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Encefalitis por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato
secundaria a teratoma ovarico en una paciente pediatrica
Encephalitis due to antibodies against the N-methyl-D-aspartate receptor
secondary to ovarian teratoma in a pediatric patient

Daniela Berlingieri® "/, Silvia Baleani®

RESUMEN

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor N-metil-
D-aspartato es un proceso inmunomediado en el que
autoanticuerpos se dirigen contra la subunidad GluN1 del
receptor deglutamato del sistemanervioso central. Se caracteriza
por la aparicién aguda o subaguda de sintomas psiquiatricos,
como confusién, pérdida de la memoria a corto plazo,
cambios de conducta, catatonia, seguidos por manifestaciones
neuroldgicas, tales como convulsiones, alteraciones del
movimiento, disfunciones autonémicas, coma y depresién
respiratoria. Es grave y potencialmente mortal. Su asociacién
con teratoma de ovario como sindrome paraneopldsico fue
descrita en mujeres jovenes. En la poblacién pedidtrica, es
mucho menos frecuente y se reporta en comunicaciones de 1
0 2 pacientes y en series de pocos casos.

Se presenta una paciente de 13 afios con encefalitis
paraneopldsica por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-
aspartato, secundaria a un teratoma ovdrico maduro.
Palabras clave: encefalitis antirreceptor N-metil-D-aspartato,
teratoma, ovario, pediatria.

ABSTRACT

The encephalitis due to antibodies against the N-methyl-
D-aspartate receptor is a process immune-mediated in
which antibodies are directed against the GluN1 subunit of
the glutamate receptor in the central nervous system. It is
characterized by an acute or subacute onset of psychiatric
symptoms such as confusion, short-term memory loss,
behavioral changes, catatonia followed by neurological
manifestations such as seizures, movement disturbances,
autonomic dysfunctions, coma, and respiratory depression.
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It is serious and life threatening. Its association with ovarian
teratoma as a paraneoplasticsyndrome was described in young
women. In the pediatric population it is much less frequent
and is reported in publications of one or two patients and in
series of few cases.

We present a 13-year-old patient with encephalitis
paraneoplastic due to antibodies against the N-methyl-D-
aspartate receptor, secondary to a mature ovarian teratoma.
Keywords: anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis, ovary,
teratoma, pediatrics.
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INTRODUCCION

La encefalitis por anticuerpos contra el
receptor N-metil-D-aspartato (anti-rNMDA)
es una enfermedad inmunomediada grave por
anticuerpos contra la subunidad GluN1 del
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) en el
liquido cefalorraquideo (LCR). Se caracteriza
por una combinacién de sintomas psiquidtricos,
neuroldgicos y autonémicos de aparicién aguda
o subaguda.! Desde 1997 se comunicaron
casos de encefalitis y teratoma de ovario en
mujeres jévenes, y en 2007 Dalmau describié
los anticuerpos anti-rNMDA confirmando su
fisiopatologfa inmunolégica.? Esta asociacion es
menos frecuente en nifios.>®

Se describe una paciente de 13 afios,
previamente sana, que comenzé con sintomas
compatibles con un brote psicético agudo y su
diagnostico final fue encefalitis anti-rNMDA,
que resolvio luego del tratamiento médico y la
exéresis quirtdrgica de un teratoma de ovario
maduro. En la revisién bibliografica realizada
hasta la actualidad, no encontramos casos
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publicados con esta asociacién y en esta edad en
Argentina.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 13 afios,
previamente sana, que comenzd bruscamente
con crisis de excitaciéon psicomotriz, alucinaciones
auditivas y heteroagresividad. Consulté en un
hospital zonal, realizaron tomografia computada
(TAC) del sistema nervioso central (SNC),
laboratorio y pesquisa toxicolégica dentro de
limites normales. Con diagnéstico presuntivo
de brote psicético agudo, se indicé haloperidol
y seguimiento ambulatorio. A los 20 dias, por
empeoramiento del cuadro consulté en el
hospital.

Al ingreso presentaba sensorio que alternaba
somnolencia con agitacién y desinhibicién
conductual, alteraciones sensoperceptivas,
desorientaciéon temporoespacial, bradipsiquia y
amnesia anterégrada de corto plazo. Abdomen
globuloso, depresible con masa palpable en

hipogastrio de consistencia duro-eldstica. Resto
del examen fisico sin particularidades.

Con diagnéstico presuntivo de brote psicético
vs. encefalitis inmunomediada, continud
tratamiento con haloperidol y lorazepam, y
se realizaron electroencefalograma (EEG) y
resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral
normales. Puncién lumbar con citoquimico
normal y cultivos negativos. Se solicitaron
bandas oligoclonales (BOC) en suero y LCR,
y panel de autoanticuerpos para encefalitis
inmunomediadas. En la TAC de abdomen y pelvis
(Figura 1), se evidencié una masa heterogénea
con calcificaciones en su interior, sugestiva
de teratoma (alfafetoproteina y gonadotrofina
coriénica humana negativas).

