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REPORTE DE CASO

Extirpacion de ovarios no tumorales en encefalitis
anti-NMDAR. Informe de dos casos y revision bibliografica

Removal of non-tumorous ovaries in anti-N-methyl-D-aspartate
receptor encephalitis. Report of 2 cases and literature review

Ana L. Calderdn-Garciduenias®* y Diego I. Talavera-Bazan

Departamento de Neuropatologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, Ciudad de México, México

Resumen

La encefalitis anti-receptor NMDA (anti-NMDAR) es una forma de encefalitis limbica autoinmune mediada por anticuerpos
contra la subunidad GluN1 (o NR1) del NMDAR y se asocia hasta en un 56% con la presencia de teratomas. A partir de dos
casos, analizamos el respaldo de la literatura para realizar ooforectomia cuando no hay evidencia de neoplasia por imagen.

Palabras clave: Encefalitis anti-receptor NMDA. Encefalitis limbica. Ooforectomia bilateral. Evolucidn clinica.

Abstract

Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis is a form of autoimmune limbic encephalitis mediated by antibodies
against the GIuN1 (or NR1) subunit of the NMDAR. It is associated up to 56% with the presence of teratomas. Based on two
cases, we analyze the literature that supports the use of oophorectomy when evidence of neoplasia by imaging is lacking.

Keywords: N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis. Limbic encephalitis. Bilateral oophorectomy. Clinical evolution.
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|ntroducci6n

La encefalitis asociada a anticuerpos contra el recep-
tor anti-N-metil-D-aspartato (NMDAR) es una patologia
autoinmune que se manifiesta a través de sintomas neu-
ropsiquiatricos diversos e intrincados. Afecta principal-
mente a mujeres jévenes y, a menudo, se asocia a la
presencia de un teratoma ovarico. Desde su descripcion
en 2005, primero clinicamente’ y luego asociada a recep-
tores de la superficie neuronal, especificamente el
NMDAR de glutamato, NR1 y NR22, la encefalitis
anti-NMDAR se ha convertido en la principal causa de
encefalitis mediada por autoanticuerpos en nifios, ado-
lescentes y adultos jovenes®. Se suele caracterizar por
un deterioro cognitivo o sintomas psiquiatricos que avan-
zan rapidamente en nifias o pacientes jévenes con pre-
sentacion de movimientos andémalos, convulsiones o
coma. La encefalitis anti-NMDAR es un estado de hipo-
funcion®. Los anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) se
dirigen al dominio extracelular de la subunidad GIuN1
del NMDAR, situado en la superficie de las neuronas. El
efecto de esta unidn es la internalizacion de los NMDAR,
lo cual da lugar a una reduccién funcional reversible de
los NMDAR con hipofuncién. EI NMDAR central regula
tanto la transmision sinaptica excitatoria dependiente del
glutamato como la plasticidad sinéptica®. Las interneuro-
nas corticales GABAérgicas son la diana principal de los
anticuerpos dirigidos a la subunidad GIuN1; la inhibicion
de las neuronas excitatorias disminuye notablemente, lo
cual podria explicar el sintoma de psicosis asociado a
la encefalitis anti-NMDAR; el menor transporte de neu-
rotransmisores excitatorios provocado por los anticuer-
pos NMDAR podria ser la causa de las convulsiones en
estos pacientes. Los teratomas ovaricos y las infecciones
asociadas al virus del herpes simple son las principales
causas de la encefalitis anti-NMDAR*.

El teratoma ovarico es un tumor de células germina-
les que contiene tejidos derivados de las 3 capas ger-
minales. Puede contener células neuronales expuestas
al sistema inmunitario, lo cual desencadena una res-
puesta de anticuerpos capaz de atacar las neuronas
cerebrales normales®.

