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RESUMEN

La epilepsia es un trastorno neurolégico que afecta aproximadamente al 1% de la poblaciéon mundial. Estudios realizados
en humanos y animales de experimentacion sugieren que mediadores de inflamacién, como las citocinas, participan
en la fisiopatologia de la epilepsia; entre ellos, la interleucina-1beta (IL-1B) podria participar en la susceptibilidad para
generar crisis convulsivas asi como en la muerte neuronal causada por las convulsiones, aunque algunos hallazgos son
contradictorios. En este documento se revisa el conocimiento actual que establece una relacion entre la IL-1B, las crisis

convulsivas y la muerte neuronal.
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INTERLEUKIN-18, SEIZURES AND NEURONAL CELL DEATH

ABSTRACT

Epilepsy is a neurological disorder affecting almost 1% of the world population. Experimental human and animal studies su-
ggest that inflammation mediators, like cytokines, participate in the physiopathology of epilepsy. Interleukin-1beta (IL-18) could
influence susceptibility for seizures, as well as neuronal death caused by seizures, although some findings are contradictory.
This document reviews the current knowledge establishing a connection between IL-18, seizures and neuronal death.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios se han detectado alteraciones fun-
cionales del sistema inmune en personas que padecen
epilepsia. La evidencia clinica y experimental sugiere que
los procesos inflamatorios en el sistema nervioso central
(SNC) participan en la fisiopatologia de la epilepsia y el
status epilepticus (SE) M. Una serie de irregularidades
en la concentracion sanguinea de citocinas (proteinas
mediadoras de la comunicacion celular, con una funcion
importante en la regulacién inflamatoria de la respuesta
inmune) se ha identificado en pacientes epilépticos @9
También se ha observado experimentalmente que las
crisis epilépticas estimulan, por si mismas, la sintesis
de citocinas proinflamatorias con potencial efecto pro-
convulsivo, y que podrian incluso favorecer la muerte de
las neuronas 7. La interleucina-1beta (IL-18) es una de
la citocinas inflamatorias que se ha relacionado con la
epilepsia ©® e incluso con la muerte neuronal producida

por las convulsiones ©19, En esta revision se sintetiza el
conocimiento actual sobre la relacion que existe entre la
IL-1B, las crisis convulsivas y la muerte neuronal causa-
da por estas.

INTERLEUCINA-18 Y CRISIS
CONVULSIVAS

Las citocinas son mediadoras en la comunicacion celu-
lar, indispensables para el desarrollo y funcionamiento
de la respuesta inmune ("2, En este grupo de proteinas
se encuentra la IL-13, una citocina proinflamatoria que
pertenece a la familia de la IL-1, cuyos efectos biolo-
gicos se ejercen al interactuar con el receptor IL-1RI.
Debido a su estructura tridimensional, este receptor se
incluye en la superfamilia de receptores tipo inmunog-
lobulinas ™. En la misma familia de la IL-1B se ubica el
antagonista del receptor IL-1RI (IL-1Ra), una proteina
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capaz de evitar la union de la IL-1 con el receptor y, en
consecuencia, la actividad biolégica de la IL-18 (%), La
IL-1B induce la produccién de otras citocinas, factores
de crecimiento "y cambios en el flujo sanguineo (% en
el sistema nervioso. Estudios realizados en animales y
humanos han encontrado una asociacion entre la acti-
vidad de IL-1B en el cerebro y las crisis convulsivas o
epilepsia, a continuacién se mencionan estos hallazgos.

