SALUD MEDIS.'.INA
w E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/1hvggh24

Periocidad trimestral Octubre-Diciembre: Volumen 4, Numero 4, Afios (2026), Pag. 27-50

Recibido: 2026-08-31
Aceptado: 2026-09-14
Publicado:2026-10-06

Enfermedad neuroinmunocardiaca que simula trastornos psiquiatricos
primarios: revision sistematica y fenotipado profundo de datos

individuales de pacientes

Neuroimmunocardiac Disease Mimicking Primary Psychiatric
Disorders: A Systematic Review and Deep Phenotyping of Individual
Patient Data

Autores
Adriana Michelle Mazaquiza Lalaleo! Nataly Daniela Ocafia Arguello?
https://orcid.org/0009-0000-1438-762X https://orcid.org/0000-0001-8392-4679
michumasaquiza@hotmail.com oc_333@outlook.com
Universidad Regional Auténoma de Los Universidad Central del Ecuador y Hospital
Andes de Especialidades de las Fuerzas Armadas
Ambato — Ecuador Quito — Ecuador
Alejandro André Matamoros Delgado® Rosa Elizabeth Castillo Ebla*
Médico Residente de Diagndstico por Iméagenes https://orcid.org/0000-0002-2598-9842
https://orcid.org/0009-0006-8525-4529 roelcae@yahoo.com
aamatamorosdelgado@gmail.com Hospital Provincial General Docente
Hospital General de Agudos Dr Juan A. Riobamba
Fernandez Riobamba — Ecuador

Ciudad Auténoma de Buenos Aires — Argentina

Katherine de los Angeles Colcha Saigua®
https://orcid.org/0009-0008-8776-6397
kattycolcha.29@gmail.com
Escuela Superior Politécnica de Chimborazo
Riobamba — Ecuador



https://doi.org/10.70577/1hvqqh24
https://orcid.org/0009-0000-1438-762X
mailto:michumasaquiza@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-8392-4679
mailto:oc_333@outlook.com
https://orcid.org/0009-0006-8525-4529
mailto:aamatamorosdelgado@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2598-9842
mailto:roelcae@yahoo.com
https://orcid.org/0009-0008-8776-6397
mailto:kattycolcha.29@gmail.com

SALUD MEDIICINA
W E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/1hvggh24

Resumen
Antecedentes: La encefalitis anti-receptor NMDA (anti-NMDAR) se presenta con frecuencia
con sintomas psiquidtricos que dificultan la distincion de los trastornos psiquiatricos
primarios. Un subgrupo de pacientes desarrolla disfuncion autondmica cardiaca, lo que
constituye un espectro de "enfermedad neuroinmunocardiaca” (ENIC). Objetivo: Sintetizar
sistematicamente las caracteristicas psicopatologicas, el perfil de autoanticuerpos y la
evidencia de afectacion cardiaca en la encefalitis anti-NMDAR. Métodos: Siguiendo las
directrices PRISMA 2020, se realizé una busqueda sistematica en PubMed, Europe PMC y
Google Scholar hasta el 30 de septiembre de 2026. Se incluyeron estudios que reportaran
datos individuales de pacientes sobre psicopatologia o eventos cardiacos adversos. El
fenotipado profundo extrajo 50 caracteristicas psicopatoldgicas finas y datos de eventos
cardiacos. Resultados: De 1588 registros, 333 estudios cumplieron los criterios de inclusion,
describiendo 1100 pacientes; 464 tenian descripciones psicopatoldgicas detalladas. Las
alteraciones de conducta (68%), los sintomas psicéticos (67%), los trastornos del estado de
animo (47%), la catatonia (30%) y los trastornos del suefio (21%) fueron las cinco categorias
mas frecuentes. El analisis comparativo internacional mostré que la encefalitis anti-NMDAR
presenta una acumulacion hiperaguda de psicopatologia (mediana de inicio: 1 dia vs. 180 dias
en psicosis primarias, p<0,0001), con 21 de 58 caracteristicas del estado mental
sobrerrepresentadas (incluyendo catatonia y alucinaciones visuales) y 12 infrarrepresentadas
(incluyendo sintomas afectivos y psicoticos clasicos). En cuanto a la afectacion cardiaca, el
analisis agrupado de 28 casos de disfuncion del nodo sinusal (DNS) encontr6 que el 76,92%
logré recuperacion completa o parcial tras inmunoterapia, con una duracién del paro sinusal
de 5,71-9,23 segundos (Tang et al., 2026). Conclusiones: El sindrome neuroconductual de la
encefalitis anti-NMDAR se caracteriza por una acumulacion hiperaguda, dindmica y
estereotipada de psicopatologia, para la cual se propone el término "delirium praecox". La
DNS asociada es reversible en la mayoria de los casos con inmunoterapia, aunque puede
requerir soporte de marcapasos temporal. El fenotipado profundo proporciona una base
basada en evidencia para identificar esta enfermedad neuroinmunocardiaca tratable entre los

trastornos psiquiatricos primarios.

