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Epilepsy is a neurological chronic disorder which is characterized by recurrent
seizures and constitutes one of the most prevalent neurological disorders worldwide.
One of the etiologies that has gained a lot of strength is autoimmunity, which has
explained a lot of cases of idiopathic epilepsy or epilepsies refractory to common
treatment. Methods: An advanced search was made in the PubMed platform using
filters with the terms "epilepsy" and "autoimmunity", showing 98 publications from
2010 onwards, leaving only 17 selected articles because of their pathophysiological
information. Results: Based on the literature, we described the main mechanisms of
autoimmunity as a cause of epilepsy, standing out the ones related to auto-antibodies
production, cytokines disregulation and autoreactive T lymphocytes control alteration,
phenomenons related to neuroinflammation that arise from the context of infections,
paraneoplastic syndromes, maternal autoimmunity transmitted to their babies,
autoimmune encephalitis, etc. Conclusions: Great advances has been made on the
understanding of autoimmune epilepsy in the last years, but despite this there'’s a lot
that we need to comprehend. Although how promising was the discovery of antibodies
there’s still a lot of seronegative cases or cases with antibodies but without the epilepsy.
It is worth mentioning that it becomes necessary to establish efficient and specific
diagnostic mechanisms that allow us to create suitable and resolutive therapeutic
protocols.
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INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades
neurologicas cronicas mas comunes del
mundo, afectando a personas de todas las
edades, y ocupando el tercer lugar después
de la enfermedad de Parkinson y de
Alzheimer'. Se estima que alrededor de 70
millones de personas en el mundo padecen
esta enfermedad, con una incidencia de
67,8 casos por cada 100000 habitantes,
y la mayoria se encuentra en paises mas
vulnerables, probablemente debido al mayor
riesgo que significan ciertas condiciones
endémicas'~.

Esta enfermedad puede tener su
origen tanto en factores congénitos como
adquiridos. Entre estos ultimos se incluye
el dafio cortical por traumatismo, accidentes
cerebrovasculares, neoplasias, mutaciones
genéticas, enfermedades autoinmunes,
infecciones del sistemanervioso central, entre
otras. Sin embargo, un porcentaje importante
de las personas que padecen epilepsia
presentan una etiologia desconocida’.

Con el pasar del tiempo, la autoinmunidad
como etiologia de la epilepsia ha ido
tomando fuerza, particularmente para
formas idiopaticas o aquellas refractarias a
tratamientos antiepilépticos convencionales,
pues se ha establecido una relacion
entre procesos autoinmunes sistémicos
y el desarrollo de convulsiones, y se han
descubierto una serie de autoanticuerpos
neuronales  séricos o en  liquido
cerebroespinal* que se asocian a fenotipos
epiléptico caracteristicos, tanto en su clinica
como en los hallazgos de RMI°. Es por
esto que la International League Against
Epilepsy (ILAE) ha reconocido a la epilepsia
autoinmune como una entidad clinica aparte
en su clasificacion®.

En el presente articulo proponemos una
vision actualizada de la evidencia que existe
sobre los mecanismos autoinmunitarios
y hallazgos bioquimicos involucrados
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en diversos sindromes epilépticos con
el objetivo de poner en perspectiva la
importancia de esta aproximaciéon en la
comprension de diversos cuadros clinicos,
asi como en sus respectivas dimensiones
diagndsticas y terapéuticas.

METODOS

Se realiz6 una busqueda avanzada utilizando
la plataforma PubMed, en donde se utilizaron
los términos “epilepsy” y “autoimmunity”
en el titulo y abstract de la publicacion. Se
incluyeron aquellos articulos publicados en
los ultimos 10 afios y realizados en humanos.

La busqueda inicial dio lugar a 98
articulos. En funcién del analisis de titulos
y resumenes, 43 publicaciones fueron
preseleccionadas por encontrarse en el foco
de este articulo. Tras el andlisis del texto
completo, 17 articulos fueron finalmente
incluidos por su utilidad para describir
la epidemiologia y fisiopatologia de los
fenémenos autoinmunes involucrados en el
desarrollo de esta enfermedad.

En el desarrollo del texto otros 12
articulos son citados en la medida que se
requiere respaldo conceptual y 6 articulos
adicionales son citados en la introduccion
con el objetivo de proveer una vision mas
amplia del tema. (Figura 1).

