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I. RESUMEN 
 

Objetivos: Determinar la prevalencia de la epilepsia asociada a autoinmunidad (EAA) en 

un grupo de pacientes con epilepsia farmacorresistente del lóbulo temporal de etiología 

desconocida (EFLTED) de inicio no reciente, mediante la detección de anticuerpos 

antineuronales en sangre y líquido cefalorraquídeo (LCR); así como estudiar las 

características epidemiológicas, clínicas, electroencefalográficas (EEG), neuroimagen y 

asociadas a la presencia de autoanticuerpos; y las diferencias en el pronóstico. Por último, 

evaluar y mejorar la validez de las escalas publicadas predictivas de la presencia de 

anticuerpos publicadas en la literatura a través de la propuesta de una nueva escala. 
 

Material y métodos: 
 

Diseño: Estudio observacional prospectivo con evaluación transversal de las 

características clínico-EEG y de la prevalencia de anticuerpos antineuronales en una serie 

de pacientes con EFLTED, realizado en un único centro. 
 

Pacientes: Pacientes ≥18 años en seguimiento en la Unidad de Epilepsia del Hospital 

Regional Universitario de Málaga (HRUM) con EFLTED de inicio no reciente (≥12 

meses de evolución) que cumpliesen criterios de inclusión y de exclusión. 
 

Protocolo: Se realizó un reclutamiento consecutivo en consultas externas de la Unidad de 

Epilepsia del HRUM de pacientes que cumpliesen criterios de inclusión y ninguno de 

exclusión. Las variables a estudio fueron recogidas en una base de datos y se realizó la 

extracción de muestras sanguíneas, así como LCR mediante punción lumbar (fecha 

índice) para la determinación de anticuerpos antineuronales específicos y bien 

caracterizados que hayan sido asociados a crisis autoinmunes. Los anticuerpos 

antineuronales de superficie se determinaron mediante inmunofluorescencia indirecta 

(IFI) en ensayos celulares sobre células transfectadas (CBA, del inglés, cell-based assay). 

Para la determinación de anticuerpos contra antígenos intracelulares primero se realizó 

determinación mediante inmunotinción de antígeno transferido a membrana (inmunoblot) 

y posterior confirmación mediante IFI (en tejido o mediante CBA). 
 

Variables de desenlace: La variable principal fue determinar la prevalencia de EAA 

definida como el número de pacientes (%) con presencia de anticuerpos antineuronales 

en sangre y/o LCR. Se estudiaron los factores asociados a EAA mediante la comparación 
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de las características epidemiológicas, clínicas, EEG, neuroimagen, así como el 

pronóstico entre pacientes con EEA y pacientes negativos para anticuerpos 

antineuronales. También se revisó la respuesta al tratamiento con inmunoterapia (IT) de 

los pacientes con EAA que lo hubiesen recibido. Se aplicaron varias escalas predictivas 

para positividad de anticuerpos en pacientes con epilepsia de etiología desconocida para 

determinar su sensibilidad y especificidad en nuestra muestra. Además, se propuso una 

nueva escala predictiva (Antibodies in drug-Resitant Temporal lobe Epilepsy, ARTE) 

para la detección de anticuerpos antineuronales en paciente con EFLTED, en base a las 

variables que se asociaron con presencia de anticuerpos antineuronales en nuestro trabajo. 
 

Análisis estadístico: Para comparar las características entre pacientes con EAA y 

pacientes sin autoanticuerpos se realizó X2 y prueba t de Student o prueba t de Mann– 

Whitney t-test. Se construyó una curva de características operativas del receptor (ROC) 

para las escalas predictivas de autoanticuerpos. Para todos los análisis, se consideró que 

un valor de p<0,05 como significativo y se utilizó el programar estadístico SPSS 22.0 

para MAC OS X (IBM Corp.). 
 

Resultados: 
 

Se incluyeron un total de 27 pacientes con EFLTED. La media (±DE) de edad en años en 

la fecha índice fue 52 (±14,2) y del debut de la epilepsia fue 32 (±17,1). La media de 

duración de la epilepsia fue de 19 (±12,5) años. La prevalencia de EAA fue del 51,8% 

(14/27). Los anticuerpos antineuronales detectados con mayor frecuencia fue anti- 

NMDAR (4/14) seguido de anti-LGI1 (3/14) en suero. En pacientes con EAA hubo una 

mayor frecuencia de descargas epileptiformes intercríticas bitemporales independientes 

(DEIBI) respecto a pacientes sin anticuerpos (57,1% vs. 15,4%; p = 0,025) así como 

también antecedente de estado epiléptico (EE) (49,2% vs. 0,0%; p = 0,007). Fueron 

tratados con inmunoterapia (IT) a criterio clínico el 42,8% (6/14) de los pacientes con 

EAA. De ellos el 66,6% (4/6) fue tratado con inmunoglobulinas intravenosas (IVIg) 

obteniéndose respuesta en la reducción de crisis en el 75% (3/4). La escala predictiva 

propuesta ARTE mostró un área bajo la curva (AUC) de 0,854. Utilizando como punto 

de corte un valor ≥1, la sensibilidad obtenida fue del 100% y la especificidad del 46,1%, 

y un valor predictivo positivo (VPP) y un valor predictivo negativo (VPN) del 66,6% y 

100% respectivamente; mientras que con un punto de corte con valor ≥3, los resultados 
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fueron de una sensibilidad de 35,7%, una especificidad del 100%, un VPP del 100% y un 

VPN del 66,6%. 
 

Conclusiones: 
 

En una cohorte específica de pacientes con EFLTED de inicio no reciente hemos 

detectado una alta prevalencia de anticuerpos antineuronales cumpliendo los criterios de 

EAA. La presencia de DEIBI o antecedente de EE en pacientes con EFLTED de inicio 

no reciente sugeriría una posible EAA. La IT con IVIg puede ser beneficiosa en pacientes 

con EAA farmacorresistente. La escala ARTE para la predicción de EAA en pacientes 

con EFLTED puede resultar de utilidad, si bien, requiere futuras validaciones. 
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II. INTRODUCCIÓN 
 

Diferentes enfermedades neurológicas con una fisiopatología autoinmune se manifiestan 

predominantemente con crisis epilépticas. Un ejemplo serían las encefalitis autoinmunes 

(EA) mediadas por anticuerpos antineuronales de superficie o asociadas a anticuerpos 

dirigidos contra antígenos intracelulares, donde además de crisis epilépticas presentan 

otros síntomas y signos floridos como alteración del nivel de conciencia, síntomas 

psiquiátricos, afectación cognitiva y conductual o trastornos del movimiento. A pesar de 

que estos pacientes presentan crisis epilépticas de repetición, no se consideraría que estos 

pacientes padecen epilepsia, ya que en la mayoría de los casos las crisis epilépticas 

remiten una vez resuelta la fase aguda. Por tanto, serían consideradas como crisis 

sintomáticas agudas (CSA). 
 

Un concepto diferente es el de la epilepsia asociada a autoinmunidad (EAA) que engloba 

diferentes situaciones clínicas en las cuales existe una predisposición duradera en el 

tiempo a sufrir crisis epilépticas no provocadas, i. e. epilepsia (1), en el seno de una 

patología cerebral de etiología autoinmune (2). Una de estas situaciones es la presencia 

de una epilepsia de inicio reciente o “crónica”, a priori de etiología desconocida, en la 

cual se detectan en suero o líquido cefalorraquídeo (LCR) anticuerpos antineuronales 

patogénicos o asociados a EA, pero que carecen de otras manifestaciones típicas o bien 

son sutiles (3). El interés por esta patología en el campo de la epilepsia va en aumento (4) 

dada la posibilidad de que, en estos pacientes en muchas ocasiones resistentes a 

medicamentos anticrisis (MAC), al subyacer un potencial mecanismo inmunomediado, 

la inmunoterapia (IT) podría suponer una oportunidad terapéutica (5,6). Varios trabajos 

han tratado de determinar cuál sería la prevalencia de la EAA en grupos heterogéneos de 

pacientes con epilepsia, así como tratar de determinar cuáles serían las características de 

estos pacientes. Además de la farmacorresistencia, estos pacientes presentan en su 

mayoría una epilepsia del lóbulo temporal, algo que no es extraño dado la vulnerabilidad 

del lóbulo temporal y concretamente de las estructurales mesiales a la neuroinflamación 

(7–9), así como que los anticuerpos antineuronales van dirigidos contra antígenos que se 

expresan de manera predominante en dichas estructuras (10). Por tanto, es de especial 

interés conocer cuál es la prevalencia de EAA en pacientes con epilepsia 

farmacorresistente del lóbulo temporal (EFLTED) de etiología desconocida de inicio no 



 

reciente, así como determinar cuáles serían sus características clínicas, 

electroencefalográficas (EEG), neuroimagen y su pronóstico. 

 
 
 

1. EPIDEMIOLOGÍA Y CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA DE LA EPILEPSIA. 
 

La epilepsia es una enfermedad neurológica que consiste en la predisposición duradera 

del cerebro a padecer crisis epilépticas no provocadas (1) y cuyo tratamiento suele ser 

“sintomático” mediante fármacos antiepilépticos (FAE) (11) o mejor dicho MAC (12). 

Los MAC consiguen la libertad de crisis en dos tercios de los pacientes, habiendo por 

tanto un gran número de pacientes con epilepsia considerados farmacorresistentes (13). 

