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Ataxia mioclénica progresiva asociada con
anticuerpos frente a las células de Purkinje en
paciente con enfermedad celiaca
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La enfermedad celiaca (EC) se presenta habitualmente con
sintomas digestivos tipicos, tales como diarrea, molestias abdo-
minales crénicas y/o sindrome de malabsorcién. También pue-
de cursar en el adulto con un espectro amplio de sintomas que
incluye diversas enfermedades autoinmunes asociadas, asi
como anemia ferropénica crénica e incluso puede presentarse
con manifestaciones neuroldgicas que aparecen aproximada-
mente en el 6-10% de adultos con EC (1).

La ataxia cerebelosa es la complicacién neurolégica mas
frecuentemente asociada, pero también pueden aparecer una
gran variedad de manifestaciones clinicas tales como epilepsia,
que se asocia en particular con calcificaciones occipitales y de-
ficiencia de 4cido félico, neuropatia periférica, miositis, neuro-
miotonia, sindrome miasténico, mielopatia y demencia, con
atrofia cerebral (2-8).

Presentamos el caso de un adulto con EC que desarrollé un
cuadro neuroldgico de mioclonia progresiva cortical y ataxia,
en el que se demostro la presencia de titulos elevados de auto-
anticuerpos contra las células de Purkinje.

Este trabajo ha sido financiado en parte por una beca FIS P1020058 y Fycit
PC-RECO01-03, y una ayuda para la Fundacién Celiaca de Asturias donada
por CajAstur (Obra Social).

Descripcion del caso

Varén de 58 afios que acudié a su hospital de referencia en
el afio 1999, presentando una historia de diarrea crénica intrata-
ble, acompafiada de pérdida de peso. El paciente fue diagnosti-
cado de EC y se le instaur6é una dieta sin gluten. No referia
otros antecedentes de interés y la exploracion fisica era negati-
va.

Entre los antecedentes familiares destacaba que una herma-
na del paciente y dos sobrinos presentaban también una EC, de
diagnéstico reciente, con una buena respuesta a la dieta sin glu-
ten.

Los datos analiticos hematoldgicos y bioquimicos efectua-
dos al paciente, incluyendo hormonas tiroideas, niveles de vita-
mina B-2 y calcio, asi como la determinacién de grasa en heces
y los andlisis serolégicos fueron normales.

Presentaba anticuerpos anti-gliadina y anti-transglutaminasa
negativos y anticuerpos anti-endomisio débilmente positivos
(1/10) y anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos positivos
(1/80) y anti-musculo liso positivos (1/80). El tipaje HLA fue
positivo para DQ2 (HLA-DQA1* 0502 y DQB1* 0201). El test
de absorcion de la D-xilosa, fue normal.

El estudio histolégico de las biopsias duodenales mostrd
atrofia total de las vellosidades (grado 3c de Marsh) y un im-
portante infiltrado inflamatorio submucoso constituido por lin-
focitos.

El paciente fue diagnosticado de EC y se traté con dieta sin
gluten. Present6 una buena respuesta clinica digestiva, con de-
saparicion de la diarrea y ganancia importante de peso hasta su
nivel habitual. Una nueva biopsia duodenal realizada un afio
después del diagndstico, mostré una importante mejoria histo-
l6gica persistiendo una atrofia leve de las vellosidades (tipo 3a
de Marsh) con una disminucién marcada del infiltrado inflama-
torio linfocitario a nivel de la submucosa duodenal.

