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RESUMEN

Introduccion: Los sindromes neuropsiquiatricos suelen presentarse como manifestacion
inicial de la encefalitis autoinmune, dificultando el diagndstico diferencial con trastornos
psiquiatricos  primarios. Objetivo: determinar el espectro de sindromes
neuropsiquiatricos que pueden presentarse como manifestacion primaria en la encefalitis
autoinmune, que contribuyan al diagnostico diferencial y al manejo clinico de estos
pacientes. Método: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura reciente,
incluyendo revisiones, cohortes, series de casos y guias, con extraccion de datos clinicos,
paraclinicos y terapéuticos. Resultados: Se identifican patrones seroldgicos
diferenciados: anti-NMDAR con inicio psiquiatrico florido, catatonia y disfuncién
autondémica; anti-LGI1 con fenotipo limbico y amnesia anterégrada. Biomarcadores
(FLCK, OCB) y CBA en LCR/suero mejoran la deteccion; EEG/RMN son utiles, pero a
veces normales. La inmunoterapia temprana (esteroides, IVIG, PLEX) mejora la
recuperacion; ECT y terapias de segunda linea son eficaces en casos refractarios.
Conclusiones: Se recomienda un diagndstico presuntivo, pruebas dirigidas y tratamiento
inmunomodulador precoz.

Descriptores: Encefalitis autoinmune; Sindromes neuropsiquiatricos; Anti-NMDAR;
Anti-LGI1; Inmunoterapia. (Fuente: DECS).

ABSTRACT

Introduction: Neuropsychiatric syndromes frequently present as the initial manifestation
of autoimmune encephalitis, complicating differentiation from primary psychiatric
disorders. Objective: To determine the spectrum of neuropsychiatric syndromes that may
present as primary manifestations in autoimmune encephalitis, which contribute to the
differential diagnosis and clinical management of these patients. Method: A systematic
review of recent literature was conducted, including reviews, cohorts, case series and
guidelines, extracting clinical, paraclinical and therapeutic data. Results: Distinct
serological phenotypes emerge: anti-NMDAR with florid psychiatric onset, catatonia and
autonomic dysfunction; anti-LGI1 with limbic phenotype and anterograde amnesia.
Biomarkers (FLCK, OCB) and CSF/serum CBA enhance detection; EEG/MRI may be
normal early. Early immunotherapy (steroids, IVIG, PLEX) improves outcomes; ECT and
second-line agents are effective for refractory cases. Conclusions: a presumptive
diagnosis, targeted testing and early immunomodulatory treatment are recommended.

Descriptors: Autoimmune encephalitis; Neuropsychiatric syndromes; Anti-NMDAR,;
Anti-LGI1; Immunotherapy. (Source: DECS).
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INTRODUCCION

Los sindromes neuropsiquiatricos (SN) asociados a la encefalitis autoinmune (EA) han
adquirido relevancia clinica y cientifica. La EA constituye un grupo heterogéneo de
encefalopatias inmunomediadas, definidas por inflamacién cerebral no infecciosa
causada por autoanticuerpos contra antigenos neuronales de membrana o intracelulares,
lo que explica su variabilidad fenotipica y serolégica '. En los ultimos diez afos, el
reconocimiento de estas entidades se ha intensificado. La razén ha sido el acceso mas
amplio a técnicas diagndsticas, aunque también influye el creciente interés por sus
expresiones neuropsiquiatricas 2. El resultado es claro: hoy se identifican con mayor
frecuencia y se integran en el debate clinico con una relevancia que antes no tenian.

La presentacion mas comun en la practica asistencial de la EA son los SN. La
presentacion complica la distincidon frente a trastornos psiquiatricos primarios y puede
retrasar la confirmacion diagnéstica, con impacto sobre el prondstico funcional del
paciente '3. La variante anti-NMDAR es la mas descrita; predomina en mujeres jovenes
y en poblacion pediatrica. Suele manifestarse con alteraciones conductuales agudas,
sintomas psicoticos, agitacion, disfasia y labilidad afectiva; en fases avanzadas puede
evolucionar hacia catatonia, crisis convulsivas y disautonomia 23. En la practica diaria se
requiere alta sospecha clinica y evaluacion dirigida.

Otras formas serolégicas muestran también relevancia neuropsiquiatrica. La encefalitis
asociada a anticuerpos contra LGI1 generalmente se vincula a un fenotipo limbico, con
amnesia anterégrada y convulsiones faciobraquiales ' 4, siendo este perfil psiquiatrico
menos caracterizado en comparaciones sistematicas frente a la anti-NMDAR vy resulta
clinicamente relevante porque en fases tempranas, la neuroimagen vy el
electroencefalograma (EEG) pueden ser inespecificos y la confirmacién seroldgica no
siempre esta disponible de inmediato. La demora diagndstica se vincula con peores

resultados clinicos 23.
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Comparaciones recientes exponen que los cambios conductuales constituyen la
manifestacion mas frecuente en ambas entidades, llegando al 96.8% en anti-NMDAR vy
85% en anti-LGI1 2. No obstante, se observan diferencias en rasgos secundarios:
incoherencia del lenguaje, agitacion psicomotriz y afecto incongruente son mas
habituales en anti-NMDAR, mientras que las puntuaciones en la Bush-Francis Catatonia
Rating Scale resultan superiores en ese grupo; la gravedad psicopatolégica global
medida por la BPRS-18 puede ser similar entre subgrupos °. Las observaciones sugieren
que la identificacion temprana de patrones clinicos especificos puede orientar la
sospecha diagndstica y priorizar pruebas en ausencia de confirmacién serolégica. Las
diferencias fenotipicas también pueden sugerir que la identificacién precoz de patrones
psiquiatricos concretos puede ofrecer pistas diagndsticas utiles para orientar la sospecha
y priorizar pruebas en ausencia de resultados seroldgicos inmediatos 2.