Hasta un 10% de la población sufrirá una crisis epiléptica en algún momento de su vida 

pero tan solo un 1-2% desarrollará epilepsia (14). A nivel mundial se estima que la 

prevalencia de epilepsia activa (en tratamiento y/o con crisis en los últimos 5 años) es de 

6,38 casos por 1.000 habitantes (15). A nivel Europeo, uno de los estudios 

epidemiológicos más relevantes fue realizado en España, que estimó una prevalencia en 

adultos de 5,79 casos de epilepsia activa por 1.000 habitantes (16), lo que se traduce que 

en Andalucía existirían alrededor de 40.000 pacientes con epilepsia activa teniendo en 

cuenta que la población andaluza ≥18 años según el Instituto Nacional de Estadística 

(INE) en 2020 fue de 6.880.292 habitantes. La epilepsia presenta una prevalencia bimodal 

con picos en la infancia y en la senectud, en relación a las distintas etiologías que pueden 

provocarla siendo más o menos frecuentes en determinadas franjas de edad (14). Los 

costes directos por paciente con epilepsia de reciente diagnóstico en nuestro país se estima 

de 2.584,17€ (17) siendo el 50% derivado del coste de los MAC. No obstante, este coste 

es del doble (4.964€) en pacientes con epilepsia farmacorresistente (18). El poder 

conseguir por tanto el control de las crisis en pacientes con epilepsia supondría un impacto 

económico relevante. 
 

La epilepsia es una enfermedad de etiología compleja dado que las causas pueden ser 

varias y no excluyentes entre sí. El organismo internacional de referencia en epilepsia, la 

Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE), en 2017 (19) consideró incluir en su 

clasificación etiológica las siguientes categorías: estructural, genética, infecciosa, 

metabólica, inmune y desconocida (figura 1). Este interés en poder clasificar las 

epilepsias según su etiología y no solo por el tipo de crisis, nace de la tendencia y 
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necesidad de cambiar el paradigma terapéutico hacia un tratamiento realmente 

“antiepiléptico”, dirigido hacia la causa de la enfermedad y la medicina personalizada 

(20). 
 

Figura 1: Clasificación de las epilepsias 
 
 

 
 

Obtenida de Scheffer IE et al. ILAE classification of the epilepsies: Position paper 

of the ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia. 2017 

 
 
 

Entre estas categorías la más “novedosa” es la de etiología “inmunitaria”, incluida como 

una categoría independiente debido al auge en la investigación de procesos 

inmunomediados en el sistema nervioso central que cursan con crisis epilépticas (4), y el 

potencial tratamiento dirigido mediante inmunoterapia (IT). 
 

La ILAE acuña el concepto de “epilepsia autoinmune al resultado directo de un trastorno 

inmunitario en el que las crisis son uno de los principales síntomas del trastorno, y que 

puede conceptualizarse una etiología inmunitaria en los casos en que hay evidencia de 

inflamación del sistema nervioso central mediada por anticuerpos” (19). 
 

La idea de que algunas epilepsias pudieran tener un origen autoinmune no es nueva y ya 

fue sugerida en el año 1900 (21). En el año 1958 el Dr. Theodore Rasmussen describió 3 

casos de niños con crisis continuadas farmacorresistentes y hemiparesia progresiva a los 

cuales se les sometió a una hemisferectomía (22). En el estudio anatomopatológico se 



 

describió un importante sustrato inflamatorio subyacente lo que condujo a la teoría de que 

el origen del síndrome era una encefalitis focal. En la actualidad, si bien la etiología de la 

encefalitis de Rasmussen es aún desconocida, la evidencia actual señala a que es una 

enfermedad autoinmune mediada principalmente por linfocitos T (23–25). En 1968 

Corsellis (26) asoció con la presencia de cáncer sistémico un síndrome neurológico 

denominado encefalitis límbica (EL), de curso subagudo consistente en confusión, 

cambios de comportamiento, afectación de memoria y crisis epilépticas. El mecanismo 

inmunomediado de este síndrome se vio reforzado con el descubrimiento de anticuerpos 

antineuronales contra antígenos intracelulares en la década de los 80 como los anti-Hu 

(ANNA-1), y su presencia en pacientes con clínica neurológica y cáncer (27). Hasta el 

año 2000 se creía que las EL eran paraneoplásicas prácticamente en su totalidad (28), 

pero entonces comenzaron a detectarse y caracterizarse anticuerpos antineuronales en 

pacientes con EL de origen no paraneoplásico contra antígenos de superficie como los 

anticuerpos contra la proteína 1 inactivada del glioma rica en leucina (anti-LGI1) (29,30). 

De hecho, actualmente se conoce que la mayoría de las EL no tendrían un origen 

paraneoplásico. Otro hito relevante fue la detección y caracterización de los anticuerpos 

contra el receptor N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR) como la causa de una encefalitis 

con un cuadro clínico distinto a las EL, pero siendo las crisis epilépticas uno de sus 

síntomas principales (31–33). Además, a finales del siglo pasado, previo al 

descubrimiento de los anticuerpos dirigidos contra antígenos de superficie neuronales, el 

anticuerpo antineuronal intracitoplasmático no paraneoplásico dirigido contra la isoforma 

de 65kd de la enzima glutamato descarboxilasa (anti-GAD65) asociado a síndromes 

neurológicos como el síndrome de persona rígida o ataxia cerebelosa, también se asoció 

a epilepsia del lóbulo temporal (ELT) farmacorresistente y a EL (34,35). 

 
 
 

1.1 Epilepsia de etiología desconocida 
 

Se clasifican como epilepsias de etiología desconocida las epilepsias en las cuáles no se 

ha podido identificar la causa. En países desarrollados se estima que hasta en un tercio 

del total de pacientes con epilepsia no es posible encontrar una causa (36–38) (figura 2); 

y esto se traduciría en unos 12.000 pacientes con epilepsia de etiología desconocida en 

Andalucía. 
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Figura 2: Proporción de pacientes con epilepsia de etiología desconocida 
 
 
 

 

Obtenido de Balestrini S et al. The aetiologies of epilepsy. Epileptic Disord. 2021 
 
 
 

Debe tenerse en cuenta que el porcentaje de pacientes con epilepsia de etiología 

desconocida varía en la medida de la disponibilidad de herramientas diagnósticas y por 

tanto será diferente entre los diferentes sistemas de salud y países (19). Un ejemplo sería 

la accesibilidad a resonancia magnética (RM) de 3 Teslas que ha demostrado, desde hace 

más de una década, su superioridad en la detección de lesiones epileptogénicas respecto 

a la RM 1.5 Teslas sobre todo en lesiones como las displasias corticales (39). En cualquier 

caso, la sensibilidad de la RM de 3 Teslas no es absoluta. En epilepsias consideradas 

inicialmente como “RM-negativas” es posible detectar una lesión en el tejido cerebral 

obtenido durante cirugía de la epilepsia (40,41). Otro ejemplo habitual como diferencia 

entre diferentes sistemas de salud a la hora de determinar la etiología de una epilepsia, es 

la dificultad de disponer de estudios genéticos de secuenciación de nueva generación 

(NGS). Estas técnicas han mostrado un buen rendimiento diagnóstico, consiguiendo 

detectar mutaciones genéticas patogénicas en el 17-24 % en pacientes con epilepsia sin 



 

causa definida (42,43), obteniéndose los resultados más altos en casos de encefalopatías 

epilépticas y epilepsias asociadas a trastorno del neurodesarrollo (43). En estudios 

únicamente realizados en adultos se obtendría una rentabilidad diagnóstica más baja pero 

no por ello irrelevante. En el estudio de McKnight et al. (44) se detectaron mutaciones 

patogénicas en el 10,9% de una cohorte de 218 pacientes adultos con epilepsia. Este 

rendimiento fue mayor en aquellos pacientes con debut en edad temprana de la vida, 

discapacidad intelectual y farmacorresistencia. 
 

Estas epilepsias de etiología desconocida suponen una incertidumbre en el manejo y 

pronóstico tanto para el profesional de salud como para el paciente, y además no tendrían 

la oportunidad de beneficiarse de una terapia dirigida. No obstante, en los últimos años 

se han llevado a cabo varios trabajos con el objetivo de estudiar la presencia de 

anticuerpos antineuronales en pacientes con epilepsia de etiología desconocida. En todos 

estos estudios se detectaron dichos anticuerpos en un porcentaje variable de pacientes. 

Los pacientes con anticuerpos positivos podrían considerarse pacientes con EAA y por 

tanto podrían beneficiarse de IT. Sin embargo, los resultados entre los diferentes estudios 

son muy heterogéneos. Por este motivo y como parte de la introducción de esta tesis 

doctoral, hemos realizado un estudio de revisión sistemática y meta-análisis (45) para 

obtener la prevalencia de anticuerpos antineuronales en epilepsia de etiología 

desconocida y determinar cuál sería la prevalencia de EAA. Este trabajo se desarrollará 

más adelante en las siguientes secciones. 