Cuando se revisan los casos de encefalitis asociada a
NMDAR en mujeres jovenes, hay 2 escenarios: pacientes
con o sin neoplasia, generalmente un teratoma ovarico.
La literatura avala que la reseccion del teratoma conduce
a la desaparicién de los sintomas 0, como minimo, a un
mejor control de estos, con un mejor pronéstico para las
pacientes®. No obstante, la ooforectomia bilateral en
ausencia de una neoplasia identificable por imagen es
controvertida porque deja a una mujer joven sin la

posibilidad de tener hijos bioldgicos propios. A continua-
cion, se presentan 2 casos de mujeres jovenes con esta
patologia. En una de estas pacientes el teratoma se
extirpd al principio. Luego, se extirpd el ovario contrala-
teral, y en un 2° caso, esta intervencion se realiz6 sin
evidencia de neoplasia. Con base en estos 2 casos,
analizamos la literatura que avala el uso de la ooforecto-
mia en ausencia de evidencias de neoplasia en las
imagenes.

Presentacion de casos
Caso 1

Mujer de 25 afios, estudiante universitaria, que inici6
insidiosamente en mayo de 2016 con cefalea bitempo-
ral, odinofagia y fiebre; con un diagndstico de faringoa-
migdalitis recibid tratamiento con amoxicilina/acido
clavulanico y analgésicos no esteroideos. A la semana
siguiente, la cefalea avanz6 hasta hacerse incapaci-
tante acompanada de habla incongruente y repetitiva,
soliloquios, coprolalia, risa sin motivo externo, agita-
cion y agresividad con fluctuaciones iniciales En junio,
acudié a un hospital local donde tuvo una convulsién
tonico-clénica generalizada y agitacién psicomotora.
Se le prescribieron ceftriaxona, vancomicina, aciclovir
y dexametasona. No obstante, persistieron las convul-
siones oculogiricas, los movimientos distonicos y el
balismo. Ante la sospecha de encefalitis limbica, se
detecto y extirpd un teratoma ovarico izquierdo. Los valo-
res de los marcadores tumorales sanguineos preopera-
torios eran normales, salvo el antigeno CA125 (23,4 U/ml;
normal < 20 U/ml). Se administrd metilprednisolona
(1 g x 3 dosis), seguida de prednisona oral concomi-
tantemente con 5 sesiones de plasmaféresis y manejo
antiepiléptico. La paciente tuvo episodios de hiperter-
mia paroxistica de 42°C, acompafnados de disautono-
mia. En agosto, fue derivada a nuestro hospital. La
resonancia magnética (RM) cerebral mostré hiperinten-
sidad cortical difusa en las secuencias T2 y de recupe-
racién de la inversion atenuada por fluidos (FLAIR); el
electroencefalograma (EEG) mostré una disfuncion
generalizada grave. Los anticuerpos anti-NMDA fueron
positivos en sangre y liquido cefalorraquideo (LCR). En
la unidad de cuidados intensivos (UCI), se proporciond
soporte ventilatorio resolviéndose el estado epiléptico
refractario, con persistencia de la temperatura > 40°C,
por lo que se colocd un traje de hipotermia terapéutica.
Las imagenes confirmaron la ausencia del ovario
izquierdo y la presencia de un ovario derecho normal.
Present6 diabetes insipida de origen central a
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tratamiento con desmopresina. El 26 de septiembre,
recibié su ultima dosis de ciclofosfamida. Ante la per-
sistencia de los sintomas, se realiz6 una ooforectomia
laparoscépica el 4 de octubre; se inicié tratamiento con
plasmaféresis y el 7 de noviembre se administro la 72
y Ultima sesién de plasmaféresis, con mejoria clinica
de la funcidn respiratoria; tenia una traqueostomia per-
cutanea permeable y toleraba el suministro de oxigeno
a través de un nebulizador continuo, durante mas de
72 h. La puntuacién de Glasgow no traumatica en ese
momento era de 10 puntos. La paciente permanecia
sin convulsiones, con una apertura ocular espontanea
y desatenta, movimientos discinéticos minimos en
ambas extremidades, estaba hemodindmicamente
estable, sin necesidad de vasopresores, con una pre-
sion arterial sistémica de 120/60 mmHg, gastrostomia
permeable, abdomen normal y anemia leve, normoci-
tica y normocromica. En estas condiciones, la paciente
fue derivada a su hospital de referencia para seguir
con su recuperacion.

