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Encefalitis autoinmune por anticuerpos
contra el receptor de NMDA, posterior al
contagio con SARS-CoV-2 y vacunacion
en una paciente con teratomas
bilaterales

Autoimmune encephalitis due to antibodies
against the NMDA receptor after SARS-
CoV-2 infection and vaccination in a patient
with bilateral teratomas.
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Resumen

ANTECEDENTES: La pandemia de COVID-19 ha tenido una gran repercusion mundial
no solo por lo inesperado de sus consecuencias sino por las multiples enfermedades
que sigue generando en el largo plazo. La incidencia de enfermedades autoinmunes,
entre ellas las que afectan al sistema nervioso central, se ha incrementado. La en-
cefalitis autoinmune, mediada por receptores anti-N-metil-D-aspartato (NMDAR) es la
forma mas comun de encefalitis, con una estrecha asociacion con la coexistencia de
tumores, sobre todo teratomas.

CASO CLINICO: Paciente de 30 afios, nuligesta, con diagnéstico de encefalitis autoin-
mune mediada por receptores anti-N-metil-D-aspartato (NMDAR), con teratomas bila-
terales y antecedente de contagio con SARS-CoV-2 y posterior aplicacién de la vacuna
Sputnik en México. Debido a que aln se encontraba en edad reproductiva se decidio
el tratamiento quirdrgico conservador, con reseccién de los teratomas y disminucién
parcial de los sintomas y regreso de éstos que produjeron un deterioro progresivo. En
un segundo tiempo quirdrgico se procedio a la ooforectomia bilateral, con la que si se
consiguié una disminucién importante de los sintomas.

CONCLUSION: Si bien la incidencia de la encefalitis autoinmune es poco frecuente, no
por ello deja de ser relevante; es importante saber que existe una relacion directa entre
la afeccion neuroldgica y la ovérica y que el tratamiento quirudrgico es la piedra angular
para conseguir la mejoria clinica de estas pacientes.

PALABRAS CLAVE: Encefalitis autoinmune; teratomas bilaterales, encefalitis autoin-
mune antirreceptores Anti-N-metil-D-aspartato; teratoma; reporte de caso.

Abstract

BACKGROUND: The COVID-19 pandemic has had a major global impact, not only because
of the unexpectedness of its consequences, but also because of the multiple diseases it
continues to generate in the long term. The incidence of autoimmune diseases, including
those affecting the central nervous system, has increased. Anti-N-methyl-D-aspartate re-
ceptor (NMDAR) autoimmune encephalitis is the most common form of encephalitis and
is closely associated with the coexistence of tumors, especially teratomas.

39



Porras-Marcial WM, et al. Encefalitis autoinmune

CLINICAL CASE: 30-year-old patient, nulligravida, diagnosed with anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) autoimmune encepha-
litis, with bilateral teratomas and a history of SARS-CoV-2 infection and subsequent use of Sputnik vaccine in Mexico. As she was still
of reproductive age, conservative surgical treatment was chosen, with resection of the teratomas and partial reduction of symptoms,
which then returned with progressive deterioration. In a second surgical procedure, bilateral oophorectomy was performed, which

resulted in a significant reduction of symptoms.

CONCLUSION: Although the incidence of autoimmune encephalitis is rare, it is still relevant. It is important to know that there is a direct
relationship between neurological and ovarian disease and that surgical treatment is the cornerstone for achieving clinical improve-

ment in these patients.

KEYWORDS: Autoimmune encephalitis; Bilateral teratomas; Anti-N-methyl-D-aspartate; Receptor encephalitis; Teratoma.

ANTECEDENTES

La encefalitis aguda es un trastorno neurolégico que avanza
rapidamente, casi siempre en menos de seis semanas. Se
origina por un proceso inflamatorio en el cerebro. Se estima
que afecta de 5a10 personas por cada 100,000 habitantes.’
En México se carece de estadisticas concretas de su inci-
dencia por lo que quiza esté infradiagnosticada.

La forma mas comun de encefalitis autoinmune es la que
afecta al receptor de anti-N-metil-D-aspartato (NMDAR). To-
dos los pacientes deben evaluarse detenidamente para de-
terminar si existe algun tumor o neoplasia concomitante. En
este tipo de encefalitis es comun el hallazgo de teratomas.?
La relacién entre los teratomas y la encefalitis autoinmune,
de acuerdo con el andlisis de varios estudios de cohorte, es
de 94,97 y 68.4%.345

Si bien la pandemia de COVID-19 sigue teniendo grandes
repercusiones mundiales, se estima que mas de la mitad
de la poblaciéon mundial se habia infectado, al menos, una
vez.5 Esto hace suponer que aun no se han determinado
por completo las consecuencias a largo plazo de esta pan-
demia. Por lo pronto, si se ha encontrado un aumento en la
incidencia de enfermedades autoinmunes, entre ellas las
relacionadas con el sistema nervioso central.

