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Resumen

Multiples estudios han demostrado una relacién im-
portante entre la epilepsia y los trastornos autoinmunes
sistémicos. Esta asociacién es mds significativa si se
incluyen desérdenes especificos, como el lupus erite-
matoso sistémico y la diabetes mellitus tipo 1. Las crisis
epilépticas también pueden representar un sintoma de
desérdenes inmunoldgicos, con anticuerpos dirigidos
hacia blancos neuronales. Este articulo analiza las enfer-
medades donde hay mayor evidencia de esta asociacién
y los trastornos més frecuentemente observados en la
edad pediatrica.
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Abstract
Immunity and epilepsy. Autoimmune encephalitis and

epilepsy linked to autoimmune disorders

A relationship between epilepsy an autoimmune
disorder has been demonstrated by multiple studies.
This association is stronger, when looking at specific
disorders, such as systemic lupus erythematosus and
diabetes mellitus type 1. Seizures could also represent a
manifestation of immunological disorders with antibod-
ies direct towards neuronal targets. This article focus on
the diseases with more convincing evidence about this
association or the disorders most frequently observed
in pediatrics.

Key words: epilepsy, seizures, autoimmune disorders,
autoimmune encephalitis

La relacion entre las crisis epilépticas o epi-
lepsia y los trastornos autoinmunes sistémicos
ha sido reconocida en diferentes estudios. Esto
podria explicarse por las complicaciones aso-
ciadas a estas enfermedades o a un ataque in-
munolégico dirigido al cerebro. Por otra parte, la
etiologia de las crisis epilépticas en las encefa-
litis autoinmunes se debe a una respuesta in-
munoldgica especifica, dirigida a blancos neuro-
nales. Este articulo analiza la evidencia de esta
asociacion y la expresién clinica de estos tras-
tornos heterogéneos.

Epilepsia y desérdenes sistémicos
autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes afectan al
8% de la poblacién, y estudios poblacionales han
demostrado un nexo importante entre las enfer-
medades autoinmunes y la epilepsia. Ain mas,
1 de cada 5 pacientes con epilepsia es diagnos-
ticado con una enfermedad autoinmune y esta
asociacién es mucho mas marcada en ninos'. La
relacién entre epilepsia y trastornos sistémicos
autoinmunes ha sido reconocida en diferentes
estudios. Esta es mads significativa si se incluyen
desérdenes especificos como el lupus eritema-
toso sistémico y la diabetes mellitus (DM) tipo 1.
Sin embargo, en otros trastornos autoinmunes,
como el vitiligo o la esclerodermia, tal asocia-
cién no ha sido reconocida. Este articulo discute
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las enfermedades autoinmunes que han demos-
trado mayor vinculo con la epilepsia, especial-
mente a través de estudios poblacionales.

Lupus eritematoso sistémico

Alrededor de 1/3 de pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico (LES), eventualmente desa-
rrollan “lupus neuropsiquiatrico”, con sintomas
que incluyen depresién, psicosis y corea, ade-
mas de crisis epilépticas. La fisiopatologia de las
crisis epilépticas podria estar asociada a la pre-
sencia de anticuerpos neuronales especificos,
como los anticuerpos contra receptor N-metil-d-
aspartato (NMDA), neurofilamentos y otros. Los
pacientes con LES también estan predispuestos
a manifestar el sindrome antifosfolipidos con
riesgo de sufrir eventos vasculares trombéticos.
Mas aun, se ha especulado que estos anticuer-
pos antifosfolipidos y el anticoagulante lupico
podrian afectar el cerebro, independientemente
de los efectos isquémicos, y podrian estar invo-
lucrados en la etiologia de las crisis.

Las crisis epilépticas son una de las compli-
caciones mas serias del LES y pueden ocurrir en
cualquier momento en el curso de la enferme-
dad, o aun antes del diagnéstico?. Las tasas de
epilepsia en LES varian de 4-51% dependiendo
del estudio®.

Las crisis pueden ser generalizadas o focales,
incluyendo epilepsia mesial temporal®. E1 LES de
mayor gravedad estd asociado a un inicio mas
temprano de las crisis. Sin embargo, la presen-
cia de crisis también constituye un marcador de
gravedad de la enfermedad y contribuyen a la
progresiéon de ésta.

