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Encefalitis autoinmune por anticuerpos 
contra el receptor de NMDA, posterior al 
contagio con SARS-CoV-2 y vacunación 
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 repercusión mundial 
no solo por lo inesperado de sus consecuencias sino por las múltiples 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 más común de encefalitis, con una estrecha asociación con la coexistencia de 
tumores, sobre todo teratomas.
CASO CLÍNICO: Paciente de 30 años, nuligesta, con diagnóstico 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 aplicación de la vacuna 
Sputnik en México. Debido a que aún se encontraba en edad reproductiva se decidió 
el tratamiento quirúrgico conservador, con resección de los teratomas y disminución 
parcial de los síntomas y regreso de éstos que produjeron un deterioro progresivo. En 
un segundo tiempo quirúrgico se procedió a la ooforectomía bilateral, con la que sí se 
consiguió una disminución importante de los síntomas.
CONCLUSIÓN: Si bien la incidencia de la encefalitis autoinmune es poco frecuente, no 
por ello deja de ser relevante; es importante saber que existe una relación directa entre 
la afección neurológica y la ovárica y que el tratamiento quirúrgico es la piedra angular 
para conseguir la mejoría clínica 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.
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ANTECEDENTES

La encefalitis aguda es un trastorno neurológico que avanza 
rápidamente, casi siempre en menos de seis semanas. Se 
origina por un proceso inflamatorio en el cerebro. Se estima 
que afecta de 5 a10 personas por cada 100,000 habitantes.1 
En México se carece de estadísticas concretas de su inci-
dencia por lo que quizá esté infradiagnosticada.

La forma más común 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 algún tumor o neoplasia concomitante. En 
este tipo de encefalitis es común el hallazgo de teratomas.2 
La relación entre los teratomas y la encefalitis autoinmune, 
de acuerdo con el análisis de varios estudios de cohorte, es 
de 94, 97 y 68.4%.3,4,5

Si bien la pandemia de COVID-19 sigue teniendo grandes 
repercusiones mundiales, se estima que más de la mitad 
de la población mundial se había infectado, al menos, una 
vez.6 Esto hace suponer que aún no se han determinado 
por completo las consecuencias a largo plazo de esta pan-
demia. Por lo pronto, sí 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 aplicación de vacunas contra 
COVID-19, en una revisión sistemática se analizaron 12 artí-
culos en los que se observó una relación de la enfermedad 
con la vacunación contra COVID-19. De esos, se identifica-
ron 14 casos relacionados con encefalitis autoinmune, con 
una mayor incidencia en mujeres y niños.7 

De acuerdo con la bibliografía reportada, en México solo se 
ha descrito un caso de encefalitis autoinmune relacionada 
con un teratoma unilateral (2017).8 Sin embargo, este es el 
primer caso descrito en nuestro país posterior a la admi-
nistración de la vacuna contra COVID-19 y relacionado con 
teratomas bilaterales, atendido en el servicio de Biología 
de la Reproducción del Hospital de Ginecoobstetricia 3 del 
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad de México.

CASO CLÍNICO

Paciente, enviada al servicio de biología de la reproducción 
por tumoraciones bilaterales dependientes del ovario. 

Paciente de 30 años, nuligesta, con inicio del padecimiento 
en 2022, posterior a la aplicación de la vacuna Sputnik contra 
COVID-19. Inició con movimientos involuntarios iniciados en 

las extremidades superiores y propagados a todo el cuer-
po, acompañados de alteración en el lenguaje (bradilalia), 
sin pérdida del estado de alerta, con periodo postictal que 
condicionaba la limitación en la movilidad, con dependencia 
de un cuidador. Fue referida al Hospital del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI en donde hicieron una evaluación médi-
ca exhaustiva en virtud del amplio diagnóstico diferencial; 
incluyó: causas infecciosas, inflamatorias, autoinmunes y 
endocrinas. Se practicaron estudios de gabinete para evalua-
ción del sistema nervioso central. El electroencefalograma no 
mostró alteraciones. El análisis del líquido cefalorraquídeo 
se reportó normal. En la resonancia magnética de cráneo se 
identificó una lesión hiperintensa en la parte frontal derecha 
y adyacente a la pared del ventrículo lateral izquierdo. 

