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Encefalitis anti-NMDA-R
post-COVID-19: descripcion de
un caso y propuesta de su
mecanismo fisiopatolégico

Anti-NMDA-R encephalitis post-COVID-19: Case
report and proposed physiopathologic
mechanism

Sr. Editor:

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha sido
asociada con un amplio espectro de alteraciones neurolo-
gicas. El SARS-CoV-2 induce en muchos casos una respuesta
inmunolégica inadecuada, ocasionando una reaccion hipe-
rinflamatoria multisistémica. Se han descrito casos de
enfermedades disinmunes desencadenadas por la COVID-
19", entre ellos, varios casos de encefalitis por anticuerpos
contra el receptor anti-N-metilo-d-aspartato (anti-NMDA-
R)>. Presentamos un caso de encefalitis anti-NMDA-R de
posible causa postinfecciosa tras COVID-19.

Mujer de 22 anos diagnosticada de epilepsia focal fron-
tal derecha no lesional desde los 20 anos, libre de crisis
mas de un afio, en monoterapia, sin otros antecedentes.
En enero del 2022 contrajo la COVID-19, con sintomatologia
catarral leve. Cinco dias tras el inicio de estos sintomas pre-
sentd 4crisis focales secundariamente generalizadas, tras
lo cual se inici6 un segundo antiepiléptico. Tras esto, pre-
sento una importante ansiedad, animo disfdrico e insomnio,
y los dias posteriores comenzoé con bloqueos del lenguaje,
que evolucionaron progresivamente a una afasia motora,
que persistia a pesar de los ajustes de antiepilépticos. Tras
2 semanas, tuvo 3 crisis focales secundariamente genera-
lizadas en pocas horas, con empeoramiento neurologico
posterior, anadiendo a los sintomas previos bradipsiquia y
trastorno delirante, con alucinaciones visuales y agitacion
psicomotriz, por lo que requiri6 ingreso hospitalario. No aso-
cio fiebre, afectacion sistémica, cambios del nivel de alerta
ni trastornos del movimiento. Los EEG mostraron ondas delta
intermitentes de gran voltaje en regiones frontales (FIRDA),
sin otras alteraciones (fig. 1). La RM cerebral y analitica
completa fueron normales. La sospecha clinica inicial fue
una descompensacion de su epilepsia previa por infeccion
por SARS-CoV-2, seguida de una psicosis postictal. Comenzo6
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tratamiento con benzodiacepinas y neurolépticos. La cli-
nica psiquiatrica mejoro, no recurrieron nuevas crisis, pero
mantuvo la disfasia y bradipsiquia. Se realizé puncion lum-
bar (cuarta semana tras el inicio del cuadro): 7 células,
proteinorraquia y glucorraquia normales, citologia y estu-
dio microbioldgico (serologia, cultivos y PCR) negativos. Los
anti-NMDA-R fueron positivos en LCR y suero. Se paut6 metil-
prednisolona (1g/dia) durante 5 dias, con mejoria clinica
parcial. Continud tratamiento con inmunoglobulinas intra-
venosas (0,4 g/kg al dia durante 5 dias), con mejora gradual
hasta su situacion basal. El estudio ginecoldgico, body-TC
y body-PET-FDG descartd neoplasia oculta; sin embargo, la
PET-FDG demostrd un hipometabolismo difuso del cortex
cerebral (fig. 2). Se decidi6 tratamiento con rituximab (2
infusiones de 1g separadas 15 dias).

