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Encefalitis autoinmune
y diabetes mellitus tipo

a epilepsia es 4-6 veces mas prevalente en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) que
en la poblacion general y los pacientes con epilepsia tienen 4 veces mas prevalencia de DM que
la poblacion general (1). Los pacientes con DM1 puede presentar crisis epilépticas de causa
metabolica como la hipoglucemia y la hiperglucemia no cetdsica (NKH). La etiologia autoinmune
es una causa menos conocida y es en la que nos centraremos en este articulo.
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EPILEPSIAS AUTOINMUNES

Cada vez es mas reconocida la etiologia au-
toinmune como causa de epilepsia de debut
agudo y también de epilepsias crénicas.

Las crisis epilépticas de etiologia autoinmu-
ne se clasifican desde 2020 en crisis sintoma-
ticas agudas secundarias a encefalitis autoin-
mune (los pacientes presentan crisis durante
la fase aguda de la enfermedad, pero la ma-
yoria de ellos no desarrollan epilepsia poste-
rior) y epilepsia asociada a enfermedad au-
toinmune (los pacientes presentan epilepsia
de forma crénica) (2).

Los anticuerpos asociados a la epilepsia au-
toinmune se dividen en (2):

- Anticuerpos contra superficie neuronal
y las proteinas sindpticas (predominan-
temente mediados porinmunidad B). Ge-
neralmente producen crisis sintomaticas
agudas y, con menor frecuencia, epilep-
sia autoinmune.

- Anticuerpos contra antigenos intra-
celulares (predominantemente media-
dos por inmunidad T). Pueden producir
epilepsia autoinmune como en el caso
de los anticuerpos acido glutdmico
descarboxilasa isoforma 65 (GADG65),
enzima que participa en la sintesis del
neurotransmisor inhibidor GABA a partir
del glutamato. Estas epilepsias son mas
refractarias y tiene un peor prondstico.
Aunque muchos de estos anticuerpos se
asocian a cancer, la etiologia paraneoplé-
sica en epilepsia mediada por GAD65 es
extremadamente rara.

DENOMINADOR COMUN:
ANTICUERPOS ANTIGAD 65

Los anticuerpos GAD65 producen enferme-
dades autoinmunes del sistema nervioso
central (SNC) y mas cominmente, enferme-
dades autoinmunes no neuroldgicas siendo
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), enferme-
dad tiroidea autoinmune y la anemia per-
niciosa las mds frecuentemente asociadas.
Aproximadamente el 70% de los pacientes
con afectacién neurolégica por GAD65 pre-
senta uno o mds de estos trastornos.

Los Ac antiGADG65 reflejan la etiologia au-
toinmune de DM1 y se pueden detectar en

> 80% de los pacientes (1)(4), aunque solo
el 0,8% tiene anti-GAD > 2000 U/mL a dife-
rencia de los pacientes con enfermedades
neuroldégicas autoinmunes mediadas por
estos anticuerpos, en las que los titulos
son elevados.

Hay dos isoformas de la descarboxilasa de
4cido glutdmico: GAD 65y GAD67. GAD 65 es
responsable de la sintesis de GABA, el princi-
pal neurotransmisor inhibitorio del SNC. Se
encuentra predominantemente en el SNC
inhibitorio (GABAérgico) y en los islotes de
las células B pancredticas (3), lo que explica
la asociaciéon entre la DM1 y las afecciones
del SNC

Es porello que los anticuerpos contra GAD65
pueden asociarse con un amplio espectro de
sindromes neuroldgicos, como la ataxia ce-
rebelosa, el sindrome de la persona rigida,
la encefalitis limbica y la epilepsia del [6bulo
temporal.

GAD65 EN LA EPILEPSIA AUTOINMUNE

Existen dos escenarios clinicos predominan-
tes descritos en la epilepsia autoinmune me-
diada por GAD65 (2) (3).

- Encefalitis autoinmune: debut agudo/
subagudo de crisis aisladas (incluido el
New Onset Status Epilepticus - NORSE) o
acompanadas de diferentes grados de
deterioro cognitivo, alteracién del es-
tado mental y trastornos psiquiatricos
como consecuencia de la inflamacién de
la region temporal mesial. Existe un alto
riesgo de epilepsia posterior y desarrollo
de esclerosis hipocampal como secuela
frecuente.

- Epilepsia asociada a enfermedad au-
toinmune: epilepsia crénica de curso
indolente, generalmente farmacorresis-
tente, sin hallazgos inflamatorios en re-
sonancia magnética.

La deteccion de Ac antiGAD65 se da en el
17% de las encefalitis limbicas, 1.7% - 12.5 %
de las epilepsias focales de debut en el adul-
to de etiologiaindeterminada (la epilepsia es
el principal y en ocasiones Gnico sintoma) y
en torno al 6% de las epilepsias refractarias
de lainfancia (3).

Las crisis son predominantemente focales de

origen temporal, frecuentes y resistentes al y

GAD 65

ES RESPONSABLE
DE LA SINTESIS

DE GABA,

EL PRINCIPAL
NEUROTRANSMISOR
INHIBITORIO

DEL SNC
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DADO QUE

SE TRATA DE UNA
ENFERMEDAD
AUTOINMUNE,
PARA SU
TRATAMIENTO,

ES NECESARIO
DISMINUIR

LAS DEFENSAS
PARA CONTROLAR
EL ATAQUE AL
SISTEMA NERVI0SO

» tratamiento. Es mas habitual entre la segun-

da y tercera década de la vida, tiene mayor
prevalencia en mujeres (70-80%) y se asocia a
otras enfermedades autoinmunes.

