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Resumen

La epilepsia es un trastorno con alta prevalencia a nivel mundial, en particular
en los paises en vias de desarrollo. Se ha demostrado que la epilepsia se asocia
a una reaccion inflamatoria local, con activacion astrocitaria y de la microglia,
asf como secrecion de mediadores proinflamatorios. Ademas existen evidencias
que sugieren que los estados proinflamatorios centrales aumenten la posibili-
dad de desarrollar crisis; igualmente se ha mostrado que la inflamacién sistémi-
ca disminuye el umbral de las crisis epilépticas en varios modelos experimentales
de inflamacion periférica. Objetivo: establecer si un estado “pro-inflamatorio”
sistémico puede contribuir a la falta de control de crisis epilépticas y a la no
efectividad al tratamiento farmacoldgico en pacientes con epilepsia miocldnica
juvenil (EMJ). Material y métodos: Se seleccionaron 30 pacientes atendidos en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia desde el 2005. Se les aplico
un cuestionario ad-hoc para evaluar 1. la frecuencia e intensidad de factores
pro-inflamatorios en los dos meses previos a la entrevista, y 2. la frecuencia de
las crisis en este periodo asf como sus caracteristicas. Se evalud las posibles
asociaciones entre estos 2 parametros. Resultados: los andlisis estadisticos no
permitieron encontrar asociaciones significativas entre la intensidad de los fac-
tores pro-inflamatorios periféricos y el descontrol de la epilepsia. Conclusiones:
estos resultados parecen mostrar que el estado inflamatorio sistémico no esta
implicado en el control de las crisis en pacientes con EMJ. Estos resultados son
preliminares y seran completados por la medicién de proteinas pro- y antiin-
flamatorias en los sueros de los pacientes afectados.
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EN PACIENTES CON EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL: RESULTADOS PRELIMINARES

Systemic inflammatory status and control of
seizures in patients with juvenile myoclonic
epilepsy: Preliminary results

Abstract

Epilepsy is a disorder with high prevalence worldwide, particularly in developing
countries. It has been shown that epilepsy is associated with a local inflammatory
reaction, with astrocyte and microglia activation and secretion of proinflamma-
tory mediators. In addition there is evidence to suggest that central proinflam-
matory states increase the possibility of developing crisis; also it was shown that
systemic inflammation lowers seizure threshold in several experimental models
of peripheral inflammation.

Objective: To determine if a systemic “pro-inflammatory” state may contribute
to the lack of control of seizures in patients with juvenile myoclonic epilepsy
(ME).

Methods: 30 patients treated at INNN since 2005 were included. An ad-hoc
questionnaire was applicated to assess 1) the frequency and intensity of pro-in-
flammatory factors in the two months period previous to the interview, and 2)
seizure frequency in this period and their characteristics. Possible associations
between these two parameters were evaluated.

Results: The statistical analysis did not found significant associations between the
intensity of peripheral pro-inflammatory factors and uncontrolled epilepsy.
Conclusions: These results seem to show that systemic inflammatory status
is not involved in the control of seizures in patients with JME. These results are
preliminary and will be completed by the measurement of pro- and anti-inflam-
matory proteins in the sera of affected patients.

Key words: epilepsy, juvenile myoclonic epilepsy, inflammation, neuroinflammation.

Introduccién

De acuerdo con la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés), las crisis
epilépticas se definen como la aparicién de sinto-
mas de disfuncion cerebral que se producen por
una descarga hipersincrénica de un grupo de neu-
ronas corticales. Asimismo, la epilepsia se define
como la aparicién de dos 0 mas crisis no provoca-
das con un periodo de tiempo mayor a 24 horas
entre cada una de ellas™.

La epilepsia tiene un alta prevalencia, con una es-
timacion de 1% de la poblacién mundial, lo que
equivale a 50 millones de personas aproximada-
mente afectadas por esta enfermedad3*.

