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RESUMEN

Objetivo: Evaluar un ensayo de inmunoterapia como una ayuda para el diagnéstico en la sospecha
de epilepsia autoinmune.

Método: Revisamos los registros de 110 pacientes vistos en nuestra clinica de neurologia autoinmu-
ne, con epilepsia como queja principal. Veintinueve pacientes presentaron los siguientes criterios de
inclusion: (1) sospecha de epilepsia autoinmune basada en la presencia de > 1 anticuerpo neuronal
(n = 28), antecedentes personal o familiar o estigmas fisicos de autoinmunidad y crisis frecuentes o
médicamente intratables; y (2) habian iniciado una prueba de 6 a 12 semanas de metilprednisolona
EV (MPEV), inmunoglobulina EV (IgEV) o ambas. Los pacientes fueron definidos como respondedo-
res si habia una reduccion del 50% o mas en la frecuencia de crisis.

Resultados: Respondieron 18 pacientes (62%), de los cuales 10 (34%) permanecieron libres de crisis;
52% mejoraron con el primer tratamiento. De aquellos que recibieron un segundo tratamiento luego
de no responder al primero, un 43% mejord. Una respuesta favorable se correlaciond con un intervalo
menor entre el inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento (mediana 9.5 vs 22 meses; p = 0,048).
Los respondedores incluyeron 14/16 (87,5%) pacientes con anticuerpos contra antigenos de membra-
na plasmatica, 2/6 (33%) pacientes seropositivos para anticuerpos anti acido glutamico descarboxilasa
65y 2/6 (33%) pacientes sin anticuerpos detectables. De 13 respondedores seguidos durante mas de
6 meses luego del inicio de inmunosupresion oral a largo plazo, la respuesta se mantuvo en 11 (85%).

Conclusiones: Estos hallazgos retrospectivos justifican considerar un ensayo de inmunoterapia en
pacientes con sospecha de epilepsia autoinmune.

Clasificacién de la evidencia: Este estudio aporta evidencia Clase IV de que en pacientes con sos-
pecha de epilepsia autoinmune, la MPEV, la IgEV o ambas, mejoran el control de crisis. Neurology®
2014;82:1578-1586.

GLOSARIO

AcsPMA = anticuerpos anti antigeno de membrana plasmatica neuronal; CASPR2 = contactin-associated protein-like 2
(proteina simil 2 asociada a contactina); CC = canal de calcio; DAE = droga antiepiléptica; gAChR = receptor neuronal
de acetilcolina tipo ganglionar; GAD65 = glutamic acid decarboxylase 65 (acido glutdmico descarboxilasa 65); IgG =
inmunoglobulina G; IgEV = inmunoglobulina EV; LGI1 = leucine-rich, glioma-inactivated 1 (gen 1 inactivado por glioma rico
en leucina); MPEV = metilprednisolona EV; VGKC = voltaje-gated potassium channel (canal de potasio voltaje dependiente).

Aproximadamente un tercio de los casos de epilepsia son intratables con la terapia con
drogas antiepilépticas (DAE)." Las crisis son una manifestacién frecuente de la encefalitis
limbica y de las enfermedades paraneopldsicas multifocales.”” Hay evidencia acumulada que
apoya la existencia de una base autoinmune en las crisis de un subgrupo de epilepsias re-
sistentes 2 DAE, atn en ausencia de manifestaciones sindrémicas de encefalitis limbica.'*"
Es obligatorio el diagnéstico rdpido porque el inicio temprano de inmunoterapia facilita la
recuperacién.'”