Caso 2

Mujer de 31 afios doctorada en Economia. Fumadora
durante los ultimos 13 afios (12 cigarrillos/dia), diag-
nosticada de depresion en 2020 y a tratamiento con
sertralina hasta 2022. El 12 de julio de 2022 empez6
con un cuadro de alteracion de la memoria a corto
plazo y, una semana después, debutd con 2 episodios
de convulsiones, con 15 minutos de diferencia entre
ambas; fue derivada a nuestro hospital con un diag-
nostico de sindrome encefalitico. Al ingreso, el 19 de
julio, mostraba un habla incongruente, ideas de agre-
sion hacia sus mascotas, agitacion psicomotora e
insomnio; estaba desatenta, desorientada en tiempo,
lugar y situacion, con ideas delirantes de dafo, y sig-
nos positivos de Hoffman y Tromner en el lado dere-
cho. También presentaba disautonomias con una
frecuencia cardiaca entre 110 y 180/min. El examen del
LCR mostrd pleocitosis > 5 células, bandas oligoclo-
nales positivas y anticuerpos anti-NMDA. Las pruebas
Film-array y GeneXpert dieron negativas. El EEG mos-
trd 4 convulsiones electrogréficas de inicio frontotem-
poral derecho y periodo interictal con vigilia. Se inicié
tratamiento con midazolam, lacosamida y bolos de
metilprednisolona. La RM mostré un ligero descenso
del volumen cortical frontal bilateral, hiperintensidad en
las leptomeninges y una mayor intensidad de la senal
en la sustancia gris cortical en las regiones frontome-
dial y cingulada anterior bilateral (Fig. 1).

La tomografia reveld la presencia de quistes folicu-
lares y un discreto agrandamiento de ambos ovarios
(81 x 20 x 27 mm, derecho; 33 x 25 x 26 mm, izquierdo).
La plasmaféresis se inici6 el 24 de julio, con un total
de 5 sesiones. La paciente presentd una evolucidn
torpida, con estado epiléptico refractario con ingreso
en la UCI del 8 al 28 de agosto. El 10 de agosto, se
realizd una ooforectomia laparoscépica bilateral.
Posteriormente, en el servicio de neurologia, se
observo un trastorno hipercinético con discinesias oro-
linguales y espasmos faciales. El 5 de septiembre,
volvié a presentar un aumento en la frecuencia de las
convulsiones epilépticas focales (desviacion forzada
de la cabeza hacia la izquierda y postura tonica en el
brazo derecho), y permanecié bajo sedaciéon hasta el
14 de septiembre, después de que el EEG confirmara
la resolucion del cuadro. Finalmente, presentd signos
clinicos de shock distributivo sin etiologia infecciosa
identificada, estudios de cultivo y biomarcadores infec-
ciosos adicionales negativos para etiologia infecciosa.
Presentd disautonomia incontrolada, refractaria al tra-
tamiento e hipertermia. Por ultimo, desarrollé dificultad
respiratoria, asistolia y muerte. Reseccion ovarica.
Caso 1. Reseccion de anexo derecho: el ovario era
morfoldgicamente normal con numerosos foliculos pri-
marios, cuerpo luteo en regresién, algunos cuerpos
blancos y un quiste simple (2 mm) (Fig. 2, A1-A2). Caso
2. Reseccion bilateral de ovarios: los ovarios mostraron
foliculos primarios normales, cuerpo luteo en regre-
sion, quistes foliculares y quistes de la teca granulosa
(Fig. 2, B1-B2). Se observ6 una salpingitis crénica
dilatada.

