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Resumen

Antecedentes: La encefalitis autoinmune es una causa potencialmente tratable de sindrome encefalitico subagudo. En hos-
pitales con acceso limitado a la electroencefalografia, paneles neuronales o a la referencia neuroinmunolégica, el reconoci-
miento clinico puede preceder a la confirmacién serolégica.

Caso clinico: Paciente de 59 ainos con cefalea progresiva, fiebre referida, alteraciones conductuales, afasia, fluctuacién
del estado de alerta, déficit motor y episodios paroxisticos compatibles con fenémenos faciobraquiales distonicos. La
tomografia no mostré lesién aguda. El liquido cefalorraquideo tuvo presién de apertura de 28 cm H,0, celularidad nula,
glucorraquia conservada, tinciéon de Gram y cultivo negativos. La resonancia mostré focos hiperintensos subcorticales
frontales inespecificos, sin afectacién temporal mesial ni restriccion a la difusiéon. Permanecié con la toma de antimicro-
bianos y de metilprednisolona, inmunoglobulina intravenosa y micofenolato de mofetilo, con recuperacion neurolégica
parcial. El anticuerpo contra el receptor N-metil-D-aspartato en liquido cefalorraquideo fue negativo y no se dispuso de
panel neuronal ampliado.

Conclusiones: La inmunoterapia empirica puede considerarse ante el deterioro progresivo y ausencia de una causa alterna-
tiva dominante. Un anticuerpo negativo aislado no establece la encefalitis autoinmune seronegativa ni excluye una etiologia
inmunomediada no subtipificada.
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Abstract

BACKGROUND: Autoimmune encephalitis is a treatable cause of subacute encephalitic syndrome. In hospitals with limited
access to electroencephalography, neurological antibody panels, or neuroimmunology referral services, clinical recognition
may precede serological confirmation.

CLINICAL CASE: A 59-year-old patient presented with progressive headache, fever, behavioral changes, aphasia, fluctuating
level of consciousness, motor deficits, and paroxysmal episodes consistent with faciobrachial dystonic phenomena. CT
scanning revealed no acute lesions. Cerebrospinal fluid showed an opening pressure of 28 cm H,0, with no cells, normal
glucose levels, and negative Gram stain and culture results. MRI showed nonspecific frontal subcortical hyperintense foci
without mesial temporal involvement or diffusion restriction. The patient was treated with antibiotics, methylprednisolo-
ne, intravenous immunoglobulin, and mycophenolate mofetil and experienced partial neurological recovery. Testing for an-
ti-N-methyl-D-aspartate receptor antibodies in the cerebrospinal fluid was negative, and an expanded neuronal antibody
panel was unavailable.

CONCLUSIONS: Empirical immunotherapy may be considered in cases of progressive neurological deterioration when no do-
minant alternative cause is identified. A single negative antibody test neither confirms seronegative autoimmune encephalitis

nor excludes an unclassified immune-mediated etiology.

KEYWORDS: autoimmune encephalitis, encephalitic syndrome, immunotherapy, internal medicine, case report.

ANTECEDENTES

La encefalitis autoinmune comprende sindromes neu-
roinflamatorios susceptibles de ser tratados. Se asocia
con anticuerpos contra receptores, proteinas sinapticas
o antigenos intracelulares. También incluye formas sin
biomarcador neuronal identificado. Su presentacion com-
bina, con frecuencia, alteraciones conductuales o psiquia-
tricas, déficit de memoria, crisis epilépticas, trastornos
del movimiento, disfuncién autondémica, alteracion del
lenguaje y disminucién del estado de alerta. Por ello, pue-
de confundirse al inicio con neuroinfeccién, enfermedad
vascular, toxicidad, alteraciones metabdlicas o trastornos
psiquidtricos primarios.'?