Si bien no se conoce con exactitud la incidencia de encefa-
litis autoinmune posterior a la aplicacién de vacunas contra
COVID-19, en una revisién sistematica se analizaron 12 arti-
culos en los que se observé una relacién de la enfermedad
con la vacunacion contra COVID-19. De esos, se identifica-
ron 14 casos relacionados con encefalitis autoinmune, con
una mayor incidencia en mujeres y nifios.’

De acuerdo con la bibliografia reportada, en México solo se
ha descrito un caso de encefalitis autoinmune relacionada
con un teratoma unilateral (2017).2 Sin embargo, este es el
primer caso descrito en nuestro pais posterior a la admi-
nistracion de la vacuna contra COVID-19 y relacionado con
teratomas bilaterales, atendido en el servicio de Biologia
de la Reproduccién del Hospital de Ginecoobstetricia 3 del
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad de México.

CASO CLINICO

Paciente, enviada al servicio de biologia de la reproduccién
por tumoraciones bilaterales dependientes del ovario.

Paciente de 30 afios, nuligesta, con inicio del padecimiento
en 2022, posterior a la aplicacién de la vacuna Sputnik contra
COVID-19. Inicié con movimientos involuntarios iniciados en
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las extremidades superiores y propagados a todo el cuer-
po, acompafados de alteracién en el lenguaje (bradilalia),
sin pérdida del estado de alerta, con periodo postictal que
condicionaba la limitacién en la movilidad, con dependencia
de un cuidador. Fue referida al Hospital del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en donde hicieron una evaluacién médi-
ca exhaustiva en virtud del amplio diagnéstico diferencial;
incluyé: causas infecciosas, inflamatorias, autoinmunes y
endocrinas. Se practicaron estudios de gabinete para evalua-
cion del sistema nervioso central. El electroencefalograma no
mostré alteraciones. El analisis del liquido cefalorraquideo
se reporté normal. En la resonancia magnética de craneo se
identifico una lesién hiperintensa en la parte frontal derecha
y adyacente a la pared del ventriculo lateral izquierdo.

Luego de las pruebas complementarias de diagndstico, en
el liquido cefalorraquideo se identificaron anticuerpos po-
sitivos anti-NMDA y anti-GAD; se le indicé tratamiento con
IgG intravenosa a la dosis de 0.4 g/kg.

El tratamiento también incluyé: 75 mg de pregabalina, 0.5
mg de lorazepam, 400 mg de valproato de magnesio, los
tres cada 24 horas. Las dosis se modificaron conforme a
la evolucion clinica de la paciente. El procedimiento diag-
néstico también incluyd un ultrasonido pélvico, en el que
se encontraron tumoraciones bilaterales, dependientes
del ovario. Por ello se envi6 a la unidad de Ginecologia y
Obstetricia. Puesto que la paciente manifestd su deseo de
preservar la fertilidad fue atendida en el servicio de Biologia
de la Reproduccion.

Los estudios de laboratorio reportaron: hemoglobina 13.8
g/dL; hematocrito 44.7%; plaquetas 191/mm?; glucosa 187
mg/dL; urea 14.9 mg/dL; creatinina 0.6 mg/dL, acido urico
6.6 mg/dL, CA1258.7 U/mL, ACE 1.1 ng/mL, AFP 1.06 ng/
mL. El estudio de imagen describio: (Figura 1) Utero en an-
teversoflexion, lateralizado a la derecha 81 x 34 x 51 mm,
endometrio 7 mm, ovario derecho 63 x 60 x 71 mm, volumen
de 141 cc, estroma completamente alterado con liquido
predominante y dos nédulos murales altamente ecogénicos
en su interior; el primero de 21 x 19 x 21 mm, el segundo
izquierdo y medial de 12 x 12 x 12 mm sin flujo Doppler.
El ovario izquierdo 42 x 34 x 25 mm, volumen 27 cc. En su
interior se encontré liquido hipoecoico rodeado de un noédulo
mural de 16 x 12 x 17 mm sin flujo Doppler. Las imagenes
eran sugerentes de teratomas.