Las encefalitis autoinmunes pueden deberse a fenomenos
de inmunorreactividad cruzada. La exposicion del sistema
inmune a un epitopo que mimetiza un antigeno presente en
el sistema nervioso daria lugar a la aparicion de anticuerpos
antineuronales. Ademas de varios casos recientes de SARS-
CoV-2?, mlltiples virus se han asociado con el desarrollo
de anticuerpos anti-NMDA-R, si bien la mayoria ocurrieron
tras encefalitis por virus del herpes simple'®. No obstante,
también se ha descrito su asociacion con infecciones bac-
terianas o parasitarias'’'>. En el caso de la COVID-19, la
similitud estructural entre la subunidad GluN1 del receptor
NMDA vy la proteina no estructural 8 del SARS-CoV-2 podria
explicar su asociacidn con la encefalitis anti-NMDA-R'3. Sin
embargo, en varios de los casos de encefalitis anti-NMDA-
R en el contexto de COVID-19 publicados hasta la fecha, la
cronologia de esta asociacion parece cuestionable, ya que
los sintomas de encefalitis comenzaron semanas antes que
los sintomas o la confirmacion diagnostica de COVID-19%7,
lo que pone en duda que el SARS-CoV-2 fuera el desenca-
denante del fendomeno disinmune. No obstante, conviene
recordar que la latencia en la generacion de los anticuer-
pos durante un proceso disinmune postinfeccioso no esta
bien definida en la actualidad. Por otro lado, en uno de los
casos se diagnostico un teratoma ovarico® y en varios no hay
informacion del estudio de neoplasia oculta, por lo que su
asociacion con la infeccion COVID-19 podria ser casual, en
lugar de causal.

La encefalitis por anticuerpos anti-NMDA-R es la encefa-
litis autoinmune mas frecuente'. Afecta habitualmente a
mujeres (4:1) jovenes (mediana 21 afos)'*'>. En mas de la
mitad de los casos no se demuestra ninglin desencadenante,
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Figura 1 EEG basal con presencia de ondas delta intermitentes

frontales (FIRDA).

Electroencefalograma basal, vigilia tranquila con ojos cerrados. Montaje longitudinal bipolar, LFF 0,5Hz, HFF 30Hz, sensibilidad

10 uV/mm, tiempo de base 15mm/s. Sobre una actividad de base

dentro de limites normales, destaca la presencia de ondas delta

de gran voltaje en derivaciones frontales bilaterales de aparicion intermitente (FIRDA) tanto aisladas como en trenes de pocos

segundos (linea roja).
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Figura 2 F'8-FDG PET-TC cerebral con presencia de hipometabolismo cortical generalizado.

Tomografia por emisidn de positrones con F'8-fluordesoxiglucosa fusionado con TC cerebral. Se aprecia un hipometabolismo genera-
lizado difuso en la corteza cerebral (flechas azules), con mayor captacion de trazador en los ganglios de la base que en la corteza,
asi como algunos focos corticales occipitales con captacion normal del trazador (flechas rojas).

aunque en mujeres jovenes suele asociarse con teratomas
ovaricos (58%)'*. Se ha asociado una posible predisposicion
a desarrollar encefalitis anti-NMDA-R con la presencia de
ciertos haplotipos HLA (human leukocyte antigen), como
HLA-DRB1*16:02 o HLA-B*07:02¢. La clinica tipica comienza
con sintomas psiquiatricos: delirios, alucinaciones, agita-
cion, insomnio y catatonia. Suelen asociar bradipsiquia,

trastorno del lenguaje, convulsiones, disautonomia, hipo-
ventilacion y trastornos del movimiento.

En nuestra paciente, la presentacion clinica fue leve,
aunque caracteristica. Los casos no paraneoplasicos suelen
cursar de manera mas leve que los asociados a tumor'.
La RM cerebral es normal en el 70% de casos; en cambio,
el EEG, PET cerebral y la puncion lumbar suelen mostrar
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alteraciones en la mayoria de los pacientes'*">. El abordaje
terapéutico incluye inmunoterapia con corticoides, inmu-
noglobulinas o plasmaféresis, ademas de la reseccion del
tumor, cuando existe. En casos refractarios se recomiendan
rituximab o ciclofosfamida’. Se han descrito recurren-
cias en aproximadamente el 12% de casos; el riesgo es
mayor en casos no paraneoplasicos y en los no tratados con
inmunoterapia'®.

En conclusion, la posibilidad de una encefalitis anti-
NMDA-R post-COVID-19 debe tenerse en cuenta en un
contexto clinico apropiado. La descripcién de varios casos
y de otros sindromes neurologicos inmunomediados tras
COVID-19 plantean una posible relacion entre ambas enti-
dades.
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