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Resumen Varodn de 33 afos con antecedentes de convulsiones febriles y discapacidad intelectual moderada
grave, inicié a los 2 afnos convulsiones tanto focales como generalizadas aténicas diarias, que
ocasionaron traumas faciales. Debido a la farmacorresistencia se implanté un estimulador del nervio vago, con
respuesta parcial al mismo. Durante su seguimiento, se hizo diagndstico de enfermedad celiaca. Al realizar
una tomografia de encéfalo se evidenciaron calcificaciones piriformes occipitales bilaterales, estableciéndose
el diagnostico de enfermedad celiaca, epilepsia y calcificaciones cerebrales. Se le indicé dieta libre de gluten y

continuar el tratamiento farmacolégico, logrando de esta manera una reduccion de las crisis.
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Abstract Celiac disease, epilepsy and cerebral calcifications. A 33-year-old man with a history of febrile
seizures and moderate-severe intellectual disability began, at 2 years, both focal and generalized
daily atonic seizures, which caused facial trauma. Due to drug resistance, a vagus nerve stimulator was implanted,
with partial response to it. During his follow-up, he was diagnosed with celiac disease. When performing a brain
tomography, bilateral occipital pyriform calcifications were evidenced, establishing the diagnosis of celiac disease,

epilepsy and cerebral calcifications. A gluten-free diet was indicated and pharmacological treatment continued,

thus achieving a reduction in seizures.

Key words: epilepsy, celiac disease, seizure, occipital calcifications, pharmaco-resistance

La enfermedad celiaca (EC) constituye una afeccion
sistémica y autoinmune, con base genética, caracterizada
por la inflamacion crénica del yeyuno. Esta condicion esta
asociada con antigenos de gen HLA-DQ2 en el 90% de
los casos y HLA-DQS8' en 10% restante.

En la EC se presentan dos tipos de respuesta inmune,
humoral y celular, contra la enzima transglutaminasa tisu-
lar (tTG). Ampliamente distribuida en el sistema nervioso
central se encuentra una variante (tTG6), presente en la
amigdala, el hipocampo, el cerebelo y la corteza cerebral?.

Multiples estudios han demostrado que el 22% de los
pacientes con celiaquia® sufren de trastornos psiquiatricos
y/o neuroldgicos (migrafa, ataxia, epilepsia, neuropatias,
autismo, entre otras). Por otra parte, el 57% de las per-
sonas con alguno de estos trastornos son positivos para
anticuerpos antigliadina*, y muchas otras con sintomas
neuroldgicos de origen indeterminado son sensibles al
gluten®.
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En los pacientes con EC se ha demostrado una mayor
prevalencia de epilepsia, variando entre 3.5y 7.2%?°. Asi,
un trabajo realizado en Italia’, mostré que los nifios con
EC tienen un riesgo 2.1 veces mayor de desarrollar epi-
lepsia que la poblacién general, y los nifios con epilepsia
tienen un riesgo 1.7 veces mayor de desarrollar EC con
respecto a los nifios sanos.

Ha sido bien descripto un infrecuente sindrome
caracterizado por asociar epilepsia farmacorresistente,
calcificaciones cerebrales (en general occipitales) y EC
(tipo silente)? descripto por primera vez en ltalia® y pos-
teriormente un mayor nimero de casos en Argentina’.

La epilepsia suele iniciarse a una edad media de 6
afos, siendo las crisis leves, en general focales, con mayor
frecuencia occipitales (presentandose como amaurosis
transitoria, sensaciones visuales o alucinaciones visuales
complejas), con o sin extension bilateral®. Asi, los pacientes
pueden cursar epilepsias focales con crisis aisladas o bien
iniciar con epilepsia focal y progresar rapidamente a medida
en el tiempo. Este segundo grupo puede sufrir de crisis
focales con posterior extension bilateral, crisis aténicas y/o
ausencias atipicas. Ademas es frecuente que los pacientes
cuyas crisis evolucionan presenten compromiso intelectual.
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Respecto a la farmacorresistencia, esta suele ser mas
frecuente en el segundo tipo de epilepsia® ™.

Informamos el caso de un paciente epiléptico, farmaco-
rresistente y sin respuesta a la colocacién de un estimula-
dor del nervio vago (VNS), con diagndstico retrospectivo
de enfermedad celiaca y hallazgo de calcificaciones
cerebrales por neuroimagen.

Caso clinico

Varén de 33 afios con antecedente de convulsiones febri-
les y discapacidad intelectual moderada-grave de causa no
aclarada, que comenzd con crisis convulsivas a los 2 afos
de edad, tanto focales secundariamente generalizadas como
generalizadas atdnicas diarias, con aproximadamente 7 a 10
episodios al dia. Esto ocasion6é multiples traumas faciales,
requiriendo intervencion quirdrgica.

Recibié multiples drogas, estableciéndose farmacorresis-
tencia (tratamiento con fenobarbital, levetiracetam, carbama-
zepina, acido valproico y diazepam). La resonancia magnética
nuclear (RMN) no revelaba lesiones estructurales significativas
y el electroencefalograma (EEG) no evidenciaba foco epilep-
tégeno. Se colocé estimulador del nervio vago (VNS) con
respuesta parcial al mismo.