Discusidn

La encefalitis anti-NMDAR es una forma de encefa-
litis limbica autoinmune mediada por anticuerpos con-
tra la subunidad GIuN1 (o NR1) del NMDAR que se
asocia hasta en un 56% con la presencia de teratomas
ovaricos®.

Uno de nuestros casos implicé un teratoma ovarico
y ambas pacientes experimentaron un curso prolon-
gado de convulsiones, anomalias cerebrales en la RM
y disautonomia.

Entre el 10 y el 50% de las pacientes con encefalitis
anti-NMDAR presentan disfuncion autonémica, capaz
de provocar un shock hemodinamico, lo cual aumenta
tanto la morbilidad como la mortalidad’. Las convulsio-
nes sobrevienen en casi el 80% de los pacientes
durante la fase aguda, y alrededor del 50% muestra
hallazgos anormales en la RM cerebral®.
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Figura 1. RMN. La resonancia magnética (RM) con ponderacion en T1 mostrd una ligera disminucion del volumen
cortical frontal bilateral. Las secuencias T1c mostraron areas de hiperintensidad en las secciones coronal (superior)
y axial (inferior) de las leptomeninges; también se observé un aumento de la intensidad de la sefial en la sustancia
gris cortical en las regiones frontomedial (flecha amarilla) y cingulada anterior bilateral (flechas blancas).

Ante la presencia de un teratoma (2/3 de los pacien-
tes con encefalitis anti-NMDAR), ha quedado demos-
trado que su reseccion contribuye a la mejoria clinica,
y cuanto mas rapida sea la reseccion, mejor sera la
respuesta clinica®. Sospechar el diagnéstico de ence-
falitis anti-NMDAR es el primer paso para un trata-
miento exitoso; tras un periodo prodromico inespecifico
que sobreviene en el 40-70% de los casos, los signos
conductuales y psiquiatricos ocurren en el 90% de los
pacientes en un periodo de 4 dias a 2 semanas. Una
parte esencial del diagndstico es el examen completo
para detectar los signos neurolégicos que orienten
hacia una etiologia autoinmune y separen el cuadro de
una enfermedad psiquidtrica primaria, favoreciendo un
diagndstico temprano.

En el estudio de Herkeb y Priss, cuyo objetivo era
identificar pacientes con psicosis de inicio reciente que
pudieran presentar encefalitis autoinmune, se mencio-
naron las banderas amarillas y rojas. Las primeras
incluian el avance rapido de la psicosis (refractaria al
tratamiento), la disminucién de los niveles de concien-
cia, la catatonia, la cefalea, la afasia o la disartria, las
posturas o movimientos anémalos (discinesia orofacial
y de las extremidades), los déficits neuroldgicos

focales, la inestabilidad autondémica, la hiponatremia y
otras enfermedades autoinmunes (p. €j., tiroiditis). Las
banderas rojas eran convulsiones epilépticas, convul-
siones distonicas faciobraquiales, sospecha de sin-
drome neuroléptico maligno, pleocitosis linfocitica del
LCR o bandas oligoclonales especificas del LCR sin
evidencia de infeccién, anomalias en la RM (hiperin-
tensidades mesiotemporales, patron de atrofia) y en el
EEG (lentitud, actividad epiléptica o cepillo delta
extremo)'°.

La realizacion de un EEG es esencial para demostrar
la existencia depatrones eléctricos anormales y activi-
dad epileptogénica; el andlisis del LCR es indispensa-
ble para descartar cualquier proceso infeccioso y
mostrard pleocitosis y bandas oligoclonales. La bus-
queda de un teratoma es obligatoria. Si esta disponi-
ble, la busqueda de anticuerpos IgG contra la subunidad
NR1 del NMDAR en el LCR confirma el diagnéstico®.

El tratamiento incluye la reseccion del teratoma, si
esta presente, y el inicio de la inmunoterapia.

