherapy are consistently associated with improved functional
recovery and reduced long-term neurological disability.

Keywords: Autoimmune encephalitis; Anti-NMDA receptor; Diagnostic error.

RESUMEN

La encefalitis autoinmune es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central
potencialmente reversible cuando se reconoce y trata oportunamente. Entre sus variantes, la
encefalitis por receptor anti-NMDA representa una de las principales causas de encefalitis
autoinmune en nifios, adolescentes y adultos jovenes, aunque su diagnostico suele retrasarse
debido a que las manifestaciones iniciales son predominantemente psiquiatricas. El objetivo
de esta revision narrativa fue analizar las principales causas de error diagnostico y retraso en
el reconocimiento de esta enfermedad, asi como resumir un enfoque clinico orientado a
facilitar su identificacion temprana. Se reviso literatura reciente procedente de revisiones,
estudios observacionales y documentos de consenso sobre criterios diagnosticos,
manifestaciones clinicas y tratamiento. La evidencia indica que la interpretacion erronea
como trastorno psiquiatrico primario, la demora en la solicitud de anticuerpos en liquido
cefalorraquideo y la subvaloracion de signos neuroldgicos favorecen el retraso diagndstico.
La sospecha clinica temprana y el inicio oportuno de inmunoterapia mejoran
significativamente el pronostico funcional y reducen la discapacidad a largo plazo.

Palabras clave: Encefalitis autoinmune; Receptor anti-NMDA; Error diagndstico.

La encefalitis autoinmune es un grupo de trastornos mediados por el sistema inmunitario que causan
inflamacion subaguda y disfuncion del cerebro. Los pacientes suelen presentar alteracion del
comportamiento, problemas de memoria, convulsiones, disminucion del nivel de conciencia o una
mezcla de sintomas psiquiatricos y neuroldgicos que evolucionan a lo largo de dias o semanas (1,12,14).
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En la neurologia moderna, esta condicion es importante porque es a la vez grave y potencialmente
reversible cuando se reconoce de manera temprana (1,4).

Entre los subtipos conocidos, la encefalitis por receptor anti-NMDA tiene especial relevancia clinica en
pacientes jovenes. Es una de las formas mejor descritas de encefalitis autoinmune y suele afectar a nifios,
adolescentes y adultos jovenes (2,4,14). En muchos casos, la enfermedad aparece inicialmente como
ansiedad, insomnio, agitacion, paranoia, alucinaciones o conducta desorganizada, y esta fase temprana
puede parecerse mucho a una enfermedad psiquidtrica primaria (2,4,7).

Esta superposicion crea un reto diagnostico importante. Los pacientes jovenes pueden ser ingresados
primero a psiquiatria, tratados por psicosis o dados de alta sin una evaluacién neuroldgica, mientras la
encefalitis subyacente contintia progresando (7,8,11). Como resultado, el diagnostico puede ocurrir solo
después de que convulsiones, trastornos del movimiento, inestabilidad autonomica o encefalopatia grave
se hagan evidentes (2,4,13). Por lo tanto, comprender las fuentes de error diagnostico es esencial para
neur6logos, psiquiatras, médicos de urgencias, pediatras e intensivistas (1,12).

METODOS

Se prepar6 una revision narrativa concisa utilizando revisiones con enfoque clinico, estudios de cohorte
y documentos de orientacion sobre encefalitis autoinmune, encefalitis por receptor anti-NMDA,
presentaciones psiquiatricas, criterios diagnosticos, diagndsticos erroneos y desenlaces del tratamiento.
Se dio preferencia a fuentes de los ultimos 10 afios, incluyendo estudios fundamentales cuando eran
esenciales para el contexto clinico (1,3,4,7,12).

RESULTADOS

Los pacientes jovenes suelen presentarse inicialmente con ansiedad, insomnio, agitacion, psicosis o
cambios conductuales bruscos, seguidos por convulsiones, movimientos anormales, disfuncion del habla,
disminucién del nivel de conciencia e inestabilidad autonémica (3.,4,7). El retraso diagndstico suele
relacionarse con una clasificacion psiquidtrica temprana, pruebas tardias de anticuerpos en liquido
cefalorraquideo, subreconocimiento de signos neuroldgicos de alarma y falsa tranquilidad ante hallazgos
normales o inespecificos en la resonancia magnética, el electroencefalograma o el LCR (1,4,6,7,12). El
reconocimiento temprano y la inmunoterapia oportuna se asocian con una mejor recuperacion funcional
y menor discapacidad a largo plazo (4,9,13).

