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La encefalitis anti-NMDAR es una enfermedad autoinmune grave frecuentemente asociada a teratoma ova-
rico en mujeres jévenes. Se caracteriza por sintomas neuropsiquiatricos iniciales que pueden progresar a ca-
tatonia, movimientos anormales, convulsiones y disautonomfa severa. Presentamos el caso de una paciente
de 17 anos con encefalitis anti-NMDAR asociada a teratoma ovarico, que desarrollé catatonia grave, rigidez,
disautonomfa con apneas, requiriendo ingreso en UCI donde presentd una parada cardiorrespiratoria. Fue
tratada con inmunoterapia escalonada (metilprednisolona, inmunoglobulinas, rituximab y ciclofosfamida)
y ooforectomia laparoscopica, con evolucion favorable y recuperacién funcional. Este caso resalta la impor-
tancia del diagndstico temprano, la identificacion precoz de la disautonomia y la necesidad de un abordaje
multidisciplinario para mejorar el pronéstico.
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Anti-NMDAR encephalitis is a severe autoimmune disease frequently associated with ovarian teratoma in young wo-
men. It is characterized by initial neuropsychiatric symptoms that can progress to catatonia, abnormal movements,
seizures, and severe dysautonomia. We present the case of a 17-year-old patient with anti-NMDAR encephalitis as-
sociated with ovarian teratoma who developed severe catatonia, rigidity, and dysautonomia with apneas, requiring
admission to the ICU where she suffered a cardiorespiratory arrest. She was treated with stepwise immunotherapy
(methylprednisolone, immunoglobulins, rituximab, and cyclophosphamide) and laparoscopic oophorectomy, with
a favorable outcome and functional recovery. This case highlights the importance of early diagnosis, early identifica-
tion of dysautonomia, and the need for a multidisciplinary approach to improve prognosis.

Puntos destacados

> Laencefalitis anti-NMDAR asociada a teratoma ovarico es una emergen-
cia médica que puede presentar desde sintomas neuropsiquiatricos en
mujeres jovenes hasta parada cardiaca por catatonia y disautonomfa.

La sospecha clinica temprana, la confirmacién mediante anticuerpos en
LCR, la reseccion oportuna del teratoma y la inmunoterapia escalonada

dos contra la subunidad GIuN1 del receptor NMDAR, provocando disfuncion
sinaptica y alteraciones en la neurotransmision glutamatérgica. Clinicamente,
esta enfermedad se manifiesta inicialmente con sintomas neuropsiquiatricos
como ansiedad, agitacién, alucinaciones, desorientacion y alteraciones con-
ductuales, evolucionando a catatonia, movimientos anormales, convulsiones
y disautonomia que puede comprometer la ventilacion y la funcion cardio-
vascular®,

son esenciales para un pronostico favorable.
El abordaje multidisciplinario y la rehabilitacion integral son fundamen-

tales para la recuperacion funcional y cognitiva a largo plazo.

En aproximadamente un tercio de las mujeres jovenes con encefalitis anti-NM-
DAR, la enfermedad se asocia a teratomas ovéricos maduros®®, que contienen

Introduccion

tejido neural expresando receptores NMDAR. La presencia de estos tumores
actua como desencadenante inmunolégico, promoviendo la produccion de
anticuerpos que atraviesan la barrera hematoencefalica y provocan los sinto-