RESULTADOS

Mecanismos Generales

En la patogenia de diversos trastornos del
sistema nervioso central se encuentran
involucrados mecanismos  autoinmunes
promoviendo neuroinflamacién, la que
constituye el primer paso de diferentes
eventos patologicos y clinicos’. El espectro
de accion que puede tener el sistema inmune
en el desarrollo de epilepsia autoinmune es
amplio, y puede ir desde la produccion de
citoquinas y quimioquinas proinflamatorias
que generan fenomenos de hiperexcitabilidad
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Figural: Diagrama de busqueda y seleccion.
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asociados a convulsiones’, o el desarrollo de
anticuerpos anti NMDA, entre otros que se
especificaran mas adelante, y que modifican
la excitabilidad basal de las neuronas. En el
sentido inverso, se ha descrito que las crisis
convulsivas a su vez generan disfuncion de
la barrera hematoencefalica, permitiendo
el paso de células como linfocitos T
autorreactivos®.
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En la literatura se han descrito variados
anticuerpos relacionados a la aparicion
de epilepsia, ya sea esta de forma aislada
o en el contexto de otros trastornos
autoinmunitarios’.

Estos anticuerpos se unen tanto a
antigenos de superficie de membrana
celular, como antigenos intracelulares,
afectando la dinamica de los complejos
sinapticos al unirse a componentes como
canales i6nicos o a receptores sinapticos de
neurotransmisores'”.

La tabla 1 muestra diversos mecanismos
de accion que han sido relacionados con
diversos autoanticuerpos involucrados en el
desarrollo de epilepsia autoinmune.

FUENTES DE LA AUTOINMUNIDAD
EN EPILEPSIA

Paraneoplasias
Algunosdelosanticuerposantesmencionados
son producidos en el contexto de sindromes
paraneoplasicos’. Esto se ha explicado por
la presencia en el tejido tumoral que posee
antigenos con similitud molecular a los
presentes en el sistema nervioso. De esta
manera la respuesta antitumoral del sistema
inmune seria la responsable del compromiso
de los antigenos al interior del encéfalo.
Por otra parte, también se ha descrito la
activacion de linfocitos T autorreactivos
por mediadores de origen tumoral que
redundaria en fenomenos inflamatorios y
autoinmunitarios como los arriba descritos''.
Es de esta forma que el contexto
neopldsico puede generar reacciones
de autoinmunidad cruzada, en donde
anticuerpos contra antigenos producidos por
el tumor reconocen antigenos nucleares y
citoplasmaticos del sistema nervioso central,
generandose anticuerpos como respuesta
por parte del sistema inmune como los
descritos en la tabla 1, entre los que destacan
los anticuerpos ANNA-1, anti CRMP-5,
anti Ma2/Ta, anti amfifisina, entre otros,
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Tabla 1. Clasificacion de anticuerpos segun su sitio de accion.

Anticuerpos
ANNA-1 y ANNA-2.
Anti Amfifisina.
Anti CRMP-5.

Anti Ma2/Ta.

Anti GADG6S.

Anti VGKC.

Anti NMDA.

Anti AMPA.

Anti LGI1.

Anti CASPR2.

Anti Receptores de GABA |, y GABA .
Anti VGCC.

Anti mGluRS5 y mGIuR1.
Anti Ganglionic AchR
Anti GFAP.

Anti DPPX.

Anti Receptor de glicina.
Anti DNER.

Anti DRD2.

Anti MOG.

Sitio de accion

Intracelulares contra antigenos nucleares y
citoplasmaticos

Extracelulares contra receptores de
neurotransmisores, canales iénicos y proteinas
sinapticas

ANNA-1 y ANNA-2: Anticuerpo anti neuronal nuclear tipo 1 y tipo 2; CRMP-5: Proteina mediadora de la res-
puesta a la colapsina 5; GAD65: Acido glutamico descarboxilasa; VGKC: Complejo de canal de potasio depen-
diente de voltaje; NMDA: N-metil-D-aspartato; AMPA: Acido o-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiéni-
co; LGII: Anticuerpo anti Glioma rico en leucina inactivado 1; CASPR2: Anticuerpo anti Proteina asociada a
contactina 2; VGCC: Anticuerpo anti Canales de calcio voltaje dependientes; mGluRS y mGluR1: Anticuerpo
anti Receptor metabotropico de glutamato 5 y 1; Ganglionic AchR: Anticuerpo anti Receptor ganglionar de ace-
tilcolina; GFAP: Anticuerpo anti Proteina de acido fibrilar glial; DPPX: Anticuerpo anti Proteina similar a la di-
peptidil-peptidasa; DNER: Anticuerpo anti receptor relacionado con el factor epidermal Delta/Notchlike; DRD2:
Anticuerpo anti receptor de Dopamina D2; MOG: Anticuerpo anti glucoproteina oligondendrocitica de mielina.

los cuales son mencionados en numerosos
estudios que describen su posible relacion
con la epilepsia'.