Cuando faltan caracteristicas sindrémicas de una encefalitis limbica, el diagnéstico de
epilepsia autoinmune frecuentemente se retrasa. Son de mucho valor para el diagnéstico la
deteccién de anticuerpos antineuronales, la evidencia radioldgica de inflamacién temporo-
mesial y la evidencia en LCR de inflamacién.*'® Algunas claves clinicas de valor son el inicio
subagudo, una frecuencia de crisis inusualmente alta, variabilidad intraindividual de crisis
o multifocalidad, resistencia a DAE, antecedentes familiar o personal de autoinmunidad, o
historia de neoplasia reciente o pasada (figura 1)."°

La metilprednisolona EV (MPEV), la inmunoglobulina EV (IgEV) y la plasmaféresis son
terapias aceptadas y seguras para pacientes con sospecha de enfermedades neuroldgicas au-
toinmunes.'®" Su uso como parte del algoritmo diagnéstico ha sido recomendado, pero no
evaluado formalmente.””* La respuesta a una prueba con inmunoterapia puede apoyar el
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[ Figura1 Caracteristicas clinicas sugestivas de epilepsia autoinmune ]

autoinmunidad

e Prédromo viral

» Inicio agudo o subagudo (maxima frecuencia de crisis < 3 meses)
« Mdltiples tipos de crisis o crisis distonicas faciobraquiales

» Resistencia a DAE

» Antecedentes personal o familiar (pariente de ler. grado) de

» Antecedente de neoplasia reciente o pasada

» Evidencia de inflamacion del SNC
o LCR (hiperproteinorraquia, pleocitosis, bandas oligoclonales, indice
de LCR +)
o RM (hiperintensidad mesial temporal o parenquimatosa en T2)
o Hipermetabolismo en imagenes funcionales (PET)
» Deteccion de anticuerpo neuronal
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diagnéstico de una epilepsia autoinmune®*

y puede ayudar a identificar aquellas con
mds posibilidades de responder a la terapia
inmunosupresora de mantenimiento.

No hay guias actuales para la eleccién de
un tratamiento, su duracién o indicaciones
para rotar a un segundo tratamiento. Como
resultado, la prictica varfa ampliamente en-
tre cada médico. Este estudio evalta la utili-
dad de un protocolo de ensayo de inmuno-
terapia desarrollado en nuestra institucién
para la evaluacién y el manejo de pacientes
con sospecha de epilepsia autoinmune.

METODOS Aprobaciones estandar de protocolo, re-
gistros y consentimiento de pacientes. El protocolo del
estudio fue revisado y aprobado por el comité de revisién ins-

titucional de la Mayo Clinic (IRB 08-006647).

Pacientes. Utilizando la palabra “epilepsia” o “crisis” en los
registros del sistema Linkage de la Mayo Clinic, identifica-
mos pacientes vistos en la Clinica de Autoinmunidad entre
el 1 de enero de 2011 y el 31 de septiembre del 2012, con
posible epilepsia autoinmune (figura 2). También revisamos
los registros de pacientes participantes en un reporte previo.'’
Incluimos pacientes que cumplian los siguientes criterios: (1)
crisis intratables como queja exclusiva (n = 12) o predomi-
nante (n = 17); (2) sospecha de una etiologfa autoinmune por
la presentacién clinica (figura 1), la inflamacién en LCR, las
caracteristicas en RM que sugieren inflamacién o la deteccién
de anticuerpo neuronal; (3) habfan iniciado una prueba de
6 a 12 semanas de MPEV, IgEV o ambas. Los pacientes en
tratamiento a largo plazo con inmunosupresores al inicio del
estudio fueron excluidos. La eleccién del tratamiento estuvo
determinada por la preferencia del médico tratante.

Fueron revisadas las caracteristicas demogrficas, clinicas
(semiologfa de las crisis, curso, sintomas asociados) y radiolé-
gicas, y la serologfa autoinmune.

Se realizaron estudios de EEG en todos los sujetos an-
tes de la prueba con inmunoterapia y fueron repetidos en la
mayorfa de los sujetos luego de finalizada la prueba. Para la
adquisicién de todos los registros de EEG se utilizé el sistema
internacional 10-20. Los EEG de rutina inclufan registros de
21 canales y los monitoreos con EEG prolongado inclufan
registros digitales de 30 canales.