 
 
 

1.2 Epilepsia farmacorresistente y neuroinflamación 
 

Se define como epilepsia farmacorresistente aquella en la que tras al menos dos ensayos 

terapéuticos adecuados con MAC bien tolerados y elegidos apropiadamente, ya sea en 

monoterapia o en combinación, ha habido un fracaso en lograr la ausencia sostenida de 

crisis (46,47). Esto es debido a que los estudios epidemiológicos realizados hasta la fecha 

han mostrado que la probabilidad de lograr libertad de crisis tras dos ensayos terapéuticos 

es baja y se va reduciendo aún más con cada tratamiento probado (13). Sin embargo, esta 

definición podría ser objeto de debate, ya que pacientes que cumplen en un principio con 

ella pueden quedar libre de crisis con posteriores ensayos terapéuticos y por tanto no ser 

farmacorresistentes conceptualmente. Por ejemplo, en los últimos meses se han aprobado 
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para su uso y comercialización moléculas como el cenobamato, un MAC con indicación 

para epilepsia farmacorresistente que logra en los ensayos clínicos una tasa de libertad de 

crisis de un 20% (48). Para no entrar en contradicción, podría cambiarse el término de 

farmacorresistencia por el de difícil control cuando un paciente no logra libertad de crisis 

tras dos ensayos terapéuticos. 
 

Dicho lo anterior y asumiendo la definición actual de farmacorresistencia, un tercio de 

los pacientes con epilepsia son farmacorresistente (49,50) y de ellos tan solo el 50% en el 

mejor de los casos podría beneficiarse de tratamiento quirúrgico (51), quedando por tanto 

huérfanos de tratamiento hasta un 15% del total de pacientes con epilepsia. Los pacientes 

con epilepsia farmacorresistente tienen un alto impacto el coste sanitario de la epilepsia 

(52,53) y su calidad de vida se ve gravemente mermada. Además, el riesgo de la muerte 

súbita inesperada en la epilepsia (SUDEP) se ve multiplicado por cinco en caso de 

farmacorresistencia (54). Por todo ello existe la necesidad de nuevos abordajes 

terapéuticos que supongan un impacto en la salud de estos pacientes. Los avances en este 

sentido se traducen en una mayor investigación en terapias dirigidas hacia la etiología y 

mecanismos subyacentes de la epileptogénesis, así como incidir en los mecanismos que 

contribuyen a la farmacorresistencia (20,55,56). Estos mecanismos serían múltiples y no 

excluyentes entre sí (figura 3) (57). 

 
 
 

Figura 3: Mecanismos implicados en la farmacorresistencia 
 
 



 

Obtenido de Servilha-Menezes G, Garcia-Cairasco N. A complex systems view on the 

current hypotheses of epilepsy pharmacoresistance. Epilepsia Open. 2022 

 
 
 

Dentro de las hipótesis o mecanismos posibles que participan en el fenómeno de 

farmacorresistencia, uno de lo más relevantes sería el de la neuroinflamación (58–62). La 

inflamación consiste en la producción de una cascada de mediadores inflamatorios, así 

como de moléculas antiinflamatorias para reducir dicha inflamación, como respuesta a 

estímulos nocivos (como infecciones o lesiones) o a una estimulación inmunológica, con 

el objetivo de defender al huésped contra amenazas patógenas. La inflamación se 

caracterizada por la producción de una serie de mediadores inflamatorios en el propio 

tejido donde tiene lugar (en este caso el SNC, neuroinflamación) o de células 

inmunocompetentes que circulan en la sangre, que implica la activación tanto de la 

inmunidad innata como de la adaptativa (63). 
 

La inmunidad innata es la primera línea de defensa contra los patógenos invasores y son 

componentes de la misma moléculas como los receptores de reconocimiento de patrones 

(PRR), los receptores tipo toll (TLR), los receptores “NOD-like” y receptores 

“scavenger” (SR). También forman parte de ella las células fagocíticas (macrófagos, 

microglía) y presentadoras de antígenos que reconocen moléculas de patrón molecular 

asociado al patógeno exógeno (PAMP) y también moléculas endógenas modificadas 

denominadas patrón molecular asociado al daño (DAMP). El sistema inmunitario innato 

lanza respuestas inflamatorias y reguladoras a través de PRR, fagocitos (macrófagos), 

sistema del complemento, citocinas y quimiocinas para contrarrestar infecciones, lesiones 

y mantener la homeostasis tisular (64). 
 

Estudios experimentales así como estudios anatomopatológicos de pacientes 

farmacorresistentes han demostrado la activación de varias vías neuroinflamatorias (65), 

siendo la activación microgial una de las más relevantes (59). La microglía es unos de los 

elementos fundamentales de la inmunidad innata en el sistema nervioso central (SNC). 

Son células de linaje mieloide estratégicamente localizadas por el parénquima cerebral y 

las regiones barrera (espacio perivascular, meninges y plexo coroideo). La microglía 

juega un papel vital tanto en condiciones fisiológicas como patológicas, estando 

involucrada en varios procesos reguladores en el cerebro que son cruciales para el 



42 
 

 

desarrollo de tejidos, el mantenimiento del entorno neuronal, así como en la respuesta a 

las lesiones y la promoción de la reparación. La microglía “en reposo” se activa al 

reconocer a través de los PRR a PAMP y DAMP (66). Además, la función microgial 

puede verse alterada por interacciones con neuronas, astrocitos, células T migratorias y 

la propia barrera. Hay varios subgrupos de PRR. Se clasifican según su especificidad de 

ligando, función, localización y/o relaciones evolutivas. Los cuatro grupos principales 

son los receptores de tipo Toll (TLR), receptores de tipo NOD (NLR) como el NLRP3 

(inflamosoma), receptores de tipo RIG-I (RLR) y receptores de lectina tipo C (CLR) (67). 

La microglía puede activarse de dos maneras diferentes, en forma de M1 (vía clásica) o 

M2 (vía alternativa). En presencia de LPS e IFN-γ, las células microgliales se polarizan 

al fenotipo M1 y producen citoquinas/mediadores proinflamatorios que incluyen IL-1β, 

IL-6, TNF-α, ligando de quimiocinas (CCL) 2, especies de oxígeno reactivo (ROS) y 

óxido nítrico (NO). Por el contrario, IL-4 e IL-13 inducen una activación alternativa de 

la microglía al fenotipo M2 que regula a la baja las funciones de M1 por la citoquina 

antiinflamatoria IL-10 (68) (figura 4). 
 

Figura 4: Polarización M1/M2 de la microglía y sus funciones inmunorreguladoras 
 
 
 
 

 
 
 

Obtenido de Nakagawa Y et al. Chiba K. Role of Microglial M1/M2 Polarization in 

Relapse and Remission of Psychiatric Disorders and Diseases. Pharmaceuticals. 2014. 



 

Otro tipo de célula glial que interviene de forma relevante en la neuroinflamación son los 

astrocitos. Las prolongaciones de los astrocitos forman la capa exterior de la barrera 

hematoencefálica y envuelven estrechamente las sinapsis. Las funciones fisiológicas de 

los astrocitos incluyen la regulación del flujo sanguíneo cerebral, el mantenimiento de la 

homeostasis sináptica y el apoyo neurotrófico. Los astrocitos cuando se produce un daño 

cerebral se vuelven “reactivos”, presentando prolongaciones hipertróficas y aumento de 

la expresión de la proteína ácida fibrilar glial (GFAP). Dependiendo del tipo de daño se 

induce a un determinado tipo de astrocito. Se ha propuesto que un daño inflamatorio 

induce el fenotipo de astrocito A1 a través de la vía Nuclear Factor-κB (NF-κB), mientras 

que la isquemia induce el fenotipo A2 a través de la vía de los transductores de señal y 

activadores de la transcripción 3 (STAT3), siendo las células A1 "dañinas” caracterizado 

por la expresión de mediadores inflamatorios y las células A2 'protectoras' están marcadas 

por la expresión de factores neurotróficos. Los astrocitos A1 pierden su función 

homeostática de la BHE y son capaces de inducir la apoptosis de neuronas y 

oligodendrocitos (69). También comentar que los astrocitos y microglía son células con 

una importante interrelación cuando existe alguna lesión a nivel del SNC, modulándose 

entre sí a través de moléculas de señalización y una retroalimentación autocrina (70). 
 

La inmunidad adaptativa llevaría a cabo de una respuesta más específica y a su vez 

proporciona una protección duradera contra los patógenos. Dado que sus componentes se 

originan en la periferia, para poder realizar su efecto en el SNC requiere de algún tipo de 

disrupción inicial en la BHE (59). Las células que llevan a cabo respuestas inmunitarias 

adaptativas se denominan linfocitos y se clasifican en linfocitos B y linfocitos T. Llevaría 

a cabo la respuestas inmunitarias humorales y mediadas por células, respectivamente 

(71). En la respuesta inmune humoral, un receptor de células B reacciona con un antígeno 

específico estimulando a la célula a sintetizar y secretar anticuerpos, también conocidos 

como inmunoglobulinas. Estos anticuerpos juegan un papel crucial en la neutralización 

de patógenos. Los anticuerpos reconocen epítopos en una sola molécula específica (p. ej., 

proteína o carbohidrato) llamada antígeno. Cuando un antígeno se une a un anticuerpo, 

ya no puede unirse a los receptores de las células huésped y, por lo tanto, se neutraliza. 