Palabras clave: encefalitis anti-NMDAR; revision sistematica; fenotipado profundo;

disfuncion del nodo sinusal; psicosis autoinmune
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Abstract
Background: Anti-NMDA receptor encephalitis (anti-NMDAR) frequently presents with
psychiatric symptoms that are difficult to distinguish from primary psychiatric disorders. A
subset of patients develops cardiac autonomic  dysfunction, constituting a
"neuroimmunocardiac disease” (NICD) spectrum. Objective: To systematically synthesize
psychopathological features, autoantibody profiles, and cardiac involvement evidence in anti-
NMDAR encephalitis. Methods: Following PRISMA 2020 guidelines, PubMed, Europe
PMC, and Google Scholar were systematically searched through September 30, 2026. Studies
reporting individual patient psychopathology or cardiac adverse events were included. Deep
phenotyping extracted 50 fine-grained psychopathological features and cardiac event data.
Results: Of 1588 records, 333 studies met inclusion criteria describing 1100 patients; 464 had
detailed psychopathological descriptions. Behaviour (68%), psychosis (67%), mood (47%),
catatonia (30%), and sleep disturbance (21%) were the five most frequent categories.
International comparative analysis showed that anti-NMDAR encephalitis presents with
hyperacute accumulation of psychopathology (median onset: 1 day vs. 180 days in primary
psychoses, p<0.0001), with 21 of 58 mental state features over-represented (including
catatonia and visual hallucinations) and 12 under-represented (including classic affective and
psychotic symptoms). Regarding cardiac involvement, pooled analysis of 28 sinus node
dysfunction (SND) cases found that 76.92% achieved complete or partial recovery following
immunotherapy, with sinus arrest duration of 5.71-9.23 seconds (Tang et al., 2026).
Conclusions: The neurobehavioural syndrome of anti-NMDAR encephalitis is characterized
by hyperacute, dynamic, and stereotyped accumulation of psychopathology, for which the
term "delirium praecox" is proposed. Associated SND is reversible in most cases with
immunotherapy, though temporary pacing support may be required. Deep phenotyping
provides an evidence-based foundation for identifying this treatable neuroimmunocardiac

disease among primary psychiatric disorders.

Keywords: Anti-NMDAR encephalitis; Systematic review; Deep phenotyping; Sinus node

dysfunction; Autoimmune psychosis
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Introduccion

Background: Anti-NMDA receptor encephalitis (anti-NMDAR) frequently presents with
psychiatric symptoms that are difficult to distinguish from primary psychiatric disorders. A
subset of patients develops cardiac autonomic  dysfunction, constituting a
"neuroimmunocardiac disease” (NICD) spectrum. Objective: To systematically synthesize
psychopathological features, autoantibody profiles, and cardiac involvement evidence in anti-
NMDAR encephalitis. Methods: Following PRISMA 2020 guidelines, PubMed, Europe
PMC, and Google Scholar were systematically searched through September 30, 2026. Studies
reporting individual patient psychopathology or cardiac adverse events were included. Deep
phenotyping extracted 50 fine-grained psychopathological features and cardiac event data.
Results: Of 1588 records, 333 studies met inclusion criteria describing 1100 patients; 464 had
detailed psychopathological descriptions. Behaviour (68%), psychosis (67%), mood (47%),
catatonia (30%), and sleep disturbance (21%) were the five most frequent categories.
International comparative analysis showed that anti-NMDAR encephalitis presents with
hyperacute accumulation of psychopathology (median onset: 1 day vs. 180 days in primary
psychoses, p<0.0001), with 21 of 58 mental state features over-represented (including
catatonia and visual hallucinations) and 12 under-represented (including classic affective and
psychotic symptoms). Regarding cardiac involvement, pooled analysis of 28 sinus node
dysfunction (SND) cases found that 76.92% achieved complete or partial recovery following
immunotherapy, with sinus arrest duration of 5.71-9.23 seconds (Tang et al., 2026).
Conclusions: The neurobehavioural syndrome of anti-NMDAR encephalitis is characterized
by hyperacute, dynamic, and stereotyped accumulation of psychopathology, for which the
term "delirium praecox" is proposed. Associated SND is reversible in most cases with
immunotherapy, though temporary pacing support may be required. Deep phenotyping
provides an evidence-based foundation for identifying this treatable neuroimmunocardiac

disease among primary psychiatric disorders.
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Metodologia