Las causas de epilepsia son variadas, pero la
mayoria de los dafios cerebrales (traumatismo,
eventovascular, infeccion) pueden generarla. Se ha
demostrado claramente que la epilepsia se asocia
a una reaccion inflamatoria local, con activacion
astrocitaria y de la microglia, asi como secrecién de
mediadores proinflamatorios*>®.
Porotrolado, evidencias clinicasyneuropatoldgicas
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sugieren que la neuroinflamacion puede participar
en la generacidn de crisis epilépticas. En particular,
se ha mostrado que las citocinas proinflamatorias
liberadas por la glia tienen un papel importante
en la hiperexcitabilidad neuronal implicada en la
generacion de crisis epilépticas y su recurrencia
asi como en el dafio celular excitotoxico asociado’.
También, el bloqueo farmacoldgico de vias pro-
inflamatorias como IL-1R/TLR o COX-2 reduce las
crisis epilépticas experimentales®1011,

Asimismo, se ha mostrado que la inflamacion
sistémica disminuye el umbral de las crisis epi-
|épticas en varios modelos experimentales de
inflamacion periférica. En particular, utilizan-
do dos modelos de crisis epilépticas uno in vivo
(pentilentetrazol) y otro in vitro (4-aminopiridina),
el incremento en el estado inflamatorio periféri-
co (modelo de colitis inflamatoria) se asocia con
un aumento en la susceptibilidad a sufrir crisis
epilépticas'’®. En efecto, la intensidad de las cri-
sis correlacion¢ significativamente con la severi-
dad de la inflamacion periférica y fue revertida
con la resolucion natural de la inflamacién. En el
mismo trabajo se mostrd también la presencia de
una respuesta inflamatoria cerebral durante la
inflamacion periférica: fueron detectados niveles
altos de TNF-a vy activacion microglial en el hipo-
campo. La neutralizacion de TNF-a por la adminis-
tracion central de un anticuerpo y la inhibicién de
la activacion de la microglia por la administracion
central de minociclina evitaron el incremento de
la susceptibilidad a sufrir crisis epilépticas en las
ratas'>.

Por otro lado, la epilepsia mioclénica juvenil (EM))
representa del 4 al 10% de todas las epilepsias,
manifestandose de manera caracteristica duran-
te la segunda década de la vida''™. Se clasifica
de acuerdo con la ILAE, dentro del grupo de las
epilepsias generalizadas idiopaticas. Existe una
clara predisposicion genética aunque el patron de
herencia es complejo. Los principales loci y genes
implicados y evidenciados mediante andlisis de
ligamiento son GABRA1 (5934-g35), EFHCT (6p12)
y SLC2AT (1p35-p31)'e.

Clinicamente los pacientes presentan crisis miocléni-
cas en el 100% de los casos, sin embargo pueden
presentar ademds de ellas crisis ténico-clonico

generalizadas o crisis de ausencia. No existen déficits
neuroldgico o intelectual asociados.

Para el diagndstico de la EMJ, se requiere de la
presencia de datos clinicos sugestivos (predis-
posicion genética, edad de aparicion, tipo de cri-
sis, ausencia de deterioro intelectual), hallazgo de
patrones electroencefalograficos tipicos (presen-
Cia de descargas generalizadas de polipunta onda
lenta y punta onda lenta sobre un ritmo de base
normal), asi como ausencia de lesién focal en estu-
dios de neuroimagen (RM o TAC)'*'"'¢ A pesar de
ello, es relativamente frecuente que los hallazgos
en el EEG sean atipicos o que el resultado sea nor-
mal, asi como que los estudios de imagen eviden-
cien hallazgos incidentales no relacionados con la
enfermedad’.

Por lo general, es una enfermedad de curso be-
nigno y la mayoria de los pacientes responden
adecuadamente al tratamiento farmacoldgico. De
acuerdo a diversos estudios, el farmaco antiepilép-
tico valproato de magnesio permite la remision de
las crisis en aproximadamente el 80% de los pa-
cientes'. No obstante si se retira el farmaco las
tasas de recaidas llegan a ser de hasta el 91%'°. Un
estudio retrospectivo reciente en el cual se evallio
el control de crisis de 175 pacientes con EM] trata-
dos desde al menos 2 afios evidencio que 109 de
ellos (62%) estaba libre de crisis desde al menos
un afio mientras que 66 de ellos (38%) seguian
presentando crisis’.