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

El tratamiento también incluyó: 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 evolución clínica de la paciente. El procedimiento diag-
nóstico también incluyó un ultrasonido pélvico, en el que 
se encontraron tumoraciones bilaterales, dependientes 
del ovario. Por ello se envió a la unidad de Ginecología y 
Obstetricia. Puesto que la paciente manifestó su deseo de 
preservar la fertilidad fue atendida en el servicio de Biología 
de la Reproducción.

Los estudios de laboratorio reportaron: hemoglobina 13.8 
g/dL; hematocrito 44.7%; plaquetas 191/mm3; glucosa 187 
mg/dL; urea 14.9 mg/dL; creatinina 0.6 mg/dL, ácido úrico 
6.6 mg/dL, CA 125 8.7 U/mL, ACE 1.1 ng/mL, AFP 1.06 ng/
mL. El estudio de imagen describió: (Figura 1) útero en an-
teversoflexión, 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 líquido 
predominante y dos nódulos 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 encontró líquido hipoecoico rodeado de un nódulo 
mural de 16 x 12 x 17 mm sin flujo Doppler. Las imágenes 
eran sugerentes de teratomas. 

El reporte histopatológico (Figura 2) de la cistectomía bila-
teral fue: teratoma quístico maduro, con escasa congestión 
vascular, tumoración izquierda, cuerpo amarillo hemorrági-
co, con inflamación crónica específica y escasa congestión 
vascular.

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. 
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Durante el perido posquirúrgico la paciente permaneció en 
seguimiento en el servicio de Biología de la reproducción, 
con disminución de los episodios convulsivos. A los siete 
meses experimentó una exacerbación 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 encontró 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 cc y 77 x 50 x 63 mm. El ovario izquierdo con una 
imagen quística de 18 x 12 x 8 mm, volumen 2.6 cc, imagen 
redondeada ecogénica de 15 x 9 x 13 mm.

Debido a la estrecha relación entre encefalitis autoinmu-
nitaria y teratomas, y el riesgo de recidiva, se decidió la 
salpingooforectomía bilateral.

En la segunda cirugía (laparotomía) el útero se encontró de 
8 y 6 cm, con bordes regulares. Ambas salpinges de carac-

terísticas macroscópicas normales, de aproximadamente 
10 cm, el ovario derecho de 5 x 4 cm, blanco nacarado, 
de consistencia firme, en porción periférica con un nódulo 
sólido, delimitado, de 2 cm. El ovario izquierdo de 4 x 4 
cm de consistencia blanda, blanco nacarado, con quiste 
hemorrágico y contenido aparente líquido. El examen de 
patología reportó: cistadenofibroma derecho mucinoso y 
teratoma izquierdo quístico maduro.

En la actualidad, la paciente permanece en seguimiento mul-
tidisciplinario, en los servicios de Biología de la reproducción 
y Neurología, con remisión de los síntomas neurológicos. 
Aún refiere eventos de crisis convulsivas: un episodio cada 
mes, tónico clónico localizado, sin alteración del lenguaje, 
con reincorporación a sus actividades, completamente in-
dependiente. Continúa en tratamiento farmacológico con: 
600 mg de ácido 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. Continúa 

Figura 1. Primer ultrasonido pélvico, en donde se visualizan imágenes sugerentes de teratomas.
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en seguimiento debido al síndrome climatérico inducido 
quirúrgicamente.

DISCUSIÓN

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

La encefalitis anti-NMDAR se manifiesta, típicamente, 
como un deterioro clínico de múltiples fases, resultante 
de una disminución progresiva de la función NMDAR de-
bida a la pérdida de los receptores de superficie de las 
células neuronales. La fase inicial se caracteriza por la 
aparición de pródromos inespecíficos (cefalea, fiebre, 
náuseas, vómitos) en 40 a 70% de los pacientes.2 Si bien 
no es un diagnóstico que se sospeche de primera ins-
tancia en los servicios de urgencias, ante la aparición 
de tres síntomas comunes (fiebre, alteración del estado 
mental y convulsiones) será conveniente pensar en una 
punción lumbar.4

La encefalitis autoinmune, asociada con teratomas, se 
describió por primera vez en 2017.9 Los primeros repor-
tes fueron de mujeres jóvenes, con síntomas psiquiátricos 
agudos, convulsiones, alteraciones en la memoria, inestabi-
lidad autonómica e hipoventilación central, asociados con 
teratoma ovárico. 