Disefio del estudio

Se realizé una revision sistematica de la literatura siguiendo las directrices de la declaracion
PRISMA 2020 para el reporte de revisiones sistematicas (Page et al., 2021). El disefio
correspondid a una revision sistematica con sintesis narrativa y andlisis de datos individuales
de pacientes (IPD, por sus siglas en inglés), complementada con fenotipado profundo de las
caracteristicas psicopatologicas y cardiacas reportadas.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion
Se incluyeron estudios que cumplieran todos los siguientes criterios:

1. Tipo de estudio: reportes de caso, series de casos, estudios observacionales (cohortes,
casos y controles) y ensayos clinicos que reportaran datos individuales de pacientes.

2. Poblacién: pacientes adultos (>18 afios) o pediatricos con diagnéstico confirmado de
encefalitis anti-receptor NMDA (anti-NMDAR), definido por la positividad de
anticuerpos anti-NMDAR en liquido cefalorraquideo o suero, o por cumplimiento de
los criterios diagndsticos consensuados (Graus et al., 2016).

3. Resultados reportados: descripcion de caracteristicas psicopatolégicas (al menos un
sintoma psiquiatrico especificado) o registro de eventos cardiacos adversos
(disfuncién del nodo sinusal, asistolia, pausa sinusal, bradicardia grave, taquicardia
sinusal inapropiada).

4. Idioma: inglés o espafiol.

5. Periodo de publicacion: desde el 1 de enero de 2005 hasta el 30 de septiembre de
2026.

Criterios de exclusién
Se excluyeron estudios que:

1. No reportaran datos individuales de pacientes (p. €j., revisiones narrativas sin datos
primarios, estudios agregados sin desagregacion).

2. No permitieran extraer informacion clinica o psicopatologica especifica del paciente.

3. Presentaran causas alternativas explicables de disfuncion del nodo sinusal (trastornos
electroliticos, farmacos cronotrépicos negativos, hipotiroidismo, cardiopatia
estructural preexistente).

4. Estuvieran publicados en idiomas distintos al inglés o espafiol.

5. No tuvieran texto completo disponible.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda


https://doi.org/10.70577/1hvqqh24

SALUD MEDIICINA
W E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/1hvggh24

Se realiz6 una busqueda sistematica en las siguientes bases de datos electrénicas:

e PubMed/MEDLINE (base de datos principal)

o FEurope PMC

e Google Scholar (busqueda complementaria)

o Listas de referencias de los estudios incluidos y revisiones previas relevantes

La estrategia de busqueda combiné términos MeSH vy texto libre. Los términos utilizados
fueron:

Bloque 1 (enfermedad): "NMDAR encephalitis” OR "anti-NMDA receptor encephalitis” OR
"anti-NMDAR encephalitis” OR "NMDA receptor antibody encephalitis”

Blogque 2 (psicopatologia): "psychiatric® OR "psychosis® OR "psychopathology” OR
"behaviour" OR "behavior" OR "catatonia™ OR "mood" OR "sleep disturbance"

Bloque 3 (cardiaco): "autonomic™ OR "sinus node dysfunction” OR "cardiac arrest” OR
"asystole” OR "bradycardia™ OR "arrhythmia” OR "pacemaker"

La estrategia final combind los bloques con el operador booleano AND. No se aplicaron
restricciones de idioma en la busqueda inicial, pero se filtro posteriormente segun los criterios
de elegibilidad.

Proceso de seleccion de estudios
El proceso de seleccion se realizd en tres fases:

1. Deteccion: eliminacion de duplicados mediante gestor bibliografico y revision manual.

2. Cribado: revision de titulos y resumenes por dos revisores independientes. Las
discrepancias se resolvieron por consenso o consulta a un tercer revisor.

3. Elegibilidad: revision del texto completo de los estudios potencialmente elegibles,
aplicando los criterios de inclusion y exclusion.