Fisiopatologia

La encefalitis por receptor anti-NMDA es causada por anticuerpos dirigidos principalmente contra la
subunidad GluN1 del receptor NMDA (2,4,14). Estos anticuerpos reducen la densidad de receptores y
alteran la transmision sinaptica, especialmente en redes implicadas en el comportamiento, la memoria,
el lenguaje y la conciencia (2,4).

Para la practica clinica diaria, el punto clave es simple. Debido a que los receptores NMDA son
importantes para la funcion cortical y limbica normal, la disfuncion mediada por anticuerpos puede
producir sintomas tanto psiquiatricos como neurolégicos en un mismo paciente (2,4). Esta presentacion
dual explica por qué la enfermedad suele confundirse con una enfermedad psiquiétrica primaria o con
una encefalopatia inespecifica durante la etapa temprana (4,7).
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Presentacion clinica

La enfermedad suele comenzar con una corta fase prodromica que puede incluir cefalea, fiebre, malestar
general, nduseas o sintomas seudovirales (2,4,14). Poco después, muchos pacientes jovenes desarrollan
manifestaciones psiquidtricas como irritabilidad, ansiedad, trastornos del suefio, miedo, labilidad
emocional, alucinaciones o psicosis franca (2,4,7). En adolescentes y adultos jovenes, estos sintomas
pueden parecerse mucho a un primer episodio de enfermedad del espectro esquizofrénico (7).

Sin embargo, el sindrome usualmente no permanece como un cuadro puramente psiquidtrico. A lo largo
de dias o semanas, los pacientes suelen desarrollar convulsiones, deterioro de la memoria, reduccion del
habla, mutismo, trastornos del movimiento, rasgos catatdnicos, atencion fluctuante y disminucion del
nivel de conciencia (2,4,14). Las discinesias orofaciales, los movimientos coreoatetdsicos, la rigidez o
los movimientos repetitivos inusuales pueden ser pistas especialmente ttiles porque son menos tipicos
de una enfermedad psiquiatrica primaria (2,4).

La disfuncion autonomica puede aparecer mas tarde e incluir taquicardia, inestabilidad de la presion
arterial, fiebre, hipoventilacioén u otros signos de compromiso neuroldgico grave (2,4,13). En los nifios,
la presentacion puede ser menos cldsica que en los adultos, pero el cambio conductual brusco, las
convulsiones, los movimientos anormales y la alteracion del habla siguen siendo signos de alarma
importantes (3,8). Por lo tanto, el patron clinico se entiende mejor como una progresion desde sintomas
psiquiatricos hacia un sindrome encefalitico méas amplio, en lugar de un evento psiquiatrico aislado
(2,4,7).

Errores diagndsticos y retraso en el diagnostico

El error diagndstico mas comun es la confusiéon con un trastorno psiquidtrico primario. Esto es
especialmente probable cuando el paciente es joven, no presenta un déficit neurologico focal claro y
consulta con agitacion, alucinaciones o conducta extrafia en el primer contacto médico (4,7,11). En tales
casos, los clinicos pueden diagnosticar psicosis, trastorno bipolar, ansiedad grave, catatonia, enfermedad
relacionada con sustancias o sintomas funcionales antes de considerar una encefalitis autoinmune (7,11).
Este encuadre psiquiatrico temprano tiene consecuencias importantes. Puede retrasar la valoracion por
neurologia, la puncion lumbar, el EEG, la resonancia magnética, la solicitud de anticuerpos y el inicio de
la inmunoterapia (1,7,12). Mientras tanto, la enfermedad puede progresar hacia convulsiones, discinesias,
inestabilidad autondmica, hospitalizacion prolongada o ingreso a cuidados intensivos (2,4,13).

Un segundo error importante es el retraso en la solicitud de pruebas de anticuerpos, especialmente no
enviar LCR para anticuerpos neuronales. Los marcos diagnosticos enfatizan que la encefalitis
autoinmune debe reconocerse primero en términos clinicos, pero los estudios confirmatorios siguen
siendo cruciales (1,12). En la encefalitis por receptor anti-NMDA, la deteccion de anticuerpos en LCR
suele ser mas informativa que en suero, y una positividad aislada en suero puede ser engafiosa cuando el
sindrome global no es compatible con la enfermedad (2,4,15). Por lo tanto, apoyarse solo en estudios
séricos o esperar demasiado para obtener LCR puede producir tanto falsa tranquilidad como diagndsticos
falsos (4,6,15).