En la caracterizacion clinica de los SN vinculados a las distintas variantes de EA persisten
vacios relevantes. Esta limitacion subraya la necesidad de estudios comparativos que
definan con mayor precision su perfil clinico y la evolucion bajo terapias
inmunomoduladoras ' 2. Es por ello que, el objetivo de este trabajo es: determinar el
espectro de SN que pueden presentarse como manifestacion primaria en la EA, que

contribuyan al diagnéstico diferencial y al manejo clinico de estos pacientes.

METODO

Se realizé una revision sistematica de caracter descriptivo con enfoque cualitativo,
orientada a sintetizar y evaluar criticamente la evidencia sobre los SN como
manifestacion primaria de la EA, utilizando PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science
y SciELO.

Para maximizar la recuperacion en PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y
SciELO se combinaron términos como: “Encefalitis autoinmune”, “Encefalitis”,

“‘Anticuerpos antineuronales”, “Autoanticuerpos”, “Trastornos psicoticos”, “Delirio”,
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“Catatonia”, “Sintomas neuropsiquiatricos” y “Comportamiento anormal”, en espafiol e
inglés, y se utilizaron nombres de anticuerpos especificos, como “anti-NMDA”,
“anti-LGI17, “anti-CASPR2”. Se combinaron los términos aplicando operadores booleanos
como “AND”, “OR” y “NOT” para optimizar la sensibilidad y la especificidad.

Para eliminar duplicados se utilizdé el gestor bibliografico EndNote. Los criterios de
inclusion consideraron: articulos que abordaron EA y describen SN como sintoma
primario o aportaron informacion clinica relevante, se revisaron articulos originales,
estudios de casos, revisiones sistematicas o narrativas y reportes clinicos con texto
disponible en inglés o espafol, de los ultimos 5 afos (2020-2025). Se excluyeron
documentos que no aportan suficiente informacion clinica sobre EA y SN, tales como:
editoriales, cartas o cometarios sin datos clinicos originales, se excluyeron estudios
donde la EA no esté confirmada por criterios clinico-paraclinicos aceptados o ausencia
de pruebas razonables; anticuerpos, RM, LCR (liquido cefalorraquideo), criterios
diagndsticos; estudios que tengan evidencia clara de etiologia alterna mas probable que
la EA, tales como téxicas, infecciosas, metabdlicas o neoplasicas, que invaliden la
atribucion a EA y/o documentos que no correlacionen como manifestacion
neuropsiquiatrica primaria la EA. Para el cribado de los articulos dos revisores
independientes (ACB y EGH), revisaron titulos, resumenes y etiquetas, analizando la
informacion necesaria para el estudio y el cumplimiento de los criterios de inclusion-
exclusién; existid una alta concordancia entre ellos. Luego se procede a la lectura del
texto completo donde se eliminaron articulos que no presentaron informacion relevante.
El proceso fue documentado segun las recomendaciones PRISMA y se desarroll6 el
diagrama de flujo (Figura 1) que reflejé identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion de
26 articulos.

Se identificaron 85 articulos en las bases de datos, luego de los cuales se eliminaron 7
duplicados. Tras el cribado inicial, se eliminaron 43 por titulo y resumen, quedando 35

estudios. En la fase de elegibilidad, se revisaron los textos completos y se excluyeron 9

60



Revista Arbitrada Interdisciplinaria de Ciencias de la Salud. SALUD Y VIDA
Volumen 10. Namero 19. Afio 10. Enero-Junio. 2026
Hecho el deposito de Ley: FA2016000010
ISSN: 2610-8038
FUNDACION KOINONIA (F K).
Santa Ana de Coro, Venezuela.

Génesis Liliana Molina-Pruna; Varna Hernandez-Junco

por no cumplir criterios metodolégicos o de poblacion, quedando 26 articulos, en el

analisis, se sintetizé la informacion de esos, extrayendo datos de disefio, muestra y

resultados principales para la revision.

)

Registros identificados a través de
la busqueda en las bases de datos
Proquest: 39, Google Scholar: 29,
WofS: 10, Scopus: 7
(n=85)

l

Aplicacion de los criterios de Articulos
inclusién y exclusion se G excluidos
seleccionaron (n=43)
(n=78)

Identificacion

[

Cribado

A 4

Articulos evaluados para su
seleccion a través de la Articulos
lectura del _— excluidos

texto completo (n=9)
(n=35)

l

Articulos incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=26)

[ Analisis ] [Elegibilida ]

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de los estudios con la metodologia PRISMA.
Elaboracién: Los autores.

RESULTADOS
La Tabla 1 sintetiza 26 trabajos sobre EA con presentacion neuropsiquiatrica. Esta
compuesta por 9 estudios observacionales originales (cohortes, retrospectivos,
multicéntricos, transversales, comparativos), 4 series de casos y reportes de caso (1 serie
de casos, un caso unico y 2 casos), 2 revisiones sistematicas, 9 revisiones, 1 guia de
consenso y un estudio mixto. Las revistas con mayor numero de publicaciones son: Brain
ci; European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience y Frontiers in Neurology,
las cuales en su mayoria pueden agruparse en estudios que abordan la presentacion
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psiquiatrica en la poblacion pediatrica, comparaciones fenotipicas entre anticuerpos, y
casos que ilustran solapamiento con trastornos psiquiatricos cronicos.

En los trabajos analizados se observaron predominantemente 2 tipos de fenotipos:
anti-NMDAR 9 2" 24 el cual posee un inicio psiquiatrico florido, catatonia y disfuncién
autondémica; y anti-LGI1 con fenotipo limbico centrado en amnesia anterégrada y
convulsiones faciobraquiales 17 2. Otros estudios, como los de Hahn et al. !, Seery et al.
24 y Mueller et al. ' son recurrentes en el uso de LCR/OCB y pruebas por CBA ya
aumentan la deteccion de EA cuando la RMN/EEG son normales.