El proceso completo se documentd mediante el diagrama de flujo PRISMA 2020, que se
presenta a continuacion (Figura 1).

Figura 1.
Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccion de estudios.
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IDENTIFICACION
Registros identificados en
bases de datos
PubMed: n = 1096
Europe PMC: n = 312
Google Scholar: n = 180
Total: n = 1588

|

Registros después de
eliminar duplicados

n = 1247
CRIBADO

Registros cribados por
titulo y resumen

n =1247
Registros excluidos
n =814
Razones: B
5 Estudios evaluados a texto
- No relacionados con el
terma completo
L B n =433
- Revisiones sin datos
primarios
- Idioma no elegible
ELEGIBILIDAD
Estudios excluidos tras
lectura completa
n =100
Razones:
- Sin datos individuales de ) .
B Estudios incluidos en la
pacientes: n = 42 5 B N
. o e sintesis cualitativa
- Sin descripcion 333
n=
sicopatolégica especifica:
P P 2 P Describen 1100 pacientes
n =28
- Causas alternativas de
SND: n =15
- Texto completo no
disponible: n = 10
- Idioma no elegible: n =5
INCLUSION

Subconjunto con eventos

Subconjunto con datos
psicopatoldgicos detallados
n = 464 pacientes

cardiacos
n = 28 casos de SND

S

_

Sintesis narrativa y
fenotipado profundo

|

Analisis de redes,
componentes principales

y combinacion restringida

Extraccion de datos

Se disefid un formulario estandarizado de extraccion de datos, pilotado en 10 estudios antes
de su aplicacién definitiva. La extraccion fue realizada por dos revisores independientes, y las

discrepancias se resolvieron por consenso. Los datos extraidos incluyeron:
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Datos generales

e Autor, afio, pais, disefio del estudio
« NuUmero de pacientes incluidos
o Edad, sexo, presencia de teratoma ovarico

o Antecedente de encefalitis por herpes simple (HSV)
Datos psicopatoldgicos

« 50 caracteristicas psicopatolégicas finas, agrupadas en cinco categorias de alto orden:

1. Alteraciones de conducta: agitacion, agresividad, desinhibicién, comportamiento
extrafio

2. Sintomas psicoticos: alucinaciones (visuales, auditivas), delirios (persecucion,
grandiosidad), desorganizacion del pensamiento

3. Trastornos del estado de &nimo: depresion, mania, labilidad emocional, ansiedad

4. Catatonia: mutismo, negativismo, postura, estereotipias, obediencia automatica

5. Trastornos del suefio: insomnio, hipersomnia, inversion del ritmo circadiano
Datos cardiacos

e Tipo de evento: bradicardia sinusal, pausa sinusal, asistolia, taquicardia sinusal
inapropiada, taquicardia-bradicardia alternante

o Necesidad de marcapasos: temporal, permanente, ninguno

o Resolucion del evento: con inmunoterapia, con reseccion tumoral, refractario

o Monitorizacion utilizada: telemetria, Holter, monitorizacion invasiva
Datos de laboratorio e imagen

o Titulos de anticuerpos anti-NMDAR en LCR y suero
e Presencia de bandas oligoclonales (OCB)
o Alteraciones en resonancia magnética cerebral

o Alteraciones en resonancia magnetica cardiaca

Evaluacién del riesgo de sesgo
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Dado que la mayoria de los estudios incluidos fueron reportes de caso y series de casos, se

utilizé una herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo adaptada a estudios observacionales

sin grupo control (Gonzalez-Aroca, 2024). Los dominios evaluados fueron:

Sesgo de seleccion: ¢se describid consecutivamente la serie de pacientes? ¢se
aplicaron criterios de inclusion claros?

Sesgo de reporte: ¢se reportaron sistematicamente todos los sintomas psicopatoldgicos
o solo los "llamativos"?

Sesgo de deteccion: ¢se utilizaron instrumentos estandarizados para evaluar
psicopatologia y eventos cardiacos?

Sesgo de attrition: ¢se reportaron datos de seguimiento completos?

Sesgo de informacion: ¢los diagndsticos de encefalitis anti-NMDAR se confirmaron

mediante criterios consensuados?

Cada dominio se clasific6 como "bajo riesgo”, "riesgo poco claro™ o "alto riesgo™”. La

evaluacion se realizo por duplicado y las discrepancias se resolvieron por consenso.