El reporte histopatolégico (Figura 2) de la cistectomia bila-
teral fue: teratoma quistico maduro, con escasa congestién
vascular, tumoracidn izquierda, cuerpo amarillo hemorragi-
co, con inflamacion crénica especifica y escasa congestion
vascular.
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SINECOLOGICO PELVICO
i arha- N N

Figura 1. Primer ultrasonido pélvico, en donde se visualizan imégenes sugerentes de teratomas.

Durante el perido posquirurgico la paciente permanecié en
seguimiento en el servicio de Biologia de la reproduccion,
con disminucién de los episodios convulsivos. A los siete
meses experimentd una exacerbacion del cuadro convulsi-
vo, con aumento en la frecuencia, episodios cada 48 a 72
horas que afectaban por completo la calidad de vida. En
otro ultrasonido (Figura 3) se encontro la evidencia de un
quiste de 42 mm en el ovario derecho y una imagen mixta,
de predominio ecogénico, de 30 x 21 x 32 mm, volumen
de 11 ccy 77 x 50 x 63 mm. El ovario izquierdo con una
imagen quistica de 18 x 12 x 8 mm, volumen 2.6 cc, imagen
redondeada ecogénicade 15x 9 x 13 mm.

Debido a la estrecha relacion entre encefalitis autoinmu-
nitaria y teratomas, y el riesgo de recidiva, se decidid la
salpingooforectomia bilateral.

En la segunda cirugia (laparotomia) el Gtero se encontré de
8y 6 cm, con bordes regulares. Ambas salpinges de carac-
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teristicas macroscopicas normales, de aproximadamente
10 cm, el ovario derecho de 5 x 4 cm, blanco nacarado,
de consistencia firme, en porcion periférica con un nédulo
solido, delimitado, de 2 cm. El ovario izquierdo de 4 x 4
cm de consistencia blanda, blanco nacarado, con quiste
hemorragico y contenido aparente liquido. El examen de
patologia reporté: cistadenofibroma derecho mucinoso y
teratoma izquierdo quistico maduro.

En la actualidad, la paciente permanece en seguimiento mul-
tidisciplinario, en los servicios de Biologia de la reproduccién
y Neurologia, con remisidn de los sintomas neurolégicos.
Aln refiere eventos de crisis convulsivas: un episodio cada
mes, ténico cldnico localizado, sin alteracion del lenguaje,
con reincorporacion a sus actividades, completamente in-
dependiente. Continda en tratamiento farmacolégico con:
600 mg de acido valproico, 1000 mg de levetiracetam, 500
mg de vigabatrina, pregabalina 75 mg, 1 g de azatioprina,
50 mg de sertralina todos en pauta cada 12 h. Continta
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Figura 2. Cirugia laparoscépica. A. Ovario izquierdo y derecho respectiva-
mente. B. Ovario derecho, previo a la cistectomia. C. Contenido de tumora-
cion ovdrica derecha, pelo y material sebaceo. D. Contenido hemorragico
en el ovario izquierdo.
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Figura 3. Ultrasonido de seguimiento a los 7 meses de la laparoscopia.

en seguimiento debido al sindrome climatérico inducido
quirdrgicamente.

DISCUSION

Se trata de un caso relacionado con encefalitis autoinmune
y teratomas bilaterales. No quedd claro si el detonante fue el
contagio de COVID-19 o la administracién de la vacuna. Lo
que si es evidente es que la piedra angular del tratamiento
de estos casos es quirdrgico.

La encefalitis anti-NMDAR se manifiesta, tipicamente,
como un deterioro clinico de multiples fases, resultante
de una disminucion progresiva de la funcion NMDAR de-
bida a la pérdida de los receptores de superficie de las
células neuronales. La fase inicial se caracteriza por la
aparicion de prédromos inespecificos (cefalea, fiebre,
nauseas, vomitos) en 40 a 70% de los pacientes.? Si bien
no es un diagnéstico que se sospeche de primera ins-
tancia en los servicios de urgencias, ante la aparicién
de tres sintomas comunes (fiebre, alteracion del estado
mental y convulsiones) serd conveniente pensar en una
puncién lumbar.*

La encefalitis autoinmune, asociada con teratomas, se
describié por primera vez en 2017.° Los primeros repor-
tes fueron de mujeres jovenes, con sintomas psiquiatricos
agudos, convulsiones, alteraciones en la memoria, inestabi-
lidad autonémica e hipoventilacién central, asociados con
teratoma ovarico.