Un hallazgo repetido es el inicio de tratamiento de primera linea (esteroides, IVIG, PLEX)
precozmente asociado a mejoria clinica en la mayoria de series: Endres 4 reportd
respuesta clinica en 59% de su serie; Mueller '* y otras revisiones practicas 10 24
documentan mejoras cognitivas y funcionales en proporciones que frecuentemente
superan el 50-60% en cohortes amplias. Jia '” informé recuperacion completa a 6 meses
en 61% de anti-NMDAR y 78% de anti-LGI1 en su serie comparativa. Wang 2" mostré que
46% alcanzo recuperacion completa (mRS=0) en su cohorte.

Las herramientas para la evaluacién neuropsicolégica y psiquiatrica mostraron marcada
heterogeneidad: mientras que algunas series y revisiones documentaron el uso de
escalas estandarizadas (por ejemplo, la revision de Galioto et al. ° identifico instrumentos
frecuentemente empleados como MoCA, MMSE, WAIS y pruebas de memoria como el
CVLT,; y Jia etal. ' reportaron explicitamente el uso de BPRS-18, BFCRS y RITE-2),
otros trabajos recurrieron a descripciones clinicas cualitativas o a evaluaciones ad hoc
que no siguen una bateria uniforme. Otros autores aplicaron cuestionarios validados y/o
pruebas neuropsicoldgicas, pero con gran variabilidad en los instrumentos concretos, los
dominios evaluados (memoria, atencion, funciones ejecutivas, velocidad de

procesamiento) y el momento de la evaluacion (fase aguda vs seguimiento post-agudo)
4618 1921 22.
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Tabla 1.
Resumen de los articulos seleccionados y analizados.
No. Autor, Afio, Pais Tipo de estudio Intervencion realizada Resultados
1 Hansen & Timaus, Revisién narrativa Revision histérica de literatura sobre  Sistematizaron la asociacion entre anticuerpos especificos (anti-NMDAR,
2021, Alemania * EA con sintomas psiquiatricos, anti-Hu, anti-GADG5, anti-LGI1, anti-CASPR2) y sintomas psiquiatricos.
incluyendo evolucion diagnéstica y Describen cdmo estos sintomas preceden el diagnostico neuroldgico.
descubrimiento de anticuerpos Proponen un modelo de sospecha basado en sintomas psiquiatricos
neuronales atipicos, inicio agudo, y resistencia a psicofarmacos.
2 Cabrera-Maqueda et~ Revisidn conceptual Revision critica del concepto de Identificaron criterios clinicos para diferenciar psicosis autoinmune de
al., 2025, Espafia 2 “psicosis autoinmune” a partir de primaria: inicio abrupto, sintomas disociativos, catatonia, disfuncion
evidencia clinica e inmunologica; autondmica, resistencia a antipsicéticos, y presencia de anticuerpos como
analisis de casos con anticuerpos anti-NMDAR, anti-GABA-B, anti-LGI1. Proponen un algoritmo diagnéstico
neuronales que incluye neuroimagen, LCR, EEG y serologia en pacientes con psicosis
atipica.
3 Bertram et al., 2023, Estudio retrospectivo Andlisis de 149 pacientes con Encontraron sintesis intratecal de FLCK en el 91% de los pacientes con
Alemania * observacional sintomas neuropsiquiatricos EA confirmada. Sensibilidad diagnéstica: 91%; especificidad: 85%.
subagudos; medicién de cadenas Compararon con OCB (bandas oligoclonales) y proteina C reactiva,
ligeras libres kappa (FLCK) en LCR mostrando superioridad en deteccion temprana. Proponen incluir FLCK en
el protocolo diagndstico inicial de pacientes con sintomas psiquiatricos
subagudos y sospecha de etiologia inflamatoria.
4 Endres et al., 2022, Serie de casos Evaluacion clinica y seguimiento de El 78% presentd sintomas psiquiatricos prominentes (psicosis, catatonia,
Alemania * pacientes psiquiatricos con sospecha  trastornos afectivos); 59% respondié positivamente a inmunoterapia.
de EA; aplicacién de inmunoterapia Identificaron tres subgrupos: con anticuerpos confirmados, sin anticuerpos,
(esteroides, IVIG, plasmaféresis) pero con hallazgos inflamatorios en LCR/EEG, y sin marcadores
inmunoldgicos. El grupo con hallazgos inflamatorios sin anticuerpos
mostré mejoria clinica significativa tras tratamiento inmunomodulador.
5 Galioto et al., 2023, Revision exploratoria Analisis de 38 estudios sobre Identificaron déficits frecuentes en memoria episddica, atencion sostenida,