A pesar de estos datos, un estudio reciente
poblacional en Minnesota, con188 pacientes con
LES no demostr6 un aumento en el riesgo de epi-
lepsia, comparado a controles seleccionados de
esta misma poblacién, a diferencia de la artritis
reumatoidea, la cual si demostrd un incremento
en riesgo de epilepsia, aunque debido principal-
mente a trastornos comérbidos*.

Diabetes mellitus tipo 1

El riesgo de sufrir crisis epilépticas en pacien-
tes con DM tipo 1 es tres veces mayor que en
controles. El mecanismo no es completamen-
te claro, pero podria estar asociado a variables
genéticas o autoinmunes, los cuales son comu-
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nes a los dos trastornos. Otra posibilidad es que
las crisis sean el resultado de lesiones produci-
das por el trastorno metabdlico®. También se ha
encontrado que una edad temprana de inicio y
la hipoglicemia grave son factores asociados a
anormalidades en el electroencefalograma (EEG)®
y hay evidencia de que la incidencia actual de
epilepsia asociada a DM ha disminuido, lo cual
probablemente se deba a un mejor control glicé-
mico®. Los factores autoinmunes implicados son
complejos y no comprendidos totalmente, como
es la relacién de autoanticuerpos contra el acido
glutdmico decarboxilasa (GAD) 65 con la DM.

Enfermedad inflamatoria intestinal y
enfermedad celiaca

La relacién entre la epilepsia y enfermedad
inflamatoria intestinal tampoco es clara. Ciertos
estudios han encontrado una asociacién de estos
dos trastornos, pero otros, no muestran evidencia
definitiva. Similarmente, en la enfermedad celia-
ca, hay estudios que sugieren una relacién, aun-
que muchos de estos han ocupado anticuerpos
como marcador, sin realizar biopsias duodenales
para confirmar el diagnéstico®. Sin embargo, un
estudio suizo, utilizando resultado de biopsias,
encontrdé un riesgo moderado de epilepsia en
pacientes con enfermedad celiaca, con un incre-
mento de 1.43 (95% CI = 1.10-1.86)’.

Tiroiditis de Hashimoto

Esta entidad se puede manifestar con crisis
convulsivas o con una encefalopatia (encefalo-
patia de Hashimoto), con la ocurrencia de crisis
epilépticas, enlentecimiento (focal o generaliza-
do) en el EEG, psicosis, paranoia, sintomas fo-
cales y trastornos de movimiento®. Sin embar-
go, este diagnoéstico es muchas veces incierto.
Otras causas de encefalitis autoinmune pueden
producir sintomas similares, con presencia de
trastornos cognitivos o psiquidtricos, como la
encefalitis anti NMDA. Ademas, hasta el 13% de
personas asintomaticas pueden tener anticuer-
pos antitiroideos. Generalmente, los pacientes
con sospecha de Hashimoto responden al trata-
miento con esteroides®°.

Encefalitis autoinmune
Estudios poblacionales demuestran que la in-
cidencia y prevalencia de encefalitis autoinmu-
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ne (EA) es similar a la de la encefalitis por agen-
tes infecciosos, con 0.8/100 000 y 13.7/100 000
personas por ano', respectivamente. Sin embar-
go, en la ultima década, los casos reconocidos
como EA se han cuadruplicado del 2010 al 2020*.

La EA afecta principalmente a nifos y adul-
tos jévenes. Pacientes con EA generalmente
presentan un sindrome neuropsiquidtrico agu-
do o subagudo. Muchas de estas encefalitis se
asocian con anticuerpos dirigidos a antigenos
extracelulares, como lo son canales iénicos o re-
ceptores. La causa mas frecuente de EA en ninos
es la de anticuerpos contra el receptor NMDA. En
pacientes pediatricos, a diferencia de los adul-
tos, los sintomas neurolégicos incluyen crisis
epilépticas, trastornos de movimiento o déficits
focales, los cuales predominan sobre el trastor-
no psiquidtrico y cognitivo. El trastorno de mo-
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vimiento y la disfuncién autondmica se pueden
ver tempranamente en el curso de la enferme-
dad®.

Las crisis son usualmente la manifestacién
mas frecuente en el paciente pediatrico. Estas
pueden ser focales o generalizadas y frecuente-
mente multifocales. Alrededor de 1/3 de pacien-
tes presenta trastorno de movimiento, incluyen-
do distonia y corea, y eventualmente la mayoria
de ellos desarrollara problemas cognitivos evi-
dentes'?*® (Tabla 1).