Los linfocitos T (células T) surgen en la médula ósea y maduran en el timo. Se clasifican 

en dos categorías principales: células CD8 + y CD4 + en función de sus funciones 

efectoras y el reconocimiento de diferentes clases de moléculas MHC. Las células 

CD8 + defienden al huésped contra patógenos intracelulares como virus y cáncer, ya que 



44 
 

 

pueden detectar antígenos de superficie que muestran las células infectadas. Las células 

T CD4 + pueden a su vez dividirse en dos grupos en función de sus funciones efectoras: 

células Th1 y Th2. Estas células Th1 y Th2 son antagónicas y mantienen un equilibrio en 

condiciones fisiológicas. Las células Th1, generalmente, secretan moléculas 

proinflamatorias como IFN-γ, TNF-α, TNF-β e IL-1β; mientras que las células Th2 

contrarrestan la inflamación con IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. Por último existiría un 

tercer tipo de células T CD4+ que serían las células T reguladoras cuya función principal 

es la de suprimir las células autorreactivas a nivel periférico. 
 

La neuroinflamación, que sería variable según la etiología de la epilepsia y otros factores, 

tendría lugar durante la epileptogénesis. La epileptogénesis consiste en la cascada de 

eventos celulares por el cual un cerebro desarrolla la capacidad de producir crisis 

epilépticas espontáneas (72–74) o la progresión de la epilepsia una vez ha sido establecida 

(75). Si la neuroinflamación es principalmente causa o bien consecuencia de las crisis 

epilépticas es aún motivo de discusión, sin embargo, lo más aceptado es que existe un 

mecanismo bidireccional (21,59,63). A continuación, se realizará un resumen de los 

diferentes mecanismos y vías neuroinflamatorias que juegan un papel en la 

epileptogénesis y la farmacorresistencia (Figura 5). 
 

Tras producirse el daño cerebral que inicia el proceso de epileptogénesis habría un 

aumento de la expresión de citoquinas proinflamatorias e interleucinas (IL-1β, IL-6 y 

TNF-alfa), activación de astrocitos y microglía, así como un aumento de la expresión de 

receptores de citoquinas en estas células, y también en las neuronas. Seguidamente se 

produce la inducción de la COX-2 y prostaglandinas que provoca regulación al alza de 

los componentes del sistema del complemento. Además, existe activación de la microglía 

perivascular, así como regulación al alza de IL-1R1/IL-1β y moléculas de adhesión. Estos 

procesos provocan daño y aumento de permeabilidad de la barrera hematoencefálica 

(BHE) que resulta en la extravasación de la albúmina sérica en el tejido cerebral 

perivascular. Este fenómeno conduce a la activación del receptor del Factor de 

crecimiento transformante beta (TGFβ) en los astrocitos perivasculares. Esto provoca 

cambios transcripcionales en una serie de genes que alteran drásticamente las funciones 

de homeóstasis de los astrocitos, que resulta en un aumento del potasio (K+) extracelular 

y el glutamato promoviendo la hiperexicitabilidad de la red neuronal y disminuyendo el 

umbral convulsivo. Otra vía proinflamatoria relevante sobreactivada en epilepsia es la 

proteínas de alta movilidad del grupo 1/receptor tipo Toll 4 (HMGB1/TLR4). Esta vía se 



activa tanto por el insulto epileptogénico como también por las propias crisis epilépticas. 

Esto ocurre porque las células cerebrales sometidas a daño o estrés liberan HMGB1. Las 

vías IL-1β/IL-1R1 y HMGB1/TLR4 convergen con las vías del TNF en el factor de 

transcripción factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 

activadas (NFκB) que regula la síntesis de citocinas y modula la expresión de genes 

implicados en la muerte y supervivencia celular, la neurogénesis y la plasticidad sináptica. 

Existen otras vías proinflamatorias no transcripcionales relacionadas con la activación de 

IL-1β/IL-1R1 y HMGB1/TLR4 que consiste en la modificación de canales iónicos 

neuronales o receptores de neurotransmisores a través de sistemas quinasas, resultando 

en modificaciones de la hiperexicitabilidad neuronal (21,58–60,63,65,76). 
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Figura 5: Cascada de eventos neuro inflamatorios en la epileptogénesis 
 
 

 
 

Obtenido de Vezzani A, French J, Bartfai T, Baram TZ. The role of inflammation in 

epilepsy. Nat Rev Neurol. 2011. 

 
 
 

La neuroinflamación no afecta o se da por igual en todas las regiones cerebrales. El 

hipocampo es una de las estructuras cerebrales más epileptogénicas junto con otras 

estructuras del sistema límbico a nivel temporal mesial (77,78), y esto en parte sería 

debido a presentar una mayor vulnerabilidad regional a la inflamación (8,79–81). 



 

Dado que la neuroinflamación contribuye al desarrollo y progresión de la epilepsia, la IT 

o fármacos antinflamatorios son potenciales terapias dirigidas/modificadores de la 

enfermedad, independientemente de la etiología ya que como se ha comentado las vías 

neuroinflamatorias serían comunes (figura 6) (65,82). 
 

Figura 6: Vías neuroinflamatorias en epilepsia y dianas terapéuticas 
 
 
 
 

 
Obtenido de Costagliola G et al. Targeting Inflammatory Mediators in Epilepsy: A 

Systematic Review of Its Molecular Basis and Clinical Applications. Front Neurol. 2022 

 
 
 

Las inmunoglobulinas intravenosas (IVIg) son un tratamiento inmunoterápico utilizado 

en numerosas enfermedades neurológicas con base inmunológica. Han demostrado su 

eficacia en ensayos clínicos sobre todo en patologías del sistema nervioso periférico (83) 

y recientemente para el control de crisis epilépticas en EA (84). Además, se recomienda 

su uso por expertos como tratamiento de primera línea en EA dada la evidencia obtenida 

de numerosos estudios observacionales (85). El componente mayoritario de las IVIg es 
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la IgG que tiene capacidad para atravesar la BHE y actuar a nivel cerebral (86). Llevan a 

cabo un efecto inmunomodulador a través de su fracción F(ab')2 (variable) al bloquear 

interacciones intercelulares proinflamatorias (ej.- CD95) y neutralizar citoquinas, factores 

del complemento y autoanticuerpos; así como a través de su fracción Fc (constante) al 

saturar los receptores neonatales para el Fc (FcRn) lo que reduce la vida media de los 

autoanticuerpos patogénicos, bloquear los FcR (receptores fracción constante) de alta 

afinidad activadores y modificar la expresión de FcR activadores/inhibidores (83,87,88). 

Todos estos mecanismo (figura 7) hacen que las IVIg actúen tanto en la inmunidad innata 

como en la adaptativa (89). 
 

Figura 7: Potenciales mecanismos acción de las IVIg 
 
 

 
Obtenido de Lünemann, J. D. et al. Intravenous immunoglobulin in neurology—mode of 

action and clinical efficacy. Nat. Rev. Neurol. 2014 



 

Las IVIg comenzaron a utilizarse como tratamiento de epilepsias de diferentes etiologías 

a raíz de que en estudios del pasado siglo encontraron alteraciones inmunológicas como 

el déficit de IgA e IgG en pacientes con epilepsia. Posteriormente su uso se extendió al 

descubrir anticuerpos antineuronales específicos con rol patogénicos en las EA y crisis 

epilépticas asociadas (90). El mecanismo por el cual la IVIg podría actuar en epilepsias 

farmacorresistentes de etiología diferente a la autoinmune sería reduciendo la activación 

de las células gliales, del sistema del complemento y el daño de la BHE (87), así como 

reduciendo en plasma diferentes citoquinas proinflamatorias como la IL-6 (86). El único 

ensayo clínico aleatorizado con IVIg en pacientes con epilepsia farmacorresistente (n=61) 

realizado hasta el momento (año 1994) (91) no mostró diferencias significativas en la 

reducción de crisis frente a placebo, siendo una posible explicación la falta de potencia 

por escaso número de pacientes incluidos (86). No obstante, si ha demostrado su eficacia 

en la reducción de crisis en más de la mitad de los pacientes tratados en estudios 

observacionales más recientes y con mayor número de pacientes (92). 
 

Las EA son enfermedades inmunomediadas por el sistema inmune adquirido, en donde 

uno de sus síntomas principales son las crisis epilépticas que de manera características 

son resistentes a fármacos anticrisis y sin embargo si responde al tratamiento dirigido con 

IT (59,93,94). En un estudio realizado por nuestro grupo a través de una revisión 

sistemática de la literatura y meta-análisis, los resultados obtenidos mostraron que tan 

solo un 10% de pacientes con EA respondieron a MAC (45,95). Además, la prevalencia 

de EAA es mayor en estudios realizados en grupos de epilepsia de etiología desconocida 

farmacorresistente (45). Debido a esto, la presencia de farmacorresistencia se considera 

un factor de riesgo para presencia de crisis o epilepsia de etiología inmune (94). Los 

mecanismos intrínsecos de la generación de crisis epilépticas e inflamación en las 

encefalitis autoinmunes se discutirán en otros apartados. 
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2. EPILEPSIA DEL LÓBULO TEMPORAL

La epilepsia del lóbulo temporal (ELT) es la epilepsia focal más frecuente en el adulto 

(96), siendo dos tercios del total de los casos intervenidos en las unidades de cirugía de 

la epilepsia (97). Esto es debido a que el lóbulo temporal, y en concreto la región mesial 

donde se encuentra el complejo amigdalo-hipocampal y la corteza entorrinal, es la región 

más epileptogénica del cerebro (96). Siguiendo criterios clínico eléctricos puede dividirse 

en epilepsia del lóbulo temporal mesial (ELTm) y en epilepsia temporal neocortical (98). 