El diagndstico temprano es complejo. El liquido cefalo-
rraquideo y la resonancia magnética pueden reportarse
normales o inespecificos. Ademas, los resultados de an-
ticuerpos suelen estar disponibles después de la ventana
de mayor riesgo funcional. Los criterios clinicos publica-
dos en 2016 permiten reconocer un sindrome compati-
ble antes de la confirmacién inmunoldgica.*¢ Para ello,
es necesario investigar de forma razonable las causas
alternativas. La oportunidad de tratamiento también es
relevante. Las cohortes de encefalitis contra el receptor
N-metil-D-aspartato y de crisis faciobraquiales disténicas
asocian la inmunoterapia temprana con mejores desen-
laces.”'® Sin embargo, esta evidencia es principalmente
observacional y no debe extrapolarse sin individualizar
cada fenotipo. En América Latina, el acceso limitado a
la electroencefalografia, la resonancia magnética, los
paneles neuronales y la valoraciéon neuroinmunolégica
incrementa la responsabilidad inicial de urgenciélogos e
internistas.!?0

Enseguida se reporta un caso de sindrome encefalitico
subagudo con alta sospecha de etiologia inmunomediada
y se analiza mediante una revision narrativa estructurada.

https://doi.org/10.24245/mim.v2idCC_MIM.11350

CASO CLINICO

Paciente femenina de 59 afos, sin antecedentes de dia-
betes, hipertensién, enfermedad tiroidea, autoinmunidad,
trastorno neurolégico o psiquiatrico, ni tratamiento habi-
tual. El padecimiento se inicié el 1 de mayo del 2026 con
cefalea holocraneana progresiva, malestar general, fiebre
no cuantificada y parestesias en el hemicuerpo derecho.
La tomografia simple de craneo practicada el 10 de mayo
no mostré hemorragia, infarto, lesion expansiva ni efecto
de masa. A partir del dia siguiente tuvo irritabilidad, agresi-
vidad, apatia, menor interaccion, discurso desorganizado,
ideas delirantes, alucinaciones, dificultad para fijar recuer-
dos recientes, deterioro del lenguaje y fluctuacion del es-
tado de alerta. En las semanas posteriores se afiadieron:
mareo, acufenos, torpeza de las extremidades superiores,
tropiezos y caidas.

El 3 de junio a los malestares se agregé la pérdida franca
de la fuerza en las cuatro extremidades e indiferencia al
entorno. Ingresé al servicio de Medicina Interna el 4 de
junio. Se encontraba afebril y hemodindmicamente esta-
ble, con presidn arterial de 142/74 mmHg, frecuencia car-
diaca de 93 Ipm, temperatura de 37.1 °C y saturacion de
oxigeno de 97% al aire ambiente. Estaba consciente, pero
no establecia comunicacién funcional. Tenia afasia no
fluente, puntuacion de 9 en la escala de coma de Glasgow,
disfagia, espasticidad generalizada, hiperreflexia y clonus
bilateral. En la nota inicial se consignaron signos menin-
geos, aunque no se corroboraron durante la reevaluacion
dirigida.

Los estudios mostraron leucocitos de 16.2 x 10%/uL con
neutrofilia, glucosa de 126 mg/dL, creatinina de 0.8 mg/
dL, sodio de 140 mmol/L, potasio de 4.1 mmol/L y calcio
de 9.9 mg/dL, sin una alteracién metabdlica que explicara
el cuadro. Las pruebas séricas para el virus de la inmu-
nodeficiencia humana y VDRL fueron negativas. Debido a

2



Casos Clin Med Int Méx 2026; 2: e11350.

la cefalea, fiebre, deterioro del estado de alerta y signos
meningeos inicialmente descritos, se consideré un diag-
ndstico inicial de meningoencefalitis infecciosa y se inicié
ceftriaxona, vancomicina, ampicilina y aciclovir.

La puncién lumbar, efectuada el 4 de junio, registré una
presion de apertura de 28 cm H,0. El liquido cefalorraqui-
deo fue transparente, con glucosa de 62 mg/dL y glucemia
simultanea de 95 mg/dL, 0 leucocitos/pL y proteinas infor-
madas por debajo del limite registrado por el laboratorio
(menos de 1.00). La tincion de Gram vy el cultivo fueron
negativos. No se dispuso de reaccion en cadena de la po-
limerasa para virus neurotrépicos, bandas oligoclonales,
indice de inmunoglobulina G, estudios micéticos ni VDRL
en liquido cefalorraquideo.