La frecuencia de crisis al inicio de la presentacién fue ob-
tenida a través de la historia clinica. La frecuencia basal de

crisis fue determinada revisando la frecuencia de crisis que
habfan referido los pacientes en la primera consulta, previo
al inicio del tratamiento y subsecuentemente categorizada en
diaria (= 1 crisis por dfa), semanal (= 1 crisis por semana, pero
no diaria) o mensual (= 1 crisis por mes, pero no semanal).
Como este fue un estudio retrospectivo, la manera en la que
la frecuencia de crisis fue registrada en las historias clinicas
variaba de paciente a paciente, y no siempre estaba claro el
perfodo durante el cual habian sucedido las crisis al momento
de la consulta inicial (por ¢j., algunas historias clinicas indica-
ban una frecuencia diaria, otras semanal y otras mensual; al-
gunas historias no indicaban el periodo durante el cual se ha-
bia dado la frecuencia referida). Por lo tanto, las frecuencias
de crisis documentadas fueron convertidas a una frecuencia
semanal para posibilitar el cdlculo de la frecuencia basal post
tratamiento. La respuesta a la prueba con inmunoterapia fue
determinada revisando el registro de cuantificacién de crisis
durante los periodos que siguieron al inicio del tratamien-
to de manera similar. Para facilitar el andlisis estadistico del
efecto de la inmunoterapia usando métodos estadisticos para
datos categéricos, los resultados de la inmunoterapia fueron
subsecuentemente categorizados como “libre de crisis”, “me-
jorfa” (incluso aquellos con reduccién en la frecuencia de
crisis mayor a un 50%) o “sin cambios”. El tiempo hasta la
respuesta se calculd sobre la base del relato del paciente en la
conclusién de la prueba, durante las visitas de seguimiento.

También evaluamos si la respuesta fue sostenida en un
subgrupo de pacientes sobre quienes tenfamos datos de se-
guimiento mayores a los 6 meses. Esto se bas en el relato del
paciente en la tltima visita.

Los datos fueron expresados en mediana, rango y DE
para variables continuas, y porcentajes para variables categ6-
ricas. Las diferencias entre respondedores y no respondedores
fueron comparadas utilizando el test no pareado para medi-
das continuas y el test de Fisher para variables categéricas.

Clasificacién de la evidencia: Este estudio aporta eviden-
cia Clase IV de que en pacientes con epilepsia presuntiva-
mente autoinmune, la MPEV, la IgEV o ambas mejoran el
control de crisis.

RESULTADOS Caracteristicas clinicas. Las crisis
estuvieron presentes durante una mediana de du-
racién de 12 meses (rango 1-120 meses). El 55%
eran mujeres; la mediana de la edad al momento del
inicio de las crisis fue 53 afios (rango 2-79 afios).
La evidencia de una etiologfa inflamatoria incluyé
la deteccién de 1 o mds anticuerpos neuronales en
suero (79%) y anormalidades compatibles en LCR
(69%) o RM (62%).

Al inicio, el 86% de los pacientes tenfan anor-
malidades epileptiformes ictales o interictales en el
EEG. Diez de 29 (34%) tuvieron crisis focales sin
pérdida de conciencia, incluyendo 1 con epilepsia
parcial continua, 23/29 (79%) tuvieron crisis fo-
cales con pérdida de conciencia y 9/29 (31%) tu-
vieron crisis convulsivas bilaterales secundarias. Al
inicio, las crisis ocurrian diariamente en el 69% de
los pacientes y 59% habfan recibido 2 o mds DAE
(mediana 3). Cuatro de 12 pacientes (33%) seropo-
sitivos para el complejo inmunoglobulina G (IgG)
del canal de potasio voltaje dependiente (VGKC)
tuvieron crisis distdnicas faciobraquiales: 2 por his-
toria clinica y 2 registradas en nuestra institucion
mediante video-EEG.