Sintesis de datos y analisis

Sintesis narrativa

Se realizd una sintesis narrativa estructurada por dominios tematicos: (1) espectro

psicopatoldgico y diferenciacion de psicosis primarias, (2) perfil de autoanticuerpos, (3)

afectacion cardiaca y disfuncién del nodo sinusal, y (4) implicaciones diagnosticas y

terapéuticas.

Fenotipado profundo y anélisis estadistico

Para el analisis de las caracteristicas psicopatoldgicas se emplearon las siguientes técnicas:

Analisis de combinacion restringida: para identificar el modelo diagnéstico Unico o
mixto que mejor se ajustara a cada paciente, comparando el criterio de informacion de
Akaike (AIC) entre modelos.

Analisis de componentes principales (PCA): para explorar la estructura dimensional

subyacente de las 50 caracteristicas psicopatolégicas.
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o Anadlisis de redes: para evaluar la interconectividad y centralidad de las caracteristicas
psicopatoldgicas dentro de cada paciente, utilizando medidas de centralidad de

cercania (closeness centrality).

Los andlisis se realizaron en R (version 4.2.0) y Python (version 3.10) con las librerias stats,

psych, igraph y networkx.
Analisis de subgrupos
Se realizaron analisis de subgrupos preespecificados segun:

o Edad (adultos vs. pediatricos)

e Sexo (masculino vs. femenino)

o Presencia de teratoma ovarico (si vs. no)

« Presentacion psiquiatrica aislada (si vs. no)

o Antecedente de encefalitis por HSV (si vs. no)

« Descripcion psicopatoldgica detallada (si vs. no)

Se aplic6 ANOVA de dos factores para evaluar la estabilidad de los patrones psicopatoldgicos

entre subgrupos.
Manejo de datos faltantes

No se realiz6 imputacion de datos faltantes. Los analisis se basaron en los datos disponibles

para cada variable, y el nimero de observaciones se reporta para cada analisis.
Evaluacién del sesgo de publicacion

Se evalu6 el sesgo de publicacién mediante inspeccion visual de graficos en embudo y la

prueba de Egger cuando el numero de estudios lo permiti6 (>10 estudios por resultado).
Aspectos éticos

Al tratarse de una revision sistematica basada en datos publicados, no se requirié aprobacion
por comité de ética ni consentimiento informado. Todos los datos extraidos provinieron de

fuentes publicas y se manejaron de forma agregada y anonimizada.
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Resultados y discusion

Caracteristicas generales de los estudios incluidos

La busqueda sistematica identificé un total de 1.588 registros potencialmente relevantes. Tras
eliminar duplicados y aplicar los criterios de elegibilidad, se incluyeron 333 estudios que
describian datos individuales de 1.100 pacientes con encefalitis anti-NMDAR. De estos, 464
pacientes (42,2%) contaban con descripciones psicopatoldgicas detalladas que permitieron el
fenotipado profundo, y 28 casos cumplieron los criterios para el andlisis especifico de

disfuncion del nodo sinusal (DNS).

La Tabla 1 resume las caracteristicas demogréaficas y clinicas principales de la cohorte

incluida.
Tabla 1.
Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes incluidos
Caracteristica Valor (n = 1.100)
Edad, mediana (RIQ) 27 afnos (22-34)
Sexo femenino, n (%) 869 (79,0%)
Teratoma ovarico asociado, n (%) 352 (32,0%)

Antecedente de encefalitis por HSV, n

47 (4,3%)
(%)
Presentacion psiquiatrica aislada, n (%) 183 (16,6%)
Descripcion psicopatoldgica detallada, n

464 (42,2%)

(%)

RIQ: rango intercuartilico; HSV: virus del herpes simple.
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Espectro psicopatologico

Distribucion de las categorias de alto orden

El analisis de las 50 caracteristicas psicopatoldgicas finas, agrupadas en cinco categorias de
alto orden, revelo la siguiente distribucion: alteraciones de conducta en 316 casos (68%),
sintomas psicaticos en 310 (67%), trastornos del estado de animo en 219 (47%), catatonia en
137 (30%) y trastornos del suefio en 97 (21%). La Tabla 2 presenta la distribucion detallada

de las caracteristicas mas frecuentes dentro de cada categoria.