Dieciocho meses después del diagnéstico, el paciente co-
menzd a presentar caidas frecuentes al caminar sin pérdida de
conocimiento asociada debido a movimientos anormales en su
pierna derecha. Estaba consciente y orientado y los movimien-
tos oculares y la exploracién de pares craneales era normal.
Presentaba disartria leve e hiperreflexia asociada, junto con
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mioclonias espontdneas y provocadas por estimulos tactiles en
pierna y pie derechos. La deambulacion se vio seriamente com-
prometida, debido a la presencia de las mioclonias precisando
ayuda para caminar haciéndolo apoyado en otra persona para
no caer. El tono y la fuerza muscular estaban conservados. La
exploraciéon neuropsicolégica mostraba niveles normales del
lenguaje y de memoria verbal, con ligera afectacion de la me-
moria visual. La resonancia magnética cerebral (RMN) y la to-
mografia por emisién de positrones (PET) fueron normales. El
electroencefalograma (EEG) mostré una actividad bioeléctrica
cerebral de fondo normal. Pequefios roces en la planta del pie,
provocaban descargas eléctricas en forma de picos-ondas en las
regiones centrales del cerebro (Fig. 1).
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Fig. 1.- Registro poligréfico. El electroencefalograma muestra una acti-
vidad bioeléctrica normal. La percusion o movimiento del pie del dere-
cho desencadend descargas de tipo punta-onda y mioclonias, a nivel
del musculo tibial anterior derecho.

Los potenciales evocados somato-sensoriales provocaban
respuestas aumentadas, que eran mds llamativas en el hemi-
cuerpo derecho. El estudio del liquido céfalo-raquideo (LCR)
que incluyé la determinacion de bandas oligoclonales y andlisis
serolégico multiple, fue negativo.

El estudio de anticuerpos circulantes realizado mediante téc-
nicas de immunofluorescencia indirecta, utilizando como sus-
trato tejido humano cerebral, cerebeloso y de protuberancia,
con diluciones del suero progresivas obtenidas del propio pa-
ciente, mostré una fuerte tincién positiva (1:800) para los boto-
nes de los pericanales sindpticos que rodean las células de Pur-
kinje y para axones aislados del tronco cerebral (Fig. 2).

No se observaron tinciones positivas en el citoplasma de las
c€lulas de Purkinje. Para estos estudios se tomaron como con-
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Fig. 2.- A: La tincién por inmunofluorescencia indirecta (dilucién 1:
100) de los botones sinapticos que rodean las células de Purkinje hu-
manas, fue muy positiva. Sin embarqo, el citoplasma de dichas células
no mostro tincion alguna. B: La tincion por immunofiuorescencia indi-
recta (dilucion 1: 100) del tejido cerebral mostré tincion positiva Gnica-
mente a nivel de axones aislados.

troles, suero de sujetos sanos y de pacientes celiacos sin afecta-
cién neuroldgica asociada.

Se hizo un diagnéstico de mioclonia cortical, instaurando un
tratamiento con clonazepan y piracetan, obteniendo una ligera
mejoria de las mioclonias. Su enfermedad neurolégica empeord
progresivamente. Al cabo de un afio de seguimiento, el pacien-
te presenté ademds marcada disartria. La distonia en las extre-
midades derechas era muy marcada. El paciente era incapaz de
caminar debido a la ataxia y a las mioclonias en ambas extremi-
dades inferiores. Presentaba mioclonias reflejas en ambos bra-
zos, con menor intensidad que en las piernas, asi como altera-
ciones de la conducta, con episodios de desorientacién y
confusién mental que precisaron de tratamiento con neurolépti-
cos. La memoria verbal y el lenguaje estaban conservados. El
EEG continué presentando una actividad bioeléctrica de fondo
normal. Se instaurd tratamiento con immunosupresores tipo
azatioprina a la dosis de 100 mg/dia, durante 6 meses, sin obte-
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ner respuesta. Se le realizaron dos sesiones de plasmaféresis.
Este tratamiento no modificé las mioclonias y solamente se ob-
servo una ligera mejoria en las funciones cognitivas. La familia
del paciente no quiso continuar con esta modalidad de trata-
miento. El paciente fallecié al cabo de 2 afios después de la
aparicion de las mioclonias, por una neumonia por aspiracion,
con un grave deterioro neurolégico y general asociados.