Perfiles de anticuerpos. Se identificaron auto-anti-
cuerpos neuronales (tabla 1, figura 3) en 23 pacien-
tes (79%). Dieciséis pacientes tenfan anticuerpos



[ Figura2 Seleccién de pacientes
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contra antigenos de la membrana plasmdtica (Acs
PMA): complejo VGKC, 12 (Gen 1 inactiva-
do por glioma rico en leucina [LGI1]-especifico,
11; proteina simil 2 asociada a contactina [CAS-
PR2]-especifico, 1); receptor neuronal de acetilco-
lina, tipo ganglionar (gAChR), 3; canal de calcio
voltaje-dependiente tipo P/Q y tipo N (CC P/Q,
CC N), 1. Seis pacientes tenfan anticuerpos contra
4cido glutdmico descarboxilasa 65 (GADG65), de los
cuales uno solo tenfa diabetes mellitus tipo 1 como
comorbilidad. Un paciente tenfa anticuerpos onco-
neuronales (Mal y Ma2).

Respuesta a la prueba con inmunoterapia. Todos los
pacientes recibieron un protocolo estandarizado de
la Mayo Autoimmune Neurology Clinic: infusiones
diarias de 1000 mg de MPEV o 0,4 g/kg de IgEV
por 3-5 dias, seguido de infusiones semanales por
6-12 semanas a la misma dosis.

Un total de 18 pacientes (62%) respondieron fa-
vorablemente a la prueba con inmunoterapia (tabla
1, figura 3). Diez de ellos (56%) llegaron a estar
libre de crisis y los restantes tuvieron mds de un
50% de reduccién en la frecuencia de crisis. Cinco
de 11 respondedores con crisis diarias (45%) que-
daron libres de crisis luego de completar la prue-
ba con inmunoterapia, 45% s6lo tuvieron crisis
mensuales y 1/11 (9%) tuvo crisis semanales. Este

*1 Esclerosis Multiple, 1 posible microangiopatia cerebrorretineana con calcificaciones y quistes, 2 gliomatosis cerebri, 1 mitocondriopatia con miopatia, encefalo-
patia, acidosis lactica e infarto cerebral isquémico (MELAS), 2 pseudocrisis, 1 crisis por abstinencia alcohdlica. DAE = droga antiepiléptica

tltimo paciente habia llegado a reportar hasta 50
crisis focales sin trastornos cognitivos por dia antes
de la prueba, pero sélo 2 0 3 por semana luego de
completar el tratamiento. Dos de los 4 respondedo-
res con crisis semanales (50%) quedaron libres de
crisis, y los otros 2 tuvieron crisis mensuales. Los 3
respondedores con crisis mensuales quedaron libres
de crisis. Ninguno de los respondedores que tenfan
crisis ténico-clénicas generalizadas al inicio (8/18;
44%) siguié teniéndolas luego de completado el
tratamiento.

Quince pacientes (52%) respondieron al primer
agente probado y 14 (48%) no. Habiendo fallado
el primer agente, 3 de 7 pacientes (43%) respondie-
ron al segundo agente (figura 3).

De los 15 pacientes que mejoraron con la pri-
mera prueba con inmunoterapia, 6 respondieron
durante la primera semana, 6 respondieron entre
la segunda y la cuarta semana, y 1 requirié trata-
miento por 5 semanas antes de que se notara una
mejorfa. El tiempo hasta la respuesta no estaba dis-
ponible en 2 pacientes (17%). Para los 3 pacientes
que reportaron mejorfa con la segunda prueba con
inmunoterapia, 1 respondié en la primera semana y
2 respondieron entre la segunda y la cuarta semana.

Tres pacientes categorizados como respondedo-
res (17%) realizaron un cambio de DAE durante la
prueba y otro (6%) tuvo un incremento de dosis (ta-



[ Tabla1 Resumen de las caracteristicas clinicas de respondedores y no respondedores

Caracteristicas
Sexo
Femenino
Caracteristica de las crisis
Edad de inicio, afos, mediana (rango) [DE]
Duracién, meses, mediana (rango) [DE]
Tipo de crisis
Crisis focales sin pérdida de conciencia
Crisis focales con pérdida de conciencia
Tonico-clénicas generalizadas
Crisis distonicas faciobraquiales
Muiltiples tipos de crisis

