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RESUMEN

Se revisa el uso de inmunoglobulina y hormona adrenocorticotrépica en epilepsia refractaria, como terapias
alternas para el manejo de estos pacientes. Esta aplicacién tiene soporte fisiopatolégico, ya que se conocen
claramente los fenémenos inflamatorios asociados a la epilepsia, que bloquean los mecanismos inhibitorios
y facilitan la excitacién neuronal.

Existen descripciones claras del uso exitoso de la inmunoglobulina en casos de encefalitis de Rasmiissen,
sindromes de Lennox-Gastaut, Landau-Kleffner y epilepsia de focos variables, también se ha utilizado como
tratamiento de rescate en sindrome de West.

El tratamiento de eleccién en Estados Unidos; no existe diferencia estadistica en cuanto a su efectividad en
este sindrome comparada con vigabatrin.
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SUMMARY

This paper reviews the use of immunoglobulin and adrenocorticotropic hormone in the management of refractory
epilepsy, as alternative therapies for these patients.

This application is clearly supported by physiopathology, the inflammatory phenomena associated to epilepsy
are clearly known, they act by blocking inhibitory mechanisms and allowing for neuronal excitation. There
are comprehensive descriptions about the successful use of immunoglobulin in disorders such as Rasmiissen’s
encephalitis, Lennox-Gastaut syndrome, Landau-Kleffner syndrome and epilepsy with variable foci, and it has
been also used as rescue treatment in West syndrome.

It is the treatment of choice in the United States, and there is no statistical difference in effectiveness in this
syndrome when compared with vigabatrin.

In order to use these treatments, intercurrent infections should be ruled out and it is necessary to monitor
closely its use to prevent complications.
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INTRODUCCION

toxicolégicos, infecciosos, endocrinolégicos e

. inmunolégicos. Es claro que la mejor orientacién
En neuropediatria es frecuente encontrar

sindromes epilépticos catastroficos, que rapida- del tratamiento para los diferentes sindromes

mente evolucionan a encefalopatias epilépticas, cpilépticos es hacerlo de acuerdo a la causa

con la consecuente repercusiéon en cognicién subyacente, pero en casos, donde no se conoce,

y neurodesarrollo, cuya etiologia no es clara
a pesar de multiples estudios de imégenes e
imagenes funcionales, asi como metabélicos,

hay que enfrentar estos sindromes de dificil
manejo con diversas herramientas, no siempre

dentro de los manejos convencionales.
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La farmacologia ha mostrado avances en
cuanto a nuevas medicinas con amplio espectro
de accion a través de diferentes mecanismos anti-
convulsivantes para la neurona, e incluso antie-
pileptogénicos. Igualmente se han desarrollado
nuevas tecnologias quirdrgicas minimamente
invasivas, con menores riesgos de secuelas, que
facilitan el control de crisis.

Sin embargo para ciertas formas de epilepsia,
aun estas nuevas tecnologias son insuficientes
para lograr un adecuado control de crisis y evitar
el deterioro asociado a ellas.

Por esta razén se han utilizado terapias
llamadas “alternativas” para el adecuado control
de sindromes epilépticos de dificil manejo, entre
las que se cuenta con la terapia inmunoldgica,
representada por el uso de inmunoglobulina y
hormona  adrenocorticotrépica.

INFLAMACION CEREBRAL Y
EPILEPSIA

La neuroinflamacién tiene un papel prepon-
derante en la creacién de focos epilépticos.
De hecho, esto explica la presencia de crisis
epilépticas transitorias (desérdenes epilépticos)
en enfermedades como sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos o lupus eritematoso, sin que
se encuentre real evidencia de vasculitis u otro
tipo de lesion.

Se ha demostrado en modelos animales
experimentales y en cultivos de células, como
las descargas epilépticas recurrentes alteran
la permeabilidad de la barrera hematoencefa-
lica, facilitando la entrada de mediadores
inmunolégicos y limitando el transporte de
anticonvulsivantes a la neurona, por alteracién
de proteinas transportadoras; también se ha
documentado cémo estas descargas epilépticas
persistentes activan la inmunidad celular, que
a su vez facilita la presencia de interleucinas y
factor de necrosis tumoral, que hacen posible
la expresién de protefnas como caspasas,
prostaglandinas y citocinas, asi como factores
troficos, que dan lugar a modificaciones en la
expresion de receptores de membrana celular,
alteraciones metabodlicas en diferentes células del
sistema nervioso y a la muerte celular.
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En la encefalitis de Rasmiissen, se encontraron
inicialmente anticuerpos contra receptores de
glutamato tipo ionotrépico, como GLURS3;
estos anticuerpos se han detectado también en
otras formas de epilepsia; igualmente se han
encontrado otros anticuerpos en el sistema
nervioso central, relacionados con la presencia
de focos epilépticos, contra proteina citosolica,
fosfolipidos de membrana, receptores de
acetilcolina, antiglia y contra canales i6nicos, sin
que se evidencie en patologia una clara respuesta
inmunoldgica en el tejido neural. Al parecer
estos anticuerpos pueden aparecer facilitados por
enfermedades autoinmunes transitorias o previa
respuesta celular inmune. Estos anticuerpos
permanecen por varios aflos luego de lograr
el control de crisis, sea mediante tratamiento
inmunolégico o a través de manejo quirtrgico.