El Consorcio Internacional de Encefalitis ha
propuesto una clasificaciéon de EA con criterios
diagnoésticos mas especificos. Estos criterios in-
cluyen el inicio de sintomas en un periodo igual
o menor a 3 meses (en un paciente previamente
sano) y la evidencia clinica de disfuncién neuro-
légica. Esta abarca la presencia de alteracién del

Tabla 1 | Caracteristicas clinicas, laboratorio y tratamiento de las encefalitis autoinmunes

Caracteristicas
clinicas

Alteracion del Normal en mas de la
sensorio
Actividad

Desordenes del Las lesiones no estan

movimiento solo limitadas al
l6bulo temporal
Sintomas

psiquiatricos

Crisis epilépticas

Déficits focales

Enlentecimiento
mitad de los pacientes generalizado o focal

epileptiforme

(o) {13
examenes

Tratamiento
(encefalitis

anti NMDA)
Primera linea:

Presencia de

anticuerpos en LCR o Metilprednisolona

sangre EV (puede seguirse
por un régimen corto
Biopsia cerebral en de esteroides orales

casos especificos o combinarse con

inmunoglobulina)

Terapia adicional de
primera linea:
Inmunoglobulina o
plasmaféresis

Se puede continuar
con inmunoglobulina
o metilprednisolona
EV mensualmente

Terapia de segunda
linea:

Rituximab es
preferido a
ciclofosfamida

RN: resonancia magnética; EEG: electroencefalograma, LCR: liquido cefalorraquideo, EV: endovenosa
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estado mental (o un EEG con enlentecimiento
o actividad epileptiforme), desorden del movi-
miento, trastorno cognitivo y/o psiquiatrico, re-
gresion aguda del desarrollo y crisis epilépticas;
ademads de excluir otras etiologias posibles. En
pacientes con sospecha de posible EA, son ne-
cesarios estudios paraclinicos que demuestren
neuro inflamacién en liquido cefalorraquideo
(LCR), resonancia magnética (RM) o biopsia y la
serologia (anticuerpos en sangre y LCR)2.

Todo nifio con sospecha de posible EA, debe-
ria recibir tratamiento temprano, ya que esto
puede mejorar el prondstico. Sin embargo, si los
estudios paraclinicos y la serologia dan resulta-
dos negativos, deberian ser considerados otros
diagnésticos.

Si un paciente con sospecha de EA tiene uno
o més estudios paraclinicos positivos sugiriendo
neuroinflamacién, pero no se han aislado anti-
cuerpos, su diagnéstico seria “probable EA pe-
didtrica con anticuerpos negativos” y este diag-
noéstico deberia ser reevaluado en pacientes con
caracteristicas clinicas atipicas.

Niflos con anticuerpos positivos son clasifica-
dos como “EA pediatrica definitiva con anticuer-
pos positivos”. Si estos anticuerpos se aislan en
el LCR, no son necesarios méas estudios paracli-
nicos, pero si los anticuerpos se aislan solo en
sangre, entonces se requiere uno o mas estudios
paraclinicos, demostrando neuroinflamacién®2.

Las recomendaciones acerca del tratamiento
en EA se han basado principalmente en series
retrospectivas y opinién de expertos. Para las
encefalitis con anticuerpos hacia las proteinas
de superficie celular neuronal, se recomienda
inmunoterapia. Esto ha sido extrapolado prin-
cipalmente de la experiencia con el tratamien-
to de la encefalitis anti NMDA, la cual es la mas
frecuente.

A continuacion, se describen en mas detalle
dos de las EA, las cuales son las mas comun-
mente observadas en ninos y en las que el tra-
tamiento oportuno puede mejorar la calidad de
vida y evitar secuelas.

Encefalitis por anticuerpos contra el
receptor NMDA

La prevalencia es mayor en mujeres que hom-
bres (radio 8:2) y alrededor del 37% de pacientes
son menores de 18 anos. El teratoma de ovario

MEDICINA (Buenos Aires) 2025; 85 (Supl. IV): 4-9

Articulo especial - Revision

y la encefalitis herpética han sido identificados
como desencadenantes. Los sintomas general-
mente aparecen 1-2 semanas después de un
préodromo viral. La psicosis es mas comun en
adultos, pero el insomnio, las crisis epilépticas,
los movimientos anormales y la irritabilidad son
mas frecuentes en ninos™.