COMO SE DIAGNOSTICA

Las pruebas fundamentales incluyen:

- Resonancia magnética cerebral: puede
ser normal o mostrar hiperintensidad en
FLAIR/T2 de los l6bulos temporales (ima-
gen 1). En fases tardias, puede observarse
atrofia hipocampal (5, 6).

- Electroencefalograma: mas del 85% de
los pacientes muestran actividad lenta
y/o descargas epileptiformes en regiones
temporales (5).

- Analitica de sangre: los niveles de anti-
cuerpos GADG65 en suero deben ser ele-
vados (>2000 U/mL). Hay que tener en
cuenta que los pacientes con DM1 suelen
tener anticuerpos GAD65 en suero a ti-
tulos bajos lo que no implica que vayan a
desarrollar esta enfermedad. Ademas, el
2-8% de la poblacién sana presenta titu-
los bajos de estos anticuerpos.

- Puncién lumbar: Es imprescindible ana-
lizar una muestra de liquido cefalorraqui-
deo (LCR). En ocasiones se encuentran
datos de inflamacién (pleocitosis linfoci-
taria, presencia de bandas oligoclonales)

IMAGEN.

Hiperintensidad T2 FLAIR de ambos
[6bulos temporales mediales,

de predominio izquierdo,

en paciente con encefalitis

limbica por anticuerpos GADGb.

aunque es frecuente que sea normal (3). Es
indispensable para el diagnéstico detectar
anticuerpos GAD65 en LCR en cantidad su-
ficiente que demuestre sintesis intratecal
(dentro del sistema nervioso central).

COMO SE TRATA

El tratamiento se basa en la inmunomodula-
cion. Dado que se trata de una enfermedad
autoinmune, para su tratamiento, es necesa-
rio disminuir las defensas para controlar el
ataque al sistema nervioso. Para ello se usan
de primera linea corticoides a dosis altas
(con precaucién en diabetes ya que puede
descompensar el control glucémico), inmu-
noglobulinas (mejor respuesta en pacientes
con sindrome de persona rigida) y plasmafé-
resis. De segunda linea se suele usar ciclofos-
famida, aunque hay casos descritos de pa-
cientes tratados con rituximab, natalizumab
o basilximab (7).

Desde el punto de vista sintomatico, la epilep-
sia también debe tratarse con farmacos anti-
crisis, aunque este tratamiento suele ser insu-
ficiente para su control. Se han descrito casos
aislados de cirugfa de la epilepsia (reseccion
de lébulo temporal) con respuestas parciales
y a largo plazo insuficientes. También se han
utilizado dispositivos de neuromodulacién
con reducciéon de mas del 50% de las crisis epi-
[épticas (solo 4 casos descritos en la literatu-
ra) (8). En general la respuesta al tratamiento
es pobrey la epilepsia es de dificil control. D
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EPILEPSIAS AUTOINMUNES (RESUMEN)

Crisis sintomaticas agudas secundarias a encefalitis autoinmune Epilepsia asociada a enfermedades autoinmunes

Anticuerpos contra antigenos de superficie neural Anticuerpos contra antigenos intracelulares
(NMDAR, LGI1, GABABR, GABAAR) (AntiGAD y onconeuronales)

Anticuerpos contra proteinas sindpticas Inmunidad celular (Linfocitos T citotdxicos)
Patogénesis Alteracidn de la transmisidn sindptica por disminucién de la regulacion Actividad inmune persistente que lesiona el parénquima cerebral o combina-
de los receptores cion de ambas.

Anticuerpos implicados

Variable: combinacién de crisis, manifestaciones psiquidtricas, alteracion | Epilepsia focal de curso cronico farmacorresistente.

Presentacion clinica . - I . G S
de la memoria, trastornos del movimiento y del suefio, disautonomia. A menudo la epilepsia es el dnico sintoma.

RM cerebral: hiperintensidad en FLAIR/T2 de predominio en los (abulos temporales
EEG: frecuentemente actividad lenta y/o actividad epileptiforme en Ldbulos temporales
Analitica sanguinea: presencia de anticuerpos especificos

LCR: inflamatorio + detectar anticuerpo especifico

Diagnostico

Inmunoterapia. Buena respuesta. Inmunoterapia. Pobre respuesta
Tratamiento/Prondstico Farmacos anticrisis (FACs) Farmacorresistencia a FACs
Cirugia epilepsia rara vez eficaz

CONCLUSIONES

La epilepsia en el contexto de encefalitis autoinmune por anticuerpos GAD65 tiene mayor incidencia en pacientes con DM1.
Sin embargo, la presencia de estos anticuerpos no implica que desarrollen la enfermedad. Es tipicamente farmacorresis-
tente y su diagndstico se basa en titulos elevados de anticuerpos GAD65 en LCR (sintesis intratecal). El tratamiento con
inmunomoduladores y farmacos antiepilépticos tiene una respuesta limitada. Identificar la enfermedad a tiempo puede
ayudar a optimizar el manejo terapéutico y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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