Una tercera fuente de error es el subreconocimiento de los signos neuroldgicos. En pacientes jovenes,

una reduccion sutil del habla, el estado de alerta fluctuante, los movimientos faciales anormales, el
deterioro de la memoria o las convulsiones de nueva aparicion pueden interpretarse inicialmente como
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efectos secundarios de la agitacion, la sedacion o la enfermedad psiquiatrica, en lugar de como signos de
encefalitis (2,4,7). La reevaluacion cuidadosa y repetida es importante porque el sindrome a menudo
evoluciona con el tiempo y las anomalias neurolégicas pueden hacerse mas claras solo después de la
primera evaluacion (1,12).

Un cuarto problema es la interpretacion erronea de las pruebas complementarias. La resonancia
magnética puede ser normal o mostrar solo anomalias inespecificas en muchos pacientes con encefalitis
por receptor anti-NMDA, por lo que una resonancia normal no excluye el diagnostico (2,4,14). El EEG
es con frecuencia anormal, pero los hallazgos suelen ser inespecificos y pueden mostrar simplemente
enlentecimiento difuso, actividad epileptiforme u otros patrones de encefalopatia (2,4,12). El LCR puede
revelar pleocitosis, bandas oligoclonales o cambios inflamatorios leves; sin embargo, algunos pacientes
tienen poca o ninguna inflamacion evidente en el LCR al momento de la presentacion (4,6,12). Como
resultado, pruebas normales o solo levemente anormales pueden generar falsa tranquilidad cuando los
clinicos esperan un cuadro inflamatorio mas llamativo (6).

Este aspecto es clinicamente importante porque el LCR no inflamatorio se ha asociado con retraso en el
diagndstico y en el inicio de la inmunoterapia en la encefalitis por receptor anti-NMDAR (6). En la
practica, un paciente joven con un sindrome compatible no debe excluirse simplemente porque una
prueba temprana sea normal o inespecifica (1,4).

El error diagnostico también puede ocurrir en direccion opuesta, cuando los clinicos sobrediagnostican
encefalitis autoinmune. Un estudio multicéntrico de adultos mal diagnosticados con encefalitis
autoinmune encontré que el 72% no cumplia criterios diagnosticos aceptados, y las razones comunes
incluyeron la sobreinterpretacion de anticuerpos séricos inespecificos, la negativa a aceptar diagnosticos
psiquiatricos alternativos y la clasificacion errénea de sintomas funcionales como enfermedad
neurologica (7,15). Este hallazgo es muy relevante porque muestra que una buena practica requiere
equilibrio: los clinicos deben evitar pasar por alto una encefalitis verdadera, pero también deben evitar
etiquetar toda presentacion psiquiatrica aguda como autoinmune (7,15).

Tabla 1. Errores diagnosticos comunes y consecuencias clinicas
Table 1. Common Diagnostic Errors and Their Clinical Consequences
Error comiin Consecuencia clinica
Diagnostico errébneo como psicosis primaria, Retraso en la evaluaciéon neuroldgica y progresion hacia
trastorno del estado de animo o enfermedad manifestaciones encefaliticas mas graves (2,4,13)
relacionada con sustancias (7,11)

Analisis tardio de LCR y solicitud retrasada de
anticuerpos (1,4,12)

Confirmacion mas lenta del diagnostico y retraso en el inicio de la
inmunoterapia (6,13)

Dependencia de anticuerpos séricos sin correlacion
clinica (4,7,15)

Interpretacion de falsos positivos, tratamiento innecesario o
pérdida de un diagnostico alternativo (7,15)

Falta de reconocimiento de signos neuroldgicos
sutiles (2,4,7)

Continuacion del manejo psiquiatrico a pesar de una encefalitis en
evolucion (1,12)

Falsa tranquilidad ante una resonancia normal o
anomalias leves en el LCR (4,6,12)

Diagnostico omitido o retrasado en pacientes con enfermedad
temprana o menos inflamatoria (6,14)

Falta de reevaluacion repetida durante la progresion
(1,12)

Reconocimiento tardio solo después de la aparicion de
convulsiones, discinesias o disminucion del nivel de conciencia
(2,4,13)

Enfoque diagnéstico
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Un enfoque diagnostico practico comienza con la sospecha. Debe considerarse encefalitis autoinmune
en cualquier paciente joven con inicio subagudo, por lo general menor de tres meses, de sintomas
psiquiatricos, cambio cognitivo, alteracion del estado mental o convulsiones, especialmente cuando el
curso es rapido y progresivo (1,12). La sospecha debe aumentar ain mas cuando el paciente también
presenta discinesias, disfuncion del habla, pérdida de memoria, sintomas autondmicos o disminucion del
nivel de conciencia (1,2,4).