Las razones de esta heterogeneidad en el control
de las crisis no son conocidas y podemos emitir la
hipotesis que diferencias en el estado inflamatorio
periférico podrian estar implicadas. Por el mo-
mento, esta posibilidad no ha sido evaluada de
manera extensa aunque la participacién de la
inflamacién en la aparicion, perpetuacion y control
de las crisis epilépticas es un campo que merece
la pena abordar.

Material y métodos

Treinta pacientes del Instituto Nacional de Neu-
rologia y Neurocirugfa (Ciudad de México),
cumpliendo con los siguientes criterios fueron
incluidos:
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- Pacientes adultos (=18 afios), de ambos géneros.
- Contar con el diagndstico de epilepsia miocldnica
juvenil realizado en conjunto por la consulta ex-
terna de epilepsia y el servicio de genética de esta
institucion.

- Diagndstico realizado desde el afio 2005.

- Aceptacion para su participacion en el protocolo
de estudio mediante su firma en una carta de
consentimiento informado.

Se excluyeron del estudio los pacientes pediatri-
cos, los pacientes con enfermedad crénica infec-
ciosa o inflamatoria, y los pacientes con niveles
séricos de farmacos antiepilépticos infraterapéu-
ticos. Se eliminaron del estudio los pacientes que
no se presentaron a sus citas de seguimiento.
Una vez seleccionados, se les aplicé un cuestion-
ario ad hoc para evaluar la presencia de factores
proinflamatorios, asi como el control de su enfer-
medad, basandose en el nimero de crisis en los
Ultimos dos meses. Los factores proinflamatorios
evaluados fueron presencia de enfermedades, de
fiebre, o ocurrencia de un traumatismo, adminis-
tracion de farmacos o de vacunas. La normalidad

Tabla I. Factores proinflamatorios sistémicos y control

de las crisis en pacientes con EMJ

- Pacientes no controlados con tratamiento farma-
coldgico: aguellos que tuvieron 2 crisis 0 mas en
los Ultimos dos meses.

Después, se realizé un analisis estadistico de asoci-
acién (chi cuadrada), con el que se busco relacionar
la presencia o ausencia de factores proinflamato-
rios periféricos con el control de la epilepsia.

Resultados

Treinta pacientes fueron incluidos. Su edad prome-
dio actual fue de 28 + 7.9 afios (rango 18-45 afios).
Del total de la muestra, 19 pacientes fueron del
género femenino con una edad promedio de 28.5
+ 7.5 afios, mientras que 11 fueron del género mas-
culino (edad promedio de 27 + 9.0 afios). La may-
oria (25 pacientes) fueron originarias de la Ciudad
de México, mientras que una minoria (5 pa- cientes)
provenia de otras zonas del pals (Estado de México,
Veracruz, Hidalgo y Morelos). Del total, 29 habita-
ban en zonas urbanas, mientras que sélo uno en
zona rural. Nueve pacientes (30%) presentaban an-

epsia en la familia. El EEG estaba
%cientes (70%) mientras que

20 de ellos (66.7%).

de crisis fue entre 9 y 28 afios,

VARIABLE CONTROL DESCONTROL P de 15.8 + 4.0 afios. Diecinueve

N= 15 N= 15 ) iniciaron su enfermedad con

co generalizadas, mientras que

Presencia de 2 (6.6%) 5 (16.6%) 0.39 | (30%) iniciaron con crisis mio-
enfermedad %) con crisis de ausencias.

; 060 1éutico mas utilizado fue el val-
Pr Tabla 1. Factores proinflamatorios sistemicos y control ) : 3sio como monoterapia en 13
de de las crisis en pacientes con EMJ - id | fi i 4

VARIABLE CONTROL DESCONTROL P + S€gUIdo por levetirace am en
Ad - N T %) 0.33 |:0en2(6,6%), carbamazepina en
delférmracos 2(6.6%) 5 (14.6%) 039 gina en 1 (3.3%). Un total de 9
didtifEs@esad ymaban dos farmacos.

