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Encefalitis anti-NMDA-R ®n

nnnnn

secundaria a infeccién por
SARS-CoV-2

Anti-NMDA receptor encephalitis secondary to
SARS-CoV-2 infection

Sr. Editor:

La enfermedad denominada enfermedad por coronavi-
rus 2019 (COVID-19), causada por la infeccion por SARS-
CoV-2, que ha azotado el mundo actual posee un espectro
que va desde pacientes asintomaticos hasta infecciones gra-
ves con fracaso sistémico y muerte. Esta enfermedad tiene
el potencial de generar una reaccion inmunitaria despropor-
cionada y grave. La disregulacion de la inmunidad es uno de
los fendmenos mas estudiados y relevantes en esta nueva
enfermedad y su efecto a nivel del sistema nervioso es,
hasta el momento, la principal hipotesis utilizada para jus-
tificar el dafo neurologico.

Presentamos el caso de una paciente afectada por una
encefalitis anti-NMDAR debido a la infeccion por SARS-CoV-
2. Pese a la rareza del caso y a que en nuestro conocimiento
seria el primero de este tipo en reportarse, la produccion de
anticuerpos contra receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR)
podria estar justificada por el estimulo antigénico del virus,
que actuaria como trigger de la enfermedad.

Mujer de 30 afos, ingresada en psiquiatria el 17
de marzo del 2020 por trastorno del comportamiento,
caracterizado por agitacion psicomotora, ideas paranoides,
disartria disprosddica y alucinaciones visuales de 3 dias de
evolucion. Al ingreso, se le realizaron tomografia cere-
bral y pruebas convencionales de laboratorio, que fueron
normales.

EL 20 de marzo del 2020 tuvo fiebre, por lo que se realizd
un hisopado nasofaringeo para SARS-CoV-2. La reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) fue positiva para este virus. La radiografia de
torax no mostro alteraciones. En este escenario, fue trans-
ferida al departamento de Medicina Interna y se inicio el
tratamiento con hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir. Alli
se observaron varios episodios de crisis epilépticas focales
y alguna generalizada, por lo que se realizd una puncion
lumbar. El estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) revelo
hiperproteinorraquia 54,5 mg/dl y leucocitos 44/ pul, de pre-
dominio linfocitario (90%). El electroencefalograma (EEG)
mostré descargas epilépticas en la region frontotemporal
izquierda e hiperintensidades en el hipocampo izquierdo
en la resonancia magnética cerebral (fig. 1). La PCR para
SARS-CoV-2 y otros virus fue negativa en el LCR.

Sobre la base de estos hallazgos, se inici6 tratamiento con
metilprednisolona y valproato, y se asumio la sospecha de
encefalitis contra el NMDAR. Este hecho se demostré 2 dias
después con la positividad para los anticuerpos NMDAR en
suero y en LCR.

Durante los siguientes dias, se apreci6 deterioro del nivel
de consciencia, siendo ingresada en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI). Un nuevo EEG mostro el patron «delta
brush», acompahado de descargas punta-onda en regio-
nes anteriores (anexo, material suplementario). Durante

Figura1 FLAIR T2 corte coronal que muestra hiperintensidad
en el hipocampo izquierdo.

la estancia en la UCI, se observaron discinesias orolingua-
les y movimientos coreodistonicos en la mano derecha.
Dada la escasa respuesta al tratamiento inmunomodula-
dor de primera linea, se afadieron inmunoglobulinas a un
nuevo curso de metilprednisolona durante 5 dias. También se
retiré el valproato y se utilizaron lacosamida y perampanel
para el control de la epilepsia.

Dentro del abordaje diagnostico de la encefalitis anti-
NMDAR paraneoplasica, detectamos un teratoma en el
ovario izquierdo que fue extirpado por laparotomia. Los
movimientos anormales y el patron «delta brush» en el EEG
(anexo, material suplementario) se mantuvieron a pesar de
la inmunoterapia y la extirpacion del teratoma.

Mientras permanecio en la UCI presenté complicaciones,
como choque hipovolémico e infeccion intraabdominal de
tipo posquirtrgico, ademas de neumonia, trombosis de la
vena iliaca izquierda y embolia pulmonar bilateral atribuidas
a la infeccién por SARS-CoV-2. El estado neurologico perma-
necié sin grandes variaciones con persistencia del patron
«delta brush» (anexo, material suplementario) en los suce-
sivos EEG.

Fue dada de alta de la UCI a la sala de hospitaliza-
cion de Neurologia un mes después, cuando las partes
sistémica y respiratoria fueron estabilizadas. Aqui presentd
movimientos coreodistonicos generalizados, blefaroclonus y
crisis focales (anexo, material suplementario) que mejo-
raron progresivamente cuando se introdujeron rituximab,
benzodiacepinas y olanzapina a su tratamiento. Rituximab
no se utilizé antes, debido a la infeccion concomitante por
SARS-CoV-2.

El 29 de mayo, con secuelas cognitivas, como disprose-
xia, labilidad emocional y trastorno mnésico, fue dada de
alta del hospital y transferida a un programa intensivo de
neurorrehabilitacion.

La encefalitis anti-NMDAR es uno de los tipos mas comu-
nes de encefalitis autoinmune, cuya presentacion clinica se
caracteriza por la aparicion simultanea de sintomas neu-
rologicos y psiquiatricos. A menudo ocurre a edades mas
tempranas, en pacientes con neoplasias subyacentes'. La
identificacion temprana, la inmunoterapia y el estudio de
malignidad son los pilares del manejo?.
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Los factores desencadenantes confirmados de la encefa-
litis anti-NMDAR son los tumores y la encefalitis por herpes
simple’?. Dos estudios sugirieron posibles asociaciones con
el alelo HLA-I B*07:02 y el alelo HLA-Il DRB1*16:0°. En este
caso, se supone que la infeccion por SARS-CoV-2 actu6é como
un desencadenante para desarrollar encefalitis anti-NMDAR.

La COVID-19 se ha categorizado como evolutiva en fases
superpuestas. En primer lugar, una fase viral que puede
ser asintomatica o leve en quizas el 80% de los pacien-
tes. En el 20% restante de los casos, la enfermedad puede
ser grave o critica. En la mayoria de los pacientes de este
altimo grupo, hay una fase caracterizada por la hiperreacti-
vidad del sistema inmunitario. La tercera fase corresponde a
un estado de hipercoagulabilidad. Finalmente, en la cuarta
etapa se producen lesiones y fallo multiorganico®°. El reco-
nocimiento de fendmenos autoinmunes en pacientes con
COVID-19 ha permitido la identificacion de algunas entida-
des neuroldgicas inmunomediadas, como el sindrome de
Guillain-Barré, encefalitis necrosante aguda, mielitis, ence-
falitis limbica y neuropatia craneal multiple relacionada con
la infeccién por SARS-CoV-2°.

Este caso refleja el curso clinico torpe de una paciente
con encefalitis NMDAR con COVID-19. Presumimos que la
pérdida de la regulacion inmunitaria causada por la infec-
cion podria contribuir a perpetuar el entorno autoinmune, a
pesar de que todas las medidas terapéuticas se tomaron de
manera oportuna. Hasta donde sabemos, este es el primer
caso de encefalitis anti-NMDAR asociada a COVID-19.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/
j.nrl.2020.07.013.
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