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

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  neuroló-
gicas.  El  SARS-CoV-2  induce  en  muchos  casos  una  respuesta
inmunológica  inadecuada,  ocasionando  una  reacción  hipe-
rinflamatoria  multisistémica.  Se  han  descrito  casos  de
enfermedades  disinmunes  desencadenadas  por  la COVID-
191-4, entre  ellos,  varios  casos  de  encefalitis  por  anticuerpos
contra  el  receptor  anti-N-metilo-d-aspartato  (anti-NMDA-
R)5-9. Presentamos  un caso  de  encefalitis  anti-NMDA-R  de
posible  causa  postinfecciosa  tras  COVID-19.

Mujer  de  22  años  diagnosticada  de  epilepsia  focal  fron-
tal  derecha  no  lesional  desde  los  20  años,  libre  de crisis
más  de  un  año,  en monoterapia,  sin  otros  antecedentes.
En enero  del  2022  contrajo  la  COVID-19,  con  sintomatología
catarral  leve.  Cinco  días  tras  el  inicio  de  estos  síntomas  pre-
sentó  4 crisis  focales  secundariamente  generalizadas,  tras
lo  cual  se  inició  un segundo  antiepiléptico.  Tras  esto,  pre-

sentó  una  importante  ansiedad,  ánimo  disfórico  e insomnio,
y  los  días  posteriores  comenzó  con  bloqueos  del lenguaje,
que  evolucionaron  progresivamente  a  una  afasia  motora,
que  persistía  a  pesar  de  los ajustes  de antiepilépticos.  Tras
2  semanas,  tuvo  3  crisis  focales  secundariamente  genera-
lizadas  en  pocas  horas,  con empeoramiento  neurológico
posterior,  añadiendo  a los  síntomas  previos  bradipsiquia  y
trastorno  delirante,  con  alucinaciones  visuales  y  agitación
psicomotriz,  por lo que  requirió  ingreso  hospitalario.  No  aso-
ció  fiebre,  afectación  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  analítica
completa  fueron  normales.  La sospecha  clínica  inicial  fue
una  descompensación  de  su epilepsia  previa  por  infección
por  SARS-CoV-2,  seguida  de una  psicosis  postictal.  Comenzó
tratamiento  con benzodiacepinas  y neurolépticos.  La clí-
nica  psiquiátrica  mejoró,  no  recurrieron  nuevas  crisis,  pero
mantuvo  la  disfasia  y bradipsiquia.  Se  realizó  punción  lum-
bar  (cuarta  semana  tras  el inicio  del cuadro):  7 células,
proteinorraquia  y glucorraquia  normales,  citología  y  estu-
dio microbiológico  (serología,  cultivos  y PCR)  negativos.  Los
anti-NMDA-R  fueron  positivos  en LCR  y  suero.  Se  pautó  metil-
prednisolona  (1 g/día) durante  5 días,  con  mejoría  clínica
parcial.  Continuó  tratamiento  con inmunoglobulinas  intra-
venosas  (0,4  g/kg  al día durante  5 días),  con mejora  gradual
hasta  su  situación  basal.  El  estudio ginecológico,  body-TC
y  body-PET-FDG  descartó  neoplasia  oculta;  sin  embargo,  la
PET-FDG  demostró  un hipometabolismo  difuso  del córtex
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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  0,5  Hz,  HFF  30  Hz,  sensibilidad
10 uV/mm,  tiempo  de  base  15  mm/s.  Sobre  una actividad  de base  dentro  de  límites  normales,  destaca  la  presencia  de ondas  delta
de gran  voltaje  en  derivaciones  frontales  bilaterales  de  aparición  intermitente  (FIRDA)  tanto  aisladas  como  en  trenes  de  pocos
segundos (línea  roja).

Figura  2  F18-FDG  PET-TC  cerebral  con  presencia  de  hipometabolismo  cortical  generalizado.
Tomografía por  emisión  de  positrones  con  F18-fluordesoxiglucosa  fusionado  con  TC  cerebral.  Se  aprecia  un hipometabolismo  genera-
lizado difuso  en  la  corteza  cerebral  (flechas  azules),  con  mayor  captación  de trazador  en  los  ganglios  de la  base  que  en  la  corteza,
así como  algunos  focos  corticales  occipitales  con  captación  normal  del  trazador  (flechas  rojas).

cerebral  (fig.  2). Se  decidió  tratamiento  con  rituximab  (2
infusiones  de  1 g separadas  15  días).