No. de DAE al momento de la prueba

>2
Cambios en el tratamiento antiepiléptico durante la prueba
Frecuencia de crisis al momento de la prueba diagnéstica
>1/d
> 1/sem
> 1/mes
Presentacion subaguda
Enfermedad autoinmune coexistente
Antecedente familiar de enfermedad autoinmune
Historia pasada de neoplasia
Prédromo viral
RM con probables cambios inflamatorios
Cambios en LCR
Proteinas elevadas (> 35 mg/dL)
Recuento elevado de leucocitos
Bandas oligoclonales o IgG elevada
indice/tasa de sintesis
Estado de anticuerpos neuronales
Sin anticuerpos neuronales
Anticuerpo neuronal
Acs contra Ags plasmaticos de membrana
Acs Gad 65
Acs onconeuronales (Ma1/Ma2)

Abreviaturas: Acs = anticuerpos; DAE = droga antiepiléptica;
bulina G.
Los datos son n (%), salvo que se indique otra cosa.

bla 1). La dieta cetogénica fue iniciada en 1 respon-
dedor luego de una respuesta favorable a la IgEV.

Dos respondedores recibieron plasmaféresis al
final de la prueba con MPEV debido a una recaida
a pesar de una buena respuesta inicial; ambos tuvie-
ron evoluciones favorables.

Respondedores vs no respondedores. El intervalo en-
tre el inicio de las crisis y el inicio del protocolo de
inmunoterapia fue menor en los respondedores en

Respondedores (n = 18)

No respondedores (n = 11) Valor p

9 (50) 7 (64) 0,702
53.5 (2-74) [18.04] 53 (12-79) [18.57] 0,683
9.5 (1-96) [23.18] 22 (4-120) [36.19] 0,048
8 (44) 2(18) 0,234
14 (78) 9 (82) 1,00

8 (44) 19 0,096
4(22) 0,268
10 (55,5) 1(9) 0,019
7(38,8) 5 (45,5) 1,00

11(61) 6 (54,5) 1,00

5(27,7) 1(9) 0,362
1161 9 (82) 0,412
4 (22) 2(18) 1,00

3(17) 0,269
16 (88,8) 6 (54,5) 0,071
9 (50) 6 (54,5) 1,00

5 (27,7) 2(18) 0,677
1(6) 2(18) 0,539
1(6) 2(18) 0,539
12 (67) 6 (54,5) 0,697
13 (72) 7 (64) 0,694
11(61) 6 (54.,5) 1,00

2 (11) 0 0,512
1(6) 3(27,2) 0,138
2(11) 4(36) 0,163
16 (89) 7 (64) 0,163
14 (78) 2(18) 0,002
2(11) 4 (36) 0,163
0 1(9) 0,379

Gad65 = acido glutamico descarboxilasa 65; IgG = inmunoglo-

comparacién con los no respondedores (mediana
9.5 vs 22 meses, p = 0,048) (tabla 1). Aunque no
fue estadisticamente significativo, los anticuerpos
neuronales fueron mds frecuentes en los responde-
dores que en los no respondedores (89% vs 64%).
Los respondedores tenfan més probabilidad de te-
ner Acs PMA (78% vs 18%, p = 0,002) (tabla 1).
No hubo una clase de crisis que predijera la evo-
lucidn, pero los respondedores tenfan mds probabi-
lidad que los no respondedores de tener multiples



[ Figura 3 Respuesta a la prueba de inmunoterapia
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(A) Diagrama de flujo de la respuesta a la inmunoterapia de acuerdo con el tipo de anticuerpo. (B) Diagrama de flujo de la respuesta a la inmunoterapia de acuerdo
con el tratamiento utilizado. (C) Porcentaje de respondedores por el tipo de anticuerpo. (D) Porcentaje de respondedores al primer y al segundo agente probados.
Ac PMA = anticuerpos contra antigenos de membrana plasmatica; Acs = anticuerpos; CC N y CC P/Q = canales de calcio voltaje dependientes tipo N y tipo P/Q;
gAChR = anticuerpo contra el receptor nicotinico ganglionar de acetilcolina; GAD65 = acido glutamico descarboxilasa; IgEV = inmunoglobulina EV; MPEV = metil-
prednisolona EV; VGKC = canal de potasio voltaje dependiente.

tipos de crisis (55,5% vs 9%, p = 0,019) (tabla 1). La
mayoria de los respondedores tuvo un inicio suba-
gudo (88,8%), en comparacién con un 54,5% de
los no respondedores, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0,071) (tabla 1).