Durante su seguimiento, en contexto de dolor abdominal
y diarrea a los 10 afos de edad, se solicité dosaje de anti-
cuerpos antiendomisio y antigliadina, los cuales resultaron
positivos. La videoendoscopia con toma de biopsia duodenal
establecio el diagndstico de enfermedad celiaca ante el hallaz-
go de atrofia vellositaria e hiperplasia criptica, con infiltracion
linfocitaria (enteropatia grave).

Se realizé tomografia computarizada (TC) de encéfalo
donde se evidenciaron calcificaciones piriformes occipitales
bilaterales (Fig. 1), estableciéndose el diagndstico de enfer-
medad celiaca, epilepsia y calcificaciones cerebrales.

Se indicé dieta libre de gluten, continuando su tratamiento
con farmacos antiepilépticos. Se logré de esta manera dismi-
nuir el numero de crisis diarias (1 a 3 episodios habituales),
con evolucién estable a través de los anos.

Fig. 1.— Calcificaciones piriformes occipitales bilaterales
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Discusion

Se han descripto mlltiples formas evolutivas de este
sindrome. La forma tipica se presenta en tres fases'".

La primera fase comienza generalmente en la infancia
(edad promedio de 6 afios) con crisis convulsivas focales
en nifios sin antecedentes de enfermedades neuroldgicas.
En esta fase, en el EEG se suelen evidenciar descargas
de espigas ritmicas en regiones occipitales, e imagenes
hiperdensas compatibles con calcificaciones occipitales
bilaterales cértico-subcorticales en la TC de encéfalo (60%
de la totalidad de pacientes al momento del diagndstico).
La RMN permite observar edema periférico circundante
a las mismas. Se destaca la ausencia de sintomas gas-
trointestinales.

En la segunda fase o fase intermedia, el paciente
presenta crisis convulsivas que responden al tratamien-
to antiepiléptico habitual (epilepsia farmaco-sensible).
En la TC de encéfalo se evidencian ya en el 100% de
los pacientes las calcificaciones cerebrales descriptas:
cortico-subcorticales, serpinginosas, topografiandose
a nivel parieto-occipital. No se observan cambios en el
patrén del EEG.

Por ultimo, en la tercera fase o fase tardia el paciente
sufre de encefalopatia epiléptica grave, caracterizado
por crisis tanto focales como generalizadas que suelen
ser farmacorresistentes y deterioro cognitivo progresivo.
Se observa en la TC de encéfalo aumento del volumen
y/o nimero de las calcificaciones. Se describe que al-
rededor del 15% de los pacientes alcanzan esta etapa,
variando en las cohortes segun la celeridad de inicio de
dieta adecuada®®.

Se han postulado multiples mecanismos respecto a
la fisiopatogenia de este sindrome, incluyendo déficit
metabolicos’®, malformaciones vasculares'?, mecanismos
autoinmunes, entre otros. Entre los déficit metabdlicos, se
ha descripto el de folato como posible etiologia debido a
su carencia en la malabsorcion de la enfermedad celiaca
y su asociacion con sintomas neuroldgicos. Sin embargo,
son pocos los pacientes con EC, epilepsia y calcificacio-
nes cerebrales que sufren de déficit de acido folico'. El
mecanismo autoinmune® es actualmente el mas aceptado.
Logra explicar no solo la epilepsia, sino también el resto
de los sindromes neurolégicos asociados a la enfermedad
celiaca. Son multiples los estudios que demuestran que
los niveles de inmunoglobulinas dirigidas contra la TG6
se encuentran elevados en plasma, asi como también
se han descripto anomalias vasculares corticales® 2. La
presencia en si misma de las calcificaciones cerebrales
no justifica la existencia de las crisis convulsivas, dado
que éstas pueden comenzar meses o incluso afios antes
de la formacion de las calcificaciones.

La presuncién diagndstica de este sindrome debe
llevar a realizar estudios para detectar EC (tipo silente o
asintomatica) a través de la deteccion de anticuerpos anti-
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transglutaminasa IgA, IgA total, anti-endomisio, e incluso
autoanticuerpos TG6'', con eventual biopsia intestinal.
La aparicion de las calcificaciones en las neuroimagenes
en general se produce luego de un afio del comienzo de
las crisis®, por lo que todo nifio con crisis focales occipi-
tales, en especial si las mismas son farmacorresistentes o
no tienen otra explicacion estructural, debe ser estudiado
para enfermedad celiaca.

Como principal diagndstico diferencial, debe descartar-
se el sindrome de Sturge-Weber (SW)'. Clinicamente, se
distinguen por la presencia caracteristica en esta enfer-
medad de signos cutdneos de facomatosis (ausentes en
la modalidad atipica) y la presencia de déficit neuroldgico.
Ademas, suele presentarse con glaucoma. En los estudios
por imagenes, el SW suele presentar atrofia lobular o he-
misférica en relacién con el sitio y el tamano del angioma.
Las calcificaciones mas frecuentemente son corticales y
unicamente en el 15-19% de los casos son bilaterales.

Para finalizar, al momento del tratamiento es impor-
tante destacar que la dieta libre de gluten constituye el
pilar fundamental. El retraso en el inicio de la misma se
relaciona de forma significativa con peor control de crisis
epilépticas y mayor gravedad del compromiso neurol6-
gico 2,489
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