A nivel del sistema nervioso central
este mimetismo molecular puede generar
diversas expresiones patoldgicas, como
encefalitis limbica y encefalomielitis
paraneoplasica (linfocitos T autorreactivos y
anticuerpos onconeuronales), entidades que
pueden generar convulsiones'!.
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Infeccion por Virus Herpes

Las infecciones por Herpesviridae,
dentro de los patdégenos neurotropos,
son una causa conocida de encefalitis
como factor epileptogénico. Ademas de
la neuroinflamacion, se ha establecido
la capacidad de inducir autoinmunidad
contra distintos componentes del sistema
nervioso central pre y postsinapticos por
reactividad cruzada, y por la formacion de
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autoanticuerpos(13).

Particularmente, se han identificado
anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDAR) a nivel sérico y en el
liquido cefalorraquideo. No obstante, se han
reportado casos de pacientes positivos para
la infeccidon de Virus herpes simple 1 y 2 con
seronegatividad para autoanticuerpos contra
NMDAR en otros tipos de infecciones
virales(14).

Enfermedades autoinmunes sistémicas
Aunque las primeras descripciones de
compromiso permanente o transitorio del
sistema nervioso central se realizaron en
pacientes con tiroiditis de Hashimoto, hoy
existe evidencia en diversos modelos de
enfermedad como la Diabetes Mellitus 1,
Psoriasis, Artritis Reumatoide, Enfermedad
de Graves, entre otras*'>. Actualmente se
estima que existe un riesgo 3.8 y 5.2 veces
mayor de que se produzca epilepsia en el
contexto de una enfermedad autoinmune
en adultos y nifios, respectivamente'®. En
el caso de pacientes epilépticos con lupus
eritematoso sistémico, los valores elevados
de anticuerpos anticardiolipina estarian
relacionados con un mayor riesgo de
convulsionar. De forma mas general, se ha
sefialado que la produccion periférica de
citoquinas proinflamatorias se relaciona con
la aparicion de eventos convulsivos*!’.

Autoinmunidad Materna y epilepsia en
infancia

La asociacion entre artritis reumatoide en
padre o madre y la ocurrencia de cuadros
epilépticos de inicio temprano ha sido
verificada en series con cerca de dos
millones de pacientes'®. Adicionalmente
se ha propuesto que este compromiso
temprano podria deberse a la transferencia
de autoanticuerpos o linfocitos activados
que, durante el desarrollo embrionario,
comprometeria la integridad estructural del
SNCP. En la misma linea, otros estudios
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han relacionado la presencia de artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico
con mayor riesgo de autismo, patologia que
se presume comprometeria el desarrollo del
sistema nervioso central por mecanismos de
similar naturaleza®.

Encefalomielitis diseminada aguda

Es wuna enfermedad inmuno-mediada
caracterizada por una desmielinizacién
progresiva 'y  sintomas  neurologicos
polifocales, que se dan principalmente en
nifios de entre 5-8 afos y generalmente
inicia después de 2 a 4 semanas de haber
presentado una infeccion viral?!. Su clinica es
variada e incluye fiebre, cefalea y sintomas
neurologicos focales como convulsiones,
paresias, alteraciones visuales, entre otros*.
Existe asociacion entre los anticuerpos anti
glucoproteina oligondendrocitica de mielina
(MOG) y la encefalomielitis diseminada
aguda®. Asi, el proceso neuroinflamatorio
y desmielinizante desencadenado puede
implicar la presencia de convulsiones
aisladas® o incluso como manifestacion
inicial en ausencia del cuadro clinico y
patologico completo®.