EVIDENCIA EN HUMANOS

En los ultimos diez afios se ha discutido acerca de la par-
ticipacion de la neuroinflamacion en la patogénesis de la
epilepsia. Sin embargo, los estudios realizados en hu-
manos son limitados e incluso han mostrado resultados
controversiales. Existen pocas publicaciones realizadas
sobre el tejido cerebral de pacientes con epilepsia (1617;
la mayoria se han centrado en la determinacién sangui-
nea de mediadores inflamatorios como las citocinas, in-
cluyendo a la IL-1B @, con las limitaciones propias de
que los hallazgos encontrados puedan correlacionarse
con lo que sucede en el cerebro. En pacientes pediatri-
Cos que presentaron crisis febriles existe un aumento en
los niveles plasmaticos de IL-1B. Sin embargo, un es-
tudio previo mostr6 que aunque la concentracion plas-
matica de IL-1B no se modificé después de una crisis
en pacientes epilépticos en comparacion con el grupo
control, la de su antagonista natural aumenté significati-
vamente ®. En un meta-analisis realizado por Yu et al. @
no se identificaron diferencias entre las concentraciones
plasmaticas de la IL-1B e IL-1Ra entre pacientes con
epilepsia y sujetos control. Un trabajo reciente mostré
que pacientes con epilepsia del I6bulo temporal con es-
clerosis hipocampal presentan concentraciones plasma-
ticas elevadas de la IL-1B durante el periodo interictal,
efecto que desaparecid después de que los pacientes
se sometieron a cirugia para la reseccion quirurgica del
foco epileptogénico y permanecieron libres de crisis ©.
Los autores sugieren que la determinacion plasmatica
de los marcadores de neuroinflamacion tales como la
IL-1B, podria ser una herramienta util en el seguimiento
de pacientes que se someten a cirugia de epilepsia ©.

Entre los estudios realizados en tejido humano,
Ravizza et al. ® mostraron que el hipocampo
obtenido de pacientes con epilepsia del lobulo
temporal y esclerosis hipocampal presentan neuronas
y glia inmunoreactiva a IL-18 y a su receptor IL-1RlI,
sugiriendo una activacion del sistema IL-1B/IL-1RI
durante la epilepsia. De forma interesante, el tejido
cortical de pacientes con displasia cortical focal y
tumores glioneuronales también muestran aumento en
la expresion de IL-1B y IL-1RI en neuronas y células
gliales, efecto que correlaciona positivamente con la
frecuencia de las crisis convulsivas (7).

EVIDENCIA EN ROEDORES

Debe destacarse que el uso de modelos experimentales
de epilepsia y SE en roedores ha permitido obtener
informaciéon sobre la relacion entre la epilepsia y la
inflamacion, incluyendo en esta a la IL-1B. La evidencia
experimental que existe hasta este momento no permite
generalizar si el efecto de la IL-1B es proconvulsivante
0 anticonvulsivante, ya que se han obtenido resultados
en ambos sentidos, aunque la balanza se inclina hacia
el primero. Sin embargo, estos resultados podrian
depender del modelo experimental empleado, la especie
animal utilizada, el tipo de crisis epiléptica modelada y
la edad del sujeto de experimentacioén, consideraciones
sobre las que el estudioso del tema debe reflexionar.

Existen estudios que sugieren que la IL-13 posee efectos
proconvulsivos. En ratas adultas, la inyeccion intrahipo-
campal de IL-18 empeora y prolonga la actividad elec-
troencefalografica y conductual del SE provocado con
acido kainico (AK) (819 Como evidencia indirecta del
efecto proconvulsivo de la IL-1B, se sabe que la inyeccion
intracerebral de IL-1Ra, su antagonista natural, reduce
las convulsiones inducidas por bicuculina en ratones (9.
Asimismo, ratones transgénicos con sobreexpresion de
IL-1Ra en astrocitos, presentan un umbral aumentado a
la generacion de crisis convulsivas 2. Por su parte, la ad-
ministracion intracerebroventricular de IL-13 en ratas de 14
dias de edad, aumenta la incidencia de crisis febriles cau-
sadas tras la aplicacién de lipopolisacarido (LPS) y una do-
sis subconvulsivante de AK. Ademas, utilizando el mismo
modelo, se observa que las crisis febriles se asocian con
un aumento en la concentracion de IL-1 en el hipocampo
y el hipotalamo, pero no en la corteza cerebral @Y. En otro
estudio que apoya el efecto proconvulsivante de la IL-13,
aunque indirectamente, se aplicé a ratas un inhibidor de la
enzima convertidora de interleucina-1, la cual impide la for-
macion de la IL-1B. Este tratamiento evito la epileptogéne-
sis asociada con el kindling eléctrico ??. En contraste con
los mecanismos proconvulsivos de la IL-1B3, el potencial
anticonvulsivo no ha sido totalmente aclarado, de hecho,
se propone que el efecto anticonvulsivo de la IL-1B podria
presentarse Unicamente bajo ciertas condiciones experi-
mentales, lo que indicaria un efecto dual dependiente de
su concentracion. Estudios recientes sugieren que la IL-13
endogena posee propiedades anticonvulsivas que podrian
ser mediadas por metabolitos del acido araquidénico de-
rivados de la accion catalitica de la ciclooxigenasa-2 3.