La encefalitis por anticuerpos anti-N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR) es un
trastorno autoinmune que afecta principalmente a mujeres jovenes, aunque
puede presentarse a cualquier edad'?. Se produce por anticuerpos IgG dirigi-
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mas neuroldgicos’. La reseccion temprana del teratoma junto con inmunote-
rapia escalonada se ha asociado con una recuperacién méas rapida y un menor
riesgo de recaidas*®.
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Sin embargo, la presentacion inicial frecuentemente psiquidtrica y la ausencia
de hallazgos especificos en neuroimagen generan retrasos diagndésticos que
pueden conducir a complicaciones graves, incluyendo apnea, parada cardio-
rrespiratoria y deterioro cognitivo persistente®”. Por ello, es crucial mantener
una alta sospecha clinica en adolescentes con cuadros neuropsiquidtricos agu-
dosy progresivos, y realizar una busqueda sistematica de neoplasias asociadas.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Paciente mujer de 17 afos, con antecedente de sindrome de ansiedad. Acudié
al Servicio de Urgencias por presentar lenguaje incoherente, desorientacion y
agitacion psicomotriz. Se realizé estudio toxicoldgico sin hallazgos patologi-
cos y tomografia axial computarizada cerebral normal. Ante la sospecha inicial
de cuadro psicético, se indico ingreso en la Unidad de Psiquiatria. A pesar del
tratamiento con neurolépticos, evolucion a un estado cataténico, con rigidez
generalizada, alucinaciones visuales («almohada fantasma»), auditivas y disau-
tonomia grave, que requirio traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
debido al incremento de la rigidez, fiebre, taquicardia, episodios de apnea y
cianosis. A las 12 horas del ingreso en UCI presentd un episodio de apnea se-
guida de bradicardia extrema y desaturacion que precisd masaje cardfaco, una
adrenalina e intubacién orotraqueal, recuperando ritmo cardiaco en pocos mi-
nutos. A pesar de la sedoanalgesia persistia rigidez y disautonomia.

Pruebas complementarias

Durante su estancia hospitalaria se realizo:

« RMN cerebral (figura 1): Normal, hallazgo incidental de quiste aracnoideo.

+ Puncién lumbar: Liquido claro. ADA 2,8 UI/L. Glucosa 61 mg/dL, proteinas
totales 0,28 g/L, hematies 1 /mm?, leucocitos 1/mm?. Bandas oligoclonales
inespecificas. Virus neurotropos (VHS 1,2, VVZ, enterovirus, paraechovirus,
virus west nile, virus toscana) negativos. Ac onconeuronales negativo, Ac
anti-GAS negativo.

+ EEG (repetidos): Ritmos rapidos difusos, sin actividad epileptiforme.

«  Laboratorio: Minima elevacion de transaminasas.

«Urocultivo: Enterococcus faecalis.

Ante la ausencia de hallazgos en las pruebas realizadas se valoraron otras
posibilidades diagnésticas y se solicitd el octavo dia de ingreso ecografia

ginecoldgica que objetivd una masa heterogénea con parte liquida y otra
hiperrefringente sugestiva de quiste dermoide maduro/teratoma ovérico
izquierdo de 38x42 mm. Informe de Anatomia Patoldgica: ovario irregular
con lesion quistica abierta en el que se identifican abundantes elementos
pilosos y zonas calcificadas dispersas. Diagndstico: Teratoma quistico ma-
duro.

Tras el diagnostico de teratoma se inici¢ tratamiento de primera linea con
metilprednisolona 1000 mg/dfa intravenosa 5 dias, 75 mg/dia del 6° al 9° dfa,
30 mg el 10° diay 15 mg el 11° dia, inmunoglobulinas 30 g/24 h intravenosa
5 dias y se realizd ooforectomia laparoscopica izquierda. Se continud con la
segunda linea: rituximab 700 mg/semana (3 ciclos) mas nueva tanda de in-
munoglubulinas durante 5 dias. Y finalmente tercera linea con ciclofosfamida
19/24h (2 ciclos), con proteccion ovéricafarmacolégica con decapeptyl 3,75 mg
intramuscular. Posteriormente, se recibié el resultado positivo de los Ac anti-
superfice neuronales: IHQ superficie neuronal y Ac anti-NMDAR, que confirmé
el diagnostico de sospecha.

Evolucion

Durante su estancia en UCI precisé ventilacién mecanica prolongada y tra-
queostomia, se pudo retirar la sedacién y decanular a los 25 dias de ingreso.
En ese momento persistia desconexion del medio, con episodios alternantes
de agitacion y catatonia, requiriendo tratamiento con quetiapina 25 mg/hora
oral. De forma progresiva, fue recuperando el nivel de conciencia, la fuerzay la
coordinacién motora con sesiones diarias de fisioterapia. Tolerd bien la alimen-
tacion oral y mostré mejoria de la rigidez y de los episodios de disautonomia.
Finalmente, fue trasladada al Servicio de Neurologfa, donde continu6 la rehabi-
litacion por la debilidad muscular residual tras 44 dias en UCI. Su recuperacion
fue completa, sin déficits neurolégicos a los 3 meses.