Catorce de 16 (87,5%) pacientes con Acs PMA
respondieron. En pacientes con anticuerpos dirigi-
dos a componentes intracelulares, 2 de 6 pacientes
con anticuerpos GADG5 positivos (33%) respon-
dieron favorablemente, mientras que el Unico pa-
ciente con anticuerpo onconeuronal no respondid.
Dos de 6 pacientes (33%) sin anticuerpos neurona-
les detectados respondieron (tabla 1, figura 3).

Luego de completar la prueba, el EEG fue esen-
cialmente normal en 10/14 (71%) respondedores
que tenfan descargas epileptiformes al inicio, com-
parado con 1/11 (9%) en los no respondedores. La
RM mostré mejoria en 8/12 (67%) respondedores.
La RM permaneci6 igual en los 6 no respondedores
con anormalidades.

Eventos adversos. Seis sujetos (21%) reportaron
efectos colaterales. Los eventos adversos provocaron
la interrupcion de la prueba en 2 casos (7%): 1 con
psicosis inducida por esteroides y otro con menin-
gitis aséptica asociada a IgEV.

Inmunosupresién de mantenimiento subsecuente.
Dieciséis respondedores (89%) comenzaron una
terapia de inmunosupresién oral a largo plazo: mo-
fetil micofenolato en 14 y azatioprina en 2. Trece de
estos pacientes fueron seguidos por mds de 6 meses
y la respuesta positiva se mantuvo en 11 (85%). Al
menos 1 anticonvulsivante fue mantenido en los 13
casos. Los 2 pacientes que recayeron eran seroposi-
tivos para IgG-GADG5.

De los 2 respondedores que no comenzaron la
terapia inmunosupresora a largo plazo, uno estd re-
cibiendo monoterapia con carbamazepina y perma-
nece libre de crisis, y el otro (mantenido con dieta
cetogénica y sin terapia anticonvulsivante) recay6



[ Figura 4 Algoritmo sugerido para el manejo de pacientes con sospecha de epilepsia autoinmune
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DAE = droga antiepiléptica; IgEV = inmunoglobulina EV; MPEV = metilprednisolona EV; PLEX = plasmaféresis.

y estaba por comenzar tratamiento con IgEV en el
tltimo seguimiento.

Dos no respondedores (18%) comenzaron in-
munosupresion oral a largo plazo y uno respondid.
Tres no respondedores (27%) adicionales experi-
mentaron mejoria en las crisis con la incorporacién
de carbamazepina o lacosamida.

DISCUSION La pregunta mds importante para un
paciente con epilepsia médicamente intratable y
la sospecha de una base autoinmune es si las cri-
sis responderdn a la inmunoterapia. Una respuesta
positiva a una prueba con inmunoterapia, descripta
en este estudio, apoya la etiologia inmunomedia-
da y justifica la consideracién de inmunoterapia de
mantenimiento a largo plazo. Observamos una im-
portante mejoria en el control de crisis con un perfil
de efectos colaterales relativamente bajo, a pesar de
la alta frecuencia de crisis y la intratabilidad médica
al inicio del cuadro. Menos de un cuarto de los pa-
cientes experimentaron efectos secundarios, y sélo
en 2 casos estos fueron lo suficientemente severos
como para interrumpir la prueba terapéutica.