Por la falta de respuesta al tratamiento
farmacoldgico, la presencia de un tumor ovdrico y
la sospecha de encefalitis autoinmune secundaria
a teratoma ovdrico, se inicidé tratamiento
inmunomodulador (metilprednisolona 1 g/ dia
3 dias consecutivos, gammaglobulina 2 g/kg y

Ficura 1. Tomografia computada de abdomen y pelvis. Se observa una formacion quistica sobre la vejiga, de contornos lisos
de 15 cm x 15 cm x 8 cm (flechas negras). En la regién anteroinferior izquierda del quiste, se observa drea sélida con tejido de
densidad grasa y calcificaciones en su interior (flecha blanca). Sospecha diagnéstica: teratoma. Ovario derecho normal; ovario

izquierdo no se visualiza
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meprednisona y azatioprina oral) a la espera del
resultado del panel de autoanticuerpos, y previo
a la reseccién tumoral, cuya anatomopatologia
confirmé un teratoma maduro de ovario
izquierdo (Figura 2).

Evolucioné con mejoria parcial de los sintomas
antes de la cirugfa, egresé con franca mejoria
7 dias después y presentd resolucién completa
a los 4 meses del posoperatorio, con suspensién
del tratamiento farmacolégico. Realizé controles
ambulatorios en Clinica Pedidtrica, Salud Mental
y Neurologia. Se reintegro a la actividad escolar
sin dificultad. Resultado de los autoanticuerpos
mediante técnica de ensayo basado en células
(CBA): suero y LCR anti-rNMDA: positivo. Anti-
AMPA1/2, anti-DPPX, anti-CASPR?2, anti-LGI1,
anti-GABA-B: negativos. BOC: negativas.

DISCUSION

La encefalitis anti-rNMDA es la segunda
causa de encefalitis inmunomediada luego de la
encefalomielitis diseminada aguda.® La incidencia

anual de la encefalitis paraneopldsica anti-
rNMDA es de 1,5 casos por millén de habitantes.”

El teratoma de ovario es la causa tumoral
mds frecuentemente asociada a encefalitis
inmunomediaday fue postulada por Nokura en
1997, en una paciente de 19 afios con sintomas
neuropsiquidtricos que mejoraron luego de la
reseccion de un teratoma de ovario.**En los afios
siguientes, se comunicaron casos similares' y en
2007 Josep Dalmau describié los anti-rNMDA
en 12 mujeres jévenes con encefalitis asociada
a teratoma cuya media de edad fue de 24 afios,
confirmando su fisiopatologfa inmunolodgica.?

En Argentina, Pérez y col., describieron una
serie de 11 nifios con encefalitis autoinmune y no
encontraron casos asociados a tumores.* En una
revision sistemadtica realizada por Acién y col.,,
en 2014, sobre 174 casos de encefalitis asociada
a teratoma de ovario publicados desde 1997
hasta 2013, la media de edad fue de 24 afos.’
Esta asociacién es poco frecuente a la edad de la
paciente aqui presentada.

FiGura 2. Fotografias intraoperatorias A: hallazgo laparoscépico del quiste (previo a la puncion); B: inicio de la cistectomia;

C: teratoma resecado
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Se desconoce la causa especifica
que desencadena la formacién de estos
autoanticuerpos en pacientes con teratoma. Se
cree que podria estar asociado a la presencia de
tejido neuroglial en el tumor con la capacidad
de expresar el receptor NMDA rodeado de
células inmunes (linfocitos B que forman centros
germinales).!? Nolan y col., postularon que la
pérdida de la tolerancia inmune podria estar
relacionada no solo a la presencia de estos
tejidos en el teratoma, sino a sus propiedades
inmunofenotipicas alteradas (escasez de
neuronas maduras y presencia de astrocitos
multinucleados, entre otras).'?

Los rNMDA se encuentran altamente
concentrados en dreas hipocampales y en el drea
prefrontal; los anticuerpos anti-rNMDA producen
un desbalance a expensas de los neurotransmisores
excitatorios. Debido a esto es que el cuadro se
manifiesta como un sindrome neuropsiquidtrico
complejo, como fue el caso de la paciente, que
presenté sintomas psiquidtricos y neuroldgicos.®

Dalmau y col., describieron las etapas clinicas
de la enfermedad; la progresién de los sintomas
se relaciona con la intensidad del proceso
inflamatorio en el SNC (reflejado en la pleocitosis

del LCR o en los hallazgos de la RMN):

1. Prédromo similar a un proceso viral
inespecifico (aproximadamente 1 semana).

2. Sintomas psiquidtricos: alucinaciones, agitacion,
catatonia, insomnio (1 a 2 semanas).

3. Alteraciones neurolégicas: movimientos
anormales, convulsiones, disautonomia, coma
(de semanas o meses).

4. Evolucion hacia la resolucion (de meses a afios,
y pueden mantenerse déficits en distintas
dreas con disfuncién ejecutiva, impulsividad,
desinhibicién y anormalidades en el suefio).”
Con el tratamiento médico oportuno y

la reseccién tumoral, la paciente evoluciondé
favorablemente en menos de 6 meses,
con remisién de todos los sintomas, y pudo
reintegrarse a sus actividades escolares con total
normalidad.