La fisiopatologia de los teratomas y la encefalitis no es aln
suficientemente conocida. Se ha sugerido que esos tumores
estan compuestos de las tres capas germinales y en el 96%
de los teratomas asociados con encefalitis anti-NMDAR
hay tejido nervioso. La expresién ectdpica de subunidades
NR2 (unido a glutamato) contribuye a romper la tolerancia
inmune. Los mecanismos por los que estos anticuerpos
traspasan la barrera hematoencefalica son favorecidos por
las infecciones.®
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La fisiopatologia planteada entre encefalitis autoinmune
y COVID-19 se divide en una inflamacién sistémica, con
una tormenta de citocinas, activacion de la microglia con
dafio neuroldégico secundario y, finalmente, un mimetismo
molecular.”

El virus SARS-CoV-2 infecta la célula huésped a través de
los receptores de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE-2) y TMPRSS2 (proteasa transmembrana, serina 2).
Las diversas vias de invasion del sistema nervioso central
incluyen: transporte axonal retrégrado a través de la mucosa
olfatoria, trasmision transindptica mediante las neuronas
infectadas, invasion endotelial, diseminacién hematdgena
directa al sistema nervioso central por medio de los 6rganos
ventriculares, con deficiencia de la barrera hematoencefalica
y transporte de virus intracelular a través de células inmunes
del huésped infectadas (mecanismo del caballo de Troya).
La infeccién pulmonar por SARS-CoV-2 activa las cascadas
inflamatorias, que se acumulan hasta convertirse en una
tormenta de citocinas que da lugar a una disfuncién endo-
telial que altera las unidades neurovasculares y provoca la
degradacion de la barrera hematoencefalica.

Al ingresar al sistema nervioso central, el virus infecta las
neuronas vecinas, los oligodendrocitos, los astrocitos y la
microglia. La proteina viral ST hace que la microglia libe-
re una gran cantidad de mediadores inflamatorios, lo que
conduce a la activacion del receptor ACE-2, HIF-1a (factor
1-a inducible por hipoxia), NOS (éxido nitrico sintasa), P2X7
(activada por ATP) y los receptores purinérgicos (P2), ex-
presién de NLRP-3 (dominio de pirina de la familia NLR que
contiene 3) y TNF-a..

Los astrocitos comienzan a funcionar como “centros de
replicacién” del virus. Se induce una activacion de células B
virgenes, que se diferencian en células de memoriay células
plasmaticas. Posteriormente, estas células B de memoria
ingresan al sistema nervioso central y se reestimulan, con
expansion clonal y se diferencian en células plasmaticas,
que comienzan a liberar autoanticuerpos contra los anti-
genos neuronales, células de superficie y objetivos intra-
celulares. Estos autoanticuerpos, a su vez, interfieren en la
trasmision de sefiales neuronales y la plasticidad sinaptica,
que dan lugar a manifestaciones neurolégicas.

Las similitudes estructurales de las subunidades NMDAR
GIluN1 y Glu-N2a con las proteinas no estructurales 8 y 9 del
SARS-CoV-2, respectivamente, pueden inducir una reactivi-
dad cruzada inmunomediada con el NMDAR. Los complejos
de receptores de autoanticuerpos activan, mas tarde, las
vias posteriores y alteran la célula. Todo ello contribuye a
una amplia gama de manifestaciones clinicas.

En la paciente del caso no fue posible conocer si el detonan-
te de la patologia nerviosa fue el contagio de SARS-CoV-2
o la aplicacion de la vacuna contra el mismo virus. Algunos
articulos si mencionan la relacidn entre la administracion
de vacunas y encefalitis. Se informan algunos casos de la
relacién entre encefalitis autoinmune y las vacunas contra
el tétanos, difteria, tosferina, polio y la vacuna H1N1.70"
Las publicaciones de Hyoung Cheol describen el caso de
encefalitis por anticuerpos antirreceptor NMDA después
de la vacunacién con BNT162b2 m-RNA COVID 19."2 En
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este articulo se plantea la hip6tesis de que los anticuerpos
antirreceptor NMDA que coexistian antes de la vacunacién
podrian activarse con la vacuna. Desde luego que hacen
falta mas investigaciones para determinar el vinculo preciso
entre la vacunacion COVID-19 y la encefalitis antirreceptor
NMDA.