Aunque no existe un acuerdo unanime, la inmunote-
rapia generalmente comienza con dosis altas de este-
roides, inmunoglobulinas IV o intercambio de plasma
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Figura 2. A: caso 1. A1: montaje histoldgico del ovario que muestra un estroma compacto con un (nico quiste
ocasional (flecha). A2: seccion del ovario con foliculos primordiales normales (flechas). x50, H y E. B: caso 2.

B1: montaje histoldgico del ovario que muestra quistes no hemorragicos de diferentes tamarios (flechas). B2: un
quiste folicular (flechas). H y E x100. B3: los quistes foliculares estan compuestos por una capa interna de células
de la granulosa (flechas) y una capa externa de células de la teca. H y E x400.

de forma secuencial o simultanea. En los casos refrac-
tarios, se administra ciclofosfamida o rituximab®.

En la primera paciente, la reseccion del teratoma fue
rapida. No obstante, no mejord. Finalmente, se decidio
realizar una ooforectomia 5 meses después de la
reseccion del teratoma, seguida de plasmaféresis. La
paciente se estabilizo tras la plasmaféresis, hasta el
punto de ser derviada a su unidad de adscripcion en
una escala de coma de Glasgow de 10, pero sin con-
vulsiones y respirando libremente. Recientemente, ha
sido posible utilizar una puntuacién para predecir la
funcién neuroldgica 1 afio después del diagndstico en
pacientes con encefalitis NMDAR, se denomina la pun-
tuacién de prediccion de 5 puntos (cada parametro = 1
punto), denominada la puntuacion del estado funcional
1 afo después de la encefalitis anti-NMDAR (NEOS):
(1) se requiere ingreso en la UCI; (2) sin mejoria clinica

4 semanas después del tratamiento; (3) sin tratamiento
en las 4 semanas siguientes al inicio de los sintomas;
(4) RM andmala y (5) recuento de glébulos blancos del
LCR > 20 células/ul™.

El andlisis histolgico no mostrd neoplasia en el ova-
rio restante.

La decisién de extirpar un ovario sin evidencia de
neoplasia mediante imagenes no es facil en el contexto
de una paciente joven que no responde al tratamiento
convencional después de que se haya extirpado un
teratoma en el ovario contralateral. La razén suele ser
la posibilidad de hallar un teratoma oculto. En este
caso, el hallazgo fue negativo y la paciente mejor¢ tras
la plasmaféresis.

Se conoce el caso de una mujer de 21 afios con RM
pélvica y ecografia transabdominal normales. La ecogra-
fia transvaginal perioperatoria detect6 un 1°" teratoma de
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15 mm que se extirpd con preservacion del ovario
derecho. Tras un curso clinico refractario grave, se
realiz6 una ooforectomia bilateral 6 meses después,
que reveld un 2° teratoma (6 mm) en el ovario izquierdo.
No obstante, no hubo mejoria clinica y las convulsiones
persistieron 12 meses después de cursar sintomas'?.

Aunque existen informes de mujeres sin evidencia por
imagenes de lesiones tumorales se detectaron terato-
mas tras la reseccién ovdrica. Este es el caso de una
mujer de 34 afos con hipercinesia, disfuncién autoné-
mica, hipoventilacién y estado epiléptico, que recibid
inmunoglobulina IV, rituximab y ciclofosfamida de forma
secuencial sin mejoria. Inicialmente, tanto la ecografia
ovarica como la laparoscopia exploratoria con biopsia
bilateral dieron negativo. Mas tarde, el unico hallazgo de
la ecografia fue una lesién sospechosa minima en el
ovario derecho. Ante la persistencia de los sintomas, se
realizd una ooforectomia derecha 11 meses después de
la presentacion inicial. La lesién quistica correspondia
a un teratoma maduro con diferenciaciéon neuronal par-
cial. La paciente mejor6 lentamente tras la cirugia, y
12 meses después, tenia funciones cognitivas y estado
psicomotor reducidos, sin discinesias, convulsiones o
espasmos, y era capaz de comunicarse con oraciones
cortas'®.