EE.UU.®

pruebas neuropsicologicas en

velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas. Las pruebas mas
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No. Autor, Ao, Pais Tipo de estudio Intervencion realizada Resultados
pacientes con EA; revision de utilizadas fueron MoCA, MMSE, WAIS-IV, y CVLT. La evaluacion
dominios evaluados, tiempos de neuropsicologica fue Util para detectar secuelas cognitivas post-agudas y
aplicacion y utilidad diagnéstica diferenciar EA de trastornos psiquiatricos primarios. Observaron alta
variabilidad en los tiempos de aplicacion (desde fase aguda hasta
seguimiento >12 meses).
6 Ko et al., 2025, Estudio observacional Encuesta estructurada a 111 El 76% report6 sintomas psiquiatricos subjetivos persistentes: ansiedad
Australia © multicéntrico pacientes post-EA; andlisis de (58%), depresion (46%), insomnio (39%), irritabilidad (35%). Las mujeres y
sintomas psiquiatricos persistentes y  los pacientes con retraso diagnéstico (>30 dias desde inicio de sintomas)
factores asociados presentaron mayor carga psiquiatrica. El 62% no recibi¢ seguimiento
psicolégico formal. Destacan la necesidad de incluir evaluacion
psiquiatrica en protocolos post-agudos de EA.
7 Hansen et al., 2022, Estudio transversal Evaluacién de 167 pacientes El 13.2% presenté autoanticuerpos neuronales (anti-NMDAR, anti-GADG5,
Alemania ’ psiquiatricos mediante cribado anti-CASPR2, entre otros); 5.4% cumplia criterios para sindrome
serolégico para autoanticuerpos psiquiatrico autoinmune. Los pacientes con anticuerpos mostraron mayor
neuronales; aplicacién de criterios prevalencia de sintomas afectivos y psicéticos, y alteraciones en
clinico-inmunolégicos para sindrome ~ EEG/LCR. Validaron criterios clinicos que incluyen inicio agudo, sintomas
psiquiatrico autoinmune atipicos, y resistencia a psicofarmacos como indicadores de sospecha.
8 Hansen et al., 2021, Estudio de caso Unico Evaluacién clinica, neuropsicolégica  El paciente presentd amnesia episodica leve, lentitud cognitiva, y sintomas
Alemania 8 y serologica de paciente con depresivos sin alteraciones estructurales en neuroimagen. Detectaron
deterioro cognitivo leve y sintomas positividad para anti-neurexin-3a en suero. La inmunoterapia con
depresivos; deteccién de anti- esteroides produjo mejoria parcial en memoria y animo. Sugieren que
neurexin-3a en suero anticuerpos poco frecuentes pueden generar SN sutiles, con afectacion
cognitiva predominante.
9 Vaux et al., 2022, Estudio de caso Unico Evaluacion de paciente con Identificaron encefalitis anti-NMDAR en paciente con esquizofrenia estable

Australia °

esquizofrenia de larga evolucion que
presentd deterioro agudo; andlisis de
LCR, EEG, neuroimagen y serologia

que desarroll6 catatonia, disfuncién autonémica y mutismo. EEG mostr6
actividad delta difusa; LCR con pleocitosis; RMN sin hallazgos especificos.
La inmunoterapia (esteroides, [VIG) produjo remision clinica. El caso
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No. Autor, Ao, Pais Tipo de estudio Intervencion realizada Resultados
demuestra que la EA puede superponerse a trastornos psiquiatricos
crénicos, y que el cambio agudo debe activar protocolos inmunolégicos.
10  Abbatemarco et al., Revision clinica practica  Propuesta de enfoque diagnéstico- Describieron tres fases diagnosticas: sospecha clinica (sintomas
2021, EE. UU."° terapéutico para EA mediada por neuropsiquiatricos agudos, convulsiones, disfuncion autonémica),
anticuerpos; revision de literatura y confirmacién (LCR, EEG, RMN, serologia) y tratamiento (esteroides, IVIG,
experiencia clinica rituximab). Enfatizan que sintomas psiquiatricos como psicosis, catatonia o
agitacion pueden ser manifestaciones iniciales. Proponen iniciar
inmunoterapia empirica en casos con alta sospecha, incluso sin
confirmacién serolégica inmediata.
1" Hahn et al., 2024, Guia de consenso Desarrollo de guias canadienses Establecieron criterios diagndsticos clinico-paraclinicos: inicio subagudo
Canada ™ nacional para diagndstico y tratamiento de EA (<3 meses), sintomas neuropsiquiatricos (psicosis, alteracién cognitiva,
en adultos; consenso de expertos catatonia), hallazgos en LCR (pleocitosis, OCB), EEG (actividad delta
basado en revision sistematica ritmica), y neuroimagen (hiperintensidad en T2/FLAIR). Definen algoritmos
terapéuticos escalonados segun gravedad y tipo de anticuerpo.
Recomiendan considerar EA en todo paciente con sintomas psiquiatricos
atipicos y curso agudo.
12 Lee et al., 2025, Reino  Revisién sistematica Andlisis de 27 estudios sobre calidad  Reportaron déficits persistentes en salud mental (ansiedad, depresion),
Unido * de vida y medidas clinicas en funcién cognitiva (memoria, atencién), y desempefio social. Las
pacientes con EA; evaluacion de herramientas més utilizadas fueron EQ-5D, SF-36, MoCA y entrevistas
dominios afectados y herramientas clinicas. EI 63% de los estudios reportaron deterioro significativo en
utilizadas calidad de vida hasta 12 meses post-alta. Identificaron escasa
estandarizacion en los instrumentos y tiempos de evaluacion. Sugieren
integrar medidas de calidad de vida en el seguimiento clinico sistematico.
13 Mueller et al., 2023, Revision sistematica y 18 estudios sobre encefalitis limbica Identificaron déficits predominantes en memoria episodica, orientacion

Alemania *

metaanalisis

autoinmune con anticuerpos LGI1,
CASPR2 y GADG5; evaluacion de
perfiles neuropsicolégicos y
respuesta a inmunoterapia

espacial y funciones ejecutivas. LGI1 se asocié con amnesia anterégrada
severa; CASPR2 con alteraciones conductuales y GAD65 con sintomas
afectivos y cognitivos mixtos. La inmunoterapia mostré mejoria
significativa en memoria y atencién en >60% de los casos tratados.
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No. Autor, Ao, Pais Tipo de estudio Intervencion realizada Resultados
14 Rosell6 et al., 2022, Estudio observacional Evaluacion clinica de 21 pacientes El 81% presentd sintomas psiquiatricos en fase inicial. El 67% recibid

Espafia ™ retrospectivo pediatricos con EA; andlisis de inmunoterapia con mejoria clinica en 85% de los casos. Observaron
sintomas psiquiatricos, evolucién y resolucion completa de sintomas psiquiatricos en 52% tras 6 meses. EEG
respuesta terapéutica mostro actividad epileptiforme en 43% y RMN alteraciones limbicas en 38%.