Por otra parte, la relacion entre un proceso inflamatorio y la
muerte neuronal asociada a las convulsiones se demostro
al aplicar LPS previo a la induccion del SE con litio-
pilocarpina o AK; esta combinacién caus6 un aumento de
la muerte neuronal hipocampal (areas CA1 y CA3) en ratas
de 7 y 14 dias de edad @. Especificamente en relacion
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con la IL-1B, los estudios experimentales han mostrado
que las convulsiones, ya sea asociadas con la epilepsia o
con el SE, madifican la expresion basal del ARN mensajero
(ARNm), de la proteina e incluso la estirpe celular que
expresa IL-1B. Con respecto a este punto, se conoce que
los niveles basales del ARNm de IL-18 y del IL-1Ra son
apenas detectables en el cerebro de la rata intacta @529, Sin
embargo, la expresion de ambos mensajeros se incrementa
rapidamente en la corteza, el hipocampo y el hipotalamo
después de la induccion experimental de convulsiones
utilizando AK, pentilentetrazol o kindling eléctrico en ratas
adultas (822): y con el compuesto organofosforado
“soman” en ratones igualmente adultos . En modelos
experimentales de SE en ratas en desarrollo (15 y 21 dias
de edad), la expresion del ARNm de IL-1B también se
incrementa en el hipocampo ©. En estos experimentos, tal
aumento se relaciona con la aparicion de microglia activa
y astrogliosis ©', EI SE provocado por la administracion
de AK incrementa la expresion del ARNm de IL-1f en el
hipocampo de ratas de veintiin y nueve dias posnatales,
aunque en mayor proporcion en las ratas de tres semanas
de edad, lo que indica que la expresion de esta citocina
en la fase aguda posterior al SE depende de la edad del
individuo @, Un aumento en el ARNm de IL-1Ra se ha
observado en regiones similares después de la induccion
de crisis convulsivas en ratas adultas, pero su expresion
es retardada en comparacion con IL-13 (28, Durante la
fase aguda del SE (cuatro horas) inducido en ratas adultas
existe un aumento de la expresion de la IL-1(3 en astrocitos y
microglia reactiva tanto en el hipocampo como en la corteza
fronto-parietal, &reas implicadas en la actividad epiléptica.
Sin embargo, durante la fase de epileptogénesis, esta
expresion solo se observa en los astrocitos, la cual se asocia
con neurodegeneracién en dichas regiones cerebrales (9,
En este mismo modelo, el receptor tipo 1 de la IL-1B se ex-
presa en astrocitos y microglia en el hipocampo, en la corteza
frontoparietal y en neuronas hipocampales durante la fase
cronica (9, La expresion crénica de IL-1f se relaciona con
el desarrollo de crisis limbicas espontaneas después de la
induccion de crisis febriles en ratas de 11 dias de edad ©". La
evidencia anterior muestra que las crisis convulsivas en roe-
dores aumentan la expresién génica y proteica de la IL-1B y
del IL-1RI, aunque hasta el momento no se ha demostrado
contundentemente si este efecto es causante de muerte
neuronal y de la aparicion de crisis subsecuentes.