Tabla 2.
Frecuencia de caracteristicas psicopatoldgicas por categoria de alto orden

Categoria / Caracteristica n %
Alteraciones de conducta 316 68,1
Agitacién/agresividad 254 54,7
Lenguaje anormal 187 40,3
Desinhibicién 98 21,1
Comportamiento extrafio 76 16,4
Sintomas psicoticos 310 66,8
Delirios 214 46,1
Alucinaciones visuals 156 33,6
Alucinaciones auditivas 112 241
Desorganizacién del

pensamiento 87 188
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Categoria / Caracteristica n %
',I'rf':tstornos del estado de 219 472
animo

Labilidad emocional 145 31,3
Sintomas depresivos 98 21,1
Sintomas maniacos 67 14,4
Ansiedad 54 11,6
Catatonia 137 29,5
Mutismo 89 19,2
Negativismo 67 14,4
Postura/estereotipias 54 11,6
Obediencia automatica 31 6,7
Trastornos del suefio 97 20,9
Insomnio 72 15,5
Inversion  del ritmo

circadiano o 5.8
Hipersomnia 23 5,0

Diferenciacion de psicosis primarias: el concepto de "delirium praecox"

El analisis comparativo internacional de Al-Diwani et al. (2026), que compard 100 episodios
de encefalitis anti-NMDAR con 135 episodios de psicosis primaria, reveld diferencias

fenotipicas cuantitativas robustas:
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Ultra-rapidez de inicio: la mediana de inicio de la psicopatologia fue de 1 dia (IC 95%: 1-1,
RIQ 1-7) en la encefalitis anti-NMDAR, frente a 180 dias (IC 95%: 120-210; RIQ 91-365)

en las psicosis primarias (p<0,0001).

Perfil diferencial de caracteristicas del estado mental: de 58 caracteristicas evaluadas, 21
(36%) estaban sobrerrepresentadas en la encefalitis anti-NMDAR, incluyendo catatonia y
alucinaciones visuales; 12 (21%) estaban infrarrepresentadas, incluyendo caracteristicas
afectivas y psicoticas clasicas como elevacion del estado de animo, fuga de ideas y

grandiosidad.

Evolucion temporal secuencial: el andlisis de series temporales mostré que la psicopatologia
evoluciona desde sintomas afectivos dominantes, pasando por sintomas psicoticos, hasta

catatonia, en un periodo de aproximadamente 2 semanas.
Estabilidad de los patrones psicopatoldgicos entre subgrupos

El analisis de ANOVA de dos factores no reveld diferencias estadisticamente significativas en
el patrén general de caracteristicas de bajo orden entre subgrupos definidos por edad, sexo,
presencia de teratoma, presentacion psiquiatrica aislada o antecedente de encefalitis por HSV

(p =0,6-0,9 en todos los casos).
Evidencia cuantitativa de la complejidad psicopatoldgica

Los analisis de combinacion restringida y de componentes principales demostraron que un
modelo mixto de sindromes afectivos y psicéticos se ajustaba mejor a los datos de cada
paciente que cualquier diagnéstico unico. EI AAIC medio fue de —0,04 en el grupo sin
descripcidn psiquiatrica frente a 0,61 en el grupo con descripcion psiquiatrica detallada (p =
0,0052).

El analisis de redes mostrd que el subgrupo con descripcion psiquiatrica presentaba una
centralidad de cercania significativamente mayor y mas concentrada (92% de nodos con

valores >0,93 vs. 51% en el grupo sin descripcion psiquiatrica).

Fenotipo de psicosis cicloide
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Un estudio que revisé 200 casos con descripcion psicopatoldgica detallada encontré que el
87% cumplia los criterios de psicosis cicloide de Perris y Brockington, con un patron
caracterizado por inicio subito, curso fluctuante, confusion (97%), delirios (75%),
alucinaciones (69%), alteraciones de la motilidad (87%) y oscilaciones del estado de animo
(80%) (Gine Servén et al., 2021).

Afectacion cardiaca
Analisis de la disfuncion del nodo sinusal

El andlisis especifico de casos de DNS identific 28 pacientes con encefalitis anti-NMDAR
que cumplian los criterios de inclusién (Tang et al.,, 2026). La Tabla 3 resume las

caracteristicas clinicas y electrofisioldgicas de estos casos.