No obstante debido a la proximidad y las abundantes interconexiones entre el hipocampo 

y el neocórtex del lóbulo temporal en ocasiones es difícil determinar el origen de las crisis 

basándose en la semiología o el electroencefalograma (EEG) de superficie (98). Otro 

concepto que pone de manifiesto esta dificultad de poder localizar adecuadamente la zona 

epileptogénica es el de epilepsia del lóbulo temporal plus. en donde esta se extiende a 

regiones vecinas, como la ínsula, la corteza opercular suprasilviana, la corteza 

orbitofrontal y la unión temporo-parieto-occipital (99,100) (figura 8). 

Figura 8: Subtipos de epilepsia de lóbulo temporal 

Obtenido Kahane P, Bartolomei F. Temporal lobe epilepsy and hippocampal sclerosis: 

lessons from depth EEG recordings. Epilepsia. 2010 



 

2.1. Epilepsia del lóbulo temporal mesial y esclerosis de hipocampo 
 

2.1.1 Etiología 
 

El 80% de los casos de ELT corresponderían a ELTm (96), siendo el sustrato patológico 

más común en la epilepsia del lóbulo temporal (54.4%) la esclerosis de hipocampo (EH) 

(101). La ELTm con EH (ELTm-EH) se trata de un síndrome epiléptico en sí mismo 

(102,103). A su vez la EH es la causa más frecuente de ELTm farmacorresistente (104). 

La EH se define como la pérdida de las neuronas piramidales y presencia gliosis 

(microgliosis y astrocitosis) a nivel del hipocampo con respeto relativo del sector 2 del 

cornu ammonis (CA) (74,105–107), y desde un punto de vista radiológico se asocia con 

una pérdida de volumen y un aumento señal T2/FLAIR en RM (108). La ILAE en 2013 

(105) publicó el documento de consenso internacional para la clasificación de la EH. 

Según el patrón de pérdida neuronal y gliosis en las diferentes regiones del hipocampo la 

EH se clasifica en típica (tipo 1; afectación predominante CA1 y CA4) y atípica (tipos 2, 

afectación predominante CA1; y 3, afectación predominante CA4) (figura 9). 
 

Figura 9: Subtipos histopatológicos de EH según ILAE 
 
 
 
 

 

A) Tipo 1.  B) Tipo 2.  C) Tipo 3. D) No EH, gliosis 
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Obtenido de Blümcke I et al. International consensus classification of hippocampal 

sclerosis in temporal lobe epilepsy: a Task Force report from the ILAE Commission on 

Diagnostic Methods. Epilepsia. 2013 

 
 
 

El tipo histopatológico de EH podría estar condicionado por la etiología y en ocasiones 

se asocia con otro tipo de lesiones (107). La etiología de la EH es variable y 

probablemente multifactorial (74), habiendo una relación compleja entra factores 

ambientales y susceptibilidad genética. 
 

Existen varios factores de riesgo “clásicos” asociados al desarrollo de la EH. En primer 

lugar habría que señalar que la relación del daño hipocampal con las crisis epilépticas es 

bidireccional (59) (figura 10). La EH favorece la aparición de crisis pero a su vez es 

vulnerable a las crisis epilépticas (107), sobre todo cuando son prologadas y ocurren en 

etapas tempranas de la vida (antes de los 4-7 años). Un antecedente de estado epiléptico 

(EE) (109) o de crisis febriles (98) está presente entre un 30 y un 80% según las series 

(107). En especial el estado epiléptico febril desemboca en esclerosis hipocampal en el 

10% de los casos y en el resto existe una reducción del crecimiento del hipocampo (110). 

La actividad epiléptica provoca muerte neuronal a través de la excitotoxicidad 

glutamatérgica, aumento de corrientes intracelulares de Na+ y Ca2+ y producción de 

radicales libres (74,111). El motivo de porque células concretas de una región del 

hipocampo son las mayormente afectadas podría tener relación con diferencias en la 

expresión de factores postranscripcionales que participan en las vías de muerte de celular 

como serían los microRNAs (74,112). 
 

La neuroinflamación crónica es otro mecanismo que parece jugar un papel relevante en 

el desarrollo de EH (113). Esta neuroinflamación crónica estaría favorecida por crisis 

epilépticas repetidas (114) en relación al mecanismo bidireccional al que previamente nos 

referimos (59). Un porcentaje elevado de pacientes con EH (41%) presenta infiltrados de 

linfocitos predominio CD4 perivasculares (115). También en ocasiones se detecta 

neuronofagia o infiltrados focales de microglía (74). No obstante, debe considerarse una 

etiología primaria autoinmune como la EA en caso de detectar inflamación prominente 

(74,108). Por último, señalar que se ha objetivado un aumento de receptores de IL-1β e 

IL-1 en células gliales y neuronas así como de la molécula de adhesión intercelular 1 



 

(ICAM-1) y calicreína (116,117) en EH. Las crisis febriles conllevan una respuesta 

inflamatoria sistémica con un aumento de la liberación de citoquinas a nivel periférico y 

cerebral. Esto se traduce en que las crisis febriles pueden tener un origen inflamatorio y 

a su vez son pro-neuroinflamatorias (21,118). Es interesante señalar que en pacientes con 

crisis febriles se ha detectado una mayor frecuencia de un alelo determinado 

proinflamatorio que codifica la IL-1β (119), y existen numerosos trabajos donde se ha 

demostrado la relación entre una predisposición a una respuesta inflamatoria excesiva y 

la presencia de crisis febriles (120). 
 

Figura 10: La inflamación, el daño de la BHE y las crisis pueden formar un círculo vicioso 

que conduce a la progresión de la HS 
 
 

 
 

Obtenido de Yang T, Zhou D, Stefan H. Why mesial temporal lobe epilepsy with 

hippocampal sclerosis is progressive: uncontrolled inflammation drives disease 

progression? J Neurol Sci. 2010 
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No obstante, las crisis febriles, crisis prolongadas o el estado epiléptico (EE) no conllevan 

irremediablemente a la aparición de una EH por lo que deben existir otros factores 

asociados como la susceptibilidad genética. Mutaciones en el gen SCN1A confieren un 

aumento de riesgo de desarrollo de EH y crisis febriles (121). También el antecedente de 

un traumatismo craneoencefálico, hipoxia perinatal o procesos infecciosos a nivel 

cerebral como son la cisticercosis o encefalitis virales (herpes virus) son factores de riesgo 

para el desarrollo de EH (107). Cabe destacar que en estudios que tratan de identificar la 

causa de ELT-EH de debut en edad adulta (≥ 20 años) en más de la mitad de los pacientes 

la causa fue una EA definitiva o posible (108), siendo los antecedentes de factores 

precipitantes “clásicos” mucho menos frecuentes. 
 

No es infrecuente la EH bilateral. La EH bilateral tendría ciertas particularidades tal y 

como se describe en el trabajo publicado por Sen et al.(122). Estaría asociado a crisis 

febriles (25%) pero en menor proporción que la EH unilateral (44%) y en cambio tendría 

una mayor asociación con antecedente de EE (27% vs 11,4%). En la mayoría de los 

pacientes con EH bilateral no podría describirse una etiología concreta (63,5%) siendo la 

etiología definida más frecuente la meningoencefalitis infecciosa (10,4%). En este trabajo 

destaca el bajo porcentaje de pacientes con EH bilateral en donde se identificó EA como 

la causa (3,1%) a pesar que en esta entidad suele haber afectación bilateral (108,123– 

126). Los autores discuten que esto probablemente sea debido al bajo porcentaje de 

pacientes en los que hubo determinación de anticuerpos anti-neuronales, al ser la mayoría 

de casos previos al auge de la epilepsia inmunólogia o al descubrimiento de anticuerpos 

antineuronales específicos (122). Además hubo un 4,2% con New Onset Refractory Status 

Epilepticus (NORSE) y un 1% con Febrile Infection Related Epilepsy Syndrome (FIRES) 

que son una patologías en las que subyace como causas identificadas más frecuentes las 

de origen inmunológico (127,128). Con todo esto debe considerarse una etiología 

inmunomediada subyacente en pacientes con daño bitemporal. 
 

Además de la EH existen otras causas de epilepsia del ELTm. Como otras causas 

lesionales podemos encontrar (104): infecciones del sistema nervioso central, 

traumatismo craneoencefálico (TCE), malformaciones del desarrollo cortical como las 

displasias, malformaciones vasculares o tumores; existiendo en ocasiones una patología 

dual (96,98). Destacar las EA como causa frecuente de ELTm lesional en edad adulta 

(129), siendo el grupo etiológico mayoritario (25% de los pacientes) en algunos trabajos. 

Otra entidad para señalar es la ELTm asociada a hipertrofia amigdalar que suele debutar 



 

también en la edad adulta. En esta hipertrofia amigdalar puede subyacer una 

malformación del desarrollo cortical, tumores o una EA (129,130). También existen las 

ELTm no lesionales de etiología genética y hereditaria, que se englobarían dentro del 

síndrome epilepsia familiar del lóbulo temporal. Las mutaciones en el gen DEPDC5 sería 

una de las posibles causas. El tipo de herencia en estos casos es complejo siendo la 

herencia mendeliana en estos casos rara (103). 
 