INTERLEUCINA-1p Y MUERTE
NEURONAL POR CONVULSIONES:
POSIBLES MECANISMOS

La IL-1B se asocia con muerte neuronal en condiciones
patolégicas como la isquemia, la hipoglucemia y el
accidente cerebrovascular ©?, pero se sabe menos
respecto al papel que esta tiene en la muerte neuronal
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inducida por las crisis convulsivas. De hecho, aun hoy
en dia existe controversia sobre si la epilepsia (las
crisis convulsivas repetidas en ausencia de SE) causa
muerte neuronal en humanos. Sin embargo, estudios de
neuroimagen, de marcadores de dafio y muerte neuronal
en tejido cerebral y sangre periférica, asi como conteos
celulares en diversas areas del cerebro, refuerzan una
asociacion entre ambos fenomenos ©3%). Por el contrario,
se acepta que el SE convulsivo en humanos produce
muerte neuronal en diversas estructuras cerebrales,
principalmente en el hipocampo ©". Este hecho se ha
replicado utilizando modelos experimentales de SE
en ratas tanto adultas como en desarrollo. Entre las
regiones cerebrales afectadas destacan el hipocampo y
el talamo ©&43)_El SE experimental causa muerte neuronal
debido a un incremento en la actividad de los receptores
ionotropicos de glutamato, NMDA y no-NMDA @4,
aunque los mecanismos celulares activados por las crisis
epilépticas para generar muerte neuronal son variados
y pueden diferir entre las zonas cerebrales afectadas e
incluso entre los tipos neuronales de una misma region
cerebral, asi como dependiendo del modelo experimental
utilizado y la edad del sujeto experimental (38:39:4143.45)

El proceso exacto por el cual la IL-1B induce muerte en
las neuronas no se conoce a detalle. Un estudio refiere
que la administracién intracerebral de IL-13 causa muerte
neuronal en ratas neonatas “®. Ademas, en cultivos
de neuronas y microglia, la IL-1B exacerba la muerte
celular “7. Una evidencia que podria relacionar a la IL-18
con la muerte neuronal debida a las convulsiones, es
aquella en la que el SE causado en ratas de 14 dias
produce necrosis en la region CA1 del hipocampo, area
que previamente expresa caspasa-8 “", una proteasa
implicada en la maduracién de IL-18 “8. El mecanismo
mediante el cual la IL-1B podria contribuir con la
muerte neuronal después de las convulsiones estaria
relacionado con la interaccion funcional con su receptor
(IL-1RI) y de manera indirecta con los receptores GABA,
y NMDA (1049.50) ' Actualmente se sabe que la IL-1p puede
ser producida por neuronas, microglia y astrocitos (101829,
Experimentos in vitro realizados en neuronas han
mostrado que la IL-1B inhibe las corrientes mediadas
por el receptor GABA,, suprime el flujo de potasio a
través de canales dependientes de voltaje y aumenta
la funcion de los receptores tipo NMDA ©“%5", También,
se ha observado que la IL-18 aumenta la movilizacion
intracelular de Ca*? a través de la via de sefalizacion
oxido nitrico (NO)/guanosina monofosfato ciclico ©2.
Estos efectos celulares amplificarian la excitabilidad
neuronal y podrian participar en los mecanismos
que aumentan la susceptibilidad a las crisis y en
aquellos implicados en la muerte neuronal debido a
las convulsiones (Figura 1). La caracterizacion de las
vias de sefalizacién de IL-1B en las neuronas posee
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Figura 1. Mecanismos a través de los cuales la Interleucina-1B podria participar en el aumento de la excitabilidad neuronal y en la

muerte neuronal asociados a las crisis epilépticas

La IL-1B puede ser producida por la microglia, los astrocitos y las neuronas después de las convulsiones. La citocina, al interaccionar con su receptor
IL-IR1, podria promover indirectamente una disminucion en el influjo de CI a través de los receptores GABA, y del eflujo de potasio a través de los
canales de potasio dependientes de voltaje (CPDV), asi como un aumento del Ca*? intracelular a través de los receptores NMDA (rNMDA). Asimismo,
la IL-1B podria aumentar el Ca*? intracelular por activacion de la via 6xido NO/guanosina monofosfato ciclico. Lo anterior originaria un aumento de la

excitabilidad neuronal y eventualmente la muerte celular.

importantes implicaciones, ya que pondria de manifiesto
mecanismos potenciales de epileptogénesis y de muerte
neuronal actualmente no detallados, asi como blancos
terapéuticos para contrarrestar tales fendmenos.
Esta posibilidad ha sido previamente considerada por
expertos en el tema.