La fisiopatología de los teratomas y la encefalitis no es aún 
suficientemente conocida. Se ha sugerido que esos tumores 
están compuestos de las tres capas germinales y en el 96% 
de los teratomas asociados con encefalitis anti-NMDAR 
hay tejido nervioso. La expresión ectópica de subunidades 
NR2 (unido a glutamato) contribuye a romper la tolerancia 
inmune. Los mecanismos por los que estos anticuerpos 
traspasan la barrera hematoencefálica son favorecidos por 
las infecciones.9

Figura 2. Cirugía laparoscópica. A. Ovario izquierdo y derecho respectiva-
mente. B. Ovario derecho, previo a la cistectomía. C. Contenido de tumora-
ción ovárica derecha, pelo y material sebáceo. D. Contenido hemorrágico 
en el ovario izquierdo.

Figura 3. Ultrasonido de seguimiento a los 7 meses de la laparoscopia.
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La fisiopatología planteada entre encefalitis autoinmune 
y COVID-19 se divide en una inflamación sistémica, con 
una tormenta de citocinas, activación de la microglía con 
daño neurológico secundario y, finalmente, un mimetismo 
molecular.7 

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 vías de invasión del sistema nervioso central 
incluyen: transporte axonal retrógrado a través de la mucosa 
olfatoria, trasmisión transináptica mediante las neuronas 
infectadas, invasión endotelial, diseminación hematógena 
directa al sistema nervioso central por medio de los órganos 
ventriculares, con deficiencia de la barrera hematoencefálica 
y transporte de virus intracelular a través de células inmunes 
del huésped infectadas (mecanismo del caballo de Troya). 
La infección pulmonar por SARS-CoV-2 activa las cascadas 
inflamatorias, que se acumulan hasta convertirse en una 
tormenta de citocinas que da lugar a una disfunción endo-
telial que altera las unidades neurovasculares y provoca la 
degradación de la barrera hematoencefálica. 

Al ingresar al sistema nervioso central, el virus infecta las 
neuronas vecinas, los oligodendrocitos, los astrocitos y la 
microglía. La proteína viral S1 hace que la microglía libe-
re una gran cantidad de mediadores inflamatorios, lo que 
conduce a la activación del receptor ACE-2, HIF-1α (factor 
1-α inducible por hipoxia), NOS (óxido nítrico sintasa), P2X7 
(activada por ATP) y los receptores purinérgicos (P2), ex-
presión de NLRP-3 (dominio de pirina de la familia NLR que 
contiene 3) y TNF-α. 

Los astrocitos comienzan a funcionar como “centros de 
replicación” del virus. Se induce una activación de células B 
vírgenes, que se diferencian en células de memoria y células 
plasmáticas. Posteriormente, estas células B de memoria 
ingresan al sistema nervioso central y se reestimulan, con 
expansión clonal y se diferencian en células plasmáticas, 
que comienzan a liberar autoanticuerpos contra los antí-
genos neuronales, células de superficie y objetivos intra-
celulares. Estos autoanticuerpos, a su vez, interfieren en la 
trasmisión de señales neuronales y la plasticidad sináptica, 
que dan lugar a manifestaciones neurológicas.

Las similitudes estructurales de las subunidades NMDAR 
GluN1 y Glu-N2a con las proteínas 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, más tarde, las 
vías posteriores y alteran la célula. Todo ello contribuye a 
una amplia gama de manifestaciones clínicas.