Hasta en un 30% de las ELT la RM cerebral no objetiva lesión (41). Estas epilepsias RM 

negativas se asocian con menor frecuencia a antecedente de crisis febriles y debuta en 

una edad mayor si se compara con ELTm-EH. No obstante, que no se identifique lesión 

en RM no quiere decir que no exista, dado que se detectan las mismas finalmente en 

estudios anatomopatológicos postquirúrgicos como EH, displasia cortical focal (FCD) o 

tumores. Algunas de estas ELTm no lesionales tienen una etiología genética hereditaria, 

las denominadas ELTm familiares. Su herencia es compleja y normalmente son 

autosómicas dominantes con penetrancia incompleta aunque también hay familias con 

herencia autosómica recesiva (131). Por último, destacar que en un porcentaje variable 

de las EA la RM cerebral también es normal (124,132), sobre todo en la EA mediadas 

por anticuerpos contra antígenos de superficie como la encefalitis anti-NMDAR (125) 

donde es más frecuente que la RM no muestre alteraciones (66%) (133). 

 
 
 

2.1.2 Semiología de la epilepsia del lóbulo temporal mesial 
 

La ELTm es uno de los síndromes electro-clínicos mejor caracterizados (96). Su 

manifestación clínica principal son las crisis focales con afectación de conciencia que se 

preceden frecuentemente de auras características (104,134). También en 

aproximadamente un tercio de los casos se presenta con crisis focales con progresión a 

bilateral tónico clónica (98) que suelen controlarse con MAC (96). 
 

Las auras epilépticas consisten en síntomas (subjetivos) que aparecen al inicio de la crisis 

(135), antes de producirse la afectación de conciencia y por tanto suelo haber recuerdo de 

las mismas. Tienen una duración corta (5-30 segundos). De hecho, las auras se tratan de 

crisis epilépticas focales sin afectación de conciencia (136). La relevancia de las auras es 

su capacidad para localizar el área epileptogénica (figura 11). Las auras provienen de la 

zona sintomatogénica más próxima a la zona de inicio ictal (137). Esto quiere decir que 
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las auras proporcionan una información clínica relevante para poder determinar la zona 

de inicio ictal y realizar una hipótesis de la localización y extensión de la zona 

epileptogénica. Estas auras por tanto variarán en su semiología según en que zona 

cerebral (valor localizador) y hemisferio (valor lateralizador) asienta la zona 

sintomatogénica (135,138,139). No obstante, las auras tienen varias limitaciones a la hora 

de localizar la zona de inicio ictal. En ocasiones la zona de inicio ictal se encuentra en 

una zona cerebral clínicamente silente, y en estos casos cuando existe aura, esta no es más 

que la manifestación de la difusión de la actividad eléctrica áreas próximas (139). Otra 

limitación de las auras como elemento localizador es la rápida difusión que puede existir 

dentro de redes epilépticas establecidas (139). Estas redes pueden comprender áreas muy 

distantes del córtex cerebral (137). No obstante cuando ocurren solo auras (sin progresión 

a crisis con afectación de conciencia) es más probable que se traten de crisis en una zona 

localizada y no de una difusión a distancia (139). Las auras deben diferenciarse de los 

síntomas prodrómicos como cefalea, cambios de humor, irritabilidad o nerviosismo que 

ocurren y duran incluso días antes de las crisis y en los cuales no subyace un mecanismo 

epiléptico (140). 
 

Figura 11: Zonas corticales relevantes para el estudio prequirúrgico de la epilepsia 
 
 
 

 
 

Obtenido de Jehi L. The Epileptogenic Zone: Concept and Definition. Epilepsy Curr. 

2018 



 

Las auras “clásicas” que ocurren en la ELTm son las auras abdominales epigástricas 

(clasificadas como un tipo de aura disautonómica), afectivas con componente de miedo y 

cognitivas en forma de déjà (jamais)-vu. También son frecuentes la auras olfatorias y 

disautonómicas diferentes a las abdominales (urgencia miccional, escalofríos, disnea, 

sensación de palpitaciones o calor generalizado) (98,104,135,139,141) (figura 12). No es 

infrecuente que los pacientes puedan tener múltiples auras (142). 
 

Figura 12: Localización proporcional de auras en relación zona de inicio ictal 
 
 

Obtenido de Russo A, Arbune AA, Bansal L, Mindruta I, Gobbi G, Duchowny M. The 

localizing value of epileptic auras: pitfalls in semiology and involved networks. 

Epileptic Disord. 2019. 
 
 
 

En las crisis focales con afectación de conciencia (las anteriormente denominadas como 

crisis parciales complejas) el paciente pierde la noción de sí mismo y del entorno lo que 

conlleva a amnesia de lo que ocurre durante este período (135). Los pacientes con ELTm 

tras el aura o bien sin síntomas previos, queda con parada de actividad, mirada pérdida y 

se acompaña frecuentemente de automatismos (60% de los casos aproximadamente) (98). 

Los automatismos entrarían dentro del grupo de comportamiento motor complejo según 
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la última clasificación terminológica de la ILAE. Consisten en una actividad motora 

“incontenible”, discreta o excesiva y repetitiva que a menudo se parece a un 

comportamiento voluntario (135). Los automatismos clásicos de la ELTm son los 

manuales/gestuales distales y los oro-alimentarios (98,104). Estos automatismos 

manuales tienen valor localizador ipsilateral en el caso de que haya un componente 

distónico contralateral. También pueden ocurrir los denominados automatismos verbales 

que consisten en emisión de lenguaje inteligible repetitivo (aunque incoherente) que 

lateraliza al hemisferio no dominante, o las vocalizaciones que serían cuando hay sonidos 

y ruidos ininteligibles que orientan al hemisferio dominante. También puede ocurrir una 

desviación cefálica. Esta desviación cefálica cuando es al inicio de la crisis suele indicar 

foco ipsilateral y cuando ocurre tardíamente, de manera forzada seguido de progresión a 

bilateral tónico-clónica indica foco contralateral. También pueden ocurrir automatismos 

con componente afectivo (gelásticos) o hipermotores (96,98,104,135,140). 
 

Hay que destacar como relevantes los fenómenos autonómicos que pueden ocurrir 

durante las crisis mesiales. Algunos fenómenos autonómicos como son la piloerección, 

serían infrecuentes en global de series de monitorización video-EEG (135); sin embargo, 

si son frecuentes las crisis pilomotoras en entidades concretas como las EA (143–147). 

Como fenómeno disautonómico específico se ha publicado el fenómeno de sudoración 

ictal unilateral ipsilateral en un caso de EA asociado a anti-Ma2 (148). Si son más 

frecuentes las manifestaciones disautonómicas a nivel cardiaco siendo la más frecuente 

la taquicardia ictal (149). Aunque es más frecuente en epilepsias temporales también 

ocurre en la mayoría de las crisis extra temporales (135,150). Por otro lado, la bradicardia 

y asistolia ictal son infrecuentes (<2%), y su presencia localiza al lóbulo temporal con 

una activación bilateral (151). 
 

Al período que ocurre una vez cede la actividad epiléptica se denomina período postictal. 

Durante este período aparece la confusión postictal que generalmente se resuelve en 

minutos. Además, puede haber diferente sintomatología. Puede aparecer una psicosis 

postictal, suele durar días o semanas y, a menudo, no comienza inmediatamente después 

de la crisis epiléptica. La hemiparesia postictal puede ocurrir contralateral al foco ictal, y 

la afasia postictal puede ocurrir con una crisis que emana del hemisferio dominante. 

Limpiarse la nariz, realizado con la mano ipsilateral al foco de inicio de la crisis, es un 

evento postictal común en la ELTm. La deambulación postictal no es específica de ELT, 

pero se observa con más frecuencia en las crisis temporales que en las extras temporales. 



 

2.1.3 Electroencefalografía de superficie en ELTm 
 

El EEG interictal, cuando es anormal, típicamente muestra ondas agudas epileptiformes 

sobre la región temporal anterior o medio (F7/F8, T1/T2, T3/T4) (figura 13) 

(96,98,104,152). El primer EEG realizado en pacientes con ELTm muestra descargas 

epileptiformes en un 29-55%. El porcentaje de pacientes en los cuales se detectan 

anomalías epileptiformes aumenta conforme se realizan nuevos EEG, obteniéndose un 

rendimiento para detectar anomalías en el EEG interictal en el ELTm del 80-90% (152– 

154). 
 

Figura 13: Descargas epileptiformes interictales temporales anteriores izquierda en 

paciente con ELTm-EH 

 

 
 
 

Se observan descargas epileptiformes interictales bitemporales independientes (DEIBI) 

en el 30-61% de los pacientes, sobre todo cuando se realizan estudios de monitorización 

prolongados (155–157). El hecho de que en las EA se considere que existe una afectación 

cerebral bilateral (123), la presencia de DEIBI podría ser más frecuente en las EA respecto 

a ELTm de otras etiologías. Un estudio retrospectivo reciente (157) mostró que las DEIBI 

eran más frecuentes en las EA (32%) respecto a EH (23%) y tumores (13%), aunque estas 

diferencias no fueron estadísticamente significativas. Otro estudio si mostró diferencias 
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de forma significativa en los porcentajes de pacientes con DEIBI al comparar crisis de 

inicio tardío de etiología desconocida (20%) vs CSA en EA (42,9%; p= 0,009) (158). 