‘,'b'ré_jenciva,' 1(3.3%) 3(14%) 060 spuestas del cuestionario, divid-

antigphgRlicos sen 2 grupos: 15 de ellos (50%)
Ap|liégaidstacion 13.3%3.3%) 4033% OPB%) 0.65 |3jo control terapéutico (0-1 crisis

de farmacos -
de| VagkiBasios s meses) y 15 (50%) en descon-

ISl e » en los Ultimos dos meses).

e “Aplicacion ~ 1(3.32%»(6'60”} 0 (4%) 4odS$%) 039 |antamos las diferentes variables
Perfietyesrmonal 15 (50%) 14 (46.6%) 1.0 ntre los 2 grupos de pacientes.
no pI,gl%u!mat‘\smo 2 (6.6%) 4 (1B.3%) 0.39 ver, no se observo nmguna
Perfil hormaonal 15(50%) 14 (M6.6%) 1.0 it|Va eﬂtre rupos.
BH normal 15 (50%) 14 (46.6%) 1.0 Erip
BH normal 15.(50%) 14 (M6 6%) 1.0
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Discusion

La epilepsia miocldnica juvenil es una enfermedad
frecuente. Aunque esté bien controlada en la mayo-
ria de los pacientes, existe una cierta heterogenei-
dad en la respuesta de los mismos al tratamiento.
Las razones de esta variabilidad no son conocidas
pero podrian participar diferencias en el estado in-
flamatorio particular de cada uno de los pacientes.
En efecto, en otros tipos de epilepsia se ha mostra-
do que situaciones en las cuales se incrementaba
la inflamacion sistémica se asociaban a la aparicion
de crisis epilépticas o descontrol de una epilepsia.
Un ejemplo claro de este fendmeno son las crisis
febriles, fendmeno tipico de la edad pediatrica (2
meses- 5 afios) en donde la ele-vacién de la tem-
peratura corporal condiciona la aparicion de crisis
epilépticas sobre todo de tipo ténico-clénico gene-
ralizadas y en donde el control de la temperatura a
valores normales es la principal indicacion para dis-
minuir la susceptibilidad de aparicion de las crisis.

Conclusiones

En nuestro estudio evaluamos diferentes factores
modificadores del estado inflamatorio sistémico y
los comparamos entre un grupo de pacientes con
enfermedad controlada y un grupo de pacientes
con enfermedad descontrolada. No observamos
alguna diferencia significativa entre los grupos de
estudio haciendo pensar que posiblemente los fac-
tores inflamatorios no se encuentran implicados
en el control de las crisis de los pacientes con EM].
Este resultado es preliminar, retrospectivo y basa-
do en evidencias clinicas y de interrogatorio, por

lo que se debe interpretar con cautela. Para tener
criterios mas objetivos, la evaluacion de marca-
dores séricos de inflamacion en los pacientes esta
en curso.

En este sentido, cabe mencionar que en un estu-
dio reciente en el cual se incluyeron 60 pacientes
con epilepsia (epilepsia generalizada idiopatica o
epilepsia focal de etiologia desconocida), se en-
contrd que la concentracion sérica de la molécula
de citoadhesion vascular-1 soluble, sVCAM-1, era
significativamente mas alta en pacientes con des-
control de la epilepsia comparado con los pacien-
tes con epilepsia controlada®. sVCAM-1 tiene un
papel importante en la patofisiologia de la respues-
ta inflamatoria, siendo implicada en particular en la
adhesion de los leucocitos y en la transduccion de
sefiales. Asi, contrariamente a nuestra observacion
preliminar, este resultado sugiere que factores in-
flamatorios podrian ser implicados en el descontrol
de las crisis y debe motivar el seguimiento de inves-
tigacion en esta area.

Aclarar el papel de los factores inflamatorios en el
control de las crisis en los pacientes con EMJ es
importante ya que quiza nos permitira mejorar el
tratamiento de los pacientes afectados por este
tipo de epilepsia o incluso en otro tipo de epi-
lepsias que son tipicamente farmacorresistentes,
ampliando la posibilidad de control terapéutico en
este tipo de casos.
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