La ausencia de pleocitosis, la glucorraquia conservada, los
estudios bacteriolégicos negativos y el reinterrogatorio
familiar redujeron la probabilidad de meningoencefalitis
bacteriana clasica. Estos elementos también permitieron
reconocer una evolucién subaguda, progresiva y predo-
minantemente neuropsiquiatrica. Durante la observacion
se identificaron episodios paroxisticos compatibles con
fenomenos faciobraquiales disténicos, aunque no se con-
t6 con electroencefalograma para caracterizarlos. No se
documentaron crisis tonicoclénicas generalizadas, hipo-
ventilacion central, catatonia ni disautonomia relevante.

Se integré un sindrome encefalitico subagudo con alta
sospecha de causa inmunomediada. El 5 de junio se ini-
ci6 la medicacion con 1 g de metilprednisolona por via in-
travenosa cada 24 horas durante cinco dias y 500 mg de
micofenolato de mofetilo cada 12 horas. La cobertura an-
timicrobiana se mantuvo durante la fase inicial, porque la
neuroinfeccién no se habia excluido por completo. En las
siguientes 24 a 48 horas se documenté menor fluctuacién
del estado de alerta, disminucién de los movimientos pa-
roxisticos y mejor interaccion. El 10 de junio se continué
con 50 mg al dia de prednisona. El 11 de junio se ahadie-
ron 30 g de inmunoglobulina intravenosa cada 24 horas
durante cinco dias. Ese mismo dia, el micofenolato se in-
crement6 a 1 g cada 12 horas.

La resonancia magnética del 12 de junio mostré focos
puntiformes y nodulares hiperintensos en T2 y FLAIR en
la sustancia blanca subcortical frontal bilateral, sin efecto
de masa, edema, restriccién a la difusién ni alteracién de
los I6bulos temporales mediales, hipocampos o comple-
jos amigdalohipocampales. La angiorresonancia intracra-
neal fue normal (Figura 1). El 11 de junio se obtuvo liquido
cefalorraquideo para anticuerpos IgG contra el receptor
N-metil-D-aspartato; el resultado, emitido el 1 de julio, fue
negativo. No se indic6 un un panel neuronal ampliado por
disponibilidad limitada y costo, por lo que no se establecio
un subtipo inmunolégico.
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La investigacion complementaria se ajusto a los recursos
disponibles. La procalcitonina fue inferior a 0.05 ng/mL, la
tirotropina y la tiroxina libre fueron normales y el ultraso-
nido Doppler de arterias temporales no mostré halo, en-
grosamiento ni estenosis. No se hizo la busqueda de an-
ticuerpos antitiroideos, panel autoinmunitario sistémico
extendido ni venografia. Durante la hospitalizacién apare-
cieron hipopotasemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia e
hipernatremia después del establecimiento del sindrome
neuropsiquiatrico; se corrigieron sin que explicaran la evo-
lucién inicial.

El 13 de junio se colocé una gastrostomia por disfagia
neurogénica grave y riesgo de broncoaspiracion. Al egre-
so reconocia a sus familiares, seqguia 6rdenes simples,
habia recuperado palabras aisladas, control cefalico, mo-
vilizacién activa en cama y sedestacion con apoyo, aun-
que persistian la disartria y la dependencia funcional. En
la valoracién efectuada 72 horas después permanecia
hemodinamicamente estable, con puntuacion de Glasgow
de 12, bradipsiquia, atencion fluctuante, fuerza global de
3/5, movimientos orofaciales y disténicos residuales, se-
destacion independiente y marcha no funcional; la escala
de Rankin modificada se estim¢ entre 3 y 4. El diagndsti-
co de trabajo se mantuvo como sindrome encefalitico su-
bagudo con alta sospecha de etiologia inmunomediada,
tratado empiricamente como encefalitis autoinmune, sin
confirmacion de un anticuerpo neuronal especifico.