Encefalitis Autoinmune

El compromiso inflamatorio del encéfalo
podra con mucha probabilidad generar
convulsiones. A continuacion, se describen
diversas formas de encefalitis de etiologia
autoinmune y/o inmunomediadas:

- Encefalitis asociada a anticuerpos
anti NMDA: Corresponde a la encefalitis
mediada por anticuerpos mas comun,
que inicia generalmente con un sindrome
febril inespecifico que progresa en un
par de semanas a cuadros de ansiedad,
alucinaciones, pérdida de memoria de corto
plazo y convulsiones que frecuentemente
son del tipo ténico clonicas. Con el paso
del tiempo, se va desarrollando disquinesia
orofacial y afectacion del sistema nervioso
autonomo. El electroencefalograma muestra
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actividad delta generalizada, mientras
que la resonancia magnética evidencia
hiperintensidades en areas neocorticales,
progresando con el tiempo a atrofia cerebral
global(15). Se han visto encefalitis que
en menor medida se asocian a anticuerpos
contra receptores GABAA?*, GABABY,
mGlu5, AMPA, TPO (Tiroperoxidasa), TG
(Tiroglobulina), GAD65, VGKC, etc(15).

- Encefalitis de Rasmussen: de
comportamiento  crénico, se presenta
mayoritariamente en pacientes pediatricos,
en los que afecta un solo hemisferio cerebral.
La inflamacion genera convulsiones
habitualmente refractarias, inicialmente
focales o unilaterales que progresan hasta
volverse multifocales. Suelen acompafiarse
de hemiparesia, afasia, y déficit cognitivo.
A nivel molecular, hay presencia de
anticuerpos contra el receptor de glutamato
GluR3(4,28). A nivel anatomopatologico, se
ha demostrado la presencia de poblaciones
limitadas de linfocitos T en el cerebro,
ademas de cambios inflamatorios como
linfocitos perineuronales y conglomerados
de linfocitos T perivasculares, y neurofagia®®.
- Sindrome epiléptico relacionado
con infecciones febriles (FIRES): También
conocido como New-Onset Refractory
Status Epilepticus (NORSE) o Acute
Encephalitis with repetitive partial seizures
(AERRPS). Se caracteriza por un cuadro
de fiebre que cede poco antes del inicio
subito de convulsiones. Este cuadro febril
prodromico se ha asociado a neumonia e
infecciones de la via aérea superior®”. El
andlisis de liquido cerebroespinal (LCE)
se suele encontrar pleocitosis, niveles de
proteinas elevados, pero sin evidencia de
anticuerpos ni positividad en los cultivos del
liquido. No obstante, se han descrito niveles
elevados de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias y proconvulsivantes como
IL-6, MIF (macrophage migration inhibitory
factor), IL-8, CXCL10, entre otras'>.

- Encefalitis limbica: inflamacion
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regional del encéfalo por causas
paraneopldsicas o infecciosas. Afecta
principalmente el l6bulo temporal, aunque
puede afectar otros lobulos, teniendo como
sintomatologia principal la alteracion del
comportamiento y cognicion. En el caso de
etiologias paraneoplasicas se han descrito
anticuerpos onconeuronales como Hu’!, Ma/
Ta, CRMPS5, Anfifisina, VGCC, LGI1, entre
otros*, y también se han descrito anticuerpos
anti NMDA, anti GAD65% y VGKC que
otorgan el caracter de autoinmunidad a esta
enfermedad y cuya manifestacion suele
incluir crisis convulsivas'.

Consideraciones diagnosticas y
terapéuticas en desarrollo

La presencia de autoanticuerpos no es
decisiva en el diagndstico, pues hay pacientes
seronegativos con clinica sugerente de
epilepsia autoinmune. Algunos de estos
casos pueden responder satisfactoriamente a
la inmunosupresion**. En términos tedricos,
la deteccion de autoanticuerpos incluye
detecciones de inmunoglobulinas contra
GADG65 (glutamic acid decarboxylase),
y antigenos neuronales como NMDAR vy
complejos de canales de potasio activados
por voltaje (VGKC), complejos LGIl, y
CASPR2 (contactin-associated proteinlike
2), entre otros, a nivel sérico y en LCR(4).
Los estudios de imdgenes también
aportan informacién sobre la existencia
de inflamacion en el encéfalo. La
Resonancia magnética permite identificar
signos inflamatorios como edema, zonas
hiperintensas en T2 y FLAIR, captacion
de medio de contraste, etc. Las técnicas de
medicina nuclear, adicionalmente, (ej. PET
con F18-flurodeoxiglucosa (F-FDG-PET)),
pueden identificar dreas de hipermetabolismo
cuando la corteza se encuentra en un estado
reactivo agudo, o hipometabolismo en zonas
con atrofia. No obstante, los resultados
estructurales y funcionales de Resonancia
Magnética y F-FDG-PET pueden no ser