Discusion

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas con la EC son
mds frecuentes que en la poblacion general, siendo la ataxia ce-
rebelosa la mds frecuente observada. Se atribuy6 su presencia a
la posible deficiencia de factores nutrientes de tipo neuropro-
tector o neurotréfico. En el caso que presentamos el paciente no
presentaba hipovitaminosis, ni signos de desnutricién. Estos
datos indican que los sintomas neuroldgicos no fueron secunda-
rios a un cuadro de malabsorcion intestinal.

Existe una evidencia importante de que la afectaciéon neuro-
l6gica asociada con la EC puede relacionarse en muchos casos
con la presencia de una disfuncion inmune asociada. Se ha des-
crito que pacientes con ataxia cerebelosa asociada con EC, pre-
sentan titulos elevados de auto-anticuerpos frente a las células
de Purkinje (10) lo cual es concordante con la pérdida observa-
da de tales células en los estudios post-mortem efectuados en
estos pacientes. Otras dreas cerebrales pueden estar afectadas
también en pacientes con EC y asi presentar signos de mioclo-
nias, demencia y afectacion del tronco cerebral. Otros sindro-
mes paraneopldsicos pueden presentar también auto-anticuer-
pos contra las células de Purkinje. Después de la extirpacion
del tumor primario, habitualmente los autoanticuerpos desapa-
recen y los sintomas neurolégicos mejoran, sugiriendo un papel
importante de estos elementos en la patogenia de la afectacion
neuroldgica.

Sin embargo, la presencia de anticuerpos circulantes séricos
contra las células de Purkinje en este paciente, no significa con-
cretamente que sean neurotdxicos. Los pacientes con EC sin
afectacién neuroldgica, pueden presentar también anticuerpos
contra las células de Purkinje (10). No obstante, el sistema ner-
vioso central (SNC) es un drea privilegiada, ya que estd aislada
del sistema inmune, por la barrera hemato-encefdlica y los anti-
genos permanecen en un estado de ignorancia, a menos que se
rompa la permeabilidad de la barrera. Se ha propuesto que una
inflamacién de la misma (por ejemplo, causada por una infec-
cién), puede aumentar su permeabilidad y poner en marcha un
mecanismo autoinmune. Asi, se cree que la presencia de anti-
cuerpos séricos circulantes dirigidos contra células del SNC, no
es suficiente para producir el trastorno neuroldégico y que un
factor ambiental se necesita probablemente, para causar la le-
sién neuroldgica irreversible.

La pérdida de las células de Purkinje, observada en los estu-
dios post-mortem llevados a cabo en pacientes con ataxia se-
cundaria al gluten, sugiere que los anticuerpos contra estas cé-
lulas pueden ser t6xicos para las neuronas (10). Sin embargo, el
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patrén de la tincidn de las células de Purkinje presentado aqui,
es claramente diferente del que presentan los pacientes con ata-
xia por gluten. Sus anticuerpos tifien principalmente los boto-
nes sindpticos y existe la posibilidad de que no posean un efec-
to neurotdxico directo, sino que podrian alterar la funcién de
las neuronas, a través del bloqueo de la sinapsis. El efecto fun-
cional de estos anticuerpos se podria revertir, utilizando proba-
blemente un tratamiento que redujese el nivel de anticuerpos
circulantes. Por ello, se utilizé la plasmaféresis como una posi-
ble opcién terapéutica qtil, pero sin llegar a conseguir un resul-
tado eficaz en este paciente. El andlisis por inmunofluorescen-
cia indirecta, utilizando el suero del paciente después de la
plasmaféresis, mostrd la eliminacién de los anticuerpos que te-
fifan el cerebro, pero permanecian a titulo alto los anticuerpos
contra las células de Purkinje, lo que justifica la falta de res-
puesta al tratamiento. Ello no descarta que este tratamiento u
otros de tipo inmunoldgico, que sean capaces de disminuir la
poblacion de linfocitos B maduros, tales como el trasplante de
células madre, podria ser de utilidad en un futuro, en el trata-
miento de estos pacientes.
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