15 Patel et al., 2022, EE.  Revisi6n clinica Guia préctica para el diagnostico y Describieron presentaciones clinicas segun anticuerpo: anti-NMDAR
uu. ™ manejo de EA,; revision de espectro (catatonia, disquinesias), anti-LGI1 (amnesia, convulsiones faciobrachiales),
clinico, biomarcadores y tratamiento  anti-GABA-B (convulsiones refractarias, alteracién cognitiva). Proponen
algoritmo diagnéstico con pasos: sospecha clinica, estudios de LCR, EEG,
RMN, serologia, y tratamiento escalonado con esteroides.
16 Marques et al., 2022,  Revisién clinica Actualizacién sobre EA para Describieron perfiles clinicos segun anticuerpo: anti-NMDAR (psicosis,

Brasil 16 especializada neuropsiquiatras; revision de catatonia, disquinesias), anti-LGI1 (amnesia, convulsiones faciobrachiales),
manifestaciones psiquiatricas, anti-GABA-B (convulsiones refractarias, alteracién cognitiva). Poponen
anticuerpos implicados y abordaje protocolo de sospecha basado en sintomas psiquiatricos agudos, EEG con
diagnostico-terapéutico actividad delta, LCR con pleocitosis, y neuroimagen limbica.

17 Jiaetal., 2024, China  Estudio observacional Evaluacién de 84 pacientes con EA: En el grupo anti-NMDAR: 88% psicosis aguda, 65% catatonia, 42%

17 comparativo 52 con anticuerpos anti-NMDAR y 32 disfuncién autondmica. En el grupo anti-LGI1: 75% alteracion cognitiva,
con anti-LGI1; andlisis de sintomas 53% sintomas afectivos, 28% alucinaciones. El inicio psiquiatrico fue mas
psiquiatricos y evolucién frecuente en anti-NMDAR (72%) que en LGI1 (34%). La inmunoterapia

produjo mejoria, recuperacion completa en 61% de anti-NMDAR y 78% de
LGI1 tras 6 meses.
18 Rozenberg A et al., Estudio retrospectivo CBA para anticuerpos; andlisis LCR ~ DPG (Difuso de Presentacién Gradual) con OCB+ asocié mayor
2024, Israel *® multicéntrico con OCB; MOCA/MMSE (Mini-Mental  pleocitosis y déficits en lenguaje y atencion respecto a Subagudo de
observacional State Examination) subindices; Presentacién Gradual; OCB correlaciona con mayor inflamacion y déficit
tratamiento inmunoterapico cognitivo.
19  LidY etal. (cohorte Estudio retrospectivo de  Panel seroldgico CSF (Cerebrospinal ~ Cohorte solapada (n=13) mostr6 fenotipo mixto; mayor frecuencia de

Zhengzhou), 2025,
China °

cohortes comparativas

Fluid, LCR) /serum con CBA,;
RMN/OCB; tratamientos
estandarizados: IVMP, IVIG, PLEX

neuropsiquiatria que MOGAD; recurrencia similar entre grupos; necesidad
de estrategias de tratamiento combinadas.
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No. Autor, Aiio, Pais Tipo de estudio Intervencion realizada Resultados

20 YiYetal, 2024, Revisién sistematica + Busqueda sistematica; categorizacion  En 74 casos con anti LGI1 (Leucine-rich Glioma Inactivated 1) y psicosis,
China 2° cohorte retrospectiva PANSS (Positive and Negative predominio de sintomas positivos (alucinaciones visuales), mayoria sin

institucional Syndrome Scale); LCR/serologia; antecedentes psiquiatricos; inmunoterapia temprana asocio mejoria
terapia inmunologica por diagnéstico  documentada.

21 Wang W, et al., 2020,  Estudio retrospectivo de  Inmunoterapia de primera linea: IVIG,  95% desarroll6 sintomas psiquiatricos; 57% debutaron con sintomas
China 21, cohorte (n=108) metilprednisolona; combinaciones; psiquiatricos; mayor gravedad y mas sintomas iniciales psiquiatricos en

manejo psiquiatrico (antipsicoticos, pacientes con titulos altos de anticuerpos; 46% recuperacion completa
benzodiacepinas); ECT en 3 casos. (mRS=0) al seguimiento; 9% mortalidad.

22 Ongphichetmetha T, Estudio retrospectivo de  Evaluacion y seguimiento con medidas Proporciona datos sobre déficits cognitivos persistentes y discrepancias
etal., 2025 Estados cohorte (LGI1-IgG AE)  cognitivas y cuestionarios de resultado entre ClinROs (mRS/CASE) y CogOs/PROs; sugiere que mRS subestima
Unidos (Cleveland centrado en medidas reportado por el paciente; intervencién  secuelas cognitivas y de calidad de vida en LGl1-IgG AE
Clinic) 22, cognitivas y PROs clinica habitual (inmunoterapia)

23 Beatino MF et al., 2 casos clinicos + ECT (electroconvulsoterapia) como ECT produjo mejoria rapida en catatonia/psicosis refractaria; revision
2024 ltalia ® revision sistematica terapia sintomatica + inmunoterapia sugiere ECT segura y util como puente mientras actua la inmunoterapia

24 SeeryNetal, 2022, Revisién narrativa Diagndstico por CBA/CSF; 12 linea Anti-NMDAR frecuente con inicio neuropsiquiatrico; titulos anticuerpo
Australia 2* critica (steroids/IVIG/PLEX); 22 linea correlacionan con severidad; apoyo a escalada terapéutica para prevenir

(rituximab, CTX) recaidas

25  Simabukuro MM et al., Revisién critica Paneles diagndsticos (CBA, Catalogacion por anticuerpos con patrones neuropsiquiatricos; recomienda
2022, Brazil tematica LCR/OCB, EEG, MRI); terapias criterios pragmaticos para cribado en psicosis atipica

inmunomoduladoras

26 Irani SR, 2024, USA Revision Algoritmos diagndsticos; manejo Guia préactica: EEG/MRI pueden ser normales; propone considerar