Los criterios clinicos de 2016 siguen siendo muy utiles porque fomentan un diagndstico temprano basado
en el sindrome antes de que estén disponibles los resultados de anticuerpos (1). Tanto en nifios como en
adultos, estos criterios apoyan una evaluacion rapida y ayudan a diferenciar una probable encefalitis
autoinmune de trastornos con un patrén mas lento, no inflamatorio o puramente psiquiatrico (1,8,12).

Las investigaciones clave son el andlisis de LCR, la resonancia magnética cerebral, el EEG y la
determinacion de anticuerpos neuronales tanto en LCR como en suero cuando sea posible (1,4,12). La
puncion lumbar es especialmente importante porque el LCR puede mostrar cambios inflamatorios y
proporciona la muestra preferida para la deteccion de anticuerpos contra el receptor anti-NMDA (4,12).
El EEG suele ser anormal incluso cuando la resonancia magnética es normal, y puede ofrecer apoyo
temprano para un proceso encefalitico cuando el diagnostico atin es incierto (4,12).

Antes de iniciar la inmunoterapia, los clinicos también deben evaluar los diagndsticos diferenciales
comunes, especialmente encefalitis infecciosa, encefalopatia téxico-metabolica, estados relacionados
con epilepsia, neoplasia y enfermedad psiquiatrica primaria (1,12,14). Sin embargo, el tratamiento no
debe posponerse demasiado en un paciente que encaja firmemente con un sindrome probable de
encefalitis autoinmune y en quien se estdn descartando activamente las principales causas infecciosas
(1,12). Por lo tanto, la mejor estrategia diagnoéstica es la sospecha temprana, las pruebas rapidas en
paralelo y la reevaluacion clinica repetida, en lugar de esperar un tnico resultado definitivo (1,4).

Tratamiento y prondstico

El tratamiento de primera linea suele consistir en corticosteroides a dosis altas, inmunoglobulina
intravenosa, recambio plasmatico o una combinacion de estas terapias (4,12,13). En casos clinicamente
significativos, especialmente cuando el sindrome es fuertemente sugestivo, el tratamiento a menudo se
inicia antes de la confirmacion final de anticuerpos porque el retraso puede empeorar la lesion
neuroldgica (1,4,12).

Si la respuesta al tratamiento de primera linea es incompleta, suele considerarse tratamiento de segunda
linea. El rituximab se utiliza con frecuencia en este contexto y se ha convertido en una opcion importante
en pacientes con actividad persistente de la enfermedad o recuperacion inicial deficiente (4,9,12).
Algunas cohortes sugieren que la terapia de escalamiento mejora los desenlaces en pacientes que no
responden adecuadamente a la inmunoterapia de primera linea (9,13).

El pronostico esta fuertemente influido por el momento del tratamiento. Los estudios observacionales
han mostrado que una inmunoterapia mas temprana se asocia con mejores desenlaces a largo plazo,
mientras que el tratamiento retrasado se vincula con una recuperaciéon mas lenta o menos completa
(4,9,13). Aunque muchos pacientes mejoran de manera sustancial, la recuperacion puede tardar meses y
requerir apoyo neurologico, psiquiatrico, cognitivo y de rehabilitacion prolongado (4,13). Como
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resultado, el diagndstico temprano no solo busca reducir la gravedad aguda, sino también mejorar la
funcion a largo plazo, el retorno escolar y la calidad de vida en pacientes jovenes (9,13).

CONCLUSION

La encefalitis autoinmune, especialmente la encefalitis por receptor anti-NMDA, representa un gran reto
diagnostico en pacientes jovenes porque a menudo comienza con sintomas psiquidtricos antes de que el
sindrome neurologico completo se haga evidente (2,4,7). Esta superposicion temprana con la enfermedad
psiquiatrica primaria es la razon principal por la cual el diagnostico se retrasa y por la que algunos
pacientes se deterioran antes de recibir el tratamiento adecuado (7,11).

El mensaje clinico mas importante es que un cambio psiquiatrico rapido en un nifio, adolescente o adulto
joven no debe evaluarse de forma aislada. Cuando los sintomas psiquiatricos van acompanados de
convulsiones, trastornos del movimiento, disfuncion del lenguaje, pérdida de memoria, inestabilidad
autondmica, alteracion fluctuante de la conciencia o anomalias de apoyo en EEG y LCR, debe
considerarse tempranamente la encefalitis autoinmune (1,2,4,12). Por lo tanto, la sospecha clinica
cuidadosa, las pruebas tempranas basadas en LCR, el uso apropiado de criterios diagndsticos y la
inmunoterapia precoz son pasos centrales para reducir el error diagndstico y mejorar el desenlace

(1,4,9,13).
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