METODO DE LA REVISION

Se efectud una revision narrativa estructurada con bus-
queda sistematizada. La revision se orienté mediante una
pregunta PICO para adultos con sindrome encefalitico
subagudo atendidos fuera de centros neuroinmunoldégi-
cos especializados. En ese contexto, el reconocimiento
clinico y la inmunoterapia temprana se contrastaron, de
forma conceptual, con la espera de serologia o traslado.
Las busquedas se hicieron del 21 de junio al 16 de julio
de 2026 en PubMed/MEDLINE, PubMed Central, Europe
PMC, BVS/LILACS Plus, SciELO, Redalyc y Medigraphic. El
reporte metodoldégico siguié PRISMA-S y los componen-
tes aplicables de PRISMA 2020. La presentacion del caso
se organizé conforme a CARE.?'%223

Se consideraron consensos, revisiones, cohortes, series
de casos y estudios clinicamente pertinentes. Gran par-
te se publicaron entre 2016 y 2026, en espanol, inglés o
portugués. Se conservaron estudios previos cuando eran
necesarios para interpretar la oportunidad de tratamien-
to. En total, se identificaron 22,705 registros. Después de
eliminar 10,304 duplicados, quedaron 12,401 registros
unicos. La priorizaciéon y la reconciliacion manual permi-
tieron integrar un cuerpo nuclear de 25 publicaciones.
Este cuerpo se distribuy6 en siete dominios: diagnéstico



A. FLAIR axial

C. T2 coronal
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B. DWI axial

Figura 1. Resonancia magnética simple de craneo. A) Secuencia FLAIR axial. B) Secuencia de difusion axial. C) Se-
cuencia T2 coronal. D) Secuencia T1 sagital. Se observan focos puntiformes y nodulares hiperintensos en T2 y FLAIR,
predominantemente en la sustancia blanca subcortical frontal bilateral, sin efecto de masa, edema vasogénico ni res-
triccién a la difusion. No se identificaron alteraciones en los l6bulos temporales mediales, hipocampos o complejos

amigdalohipocampales.

y mimetizadores; reconocimiento y tratamiento agudo; fi-
siopatologia; fenotipo LGI1 y oportunidad de tratamiento;
tratamiento y recuperacion; encefalitis sin anticuerpos
identificados; y contextos latinoamericanos o con dispo-
nibilidad diagndstica restringida.

DISCUSION

El caso deja manifiesto el valor y los limites del recono-
cimiento sindromatico. El curso menor de tres meses, la
combinacion de alteraciones conductuales, la afasia, fluc-
tuacion del estado de alerta, los signos de neurona motora
superior y los movimientos paroxisticos sustentaron una
sospecha inmunomediada antes de conocer la serologia.
Este razonamiento es congruente con los criterios clini-
cos de encefalitis autoinmune, que fueron disefados para
iniciar la evaluacion y el tratamiento sin depender de un
anticuerpo disponible de inmediato.® No obstante, un fe-
notipo compatible no confirma la causa, debido a que la
categoria diagndstica exige integrar pruebas complemen-
tarias y una exclusion razonable de alternativas.

Ni un liquido cefalorraquideo sin pleocitosis ni una reso-
nancia sin afectacion temporal mesial descartan la encefa-
litis autoinmune.?® En la paciente del caso, ambos estudios

https://doi.org/10.24245/mim.v2idCC_MIM.11350

fueron mas utiles para disminuir la probabilidad de una
infeccion bacteriana clasica y de una lesién estructural
dominante que para demostrar inflamacioén inmunoldgica.
Los episodios compatibles con crisis faciobraquiales disté-
nicas aumentaron la sospecha clinica porque este fenotipo
puede preceder al deterioro cognitivo en la encefalitis aso-
ciada con LGI1 y responde mejor cuando la inmunoterapia
se administra temprano.”® Sin electroencefalograma ni an-
ticuerpos contra LGI1, su interpretacion debe permanecer
semioldgica y no utilizarse para asignar un subtipo.

La incertidumbre diagndstica fue relevante y no debe
ocultarse mediante una reconstruccion retrospectiva. La
secuencia clinica aporté mas informacién que cualquier
hallazgo aislado: la progresién durante varias semanas, la
afectacion de los dominios neuropsiquiatricos y motores,
y la ausencia de una lesién estructural dominante modifi-
caron gradualmente la probabilidad de las hipétesis con-
sideradas. Esa reconstruccion temporal es importante en
reportes de caso, porque permite distinguir una decisién
defendible en tiempo real de una explicaciéon formulada
después de conocer el desenlace.