Las  encefalitis  autoinmunes  pueden  deberse  a  fenómenos
de inmunorreactividad  cruzada.  La  exposición  del  sistema
inmune  a  un  epítopo  que  mimetiza  un  antígeno  presente  en
el  sistema  nervioso  daría  lugar  a la  aparición  de  anticuerpos
antineuronales.  Además  de  varios  casos  recientes  de  SARS-
CoV-25-9,  múltiples  virus  se han  asociado  con el  desarrollo

de anticuerpos  anti-NMDA-R,  si  bien  la  mayoría  ocurrieron
tras  encefalitis  por virus  del herpes  simple10.  No obstante,
también  se  ha descrito  su  asociación  con  infecciones  bac-
terianas  o  parasitarias11,12. En  el  caso  de  la  COVID-19,  la
similitud  estructural  entre  la subunidad  GluN1  del receptor
NMDA  y  la  proteína  no  estructural  8  del SARS-CoV-2  podría
explicar  su  asociación  con la  encefalitis  anti-NMDA-R13. Sin
embargo,  en  varios  de  los casos  de encefalitis  anti-NMDA-
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R  en  el  contexto  de  COVID-19  publicados  hasta  la  fecha,  la
cronología  de  esta asociación  parece  cuestionable,  ya  que
los  síntomas  de  encefalitis  comenzaron  semanas  antes  que
los  síntomas  o  la  confirmación  diagnóstica  de  COVID-196-9,
lo  que  pone  en  duda  que  el SARS-CoV-2  fuera  el  desenca-
denante  del  fenómeno  disinmune.  No  obstante,  conviene
recordar  que la  latencia  en la  generación  de  los  anticuer-
pos  durante  un  proceso  disinmune  postinfeccioso  no  está
bien  definida  en  la  actualidad.  Por  otro  lado,  en uno de  los
casos  se  diagnosticó  un teratoma  ovárico5 y  en  varios  no  hay
información  del estudio de  neoplasia  oculta,  por  lo que  su
asociación  con  la infección  COVID-19  podría  ser casual,  en
lugar  de  causal.

La  encefalitis  por  anticuerpos  anti-NMDA-R  es  la  encefa-
litis  autoinmune  más  frecuente14.  Afecta  habitualmente  a
mujeres  (4:1)  jóvenes  (mediana  21  años)14,15.  En  más  de la
mitad  de  los  casos  no  se demuestra  ningún  desencadenante,
aunque  en  mujeres  jóvenes  suele  asociarse  con teratomas
ováricos  (58%)14.  Se  ha asociado  una  posible  predisposición
a  desarrollar  encefalitis  anti-NMDA-R  con  la  presencia  de
ciertos  haplotipos  HLA  (human  leukocyte  antigen),  como
HLA-DRB1*16:02  o  HLA-B*07:0216. La  clínica  típica  comienza
con  síntomas  psiquiátricos:  delirios,  alucinaciones,  agita-
ción,  insomnio  y  catatonía.  Suelen  asociar  bradipsiquia,
trastorno  del  lenguaje,  convulsiones,  disautonomía,  hipo-
ventilación  y  trastornos  del movimiento.

En  nuestra  paciente,  la presentación  clínica  fue  leve,
aunque  característica.  Los  casos  no  paraneoplásicos  suelen
cursar  de  manera  más  leve que  los asociados  a tumor15.
La  RM  cerebral  es normal  en el  70%  de  casos;  en cambio,
el  EEG,  PET  cerebral  y  la punción  lumbar  suelen  mostrar
alteraciones  en  la  mayoría  de  los pacientes14,15.  El  abordaje
terapéutico  incluye  inmunoterapia  con corticoides,  inmu-
noglobulinas  o  plasmaféresis,  además  de  la resección  del
tumor,  cuando  existe.  En  casos  refractarios  se recomiendan
rituximab  o  ciclofosfamida14.  Se han  descrito  recurren-
cias  en  aproximadamente  el  12%  de  casos;  el  riesgo  es
mayor  en  casos  no  paraneoplásicos  y  en  los  no  tratados  con
inmunoterapia15.

En  conclusión,  la posibilidad  de  una  encefalitis  anti-
NMDA-R  post-COVID-19  debe  tenerse  en cuenta  en un
contexto  clínico  apropiado.  La descripción  de  varios  casos
y  de  otros  síndromes  neurológicos  inmunomediados  tras
COVID-19  plantean  una  posible  relación  entre  ambas  enti-
dades.
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Alice in Wonderland syndrome
heralding posterior reversible
encephalopathy syndrome in a
patient  with undiagnosed
multiple myeloma

Síndrome de  Alicia en el país  de  las maravillas
como forma  de  presentación de  un  síndrome
de encefalopatía posterior reversible en un
paciente con mieloma múltiple no
diagnosticado