26

clinica/educativa

escalonado; medidas practicas (titers,

monitorizacion)

inmunoterapia empirica en alta sospecha clinica y valorar
titulos/biomarcadores para manejo

Elaboracion: Los autores
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Los criterios diagnosticos de la EA fueron variables, en los estudios de Bertram 3y Endres
et al. 4 se utilizé LCR dandole mas peso al valor de las FLCK y marcadores de inflamacién
especificos de la EA . En otros se exigid la positividad de anticuerpos anti-NMDAR o
anti-LGI1 en suero y/o LCR; cuando la positividad era solo en suero, el caso debia
ademas cumplir los criterios clinicos de Graus para ser incluido 17, de estos en algunos
siendo necesarios estudios imagenoldgicos como RMN y EEG ¢° 1921 Por su parte
Hansen N, et al. 8, presenta ademas como elemento diagnodstico los anticuerpos séricos

anti-Neurexin-3alfa.

Frecuencia y presentacion inicial de SN

Las guias practicas y revisiones clinicas enfatizan que los trastornos afectivos y del suefio
son manifestaciones clinicas relevantes en EA y exacerbandose por el no uso temprano
de psicofarmacos o la poca higiene del suefio 5. En la literatura la presentacién NS es
mas frecuente subgrupos con anticuerpos anti-NMDAR 2. Rosell6 etal. ' confirma esta
tendencia en nifios y adolescentes, aunque en el estudio de Marques etal. '® muestra
que la sensibilidad diagndstica es limitada (aproximadamente del 57%); siendo otros los
sintomas prevalentes como agitacion, alucinaciones, alteraciones del suefio y cambios
de humor.

La psicosis aguda fue documentada con alta frecuencia en pacientes con anticuerpos
anti-NMDAR, los cuales si estan asociados con subgrupos que presenten anti-GABA B
e inician con sintomas mas marcados °. Jia etal. 7 sefialan que este subgrupo presenta
psicosis aguda con relativa frecuencia, y Ongphichetmetha etal. (2025) 22 reporta que,
en cohortes especificas revisadas, la proporcion de psicosis en anti-NMDAR oscild
aproximadamente entre 60% y 88%.

En las series comparativas centradas en anticuerpos limbicos los sintomas afectivos
(ansiedad, depresion) y las alteraciones del suefio aparecen con notable frecuencia en

pacientes con EA y que la respuesta clinica tras la inmunoterapia no siempre normaliza
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estos dominios, por lo que muchos pacientes requieren seguimiento neuropsiquiatrico
prolongado %°.

Desde una cohorte multicéntrica post-aguda (Australian Autoimmune Encephalitis
Consortium) fue documentado que el 76% de los pacientes reportd sintomas psiquiatricos
persistentes en el seguimiento, con ansiedad (58%) y depresién (46%) como las mas
prevalentes; ademas, los trastornos del suefio (insomnio, fragmentacién) y la irritabilidad
fueron comunes y se asociaron a peor calidad de vida y a ausencia de seguimiento
psicoldgico formal en una proporcién importante de casos ©.

La revisidn sistematica sobre medidas de calidad de vida y resultados clinicos de Lee
et al. muestra que hasta el 63% de los estudios incluidos reportaron deterioro significativo
en dominios de salud mental y funcion cognitiva hasta 6—12 meses tras el alta; los autores
destacan que las escalas convencionales pueden subestimar la carga subjetiva de
ansiedad, depresidon e insomnio, por lo que recomiendan incorporar PROs
(patient-reported outcomes) y herramientas especificas del suefio en los protocolos de

seguimiento 2.

Comparaciones por anticuerpo

Los analisis comparativos entre series clinicas y revisiones permiten trazar un perfil
clinico reproducible para la encefalitis anti-NMDAR: inicio psiquiatrico precoz y florido con
marcada desorganizacion del pensamiento, psicosis franca, agitacion psicomotriz y
tendencia a evolucionar hacia catatonia (Tabla 2). En los casos mas graves se
documentan ademas disfuncién autonémica y crisis convulsivas, por lo que los autores
plantean priorizar cribado inmunoldgico y estudios paraclinicos en psicosis atipicas con
estos rasgos clinicos 2. En términos empiricos, Jia etal. '” confirman este patron en su
cohorte comparativa: los pacientes con anti-NMDAR presentaron mayor frecuencia de
psicosis aguda y catatonia frente a los portadores de anti-LGI1, y las manifestaciones

motoras y autonémicas fueron mas prevalentes en el subgrupo anti-NMDAR.
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Principales SN con elementos en comun con la EA.

SN

Caracteristicas clinicas

Anticuerpos
implicados

Contexto diagndstico

Psicosis aguda 2469
14.

Alucinaciones, delirios,
desorganizacién del
pensamiento, inicio abrupto

Anti-NMDAR, anti-
GABA-B, anti-LGI1

Presentacion inicial en EA; puede
confundirse con esquizofrenia primaria

Catatonia 246921

Mutismo, estupor, negativismo,
posturas rigidas

Anti-NMDAR

Alta frecuencia en EA anti-NMDAR;
responde a inmunoterapia

Trastorno afectivo 13
14.

Depresion, ansiedad, irritabilidad

Anti-neurexin-3a, anti-
LGI1, seronegativos

Puede ser la Gnica manifestacion; frecuente
en EA pedidtrica y adultos

Déficit cognitivo leve’
813.

Amnesia episodica, lentitud,
desorientacion

Anti-LGl1, anti-
CASPR?2, anti-GAD65,
anti-neurexin-3a

Comun en EA limbica; detectado en pruebas
neuropsicologicas

Disfuncion ejecutiva 5
13.