Diagnéstico

Encefalitis anti-NMDAR por teratoma ovarico con parada cardiorrespiratoria.
Discusion y conclusiones

La encefalitis anti-NMDAR representa un paradigma de trastorno autoinmu-
ne con manifestaciones neuropsiquidtricas y neuroldgicas progresivas'?. La

produccién de anticuerpos contra la subunidad GIuN1 del receptor NMDAR
interfiere con la neurotransmisién glutamatérgica y la plasticidad sinaptica,

Figura 1. RMN cerebral.
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especialmente en hipocampo y corteza prefrontal, explicando los sintomas
psiquidtricos iniciales y la posterior catatonia y disautonomia'®.

La asociacion con teratomas ovaricos es significativa; los teratomas maduros
contienen tejido neural que expresa receptores NMDAR, actuando como des-
encadenante inmunoldgico®®. Esto explica la presentacién clinica més agresiva
observada en pacientes con teratoma, incluyendo convulsiones, hipoventila-
cion central y alteracion de conciencia grave®. En series publicadas, hasta un
37 % de mujeres jévenes con encefalitis anti-NMDAR presentan teratomas ova-
ricos, y la reseccion temprana se asocia con recuperacion funcional mas répida
y menor riesgo de recaida‘®.

El diagndstico temprano sigue siendo un desafio como en nuestro caso. La
fase prodrémica incluye sintomas inespecificos como ansiedad, insomnio o
cambios de comportamiento. Posteriormente aparecen sintomas psiquiatricos
mas llamativos (alucinaciones, agitacion, psicosis), que pueden llevar a diag-
nosticos erréneos de esquizofrenia o trastorno bipolar’® a esta fase le siguen
los sintomas neurolégicos que puede durar incluso varias semanas y finalmen-
te la recuperacion gradual si el tratamiento es el adecuado. Dentro de las alte-
raciones autonémicas, se ha descrito la hipoventilacion central’®'’, que como
en nuestro caso, desencadend la PCR por apnea y desaturacion, situacion mas
habitual en lesiones estructurales de troncoencéfalo pero también descritas
en las encefalitis que cursan con disautonomia. Las maniobras de reanimacion
cardiopulmonar fueron inmediatas y sin secuelas posteriores.

La neuroimagen suele ser normal hasta en mas del 50 % de los casos, y el EEG
puede mostrar hallazgos inespecificos®'. Esto refuerza la necesidad de basar la sos-
pecha en la presentacion clinica y realizar la determinacion de anticuerpos en LCR.

En cuanto al diagndstico diferencial, se deben investigar las encefalitis virales/
bacterianas, el estado epiléptico no convulsivo, la psicosis aguda y, con menos
probabilidad, enfermedades desmielinizantes, encefalomielitis postvacunal y
trastornos metabolicos/genéticos'.

El tratamiento es multimodal e incluye inmunoterapia escalonada y reseccion
del tumor. La combinacién de corticoides, inmunoglobulina EV, rituximab y
ciclofosfamida permite controlar la respuesta inmune y reducir la gravedad de
la enfermedad®®4, La reseccion tumoral temprana ha demostrado ser un factor
prondstico positivo, asociado a menor duracion de hospitalizacién, menor ries-
go de recaida y recuperacion funcional mas rapida®®.

Las series de casos recientes describen un patrén clinico homogéneo: mujeres
de 18a 30 afos que presentan sintomas psicoticos, incluyendo agitacion, mo-
vimientos anormales y desorientacion, siendo menos frecuentes la catatonia
y la disautonomia. El diagndstico se fundamenta en la sospecha clinica, res-
paldada por la deteccién ecogréfica del tumor y la positividad de anticuerpos
anti-NMDAR. El tratamiento combina corticoides e inmunoterapia, logrando
recuperacion completa en la mayorfa de los casos; las secuelas se asocian prin-
cipalmente con diagnéstico o cirugia tardios.

Nuestro caso ilustra la importancia de las pruebas complementarias dirigidas
a investigar las posibles etiologias en el marco del diagndstico diferencial, asi
como el manejo multidisciplinario, integrando neurologia, psiquiatria, gineco-
logia, cuidados intensivos y rehabilitacion fisica y cognitiva. Ademads, resalta la
necesidad de seguimiento prolongado para detectar posibles secuelas neuro-
l6gicas, cognitivas o psiquiatricas, asi como recurrencias tumorales’.
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