INVESTIGACION POR REALIZAR

La evidencia clinica y experimental muestra que me-
diadores de la neuroinflamacion, tal como el caso de la
IL-1B, se relacionan con la epilepsia. Esta citocina fue una
de las primeras en asociarse con las crisis epilépticas en
modelos animales, lo que llevd a realizar una serie de ex-
perimentos in vivo e in vitro para corroborar esta relacion.
Ciertamente, la mayor parte de la evidencia es indirecta y
no confirma el papel de la IL-1B en la génesis de las crisis
epilépticas y la epilepsia, encontrando incluso resultados
controversiales sobre su efecto pro o antiepiléptico. Por
lo tanto, para llevar estos hallazgos al ambito clinico, es
necesario continuar realizando abordajes experimentales
que permitan obtener una conclusién. Por ejemplo, se po-
drian realizar curvas dosis-respuesta utilizando el IL-1Ra
aplicado sistémicamente (cuya presentacion farmacéuti-
ca ya estd disponible en el mercado, para asemejar su
uso en humanos) en diferentes modelos experimentales
de epilepsia y en roedores de diferentes edades, con la

finalidad de detectar una dosis efectiva (debido al com-
portamiento bifasico que varios miembros de la familia de
las citocinas presentan, y descartar efectos toxicos) para
el control de las crisis, la epileptogénesis, diferencias de-
bido a la ontogenia, e incluso algunas de las secuelas de
la epilepsia tales como el dafio neuronal y ciertos trastor-
nos del estado de animo. Una vez obtenido este conoci-
miento, podria intentarse una serie de protocolos clinicos
para evaluar la aplicaciéon de los hallazgos en pacientes
con epilepsia. Asimismo, resultaria interesante detectar
la concentracion extracelular cerebral de la IL-13 en pre-
sencia y ausencia de crisis epilépticas/epilepsia a través
de microdialisis in vivo con la finalidad de estudiar la aso-
ciacion entre el incremento de la citocina y la actividad
paroxistica. Este abordaje podria incluso realizarse en
humanos y brindaria informacioén adicional a la indirecta
que hoy existe sobre los niveles plasmaticos de la IL-13
en pacientes con epilepsia. Como es de notarse, estas
son algunas propuestas que se podrian realizar o que ya
algunos investigadores estan abordando para entender
de mejor manera la relacion entre la IL-1(3 y la epilepsia.

CONCLUSIONES

El conocimiento sobre la IL-1B y su papel en el SNC ha
aumentado en los ultimos afos. En el pasado se pen-
saba que su papel fisiolégico se restringia al sistema
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inmune; no obstante, en la actualidad se sabe de la in-
fluencia directa o indirecta que esta citocina tiene en el
sistema nervioso normal y en trastornos neurolégicos
como la epilepsia y el SE. La evidencia actual no permi-
te aseverar si en humanos existe un aumento de la IL-1(3
cerebral, si este es causa o0 consecuencia de las crisis
epilépticas o si esta directamente implicado en la muerte
neuronal asociada con las convulsiones. Los hallazgos
obtenidos utilizando modelos experimentales sugieren,
en su mayoria, una relacién entre la IL-1B3 y la genera-
cién de las convulsiones, asi como con la muerte neu-
ronal debido a estas. Recopilando esta informacion la
comunidad cientifica ha sugerido a la neuroinflamacion,
y en particular a la IL-18, como un blanco para el estudio
de la etiologia y las consecuencias de la epilepsia.
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