Alteracion en planificacion,
atencion, velocidad de
procesamiento

Anti-LGI1, anti-GAD65

Evaluado con MoCA, WAIS-IV, CVLT; Util en
seguimiento

Sindrome disociativo  Alteracion de la identidad, Anti-NMDAR Reportado en EA con inicio psiquiatrico;

26. percepcion o memoria diagnéstico diferencial con trastornos
funcionales

Trastorno del suefio  Insomnio, hipersomnia, Anti-LGI1, Frecuente en EA pediatrica; asociado a

14. fragmentacién seronegativos disfuncién limbica

Irritabilidad/agresivid  Conducta impulsiva, reactividad ~ Anti-NMDAR, Sintoma inicial en EA infantil; mejora con

ad "+ emocional seronegativos inmunoterapia

Disfuncion Taquicardia, hipertension, Anti-NMDAR Indicador de gravedad; aparece junto a

autondmica 269 hipoventilacién sintomas psiquiatricos

Esquizofrenia Curso crénico, resistencia a Anti-NMDAR Posible reactivacién autoinmune; remisién

refractaria ®

antipsicoticos

tras inmunoterapia

Elaboracion: Los autores.

Desde la perspectiva neuropsicolégica, para Mueller etal. (2023) la encefalitis limbica
asociada a LGI1 se caracteriza por un déficit mnésico anterégrado prominente y
alteraciones en funciones ejecutivas y atencidon; la recuperacién cognitiva tras
inmunoterapia fue frecuente pero incompleta en varios dominios. En términos clinicos
comparativos, Jia etal. (2024) observaron que los pacientes con anti-LGI1 presentaron
(75%),

alucinaciones (28%), y mostraron menor incidencia de catatonia y de psicosis floridas que

con mayor frecuencia alteracion cognitiva sintomas afectivos (53%) vy

los casos con anti-NMDAR, lo que refuerza el patrén limbico-amnésico tipico de LGI1".
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Otros anticuerpos, como CASPR2 y GADG5, se asociaron a perfiles mixtos: CASPR2 con
alteraciones conductuales y déficit cognitivo, GAD65 con sintomatologia afectiva y
cognitiva combinada, y anticuerpos menos frecuentes (neurexin alfa) con cuadros de
deterioro cognitivo leve y sintomas afectivos sutiles; en estos subgrupos la respuesta a

inmunoterapia fue variable y, en algunos casos, parcial 3816,

Respuesta al tratamiento y evolucion clinica

Los hallazgos mas relevantes muestran que, tras sintetizar datos neuropsicoldgicos en
encefalitis limbica asociada a LGI1, CASPR2 y GADG5, la inmunoterapia se asoci6 a
mejoras significativas en memoria episodica y atencién, con recuperacion clinica
documentada en una proporcion sustancial de pacientes (>60%) '3. Por otro lado, se
validaron biomarcadores de inflamacién intratecal (cadenas ligeras libres kappa, FLCK)
y reportaron que su presencia identifica fenotipos inflamatorios mixtos y facilita el inicio
precoz de inmunoterapia; el rendimiento diagndstico informado fue sensibilidad 91% y
especificidad 85% 3.

Desde una perspectiva clinica aplicada, se resume evidencia y se recomienda iniciar
tratamiento de primera linea (corticosteroides, IVIG, PLEX) ante alta sospecha, apoyando
que las series amplias documentan tasas de respuesta clinica superiores al 50% '°. La
recuperacion completa a los seis meses vario segun el anticuerpo implicado; por ejemplo,
una cohorte comparativa informé recuperacion completa en 61% de pacientes con anti
NMDAR frente a 78% en anti LGI1 317, La demora diagndstica y terapéutica se asocid
de forma recurrente con peor pronéstico funcional y mayor carga psiquiatrica residual,
vinculandose con peores puntuaciones en escalas funcionales y mayor persistencia de
sintomas psiquiatricos en el seguimiento € 1°

Hallazgos paraclinicos relevantes

Los hallazgos paraclinicos fueron heterogéneos y, en fases tempranas, con frecuencia

inespecificos, lo que contribuy6 a retrasos diagndsticos ' 2. En el LCR se documentaron
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pleocitosis y OCB en un subgrupo de pacientes; la deteccidn de sintesis intratecal de
(FLCK) emergié como marcador sensible para procesos inflamatorios en presentaciones
neuropsiquiatricas subagudas 3. El EEG fue anormal en un porcentaje importante de
casos, mostrando desde actividad delta difusa hasta descargas epileptiformes focales;
en algunos pacientes los cambios electroencefalograficos que permitieron establecer el
diagnostico ° ', Pero por otro lado se enfatiza que una RMN normal no excluye EA 'y
recomiendan priorizar la evaluacion de LCR y la busqueda de anticuerpos mediante CBA
cuando el cuadro clinico es sugestivo, especialmente en presentaciones subagudas con
sintomas neuropsiquiatricos atipicos "'. Incluso nunca se debe descartar la sospecha
clinica por RMN normal y priorizando LCR/CBA en algoritmos diagndsticos para asegurar
diagndstico precoz e intervencion terapéutica oportuna 4. Los protocolos que incorporan
LCR y CBA aumentan la deteccion temprana y permiten iniciar inmunoterapia antes de
cambios radiologicos claros, mejorando los desenlaces funcionales en cohortes a 6-12
meses 2.