Por lo que se refiere al tratamiento de esta enfermedad,
de acuerdo con la bibliografia consultada, se plantea una
guia de tratamiento para la encefalitis por receptor NMDA
después de la infeccién por SARS-CoV-2 (Figura 4) consi-
derando las recomendaciones de expertos internacionales.
La primera opcién debe ser lainmunosupresion, mediante el
tratamiento con corticosteroides (1 g de metilprednisolona
al dia durante 5 dias), administracion intravenosa de inmu-
noglobulina humana (0.4 g/kg/dia durante 5 dias) o inmu-
noadsorcion o plasmaféresis para la eliminacion rapida de
autoanticuerpos patégenos. Si el tratamiento falla, debera
ampliarse a los pocos dias, de preferencia con rituximab
(2 X 1000 mg intravenoso o subcutaneo a intervalos de 2
a 4 semanas). En casos resistentes puede requerirse un
tratamiento combinado con ciclofosfamida (750 mg/m? de
superficie corporal cada cuatro semanas), micofenolato de
mofetilo o metotrexato para lograr una respuesta clinica.
Bortezomib esta indicado para el tratamiento escalonado
(1 a 6 ciclos de 1.3 mg/m?de superficie corporal durante
21 dias cada ciclo). Ademads, deben prescribirse antipsi-
céticos con efectos secundarios extrapiramidales bajos
(quetiapina, clozapina) para tratamiento sintomatico de los
sintomas psicaticos, para reducir el riesgo de discinesia o
sindrome neuroléptico maligno inducido por neurolépticos.
Las benzodiacepinas de accién corta también estan indica-
das en ansiolisis, sedacion y tratamiento de los sintomas
catatonicos.™31415

El caso aqui reportado esta relacionado con anticuerpos
anti-NMDA, aunque estos no siempre se encuentran en pa-
cientes con encefalitis. Las investigaciones de Morooka
describen dos casos en los que las pacientes experimen-
taron sintomas neuroldgicos, sin anticuerpos anti NMDA,
pero si con el hallazgo de teratomas, cuyos sintomas dis-
minuyeron posterior al tratamiento quirdrgico.®

Hoy dia, el tratamiento quirdrgico es parte fundamental de
la atencién médica a estas pacientes. Cuando la paciente
del caso tuvo la recidiva del teratoma, posterior al trata-
miento quirdrgico preservador de la funcién, se opté por
el procedimiento quirdrgico definitivo, con ooforectomia
bilateral. El porcentaje de recidiva de los teratomas se ubica
entre 12y 24% posterior a tratamiento conservador.” Ante
este contexto es relevante individualizar a cada paciente y
ofrecer la mejor opcién quirdrgica.

Este es el primer caso reportado en México, posterior a la
aplicacion de vacunas contra COVID-19 y la existencia de
teratomas bilaterales.

CONCLUSIONES

Aln no se han determinado todas las enfermedades des-
encadenadas posterior a la pandemia de la COVID-19: las
causadas por el mismo virus y las asociadas con la adminis-
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Methylprednisolone 1g/day for 5 days

or
Immunoglobulin (i.v.) 0.4g/kg/day for 5 days
or

or
Plasmapheresis

If fails

+ Immunoadsorption

Rituximab 2 x 1g (i.v. or s.c.) at 4 week intervals

Refractory cases

+ cyclophosphamide, mycophenolate mofetil methotrexate

J

If ICU required or inadequate response

+ Bortezomib 1-6 cycles 1.3mg/m2 body surface
(21 days/cycle)

|
(
(
[

J

( )
Supportive therapy

« Antipsychotics with low extrapyramidal side effects
(e.g. clozapine or quetiapine)

+ Short-acting benzodiazepines

* Tumor surgery

N\ J

Figura 4. Tratamiento para enceflitis autoinmune, tomado de: “Possible temporal relationship between SARS-CoV-2 infection and anti-NMDA receptor

encephalitis: a meta-analysis”

tracion de vacunas. Lo que si esta claro es que se ha incre-
mentado la incidencia de las enfermedades autoinmunes.

Si bien la encefalitis autoinmune no es un diagndstico fre-
cuente, es importante investigar los antecedentes con rela-
cion directa con la enfermedad, como la exposicién al virus,
entre ellos SARS-CoV-2 y la administracién de vacunas. De
igual forma, ante la aparicion de sintomas neurolégicos
deben descartarse las tumoraciones, sobre todo de ovario.
Estos cuadros, aunque no tan frecuentes, deben atender-
se de manera multidisciplinaria, en conjunto con Medici-
na interna, Neurologia, Radiologia e imagen, Ginecologia y
Obstetricia, Psicologia, entre otras, porque el diagnéstico
y tratamiento suponen un gran reto para los médicos es-
pecialistas.
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