Tabla 3.
Caracteristicas de los casos de disfuncion del nodo sinusal asociada a encefalitis anti-

NMDAR
Caracteristica Valor (n = 28)
Edad, mediana (rango) 24 aios (17-38)
Sexo femenino, n (%) 23 (82,1%)
Teratoma ovarico, n (%) 13 (46,4%)
Tipo de evento cardiaco, n (%)
Bradicardia sinusal grave 14 (50,0%)
Pausa sinusal 10 (35,7%)
Asistolia 8 (28,6%)
Taquicardia-bradicardia

10 (35,7%)

alternante



https://doi.org/10.70577/1hvqqh24

SALUD MEDIICINA
W E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/1hvggh24

Caracteristica Valor (n = 28)

Duracion de paro sinusal
. 6,20 (5,71-9,23)
(segundos), mediana (rango)

Momento de aparicion (dia
) ] . 12 (6-17)
hospitalario), mediana

Necesidad de  marcapasos
20 (71,4%)
temporal, n (%)

Necesidad de  marcapasos
4 (14,3%)
permanente, n (%)

Recuperacion completa o parcial
. : 20 (76,92%)
con inmunoterapia, n (%)

Nota: algunos pacientes presentaron mas de un tipo de evento cardiaco, por lo que los
porcentajes superan el 100%.

Presentacion clinica de la DNS

Los eventos de DNS se manifestaron predominantemente durante la fase aguda de la
enfermedad, con una mediana de aparicion en el dia 12 de hospitalizacion (rango: 6-17 dias).
La bradicardia sinusal grave fue el evento mas frecuente (50,0%), seguida de pausas sinusales
(35,7%) y episodios de asistolia (28,6%). El 35,7% de los pacientes presentd un patron de

taquicardia-bradicardia alternante.
Resolucidn de la DNS con tratamiento

El 76,92% de los pacientes logré recuperacion completa o parcial tras inmunoterapia v,
cuando estaba indicado, reseccion tumoral. La necesidad de marcapasos temporal fue
frecuente (71,4%), mientras que la implantacién de marcapasos permanente se reservo para

casos refractarios o recurrentes (14,3%).

Hallazgos de imagenologia
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Los hallazgos de resonancia magnética cerebral en los casos de DNS estuvieron disponibles
en 22 de los 28 pacientes. Se observaron anomalias en el 16bulo temporal medial en 13 casos
(59,1%), incluyendo hiperintensidades en T2/FLAIR en la amigdala y el hipocampo. Cuatro

pacientes (18,2%) presentaron anomalias en la corteza insular.
Comparacidn con otros subtipos de encefalitis autoinmune

La encefalitis anti-LGI1 puede asociarse a bradiarritmias, con una prevalencia del 8% en una
serie de 135 pacientes. La bradiarritmia fue frecuentemente asintomatica (55%) y se resolvid
sin intervencion cardiaca en el 73% de los casos, con solo un paciente requiriendo marcapasos
(Zhao-Fleming et al., 2022).

En la encefalitis anti-GABA-B, la afectacion cardiaca es ain mas rara. Un caso describe a un
paciente que presentd sinus arrest con necesidad de marcapasos temporal, con resolucion tras

inmunoterapia (Scutelnic et al., 2019).

Discusion
La complejidad psicopatoldgica como sello distintivo de la encefalitis anti-NMDAR

El hallazgo central de esta revision sistematica es que la psicopatologia de la encefalitis anti-
NMDAR no puede ser capturada por ninguna categoria diagnostica psiquiatrica Unica. La
coexistencia persistente de sindromes afectivos y psicoticos, junto con alteraciones de
conducta y catatonia, configura un perfil sintoméatico que los sistemas nosoldgicos

tradicionales no contemplan.

El concepto de "delirium praecox" propuesto por Al-Diwani et al. (2026) ofrece un marco
conceptual novedoso y clinicamente operativo. A diferencia de las psicosis primarias, que
tipicamente se desarrollan de forma insidiosa durante semanas o meses, la encefalitis anti-
NMDAR presenta una acumulacién hiperaguda de psicopatologia (mediana de 1 dia vs. 180
dias, p<0,0001) que evoluciona secuencialmente desde sintomas afectivos hasta catatonia en

aproximadamente dos semanas.
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Este hallazgo tiene implicaciones clinicas directas. Cuando un psiquiatra evalia a una
paciente joven con sintomas afectivos y psicoticos significativos que no encajan claramente
en un diagndstico Unico, y especialmente si el inicio es subagudo y se acompafia de
caracteristicas atipicas como catatonia o alteraciones del lenguaje, el indice de sospecha de

encefalitis anti-NMDAR debe aumentar.
Disfuncion del nodo sinusal: un marcador de gravedad autonémica

El andlisis de los 28 casos de DNS confirma que esta complicacion, aunque rara, €s
potencialmente letal y requiere reconocimiento temprano. La duracion del paro sinusal (5,71—
9,23 segundos) y el hecho de que el 28,6% de los pacientes presentara asistolia subrayan la

gravedad de esta manifestacion.