Johnson et al. informaron del caso de una mujer de
35 afios con estado epiléptico no convulsivo persis-
tente que estuvo en coma con pentobarbital durante 5
meses; recibié inmunoglobulina IV, rituximab y ciclo-
fosfamida de forma secuencial, sin mejoria. Tanto las
tomografias computarizadas como las ecografias de
sus ovarios revelaron un unico quiste hemorragico. Por
ultimo, se realizé una ooforectomia y se encontr6 un
pequefio teratoma. Despertd después de 2 semanas,
con una mejoria lenta y progresiva, y 6 meses des-
pués, presentaba deficiencias leves en las pruebas de
denominacién y memoria sin deterioro funcional ni
epilepsia’.

Otros autores también informan de mujeres en las
que el examen por imagenes no pudo detectar tumores
ovaricos como tales, sino quistes relativamente peque-
fios que fueron interpretados como fisioldgicos, que
luego resultaron ser teratomas que fueron extirpados
con la correspondiente mejoria de los pacientes' 1.

En la poblacion pediatrica, se han descrito casos en
los que no se detectd ninguna neoplasia durante el
tratamiento de la encefalitis, y los pacientes respondie-
ron al tratamiento. No obstante, durante el seguimiento,
el teratoma aparecié meses después y se realizé una
ooforectomia unilateral. ¢Significa esto que la neopla-
sia ya estaba presente? Probablemente, pero no era lo

bastante grande como para ser detectada en las ima-
genes. Estos pacientes no tuvieron recaidas de la con-
dicién encefalitica'.

Otros informes han demostrado pacientes que ni el
estudio de imagen ni la histologia demostraron tumores
ovaricos y, sin embargo, mejoraron tras la intervencion.
¢ Se debe esto a un teratoma microscopico que escapo
a la deteccidn histoldgica o a la historia natural de la
enfermedad?'®'°, Una cosa es segura: la blsqueda de
una neoplasia es obligatoria. Ante la evidencia obvia de
neoplasia, se realiza una ooforectomia del ovario afec-
tado y se inicia la inmunoterapia.

Un estudio compard los abordajes quirurgicos “con-
servadores” (ooforectomia unilateral completa o parcial
u ooforectomias parciales bilaterales) con las reseccio-
nes ovaricas “agresivas” (ooforectomia bilateral completa
0 resecciones ovaricas “ciegas” sin evidencia preopera-
toria de teratoma). El estudio comparé a 23 pacientes: 8
con reseccion agresiva y 15, conservadora. Este pequefo
estudio concluyé que los abordajes agresivos de la
reseccion ovarica no conferian mejores resultados fun-
cionales a 1 afo que los mas conservadores en pacien-
tes con NMDAR?°.

Conclusiones

Ante la sospecha de encefalitis anti-NMDAR, se
debe investigar la neoplasia ovarica utilizando las téc-
nicas de imagen y los biomarcadores mas sensibles
disponibles. Ante la presencia de un tumor, una vez
que la paciente esté estabilizada, la extirpacién debe
ser lo mas rapida posible para lograr los mejores resul-
tados; en ausencia de lesiones tumorales aparentes,
quizas podria realizarse una extirpacion parcial lapa-
roscépica temprana de las lesiones quisticas, hemo-
rragicas o no y, en ausencia de lesiones quisticas,
una biopsia bilateral con estudio histopatoldgico. Si
se confirma la neoplasia, la ooforectomia unilateral
garantiza un control razonable de la lesién. Hasta que
haya medios mas sensibles para identificar estas neo-
plasias, la intervencion rapida y conservadora sumada
a un tratamiento inmunolégico adecuada y medidas
de apoyo parecen ser las mas apropiadas para estas
pacientes.
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