www.sonepsyn.cl 64



AUTOINMUNIDAD, CONVULSIONES Y EPILEPSIA: BREVE REVISION SISTEMATICA

congruentes®®,

A nivel terapéutico, la plasmaféresis
ha demostrado reducir la frecuencia de
las convulsiones y mejorar la funcion
neurologica, mientras que el tratamiento
con corticoesteroides, inmunoglobulina,
anticuerpos monoclonales, entre otros, han
tenido resultados incongruentes en encefalitis
de Rasmussen*”®. El éxito, ya sea parcial
o total, de estas estrategias terapéuticas
corresponde a una corroboracion amplia del
rol del sistema inmune tanto en la generacioén
como en la mantencion de las crisis
convulsivas y los sindromes epilépticos.

CONCLUSIONES

La epilepsia como enfermedad especifica,
asi como la relevancia de las crisis
convulsivas como manifestacion clinica
principal o accesoria de diversos cuadros
tienen una prevalencia tal que justifican la
revision del estado del arte en este campo.
Adicionalmente, la frecuencia con que se
estima que los mecanismos autoinmunitarios
participarian en la génesis de los casos
que hasta el momento permanecen como
idiopaticos hace imprescindible considerar
los mecanismos expuestos en el presente
articulo, al menos de manera global. No

Resumen

obstante, lo anterior es importante reconocer
que la disponibilidad de las mediciones
serologicas o imagenologicas necesarias
para el estudio con este enfoque suele ser
limitada hasta el momento en diversos
contextos clinicos.

Importantes avances en la comprension de
los mecanismos autoinmunes propios de la
enfermedad han tenido lugar en los ultimos
afios, dando lugar a posibles opciones
terapéuticas en campos que, en décadas
pasadas, se consideraban fuera del espectro
del tratamiento médico, observandose
nuevas oportunidades de influir en la
evolucion de la enfermedad y calidad de
vida de las personas afectadas. Los diversos
tipos de crisis convulsivas y sindromes
epilépticos descritos cursan con amplia
variabilidad en los resultados del estudio
serologico, clinico e imagenoldgico. Por
ello, en diversos ambitos de los abarcados
en este articulo la evidencia concluyente es
escasa. Una vision actualizada del estado
del arte proveera al lector una perspectiva
de las oportunidades de investigacion en
este campo y de la importancia relativa de
considerar los mecanismos inmunomediados
para la comprension clinica y las definiciones
terapéuticas.

Introduccion: La epilepsia es un desorden neurolégico cronico caracterizado por
crisis convulsivas recurrentes, y constituye uno de los trastornos neurologicos con
mayor prevalencia global. Una de las etiologias que ha cobrado mayor relevancia en
el ultimo tiempo es la autoinmunidad, la que ha venido a dar explicacion a muchos
casos de epilepsia idiopadtica o refractaria a tratamientos convencionales.

Meétodos: Se realizé una busqueda avanzada asociada a filtros en la plataforma
PubMed con los términos “epilepsy” y “autoimmunity”. Se seleccionaron 17
articulos de un total de 98 publicados desde el afio 2010 en adelante, y que aportaban

mas datos desde la fisiopatologia.

Resultados: En base a la literatura, se describen los principales mecanismos de
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autoinmunidad que generan epilepsia entre los destacan generacion de auto-
anticuerpos, desregulacion del perfil de citoquinas y pérdida del control de linfocitos
T autorreactivos, fenémenos que redundan en neuroinflamacion y que se originan
en el contexto de infecciones, sindromes paraneopldsicos, autoinmunidad materna
transferida a hijos, encefalitis autoinmune, entre otras.

Conclusiones: En los ultimos afios ha habido grandes avances en la comprension
de la epilepsia autoinmune, sin embargo, aun queda mucho por comprender. Pese
a lo prometedor que es el descubrimiento de anticuerpos, existen muchos casos de
epilepsia con seronegatividad, o casos con la presencia de anticuerpos, pero no la
epilepsia autoinmune. Cabe destacar que se debe precisar mecanismos diagnosticos
eficaces y especificos que permitan generar protocolos terapéuticos atingentes y
resolutivos.

Palabras claves: Epilepsia, autoinmunidad, anticuerpos.
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