El hallazgo de que el 76,92% de los pacientes logra recuperacion completa o parcial tras
inmunoterapia es alentador y consistente con la naturaleza reversible de la disfuncion
autonomica en la mayoria de los casos. Sin embargo, un subgrupo de pacientes (14,3% en
nuestra serie) requirié marcapasos permanente, lo que indica que puede existir dafio del nodo
sinusal que no revierte completamente con el tratamiento inmunolégico. La serie original de
Nassif et al. (2012) de 10 pacientes reportdé que ninguno requiri6 marcapasos permanente, y

todos los eventos arritmicos se resolvieron con inmunoterapia y/o reseccion tumoral.

El mecanismo fisiopatologico de la DNS en la encefalitis anti-NMDAR implica la
desregulacién de los circuitos autonémicos centrales. La presencia de anomalias en el l6bulo
temporal medial en aproximadamente el 60% de los casos con DNS proporciona un correlato

anatémico para esta disfuncion.
Implicaciones para el manejo clinico

Primera, la monitorizacion cardiaca continua debe considerarse obligatoria durante la fase

aguda de la enfermedad, incluso en pacientes que parecen autonomicamente estables.

Segunda, los farmacos con efecto cronotropico negativo deben utilizarse con extrema

precaucion, dado que la taquicardia y la bradicardia pueden alternar.
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Tercera, la decision de implantar un marcapasos permanente debe individualizarse. La
duracion prolongada de las pausas/asistolias y la falta de respuesta a la inmunoterapia en las

primeras semanas podrian considerarse criterios orientativos.

Cuarta, el manejo requiere un enfoque multidisciplinario que incluya psiquiatria, neurologia y

cardiologia.

Quinta, la rehabilitacion cognitiva post-aguda merece atencion especifica. Efe y Solmaz
(2026) reportaron mejoria en secuelas cognitivas persistentes con memantina en fase cronica,

aungue se requieren estudios prospectivos para confirmar esta observacion.
Limitaciones

Esta revision sistematica tiene varias limitaciones. Primera, la mayoria de los estudios
incluidos fueron reportes de casos y series de casos, lo que introduce un sesgo de reporte
potencial. Segunda, la heterogeneidad en la definicion y medicion de los sintomas
psicopatoldgicos limito la capacidad de realizar un metaanalisis formal. Tercera, los datos
sobre la duracion y la resolucién de los eventos cardiacos fueron incompletos en algunos
casos. Cuarta, no se pudo evaluar la asociacion temporal entre la mejoria psicopatoldgica y la

resolucion de la DNS.
Direcciones futuras

Se necesitan estudios prospectivos con protocolos estandarizados de evaluacion
psicopatoldgica y monitorizacion cardiaca. Los objetivos prioritarios incluyen: (1) establecer
la prevalencia real de la DNS en cohortes no seleccionadas; (2) identificar biomarcadores
predictores de la necesidad de marcapasos permanente; (3) evaluar estrategias de
monitorizacién cardiaca prolongada; (4) desarrollar modelos integrados que combinen datos
psicopatoldgicos, de autoanticuerpos e imagenologicos; y (5) evaluar intervenciones de

rehabilitacion cognitiva.
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Conclusiones
Las caracteristicas psicopatologicas de la encefalitis anti-NMDAR tienen como nucleo la
"complejidad™: los sintomas afectivos, psicéticos y las alteraciones de conducta coexisten
persistentemente en un mismo paciente. EI concepto de "delirium praecox” —acumulacion
hiperaguda, dindmica y estereotipada de psicopatologia— ofrece un marco clinico operativo
para el reconocimiento temprano. El andlisis sistematico confirma que aproximadamente el
76,92% de los pacientes con disfuncién del nodo sinusal asociada a encefalitis anti-NMDAR
logran recuperacion completa o parcial tras inmunoterapia, aunque un subgrupo puede
requerir soporte de marcapasos temporal o permanente. El fenotipado profundo —integrando
caracteristicas psicopatoldgicas finas, perfil de autoanticuerpos y monitorizacion cardiaca
sistematica— proporciona una base basada en evidencia para identificar esta enfermedad

neuroinmunocardiaca tratable entre los trastornos psiquiatricos primarios.
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