No se hicieron estudios virales moleculares, electroence-
falograma, bandas oligoclonales, venografia, panel neuro-
nal ampliado ni perfil autoinmunitario sistémico completo.
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Estas ausencias impiden afirmar que las alternativas fue-
ron excluidas exhaustivamente. Ademas, el sobrediag-
ndstico de encefalitis autoinmune se ha relacionado con
el incumplimiento de criterios clinicos, la interpretacién
descontextualizada de anticuerpos y la investigacion in-
suficiente de mimetizadores.®'"'2 Por ello, la formulacién
mas precisa no es encefalitis anti-NMDAR ni encefalitis
autoinmune seronegativa confirmada, sino la de sindro-
me encefalitico subagudo con alta sospecha de etiologia
inmunomediada.

La decision del tratamiento se tomo frente a un deterio-
ro neuroldgico progresivo y un riesgo funcional alto. Las
recomendaciones clinicas proponen no retrasar la inmu-
noterapia de primera linea cuando el sindrome es compa-
tible y las infecciones mas urgentes se han investigado ra-
zonablemente.?* La evidencia observacional de encefalitis
anti-NMDAR y de crisis faciobraquiales distonicas tam-
bién relaciona el tratamiento temprano con mejores des-
enlaces.”"® En este caso, la estrategia no fue excluyente
porque se mantuvo la cobertura antimicrobiana mientras
se administré metilprednisolona y posteriormente inmu-
noglobulina intravenosa. Esa conducta permitié proteger
a la paciente de una posible neuroinfecciéon no completa-
mente descartada sin posponer una intervencion poten-
cialmente modificadora de discapacidad.

La mejoria observada durante las primeras 48 horas fue
temporalmente compatible con la inmunoterapia, pero no
constituye una prueba causal. La paciente recibi¢ trata-
miento antimicrobiano, correccion de alteraciones intercu-
rrentes, soporte nutricional y rehabilitacion. El micofenolato
de mofetilo debe interpretarse como una estrategia de con-
tinuidad inmunosupresora o ahorro de glucocorticoides, no
como una explicacién de la respuesta inmediata, porque su
efecto esperado es mas lento.’® Del mismo modo, el alta
del hospital con una escala de Rankin modificada de 3 a
4 representa una recuperacion favorable parcial, no la res-
titucion completa; los estudios de seguimiento muestran
que pueden persistir déficits cognitivos, conductuales y de
calidad de vida aun cuando mejora la funcion global.’®'”

El anticuerpo negativo contra el receptor N-metil-D-aspar-
tato redujo la probabilidad de ese subtipo, pero no exclu-
y6 otros anticuerpos de superficie ni una causa inmuno-
mediada no subtipificada. Tampoco permitié denominar
el caso como seronegativo, categoria que presupone
paneles mas amplios y una exclusion diagndstica siste-
matica.®'®*'* La serologia debe interpretarse con base en
el fenotipo, la muestra, el método y la probabilidad pre-
prueba, y no como un resultado aislado que sustituya la
integracion clinica.

La experiencia es aplicable a medicina interna, porque es-

tos pacientes suelen ingresar por urgencias o servicios ge-
nerales antes de alcanzar unidades neuroinmunoldgicas.

Enero-diciembre 2026

En ese primer contacto, el objetivo no es asignar de inme-
diato un anticuerpo. La prioridad es reconocer el sindrome
encefalitico, identificar amenazas reversibles, indicar anti-
bidticos especificos para posibles infecciones y establecer
umbrales explicitos para escalar el estudio o iniciar la in-
munoterapia. Esta estrategia exige reevaluacion frecuente.
Una respuesta clinica favorable puede apoyar la posibilidad
de la hipétesis, pero la falta de respuesta debe reabrir el
diagnéstico diferencial. En ese escenario, debe valorarse la
indicacion del electroencefalograma, repeticion de los estu-
dios de neuroimagen, nuevos estudios de liquido cefalorra-
quideo o referencia a la atencién de especislistas.

En sistemas latinoamericanos, el acceso desigual a es-
tudios de resonancia, electroencefalografia, anticuer-
pos y referencia especializada puede prolongar la incer-
tidumbre.'®1920 E| procedimiento de atencién propuesto
en la Figura 2 resume una secuencia pragmatica: reco-
nocer el sindrome, investigar de manera paralela una
infeccion y mimetizadores, valorar el riesgo funcional,
iniciar el tratamiento cuando el costo de esperar resulta
alto y reevaluar continuamente la hipétesis. La principal
limitacion del reporte es el diagnéstico incompleto vy el
seguimiento corto; su fortaleza es documentar como se
tomo una decision clinica razonada con la informacién
disponible.