Debido a que es posible que las diferencias de algunos estudios no fueran significativas 

por el escaso tamaño muestral, así como otros han mostrado una alta frecuencia de DEIBI 

(143,159), las mismas deben ser objeto de análisis en estudios de pacientes con crisis de 

etiología inmunológica. Otra anomalía intercrítica detectada en EEG de pacientes con 

ELT es la actividad delta rítmica intermitente temporal (TIRDA) (figura 14), que se 

observa en hasta un 25-40% de los pacientes evaluados para cirugía de la epilepsia 

(98,152,160). 
 

Figura 14: Actividad delta rítmica intermitente temporal (TIRDA) 
 
 

 
Obtenido de Javidan M. Electroencephalography in mesial temporal lobe epilepsy: a 

review. Epilepsy Res Treat. 2012 

 
 
 

El EEG ictal muestra descargas rítmicas con una evolución relativamente bien definida y 

una acumulación característica, con una frecuencia habitual en el rango theta (figura 15). 

A menudo se observa un enlentecimiento postictal lateralizado (figura 16) 

(96,98,104,152). 



 

Figura 15: Crisis eléctrica subclínica en paciente con ELTm-EH izquierda 
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Figura 16: Enlentecimiento lateralizado postictal en paciente con ELT-EH izquierda 
 
 

 
 
 

Si bien el típico patrón theta ictal rítmico bien formado comentado es relativamente 

específico de la ELTm, también se puede observar en la epilepsia neocortical y extra 

temporal; por lo tanto, los patrones de EEG deben interpretarse dentro del contexto clínico 

(161). 



 

2.2 Epilepsia del lóbulo temporal neocortical (lateral) 
 

Las crisis que se originan en el neocórtex temporal son comparativamente menos 

frecuentes que las que se originan a nivel del hipocampo (100) y se caracterizan por su 

heterogeneidad en la etiología, semiología y características EEG (162). 
 

Las lesiones más comunes que causan epilepsias neocorticales son los tumores de bajo 

grado, las malformaciones del desarrollo cortical, las cicatrices postraumáticas, 

isquémicas, inflamatorio-infecciosas y el angioma cavernoso. Dentro de las no lesionales 

destaca un síndrome infrecuente pero bien definido de etiología genética hereditario 

denominado epilepsia autosómica dominante del lóbulo temporal lateral o Epilepsia focal 

autosómica dominante con características auditivas. Las mutaciones patogénicas son 

detectadas en alrededor del 50% de las familias y la más frecuentemente detectadas en 

este síndrome son en el gen que codifica la proteína 1 inactivada del glioma rica en 

leucina (LGI1) (163). Como se discutirá más adelante una de las EA más frecuentes y 

que cursa frecuentemente con crisis epilépticas es la encefalitis mediada por anticuerpos 

anti-LGI1 (164). También se han detectado mutaciones en otros genes como en RELN 

(165,166), DEPDC5 y SCN1A (167). 
 

Dada las interconexiones y proximidad entre el neocórtex y el hipocampo es difícil poder 

diferenciar en muchas ocasiones el origen de las crisis, siendo en muchas ocasiones la 

localización de la lesión en RM lo que va a tener mayor relevancia en la práctica cínica. 

Diferenciar el origen mesial vs neocortical en pacientes sin lesión en RM es difícil si no 

se utiliza registros EEG invasivos (168). En cualquier caso, la presencia de auras con 

síntomas auditivos, del lenguaje, visuales, sensaciones cefálicas o vertiginosas mal 

definidas sin sensación epigástrica ascendente sugieren un origen neocortical (98). 

También los automatismos y la postura distónica serían menos frecuentes en la epilepsia 

neocortical (169), y es más frecuente la progresión a bilateral tónico-clónica (170). Las 

características del EEG interictal e ictal no distinguen de manera fiable entre ELTm y 

neocortical, aunque en la última, se pueden ver descargas más predominantes en los 

electrodos temporales laterales o posteriores (98). 
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2.3. Epilepsia temporal plus, epilepsia perisilviana y la ínsula 
 

La epilepsia temporal plus es aquella en el que la zona epileptogénica primaria, el área 

de la corteza que es necesaria y suficiente para iniciar las crisis epilépticas y cuya 

extirpación (o desconexión) es necesaria para la abolición completa de las crisis (137), 

asienta en una red epileptogénica que comprende al lóbulo temporal y otras zonas 

próximas de la corteza como pueden ser: la ínsula y el opérculo suprasilviano (grupo 

temporo-perisiliviano, rojo y amarillo figura 17), el córtex orbitofrontal (subgrupo 

temporo-frontal, morado figura 17), y la unión temporo-parieto-occipital (grupo 

temporo-parieto-occipital, verde figura 17) (171). La epilepsia temporal plus supone 

hasta un 30% de los fracasos en la cirugía de la epilepsia (99,172). 
 

Figura 17: Porcentaje de pacientes con epilepsia temporal y temporal plus en la que cada 

zona participa en la red epileptogénica. 
 
 
 
 

 
 

Obtenido de Barba C et al. Temporal plus epilepsy is a major determinant of temporal 

lobe surgery failures. Brain. 2016 

 
 
 

La epilepsia temporo-perisilviana es la más frecuente de las epilepsias temporales plus 

(171), siendo la hipótesis más aceptada que la ínsula jugaría un papel principal. La ínsula 



 

es una de las zonas del córtex cerebral con mayor número de interconexiones, 

considerándose como un “hub” de redes neuronales (figura 18) (173), destacando 

aquellas con las estructural límbicas y participando en funciones viscerales, autonómicas 

y afectivas. Existe dificultad para poder evaluar esta zona del córtex, que está “enterrada” 

en el surco lateral, mediante técnicas EEG no invasivas (174). 
 

Figura 18: La ínsula y las posibles redes de propagación de la actividad epiléptica 
 
 
 
 
 

 
 

Obtenida de Toro-Pérez J et al. Epilepsia del lóbulo temporal plus: revisión [Temporal 

plus epilepsy: a review]. Rev Neurol. 2020 

 
 
 

La epilepsia primaria perisilviana y de la ínsula se ha descrito escasamente en la literatura 

(175). Debido a las conexiones con el lóbulo temporal, las crisis que inician en la ínsula 

imitan semiológicamente y en EEG de superficie a aquellas que se originan en el lóbulo 

temporal (171). Sin embargo, si hay ciertos aspectos semiológicos (figura 19), que si bien 

pueden ser sutiles, el identificarlos orienta a que la ínsula estaría involucrada en la 

generación o propagación de las crisis epilépticas (175). Por ejemplo, varios autores 

señalan la ínsula como actor relevante en la generación de la piloerección ictal (171). 
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Señalar de nuevo que aunque estas manifestaciones sugieren que la ínsula participa en las 

crisis, no asegura que sea donde se generan las mismas, dado que las crisis que se originan 

exclusivamente en el lóbulo temporal pueden difundir rápidamente al córtex insular 

(171,174). 

Figura 19: Resumen de las características semiológicas de las crisis perisilvianas e 

insulares 

Somatosensorial Viscero-sensitiva Auditiva Lenguaje Disautonómicas 

Parestesias Discomfort 

Faringe/larínge 

Alucinaciones 

auditivas 

Disartria Taqui/bradicardia 

Dolor Discomfort 

abdominal 

Palinoacusia Disfasia Sudoración 

Calor Sensaciones 

torácicas 

Tinnitus Hiper/hipoventilación 

Gustativas Vértigo Salivación 

Tenesmo Piloerección 

Flushing 

Modificado de Gillinder L et al. Refractory chronic epilepsy associated with neuronal 

auto-antibodies: could perisylvian semiology be a clue? Epileptic Disord. 2017 



 

Siendo el EEG de superficie limitado, pueden detectarse descargas interictales a nivel 

frontal, temporal y central. Los pacientes con un foco insular más anterior tendrían con 

mayor frecuencia descargas sobre FP1 (FP2) y/o F7 (F8), y a veces en C4 (C3) y T3/T5 

(T4/T6); los pacientes con un foco insular más posterior tendrían descargas en T3 (T4) 

con proyección regional ipsilateral limitada a F7/T5 (F8/T6) (174). Un hallazgo que 

puede sugerir crisis con participación perisilviana son las descargas ictales o interictales 

con rápida propagación al hemisferio contralateral (171). Debido a la profundidad de la 

ínsula no es infrecuente que no se detecten descargas interictales, incluso tampoco 

actividad ictal durante crisis focales sin afectación de conciencia (174). La ausencia de 

descargas interictales o bien descargas ictales/interictales en zonas temporales medias con 

baja amplitud sería raro en la ELTm (175). 
 