Esto da lugar a bloqueos de procesos
inhibitorios o gran limitacién para controlar los
mecanismos excitatorios neurales, que aumentan
la permeabilidad al calcio y el dafio mediado por
glutamato. Igualmente afecta al eje hipotilamo -
hipofisis - suprarrenal, modificando la respuesta
de glucocorticoides al estrés metabdlico y
aumentando la produccién de hormona libera-
dora de corticosteroides (CRH).

Muchos otros sindromes epilépticos como
epilepsia del 16bulo temporal con esclerosis
hipocampal, crisis febriles, epilepsias producidas
por lesiones de esclerosis tuberosa, sindromes de
West, de Lennox-Gastaut y de Landau-Kleffner,
parecen tener un origen mediado por respuesta
inmune.

INMUNOGLOBULINA

Este concentrado de IgG de aproximadamente
10.000 donantes, ha mostrado que logra el
bloqueo de la producciéon de factor de necrosis
tumoral y las interleucinas inducidas por este
factor, tanto en células endoteliales como en
macréfagos, sugiriendo un mecanismo antiepi-
léptico dado por mediacién antinflamatoria; sin
embargo, el verdadero mecanismo de accién
es aun incierto. Se ha utilizado con éxito en
el manejo de diferentes patologias, incluyendo
enfermedades neurolégicas, como la epilepsia.
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Series de casos muestran alta efectividad en
el control de crisis en pacientes adultos con
encefalitis de Rasmiissen; sin embargo, no patece
ser tan dramatica la respuesta en nifios. Otros
estudios muestran efectividad en diferentes
sindromes con disminucién de mds del 50
por ciento de crisis en 4 - 87 por ciento de
los pacientes tratados, siendo mas efectivo
en pacientes con epilepsias generalizadas ¢
idiopaticas. Se encuentra muy buena tespuesta
en diferentes seties de pacientes con sindrome de
West, siendo una alternativa cuando existen con-
traindicaciones o efectos adversos por el uso de
ACTH. No hay evidencia clara de modificacién
en los patrones electroencefalograficos.

Otros sindromes epilépticos donde se ha
encontrado buena respuesta en publicaciones
de reportes de casos son: sindrome de Lennox-
Gastaut, Landau-Kleffner y epilepsia de focos
variables. Sin embargo, no hay argumentos
adecuados en el marco de la medicina basada
en la evidencia, sobre la indicacién del uso
de inmunoglobulina en nifios; los estudios
realizados cuentan con pocos pacientes y no se ha
logrado un disefio adecuado donde sélo se traten
pacientes con encefalopatias epilépticas.

Se ha utilizado de forma anecddtica en ciertas
formas refractarias de epilepsia por errores
innatos del metabolismo tales como acidemia
metilmalénica, con excelentes resultados.

Los protocolos varfan, hay quienes la utilizan
en un solo ciclo a dosis de 2 g/k en cinco dias
continuos, 2 g/dia durante tres dias cada tres
semanas o cada cinco semanas o cuatro dosis
de 400 mg/k cada tres semanas, mostrando
eficacias diferentes y efectos a plazos diferentes,
generalmente mejores a corto plazo. Esto
implica la necesidad de vigilancia médica e
incluso de hospitalizacién mientras se realiza
el tratamiento.

Los efectos adversos descritos estan entre 3 -
15 por ciento, son de severidad leve a moderada
y estan relacionados con la velocidad de infusion.
No se han descrito casos de transmision de
enfermedades infecciosas con la administracion
de inmunoglobulina.

HORMONA
ADRENOCORTICOTROPICA

LLa hormona adrenocorticotrépica se produce
de forma natural en la hipdfisis anterior,
por estimulo de la CRH y es regulada por
retroalimentacién por el cortisol de la glandula
suprarrenal y por el ciclo circadiano. La
produccién de CRH es a su vez regulada por
redes neurales que utilizan GABA, acetilcolina,
noradrenalina y serotonina.

Actda en respuesta al estrés, regulando
presién arterial, la frecuencia cardiaca y el
comportamiento ante dicho estrés. También
regula la glicemia y la energia una vez estimula
la glandula suprarrenal, cuando interviene en la
retencién de agua y sal en el rifién, y estimula
la produccién de cortisol para determinar la
velocidad de produccién de esteroides.

El cortisol a su vez se encarga de suprimir la
respuesta inflamatoria, inhibiendo la migracién
de leucocitos, la liberacion de péptidos vasoac-
tivos y proteoliticos, asi como la liberacién
del 4cido araquidénico y precursores de
prostaglandinas y altera la respuesta inmune
celular.