En la paciente del caso no fue posible conocer si el detonan-
te de la patología nerviosa fue el contagio de SARS-CoV-2 
o la aplicación de la vacuna contra el mismo virus. Algunos 
artículos sí mencionan la relación entre la administración 
de vacunas y encefalitis. Se informan algunos casos de la 
relación entre encefalitis autoinmune y las vacunas contra 
el tétanos, difteria, tosferina, polio y la vacuna H1N1.10,11 
Las publicaciones de Hyoung Cheol describen el caso de 
encefalitis por anticuerpos antirreceptor NMDA después 
de la vacunación con BNT162b2 m-RNA COVID 19.12 En 

este artículo se plantea la hipótesis de que los anticuerpos 
antirreceptor NMDA que coexistían antes de la vacunación 
podrían activarse con la vacuna. Desde luego que hacen 
falta más investigaciones para determinar el vínculo preciso 
entre la vacunación COVID-19 y la encefalitis antirreceptor 
NMDA.

Por lo que se refiere al tratamiento de esta enfermedad, 
de acuerdo con la bibliografía consultada, se plantea una 
guía de tratamiento para la encefalitis por receptor NMDA 
después de la infección por SARS-CoV-2 (Figura 4) consi-
derando las recomendaciones de expertos internacionales. 
La primera opción debe ser la inmunosupresión, mediante el 
tratamiento con corticosteroides (1 g de metilprednisolona 
al día durante 5 días), administración intravenosa de inmu-
noglobulina humana (0.4 g/kg/día durante 5 días) o inmu-
noadsorción o plasmaféresis para la eliminación rápida de 
autoanticuerpos patógenos. Si el tratamiento falla, deberá 
ampliarse a los pocos días, de preferencia con rituximab 
(2 X 1000 mg intravenoso o subcutáneo a intervalos de 2 
a 4 semanas). En casos resistentes puede requerirse un 
tratamiento combinado con ciclofosfamida (750 mg/m2 de 
superficie corporal cada cuatro semanas), micofenolato de 
mofetilo o metotrexato para lograr una respuesta clínica. 
Bortezomib está indicado para el tratamiento escalonado 
(1 a 6 ciclos de 1.3 mg/m2 de superficie corporal durante 
21 días cada ciclo). Además, deben prescribirse antipsi-
cóticos con efectos secundarios extrapiramidales bajos 
(quetiapina, clozapina) para tratamiento sintomático de los 
síntomas psicóticos, para reducir el riesgo de discinesia o 
síndrome neuroléptico maligno inducido por neurolépticos. 
Las benzodiacepinas de acción corta también están indica-
das en ansiolisis, sedación y tratamiento de los síntomas 
catatónicos.13,14,15

El caso aquí reportado está 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 síntomas neurológicos, sin anticuerpos anti NMDA, 
pero sí con el hallazgo de teratomas, cuyos síntomas dis-
minuyeron posterior al tratamiento quirúrgico.10,16 

Hoy día, el tratamiento quirúrgico es parte fundamental de 
la atención médica a estas pacientes. Cuando la paciente 
del caso tuvo la recidiva del teratoma, posterior al trata-
miento quirúrgico preservador de la función, se optó por 
el procedimiento quirúrgico definitivo, con ooforectomía 
bilateral. El porcentaje de recidiva de los teratomas se ubica 
entre 12 y 24% posterior a tratamiento conservador.17 Ante 
este contexto es relevante individualizar a cada paciente y 
ofrecer la mejor opción quirúrgica.

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

CONCLUSIONES

Aún 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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First line

• Methylprednisolone 1g/day for 5 days
or

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

• Immunoadsorption
or

• Plasmapheresis

If fails

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

Refractory cases

+ cyclophosphamide, mycophenolate mofetil methotrexate

If ICU required or inadequate response

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

Supportive therapy

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

• Short-acting benzodiazepines

• Tumor surgery

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

tración de vacunas. Lo que sí está claro es que se ha incre-
mentado la incidencia de las enfermedades autoinmunes.

Si bien la encefalitis autoinmune no es un diagnóstico fre-
cuente, es importante investigar los antecedentes con rela-
ción directa con la enfermedad, como la exposición al virus, 
entre ellos SARS-CoV-2 y la administración de vacunas. De 
igual forma, ante la aparición de síntomas neurológicos 
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, Neurología, Radiología e imagen, Ginecología y 
Obstetricia, Psicología, entre otras, porque el diagnóstico 
y tratamiento suponen un gran reto para los médicos es-
pecialistas. 
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