Las crisis pueden ser generalizadas o focales
e incluso presentarse como estado epiléptico,
el cual podria ser refractario. Los movimientos
anormales incluyen discinesias faciales®, que
pueden producir lesiones en la lengua o dien-
tes y causar problemas en cuidados intensivos
(tetrabenazina y toxina botulinica han sido uti-
lizados para su manejo). Pueden observarse len-
guaje apresurado, reducido o aun mutismo. La
disfuncién autonémica e hipoventilacién tam-
bién pueden complicar el cuadro clinico.

El EEG es generalmente anormal, con enlen-
tecimiento o actividad epileptiforme y se pue-
de observar el patrén de “delta en cepillo extre-
mos”. La RM es anormal en solo el 30% de los
casos, con hallazgos en lébulos frontales, tem-
porales, cerebelo, médula espinal o bulbo, por lo
tanto, es importante la deteccién de anticuerpos
en el LCR.

Las recomendaciones terapéuticas del con-
senso internacional (2021), incluyen esteroides
como primera linea de tratamiento (pulsos en-
dovenosos de metilprednisolona preferidos a
la prednisona oral), con adicién de inmunoglo-
bulina endovenosa (EV) o plasmaféresis en ca-
sos graves. Estos tratamientos se usan de una
manera secuencial, o al mismo tiempo que los
esteroides. La terapia de primera linea se puede
prolongar a 3-12 meses (ya sea con inmunoglo-
bulina, esteroides EV u corticosteroides orales).
En pacientes que no mejoran a las 2 semanas,
después de haber utilizado dos o mas terapias
de primera linea, esta indicada la terapia de se-
gunda linea (rituximab preferido sobre ciclofos-
famida)®.

Desoérdenes asociados a anticuerpos anti-
glucoproteina oligodendrocitica de la
mielina (MOG por sus siglas del inglés)
Estos son causados por anticuerpos contra
MOG y usualmente detectados en sangre, aun-
que pueden estar presentes en el LCR. Raros ca-
sos demuestran anticuerpos solo en LCR; por lo
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tanto, si hay sospecha clinica y serologia negati-
va, se deberia considerar el estudio del LCR.

Los ninos son mas frecuentemente afectados
que los adultos, con compromiso de los nervios
6pticos y médula espinal. Sin embargo, cuando
estos anticuerpos atacan el cerebro, el fenotipo
es similar a la encefalomielitis aguda disemina-
da (ADEM por sus siglas en inglés). Esta cons-
tituye la presentacién mas frecuente en ninos
(hasta en 46 % de los casos vs. 5% de adultos).
Existen estudios que han demostrado que al-
rededor de un 50% de casos de ADEM en ninos
son seropositivos por anticuerpos anti MOG. Los
sintomas incluyen alteracién del sensorio y sig-
nos neurolégicos focales. Se pueden observar
crisis epilépticas al inicio y presentarse hasta en
el 40% de los nifos'*8. Las crisis son frecuente-
mente generalizadas, pero pueden ser focales.
La afectacién de los nervios épticos y de la mé-
dula espinal son maés prevalentes en adolescen-
tes y adultos. La ADEM puede ser monofasica, o
bien tener recaidas, especialmente en pacientes
en los que los titulos de anticuerpos persisten.
Los ataques subsecuentes pueden asociarse a
neuritis 6ptica o mielitis transversa, pero a pe-
sar de esto, el prondstico es mejor que en las en-
fermedades dentro del espectro de desérdenes
de neuromielitis éptica por anticuerpos contra
aquaporina 4 (AQP4)™.

La RM en ADEM muestra lesiones hiperinten-
sas, pobremente definidas, asimétricas, bilatera-
les, supra e infratentoriales, que a veces adoptan
formas globulares. Estas pueden involucrar el ta-
lamo y frecuentemente estan asociadas a lesio-
nes espinales. Si hay neuritis 6ptica, las lesiones
suelen ser anteriores y extensas. En médula espi-
nal, se afecta la sustancia gris, produciendo el sig-
no de la “H”. Las lesiones son longitudinalmente
extensas y pueden abarcar el cono medular?®.
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Conclusiéon

Existe una asociacién entre las enfermedades
autoinmunes como el LES y la DM tipo 1. Es im-
portante para el clinico reconocer esta asocia-
cién y los posibles factores contribuyentes, para
poder proporcionar un cuidado mads integral a
los pacientes afectados por estos desérdenes. Es
también necesario reconocer lo sintomas de las
EA en el paciente pediatrico, incluyendo la pre-
sencia de crisis epilépticas y anormalidades en
el EEG, ya que el tratamiento temprano contri-
buye a un mejor prondstico.
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