El retraso desde el inicio de las crisis al inicio
de la inmunoterapia fue significativamente mayor

en los no respondedores que en los respondedores,
incluyendo algunos no respondedores que eran se-
ropositivos para anticuerpos neuronales. Esto apoya
la evidencia previa que sugiere que el tratamiento
temprano favorece una respuesta beneficiosa.' Un
83% de los respondedores reportaron beneficios
con el primer agente probado (MPEV o IgEV).
Cerca de la mitad de los no respondedores inicia-
les mejoraron luego de aceptar una prueba con el
segundo agente. Estos hallazgos justifican la prueba
de un inmunosupresor alternativo cuando la sospe-
cha de epilepsia autoinmune es alta. La mayoria de
los pacientes (79%) iniciaron con MPEV. La IgEV
tendia a ser el primer agente utilizado en pacientes
pedidtricos o en aquellos con anticuerpos GADG5.
Esto probablemente refleja el perfil de efectos se-
cundarios mds favorable para el caso de los nifios, y
la preocupacién de que el tratamiento con MPEV
pueda llevar al desarrollo de diabetes mellitus en
aquellos con GADG5 positivo. Actualmente no hay
evidencia suficiente para recomendar uno por enci-
ma del otro.

Mis del 83% de los respondedores reportaron
beneficio durante las primeras 4 semanas del ini-
cio de la terapia. Por lo tanto, anticipamos que una



prueba con inmunoterapia més corta (4-6 semanas)
que nuestro protocolo actual puede ser suficiente.
Hacemos esta recomendacion sobre la duracién de
la “prueba con inmunoterapia” y el tiempo adecua-
do de cambio de agente como guia para los médicos
que se enfrentan al desafio de diagnosticar y mane-
jar la terapia de estos pacientes (figura 4).

Aunque no hubo una clase de crisis que pudie-
ra predecir la respuesta, los pacientes con multiples
tipos de crisis tuvieron mds probabilidades de res-
ponder. El inicio subagudo estuvo asociado con una
respuesta positiva a la inmunoterapia, pero esto no
fue estadisticamente significativo. Sélo un tercio de
los pacientes positivos para el complejo IgG VGKC
tuvo crisis distonicas faciobraquiales.

La mayoria de los respondedores (78%) tenfan
anticuerpos contra antigenos de membrana plas-
mitica. La mayoria (85%) tenia auto-anticuerpos
contra el complejo VGKC, pero 2 tenfan anticuer-
pos gAChR. Aunque todos los pacientes con anti-
cuerpos contra el complejo IgG VGKC incluidos
en este estudio respondieron, han sido reportados
casos resistentes a la inmunoterapia. Ha quedado
claro que los anticuerpos contra VGKC no estdn
dirigidos al VGKC propiamente dicho, sino a
otras proteinas dentro del complejo VGKC. Los
blancos antigénicos incluyen la LGI1 y la CAS-
PR2, y ambas tienen componentes extracelula-
res de la membrana plasmdtica.>® Sin embargo,
en una proporcién de pacientes con anticuerpos
VGKC, no se ha identificado un blanco antigé-
nico especifico, y es posible que una parte de es-
tos pacientes tengan anticuerpos dirigidos a una
porcién intracelular del complejo. La respuesta a
la prueba con inmunoterapia en pacientes con an-
ticuerpos positivos contra el complejo IgG VGKC
ayuda a confirmar el rol patogénico de estos an-
ticuerpos en pacientes con sospecha de epilepsia
autoinmune.

El alto porcentaje de pacientes con anticuer-
pos GADG5 positivos en el grupo no respondedor
(dos tercios) probablemente refleja la localizacién
del lado citoplasmdtico en la vesicula sindptica del
antigeno GADG5. Las IgG especificas para auto-
antigenos citoplasmdticos y nucleares son conside-
rados marcadores sustitutos para trastornos infla-
matorios 6rgano-especificos mediados por células
T citotéxicas especificas para péptidos derivados
de proteinas intracelulares definidas por aquellos
auto-anticuerpos. Estos trastornos generalmente
responden menos a la inmunoterapia. Los pacien-
tes que respondieron a pesar de tener altos niveles
en suero de anticuerpo GADG5, probablemente
tenfan anticuerpos coexistentes contra antigenos
no reconocidos de membrana plasmdtica, como
el auto-anticuerpo contra el receptor de glicina,
recientemente demostrado como coexistente al
anticuerpo GADG5 en algunos pacientes con sin-
drome del hombre rigido.”‘24 De forma similar,
un tercio de los pacientes sin anticuerpos neurona-
les respondieron. Estos pacientes aparentemente
seronegativos pueden esconder auto-anticuerpos
no identificados contra antigenos de membrana
plasmdtica. Por lo tanto, la ausencia de un anti-
cuerpo neuronal en el contexto clinico apropiado
no deberfa excluir la opcién de una prueba con
inmunoterapia.