Alice  in  Wonderland  Syndrome  (AIWS)  is  a  rare  neuro-
logical  disorder  involving  symptoms  related  to alteration
in  visuotemporal  perception  that  may  include  dysmorphop-
sia  (vertical  lines  appearing  wavy),  porropsia  (stationary
objects  receding),  time  distortions,  derealization,  and
depersonalization,  among  others.1 First  noticed  as  visual
migraine  symptoms,  these  perceptual  distortions  were  fina-
lly  grouped  by John  Todd,  who  coined  the  term  AIWS in
1955.2 The  symptoms  may  last  minutes  to  several  days  and
resolve  ad  integrum.1

Many  underlying  etiologies  have been  suggested,  such
as  migraine,  epilepsy,  substance  abuse,  central  nervous
system  lesions,  and  infections  (including  Creutzfeldt-Jakob
disease).1—3 Diagnosis  is made  on  clinical  grounds  and
by excluding  other  primary  causes,  usually  corroborated
through  ancillary  tests.1—3 However,  our knowledge  of the
numerous  causes,  manifestations,  and  pathophysiology  of
AIWS  is  still  in its  infancy.3

Posterior  reversible  encephalopathy  syndrome  (PRES)
may  present  with  diverse  clinical  symptoms,  including
visual  disturbance,  headache,  seizures,  and  impaired
consciousness.4 The  pathogenesis  behind  PRES  is not clearly
understood,  but  hypertensive  crises,  renal  failure,  eclamp-
sia,  cytotoxic  drugs,  neoplasms,  and  autoimmune  conditions
have  been  implied.4 PRES  in patients  with  multiple  mye-
loma  has  rarely  been  described.5—9 The  triggering  factors
in this  type  of  patient  could  be  neurotoxicity,  chemothe-
rapy,  or  the  disease  itself.5—9 Recently,  metamorphopsia  and
macropsia  have  been  reported  with  the recovery  of  PRES
in  a  suspected  case  of  acute  inflammatory  demyelinating
polyradiculoneuropathy.10 However,  AIWS  in the  backdrop
of  multiple  myeloma  and PRES,  has  not  been  published.  The
authors  herein  report  the chronicle  of  a  patient  who  was  ini-
tially  diagnosed  as  a case  of  AIWS,  in whom  further  relevant
workups  and  neuroimaging  revealed  PRES  in the presence  of
multiple  myeloma.

A  60-year-old  woman  was  brought  to  the emergency
department  by  family  members  for  intermittent  abnormal
behavior  and persistent  holocranial  headache  for  the  last  2
days.  Her  past  medical  history  was  otherwise  unremarkable.
The  patient  complained  of  episodic  distorted  perceptions
of  visualized  objects  and people in size, depth,  motion,
color,  and distance  (i.e.,  sudden  visualization  of known per-
sons  receding  or  increasing  to  an unnatural  extent; seeing
objects  placed  at  a known  distance,  either  far  away  or  too
close;  perceiving  moving  cars  on  roads  as  abruptly  accele-
rating,  decelerating,  or  coming  to  a  standstill;  perceiving
straight  roads  appeared  curvy;  colorful  objects  appearing
either  colorless  or  extremely  bright)  and distorted  percep-
tion  of sounds.  These  symptoms  were  present  for  the last
week,  persistent  for 10-12 minutes,  resolved  independen-
tly, and were  not  frightening.  Apart  from  headaches,  these
episodes  had  no  other  accompanying  symptoms.  According
to  her family  members,  she  had  been  suffering  from  persis-
tent  low back pain  for  the last  six months,  for  which  few
consultations  were  taken  without  definite  improvement.

Except  for  pallor,  no  other  significant  abnormality
was  found in the general  and ophthalmological  exa-
minations.  A complete  neurological  analysis  revealed
no  significant  abnormality  except  higher-order  visual
processing  disorder  (micropsia/macropsia,  dysmorphop-
sia/metamorphopsia,  akinetopsia/hyperkinetopsia,  dysch-
romatopsia,  and  teleopsia/pelopsia).

Complete  hemogram  and  metabolic  panel  results  are  lis-
ted  in Table  1, and  revealed  anemia,  hypoalbuminemia,

Table  1 Blood  investigations.

Investigation  Value  Normal  range

Hemoglobin  (g/dL)  8.6  11.0-15.5
ESR (mm/hr)  104  <  30
Urea  (mg/dL)  65  15-40
Creatinine  (mg/dL)  2.1  0.4-1.1
Na+ (mEq/L)  142  135-155
K+ (mEq/L)  3.6  3.5-5.5
Cl− (mEq/L)  109  90-110
Blood glucose  (mg/dL)  98  70-110
ALT (U/L)  22  5-40
AST (U/L)  34  10-60
Total protein  (g/dL)  9.1  6.0-8.0
Albumin  (g/dL)  2.3  3.5-5.0
Globulin  (g/dL)  6.8  2.5-3.0
Calcium  (mg/dL)  12.9  8.0-10.5
Parathyroid  hormone  (pg/mL)  42  11-56
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