La confirmacién etiol6gica se realiza ante la
presencia de anticuerpos anti-rNMDA en LCR
y /0 suero, aunque no siempre es posible contar
con el resultado durante el periodo agudo de la
enfermedad. Esto destaca la importancia de la
sospecha diagndstica por la signo-sintomatologia
clinica y psiquidtrica, y de iniciar el tratamiento
aun antes de la confirmacién serolégica.™

TasLa 1. Criterios diagnésticos de encefalitis anti-receptor de NMDA!

Caso probable de encefalitis anti-rNMDA

Cuando se cumplen los 3 siguientes criterios:

1. Inicio rdpido (en menos de 3 meses) de 4 0 mds de los siguientes sintomas:

e Comportamiento anormal o disfuncién cognitiva.
e Disfuncién del habla (reduccién verbal, mutismo).

e Convulsiones.

e Trastorno del movimiento (discinesias o rigidez, posturas anormales).

¢ Disminucién del nivel de conciencia.
e Disfuncién auténoma o hipoventilacién central.
2. Uno o més de los siguientes resultados alterados:

e EEGanormal (actividad focal o difusa lenta o desorganizada, actividad epiléptica de tipo delta brush, entre otros).

e LCR(pleocitosis o bandas oligoclonales).

3. Exclusién de otros diagnésticos.

El diagndstico de un caso probable también se puede realizar en presencia de 3 de los sintomas citados en el punto 1 cuando

estos se acompaiian de un teratoma sistémico.

Caso definido de encefalitis anti-rNMDA

El diagnéstico de un caso definido se realiza en presencia de uno o mds de los sintomas citados en el punto 1 cuando estos se

acompanan de anticuerpos IgG anti-GluN1 en LCR. Es necesaria exclusién de otros diagndsticos.

EEG: electroencefalograma; LCR: liquido cefalorraquideo.
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Otros métodos diagndsticos para definir un
caso como sospechoso son el LCR (con BOC y/o
pleocitosis), el EEG (anormal en la mayoria de
los pacientes, con actividad desorganizada con
ondas lentas difusas o focales, focos epilépticos o
descargas de tipo delta brush)®y la RMN (anormal
en el 50 % de los casos, con hiperintensidad en
T2 y FLAIR en hipocampo, regiones frontobasal
e insular, ganglios basales, tronco del encéfalo
y corteza cerebelosa o cerebral).? Los sintomas
psiquidtricos o neurolégicos en presencia de
un teratoma también definen un caso como
sospechoso.!” Los criterios diagnésticos se
detallan en la Tabla 1.

La paciente present6 EEG, andlisis citoquimico
de LCR y RMN normales. A pesar de estos
resultados, recibi¢ tratamiento dirigido antes
de la confirmacién de los anticuerpos por la alta
sospecha clinica junto al hallazgo del teratoma
ovadrico. Los anticuerpos especificos anti-rNMDA
resultaron positivos tanto en suero como en LCR.

Los pilares del tratamiento son los
inmunomoduladores (inmunoglobulina
intravenosa, corticosteroides sistémicos y
plasmaféresis) y la reseccién tumoral (se asocia
a menor riesgo de recaidas, a mejoria rdpida
de los sintomas neurolégicos y a menor tasa
de ingreso a unidad de cuidados intensivos).”
Dado que la reseccién quirtrgica mejora los
resultados a corto y largo plazo, los estudios
complementarios en busca de origen tumoral
(ecografia transvaginal o TAC para casos no
concluyentes) no deben aplazarse y deben formar
parte de los estudios iniciales en pacientes con
esta sospecha diagndstica. Se debe considerar que
en algunos casos con teratomas menores a 1 cm
puede no estar alterada la morfologfa ovdrica en
la ecografia y debe solicitarse TAC.'*1

El tratamiento temprano, el curso poco grave
de la enfermedad y la reseccién tumoral son los
factores que predicen mejor prondstico que en
otras encefalitis inmunomediadas.?”

Este caso de encefalitis inmunomediada es
de interés porque representa una forma atipica
de presentacién de una patologia tumoral
en una paciente pedidtrica. El inicio agudo
y florido de sintomatologia psiquidtrica en
una joven sin antecedentes psicopatolégicos
personales o familiares, la falta de respuesta a
los farmacos antipsicéticos junto a la semiologia

abdominopélvica orientaron la sospecha de una
causa orgdnica. Por lo tanto, ante una paciente
con un cuadro psiquidtrico y/o neurolégico
agudo, se sugiere considerar el diagnéstico de
encefalitis inmunomediada, sospechar la etiologia
paraneopldsica e investigar la presencia de
tumores, especialmente el teratoma de ovario en
mujeres jovenes. B
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