Aunque una respuesta positiva a la inmunote-
rapia apoya una etiologia inmunomediada, la in-

munoterapia ha sido utilizada en el tratamiento de
epilepsias intratables no probadas como autoinmu-
nes, como en el caso de los espasmos infantiles o el
sindrome de Landau-Kleffner y el estatus epiléptico
eléctrico del suefo.”* A la inversa, los pacientes
con anticuerpos neuronales que no respondieron a
la inmunoterapia pueden ain tener una base au-
toinmune para sus crisis, como probablemente sea
el caso de los pacientes con anticuerpos onconeu-
ronales contra proteinas intracelulares. Nuestro
estudio confirma los datos previamente publicados
que demuestran que los Acs PMA predicen una
respuesta positiva a la inmunoterapia,'>*! pero las
evoluciones positivas se vieron tanto en pacientes
seropositivos como seronegativos. Se han propuesto
diferentes gufas para identificar y clasificar la au-
toinmunidad del SNC.?***?” Aunque ayudan, estas
gufas no predicen la respuesta al tratamiento. En
casos de sospecha de epilepsia autoinmune, la res-
puesta a una prueba con inmunoterapia continda
siendo un predictor fuerte de la evolucidn.

Este estudio estd limitado por los bajos nime-
ros, el disefo retrospectivo y la falta de un cruza-
miento sistemdtico (de MPEV a IgEV o viceversa).
Los pacientes fueron vistos en una clinica especia-
lizada en autoinmunidad, haciendo que el estudio
sea vulnerable a un sesgo de referencia. En algu-
nos casos, la decisién de tratar puede haber estado
guiada por la severidad de la enfermedad, y puede
haberse iniciado una prueba con inmunoterapia a
pesar de que la naturaleza autoinmune de la epi-
lepsia no estuviese completamente aclarada. A la
inversa, los pacientes que hubiesen podido respon-
der a un segundo agente inmunoterapéutico, no
lo recibieron porque sus sintomas no eran lo su-
ficientemente severos. Tampoco pudieron contro-
larse probables confundidores como cambios en las
DAE durante la prueba, y algunos no respondedo-
res pueden haberse perdido en el seguimiento. La
metodologia de cuantificacién de crisis disponible
no fue la ideal. La cuantificacién de crisis ideal hu-
biese sido calcular una medicién basal prospectiva
sobre un periodo definido previo al inicio de la in-
munoterapia, seguido por tasas de crisis semanales
luego de la intervencién. Lamentablemente, la na-
turaleza retrospectiva de este estudio impide que la
frecuencia de crisis se cuantifique de esta manera.
Dados los resultados a veces drdsticos en muchos
pacientes, sin embargo, la falta de una medicién
precisa en esta cohorte probablemente no haya
afectado las observaciones centrales en este estudio.
Un ensayo aleatorizado controlado con un disefio
cruzado ayudarfa a especificar mejor el efecto del
tratamiento y podria limitar los confundidores.
Dicho estudio puede también ayudar a identificar
pacientes que se beneficien de forma diferente con
MPEYV e IgEV, y podria definir mejor la poblacién
de pacientes con mds probabilidades de responder
ala prueba.

Este estudio retrospectivo describe la experiencia
clinica de un centro tnico en el uso de la inmunote-
rapia en la evaluacién de pacientes con sospecha de
epilepsia autoinmune.

Los hallazgos aportan evidencia persuasiva que
sugiere que un subgrupo de pacientes con epilep-
sia médicamente intratable pueda tener una base
autoinmuno-mediada para su epilepsia, y justifica
realizar una prueba con inmunoterapia para apoyar
el diagndstico y guiar el manejo a futuro.
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