CONCLUSIONES

En el sindrome encefalitico subagudo, el reconocimiento
temprano de un fenotipo neuropsiquiatrico progresivo y la
exclusion razonable de causas alternativas permiten con-
siderar la inmunoterapia antes de contar con serologia
completa. En esta paciente, el tratamiento inmunomodu-
lador se administré junto con la cobertura antimicrobiana
inicial y se asocié con recuperacion neuroldgica parcial.
Este desenlace no confirma causalidad ni define un subti-
po inmunolégico. El resultado negativo contra el receptor
N-metil-D-aspartato delimité una posibilidad especifica,
pero no justificé clasificar el cuadro como encefalitis au-
toinmune seronegativa. La ensefianza central es actuar
dentro de la ventana funcional sin confundir oportunidad
terapéutica con certeza diagnostica.

DECLARACIONES

Perspectiva de la paciente

No fue posible obtener una narracién directa y estructurada durante el
periodo descrito debido a la afasia, la bradipsiquia y la fluctuacién de
la atencidén. La informacién del inicio de los sintomas y la recuperacion
temprana se integré mediante la observacion clinica y el reinterrogatorio
de sus familiares.

Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito para la publicacién
de la informacién clinica y de las imagenes que mantuvieran a salvo la
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A. Reconocimiento clinico y exclusién razonable

[ Adulto con sindrome encefalitico subagudo )

}

Banderas rojas clinicas
Alteracion conductual o cognitiva, afasia, disminucién del estado de alerta, focalidad motora y movimientos paroxisticos

!

Evaluacion inicial simultanea
Neuroimagen urgente, laboratorio basico y metabdlico, puncion lumbar cuando sea factible, bisqueda de infeccion del sistema nervioso
central y pesquisa de mimetizadores frecuentes

!

¢Existe una causa alternativa dominante que explique el cuadro?

Si No

No o exclusién incompleta
Alta sospecha de etiologia inmunomediada

}

Elementos que sostienen la sospecha
Curso menor de 3 meses, dafo neuropsiquiatrico multicompartimental, LCR no concluyente o compatible,
resonancia no explicativa y progresion funcional

[Tratamiento y derivacién segun la etiologia identificada]

B. Decision terapéutica bajo incertidumbre y reevaluacién

(Alta sospecha de sindrome encefalitico probablemente inmunomediadoj

!

Principio de atencion médica
No diferir la decision clinica hasta disponer de anticuerpos si existe deterioro progresivo o riesgo de discapacidad

!

Si la neuroinfeccion no ha sido excluida por completo, mantener el esquema antimicrobiano paralelo durante la fase inicial

!

Inmunoterapia empirica de primera linea
metilprednisolona y, segtin la gravedad o la respuesta, inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis

l

¢Hay mejoria clinica temprana o estabilizacion funcional?

Si No
Si No
Transicion terapéutica, rehabilitacion, vigilancia de secuelas Reabrir el diagnéstico diferencial, reevaluar EEG, resonancia,
y definiciéon de mantenimiento seguin la evolucion LCR y anticuerpos, y considerar referencia

o escalamiento terapéutico

Figura 2. Algoritmo de reconocimiento clinico temprano y toma de decisiones terapéuticas bajo incertidumbre inmuno-
I6gica en el sindrome encefalitico subagudo atendido en medicina interna. Panel A. Integracién sindromatica inicial y
exclusion razonable de diagndsticos alternativos dominantes. Panel B. Decision de inmunoterapia empirica de primera
linea, mantenimiento paralelo de cobertura antiinfecciosa cuando corresponda y reevaluacion de la respuesta clinica.
Elaboracion propia basada en las referencias 3,4y 18.
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identificacion de la paciente.. El documento firmado permanece en res-
guardo de los autores y puede presentarse a los revisores si se solicita.

Consideraciones éticas y confidencialidad

Las intervenciones descritas formaron parte de la atencién clinica ha-
bitual. No se efectuaron otras intervenciones y solo se conservaron los
datos indispensables para comprender la evolucion clinica.
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