Los glucocorticoides son potentes inhibidores
de la trascripciéon de genes que codifican la
producciéon de moléculas pro inflamatorias.
Otros mecanismos de accidén propuestos son:

e Aceleracion de la maduracién cerebral
¢ Inmunomodulacion

¢ Modulacion  de
aumento de los inhibitorios

neurotransmisores con

* Bloqueo de CRH

Se ha utilizado en diferentes tipos de
sindromes epilépticos; sin embargo las primeras
descripciones se realizaron en sindrome de West,
donde ain tiene vigencia como tratamiento. Ha
mostrado alta eficacia en espasmos infantiles,
principalmente cuando se utiliza temprano con
respecto a la aparicion de la epilepsia y con una
mejor respuesta comparado con los esteroides
orales. También ha resultado util en espasmos
no relacionados con sindrome de West, ya sean
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focales o en el marco de otros sindromes como
Lennox-Gastaut, con una respuesta excelente en
el 63 por ciento de los pacientes, 29 por ciento de
ellos permanecen libres de crisis a largo plazo. En
un estudio realizado en Israel, con seguimiento
de pacientes durante aproximadamente veinte
afios, se encontr6 que la capacidad intelectual
fue normal en la totalidad de los pacientes que
presentaron espasmos en la infancia y fueron
tratados tempranamente con ACTH, mientras
que en aquellos tratados tardiamente se evidenci6
retardo mental y el 22 por ciento evolucionaron
al sindrome de Lennox-Gastaut.

La eficacia de la ACTH en el tratamiento del
sindrome de West tiene un nivel de evidencia
I a II, aunque no se conoce la dosis a la que
se recomienda utilizarlo. Algunos estudios
muestran que los pacientes se benefician de
dosis altas (mas de 3 UI/K/dia) y por tiempos
prolongados, aunque otros no encuentran
diferencias en eficacia y si hay disminucion
de efectos adversos si se usan dosis bajas.
No hay diferencia en cuanto al control de
espasmos infantiles comparandolo con el uso
de vigabatrin.

Sin embargo los esteroides y en particular el
ACTH se han utilizado con éxito en otras formas
de encefalopatias, como sindrome de Lennox-
Gastaut, epilepsias mioclénicas, variantes de
epilepsia rolandica, epilepsia de punta onda
continua en sueflo profundo y en sindrome de
Landau-Kleffner.

Tampoco en las otras indicaciones se conocen
dosis o método con normas de administracién.
Existen protocolos que hablan del uso de ACTH
durante una o dos semanas con suspension
durante otras dos semanas, otros de tratamientos
entre dos semanas hasta un mes y un aflo para
realizar descenso. Otros muestran evidencia
de la eficacia del uso de ACTH durante
algunas semanas y posteriormente cambio a
esteroides orales para lograr la reduccién de
la  medicacion.

Sin embatgo, los estudios muestran que el uso
de dosis altas y los esquemas de larga duracién
son los que muestran mejores resultados, por lo
que se utilizan esquemas que inician con 3 - 5

Acta Neurol Colomb Vol. 24 No. 1 Suplemento (1:1) Abril 2008

UI/K/dia, dosis que empieza a disminuir con
el control de crisis hasta suspenderse entre uno
a dos anos. En cuanto a los esteroides orales,
se pueden usar dosis entre 1 - 3 mg/k/dia por
seis semanas y descenso lento durante otras
seis semanas.

Entre los efectos adversos se encuentran
la facilidad para adquirir infecciones, fascies
cushingoide, hipertricosis, desérdenes hidro-
electroliticos (principalmente hipokalemia),
hipertensién arterial, lesiones en piel como
estrias, alteraciéon del metabolismo tiroideo,
osteoporosis, hiperglicemia y atrofia cerebral
reversible, entre otros. Las infecciones ametritan
tratamiento antibidtico de amplio espectro
y considerar la presencia de infecciones oportu-
nistas. Los demas efectos adversos mejoran
facilmente al disminuir la dosis de esteroide.
Existen otras alteraciones menos comunes
como la hiperfagia, los trastornos del sueflo
y del comportamiento que también mejoran
al suspender el tratamiento, aunque muchos
requieren manejo sintomatico.

Debe descartarse previo al uso la presencia de
infecciones de tipo crénico como las causadas por
virus como Ebstein-Barr, Citomegalovirus, virus
de inmunodeficiencia humana o herpes virus,
y de enfermedades como sindrome de Cushing
o hiperplasia suprarrenal congénita. Ademas,
antes del inicio de la terapia se debe desparasitar
al paciente y hacer modificaciones en la dieta
incluyendo aumento de ingesta de potasio.

CONCLUSIONES

Aunque, en algunos casos exista escasa
evidencia, la respuesta observada en pacientes con
deterioro intelectual asociado a epilepsia o con
pobre respuesta a medicaciones convencionales,
lleva a considerar como una opcidn el tratamiento
con inmunoterapia.

Deben descartarse previamente contraindica-
ciones para su uso y tomar las precauciones
necesatrias para evitar efectos adversos, lo que
implica la necesidad de vigilancia médica estrecha
del paciente asi como controles de laboratorio y
de EEG periddicos.
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Sin embargo este tratamiento se constituye
en excelente opcién para lograr el control
adecuado de crisis y evitar el deterioro del
paciente en cuanto a desarrollo y habilidades
cognoscitivas.
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