En términos neuropsicoldgicos, los hallazgos estructurales pueden ser inespecificos o
ausentes en fases iniciales, por lo que la confirmacion mediante LCR (pleocitosis, OCB)

y serologia por CBA es clave para no retrasar el tratamiento inmunomodulador *

DISCUSION

El objetivo de este trabajo es determinar el espectro de SN que pueden presentarse como
manifestacion primaria en la EA y que contribuyan al diagnéstico diferencial y al manejo
clinico de estos pacientes. Los datos muestran que los SN constituyen una manifestacion
temprana y, con frecuencia, predominante de la EA, lo que obliga a bajar el umbral de
sospecha en servicios de psiquiatria y neurologia y a activar rutas diagndésticas rapidas
cuando aparecen banderas rojas clinicas (catatonia, disquinesias, convulsiones nuevas
o con caracteristicas clinicas atipicas) '’. En particular, la comparacion entre subtipos

seroldgicos confirma un patron reproducible: la encefalitis anti-NMDAR presenta un inicio
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psiquiatrico precoz y florido, mientras que la encefalitis anti-LGI1 muestra un fenotipo
limbico con amnesia anterégrada, convulsiones faciobraquiales y déficits mnésicos
persistentes; estas diferencias orientan la priorizacion de pruebas (LCR/CSF para
NMDAR; suero para LGI1) y la intensidad del seguimiento cognitivo?

Los estudios analizados muestran que el inicio psiquiatrico es significativamente mas
habitual en anti-NMDAR que en anti-LGI1 y que esta presentacion se asocia a mayor
incidencia de la psicosis y la agitacion ' ademas de que puede estar asociado a
catatonia y disfuncién autonémica. De forma complementaria, la presencia de OCB y
otros marcadores en LCR se correlaciona con mayor pleocitosis y déficit cognitivo,
validando el papel del LCR y de los CBA cuando la RMN es inespecifica '8. Es por ello
que, los biomarcadores aportan matices operativos relevantes. La sintesis intratecal de
FLCK emerge como un marcador sensible de inflamacién intratecal, lo que facilita la
estratificacion de riesgo y la decision de iniciar inmunoterapia empirica 3 '°.

En el plano terapéutico, la literatura respalda iniciar inmunoterapia de primera linea de
forma temprana en pacientes con sospecha alta o con criterios de gravedad, la demora
diagndstica se asocia con peor recuperacion funcional y mayor carga psiquiatrica residual
62526 | os estudios sobre manejo sintomatico confirman que la ECT es una intervencion
como puente en catatonias y psicosis refractarias. La inclusion temprana en algoritmos
es justificable cuando la respuesta farmacoldgica es insuficiente o existe riesgo vital 2.
Los articulos incluidos muestran heterogeneidad en criterios diagndsticos, paneles
serologicos, definiciones operativas de ‘“respuesta” y tiempos de evaluacién
neuropsicoldgica, lo que dificulta comparaciones directas y metaanalisis robustos'” 18 20
23, De los 9 estudios retrospectivos seleccionados solo algunos utilizaron escalas
psicométricas validadas como CASE PANSS, DBI-Il, MMSE o MoCa 34141822 |3 mayoria
se baso en revision clinica retrospectiva sin herramientas cuantitativas, lo que limita la
reproductividad de estos estudios 7 7 2!, Por otro lado, en los estudios prospectivos se

observd que los nifios presentaban discordancia entre la recuperaciéon neurologica
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objetiva y la percepcién subjetiva del bienestar mental, con depresidn e ideacién suicida
6.

La estratificacion por anticuerpos mejora la prediccion clinica y la planificacion
terapéutica; la integracion temprana de CBA y LCR reduce la incertidumbre diagndstica
en presentaciones psiquiatricas atipicas; y la inmunoterapia precoz, junto a medidas
sintomaticas (incluida la ECT cuando procede) y seguimiento neuropsicologico
estructurado, optimiza la recuperacion y disminuye secuelas. Estos elementos sostienen
que la EA debe considerarse activamente en el diagndstico diferencial de psicosis aguda,
catatonia y deterioro cognitivo subagudo, y que los sistemas deben facilitar rutas rapidas
de evaluacién inmunoldgica y neurolégica 212223,

El presente articulo esta limitado por la heterogeneidad de los estudios incluidos. La
muestra reune disefios diversos con definiciones, criterios diagndésticos y medidas de
resultado distintos, lo que dificulta comparaciones cuantitativas, por el sesgo de seleccion
y tamafo muestral, ya que muchas series de casos son pequefas o basadas en centros
de referencia. Por otro lado, se han descrito los marcadores mas comunes dandole poco
valor a fenotipos raros o solapados, como el MOG + anti-NMDAR, lo que deja vacios en
prondstico y manejo de la EA. También existe un posible sesgo de publicacién y
geografico, debido al predominio de estudios en ciertos centros especializados; la
representatividad global y en entornos con recursos limitados es incierta.

Se recomienda en investigaciones futuras emplear cohortes prospectivas multicéntricas
estandarizadas, estudios con criterios diagnosticos uniformes, baterias
neuropsicoldgicas minimas y tiempos de evaluacion predefinidos (agudo, 3, 6, 12 meses

y mas), asi como investigaciones longitudinales centradas en la calidad de vida.

CONCLUSIONES
La EA puede tener manifestacién temprana como sindromes neurolégicos, por lo que la

sospecha clinica debe mantenerse alta en ambitos psiquiatricos y neurologicos. El patrén
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reproducible: anti-NMDAR suele iniciarse con psicosis aguda, agitacion, disfuncion
autondémica y catatonia. El fenotipo anti-LGI1 muestra un cuadro limbico con amnesia
anterograda, crisis faciobraquiales y déficits mnésicos persistentes. Esta estratificacion
serologica orienta las pruebas prioritarias (Liquido Cefalorraquideo para NMDAR; suero
para LGI1) y el seguimiento cognitivo.

La Resonancia Magnética y Electroencefalograma aportan informacion util, pero no
excluyen la enfermedad si la clinica lo sugiere; integrar criterios clinicos y paraclinicos
mejora la deteccidn temprana, sobre todo en presentaciones psiquiatricas aisladas. El
inicio precoz de inmunoterapia condiciona el prondstico funcional. La demora diagndstica
se asocia a mayor persistencia de dificultades cognitivas y motoras, por lo que considerar

tratamiento empirico en casos de alto riesgo es justificable.
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