Las presencia de crisis perisilvianas podrían indicar que existe una etiología autoinmune 

subyacente (175–179), dado que son varios los trabajos que han mostrado frecuentes 

crisis sugestivas de afectación perisilviana en pacientes con crisis de etiología 

autoinmune. En el trabajo de Falip et al. (177) donde compararon la tomografía por 

emisión de positrones (PET) con 18F-fludesoxiglucosa (FDG) cerebral entre pacientes 

con epilepsia asociada a anticuerpos anti-GAD y controles con ELTm-EH, solo 

detectaron hipometabolismo insular en pacientes anti-GAD. La relación entre la ínsula y 

el sistema inmune ha sido objeto de estudio desde el siglo pasado, con trabajos sobre el 

papel de la ínsula en la evocación de una respuesta inmune (175). El motivo de porqué el 

córtex insular puede ser especialmente vulnerable a disregulaciones inmunes (176) no 

está claro. La vulnerabilidad regional por encefalitis autoinmunes mediadas por 

anticuerpos de superficie es difícil de explicar, dado la ubicuidad de la expresión de los 

antígenos diana por la totalidad del cerebro (179) aunque hay zonas concretas donde 

existe una mayor expresión (10). Una explicación podría obedecer al papel determinante 

de la ínsula en la regulación del sistema inmune a nivel del sistema nervioso central y su 

relación con la inmunidad periférica o a una mayor fragilidad de la BHE en esta zona 

(180–182). 

 
 
 

2.4 Comorbilidades neuropsiquiátricas de la epilepsia del lóbulo temporal 
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La comorbilidad se define como la concurrencia de dos patologías diferentes por encima 

de la probabilidad esperada en un individuo (183). El 50% de los pacientes con epilepsia 

tiene al menos una comorbilidad asociada, pudiendo ser físicas, neurológicas o 

psiquiátricas (184). Los mecanismos por los cuales las comorbilidades se asocian a la 

epilepsia son múltiples (ver figura 20). 
 

Figura 20: Mecanismos de asociación entre epilepsia y sus comorbilidades 
 
 

 
 

Obtenido de Keezer MR et al. Comorbidities of epilepsy: current concepts and future 

perspectives. Lancet Neurol. 2016 

 
 
 

De hecho existen corrientes que consideran a la epilepsia como una enfermedad 

sistémica en la cual existe un factor/es común predisponente/s para la epilepsia y las 

comorbilidades (figura 21) (185). Esto se vería reforzado por el hecho de que 

comorbilidades psiquiátricas como la depresión estaría asociado a un mal control de 

crisis (184), siendo los pacientes farmacorresistentes los que mayor tasas de 

comorbilidad psiquiátrica presentan (186). También sugiere mecanismos patogénicos 

compartidos como la disfunción del sistema inmune, ya que pacientes con enfermedades 



 

autoinmunes sistémicas tiene un mayor riesgo de padecer epilepsia (21) y los pacientes 

con epilepsia tienen mayor frecuencia de sufrir enfermedades autoinmunes sistémicas 

(187). 
 

Figura 21: El papel de la disfunción sistémica en la producción de comorbilidades y el 

aumento de la epileptogénesis. 
 
 
 
 

 
 

Obtenido de Yuen AWC et al. Epilepsy is a neurological and a systemic disorder. 

Epilepsy Behav. 2018 

 
 
 

2.4.1 Comorbilidad psiquiátrica 
 

La comorbilidad psiquiátrica es frecuente en pacientes con epilepsia. Se estima que la 

prevalencia a lo largo de la vida de patología psiquiátrica en pacientes con epilepsia es 

del 35,5% frente al 20,7% de la población general. Esto se traduce que uno de cada tres 

pacientes con epilepsia a lo largo de la vida presentarán algún trastorno psiquiátrico (188). 

Este porcentaje es aún mayor si solo se tiene en cuenta a pacientes con ELT, donde la 

comorbilidad psiquiátrica afecta a más de la mitad de los casos (189) y siendo aún mayor 

(70%) en pacientes con ELTm-EH farmacorresistente (190). 
 

La depresión y la ansiedad son las comorbilidades psiquiátricas más frecuentes en 

pacientes con epilepsia (188,191). En un meta-análisis se estimó una prevalencia de 

depresión en pacientes con epilepsia del 21,9% (192). Los mecanismos por los cuales 

existe esta asociación depresión-epilepsia son múltiples. Se postula que subyacen factores 

etiológicos comunes o la presencia de una relación bidireccional donde la depresión 
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también predispone a mayor riesgo de sufrir epilepsia (188,193,194). Por ejemplo, tanto 

en pacientes con depresión como en pacientes con ELT se ha objetivado una disminución 

de receptores serotoninérgicos 5-HT1A (195). La depresión sería más frecuente en ELT 

respecto a las focales extra temporales (196), y concretamente a la ELTm-EH (186). Está 

ampliamente aceptado la importancia del sistema límbico en la regulación de las 

emociones y su conexión con el córtex prefrontal (186). 
 

Debe señalarse la relación temporal que tienen los trastornos psiquiátricos con las crisis 

epilépticas en pacientes con epilepsia. Según el momento en el que se presentan los 

síntomas y trastorno psiquiátricos en relación a una crisis epiléptica, de manera tradicional 

se han clasificado como interictales, peri-ictales (pre-ictales, ictales y post-ictales), para- 

ictales (normalización forzada) e yatrogénicos (188). Esto sobre todo es relevante a la 

hora del manejo y abordaje de los síntomas psicóticos, dado que será diferente según en 

el momento que acontezcan. La patología psicótica se estima que ocurre del 7 al 10% de 

los pacientes con epilepsia frente al 0,4-1% de la población general (188). La yatrogénica 

debida a MAC es una de las más importantes en la práctica clínica habitual, y la presencia 

de una ELT es factor de riesgo para desarrollar psicosis inducida por MAC (197). La 

afectación de las estructuras límbicas en la ELT tanto por causa como por las propias 

crisis tendría relación con la alta prevalencia de clínica psicótica en este tipo de epilepsia 

(198–201). 
 

Una nueva visión sobre posibles mecanismos en la asociación de clínica psicótica y crisis 

epilépticas la ha aportado la caracterización e investigación en la fisiopatología de las EA. 

La EA más frecuente y mejor caracterizada es la encefalitis mediada por anticuerpos anti- 

NMDAR. En ella, además de las crisis epilépticas predominan los síntomas psiquiátricos 

de tipo alteración de conducta, agresividad y psicóticos (202). Todo esto abre la puerta a 

un mecanismo común de disfunción glutamatérgica en la generación de crisis epiléptica 

y síntomas psicóticos. Por tanto, en pacientes con epilepsia donde exista síntomas 

psicóticos debe hacernos sospechar la posibilidad de una etiología autoinmune, dado que 

son varios los estudios que han asociado estos síntomas a la presencia de anticuerpos 

antineuronales (175,203). Destacar un trabajo que propone un mecanismo 

inmunomediado como el origen de la psicosis postictal (204). Los autores proponen que 

tras una crisis epiléptica puede producirse una brecha en la BHE y anticuerpos 

antineuronales circulantes en suero pueden acceder entonces al cerebro (figura 22). Esto 



 

puede explicar el típico intervalo de lucidez observado entre la crisis epiléptica y la 

psicosis, así como la naturaleza autolimitada de la afección. 
 

Figura 22: Hipótesis de psicosis mediada por anticuerpos antineuronales circulantes y 

daño de la BHE. 

 

 
 

1) Fase pre-ictal; 2) Fase postcrítica inmediata (intervalo lúcido); 3) psicosis post-ictal; 

4) psicosis interictal. 
 

Obtenido de Pollak TA et al. Epilepsy-related psychosis: a role for autoimmunity? 

Epilepsy Behav. 2014. 

 
 
 

2.4.2 Afectación cognitiva 
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Las quejas cognitivas son frecuentes en los pacientes con epilepsia, siendo reportadas por 

la mayoría de los pacientes (205). En muchos casos se tratan de quejas subjetivas de 

memoria que luego no se correlaciona con un deterioro objetivo y se relaciona con la 

presencia de depresión y ansiedad (206–209). En algunos estudios se observó que estas 

quejas subjetivas de memoria eran más frecuente reportadas por pacientes con ELT 

aunque en otros no se encontraron diferencias (210,211). Debemos enfatizar que las 

quejas subjetivas de memoria son un factor de riesgo para un posterior deterioro cognitivo 

objetivo y en ocasiones hay dominios que no pueden evaluarse en una primera 

exploración neuropsicológica, como el denominado olvido a largo plazo, que está 

“acelerado” objetivamente en pacientes con ELT con quejas subjetivas de memoria (205). 

Además, concretamente en pacientes con ELTm, las quejas subjetivas de memoria si 

tendrían una correlación posterior con afectación objetiva de la misma (210). La 

afectación cognitiva en muchas ocasiones ya está presente en el momento del diagnóstico 

(212) y puede empeorar a lo largo del tiempo (213). Estudios han mostrado que puede 

haber afectación objetiva en casi la mitad de los pacientes con diagnóstico reciente de 

epilepsia (212,214,215). La afectación cognitiva en epilepsia es compleja y puede ser 

debido a varios factores (figura 23) (216). 
 

Figura 23: Factores asociados a la afectación cognitiva en epilepsia 
 
 

 
 
 

Obtenido de Elger CE et al. Chronic epilepsy and cognition. Lancet Neurol. 2004 



 

La ELT, dada su alta frecuencia dentro de las epilepsias focales, han constituido y 

constituyen el eje central sobre el que se han venido desarrollando la mayoría de los 

estudios neuropsicológicos vinculados con el ámbito de las epilepsias. La afectación de 

la memoria es la característica más distintiva y definitoria de la afectación cognitiva de la 

ELT (217). En concreto, se trataría de un déficit de la memoria a largo plazo y, 

específicamente, de la memoria declarativa, ya sea en su expresión episódica o semántica. 

No obstante también se afectan otros dominios (218) más allá de las estructuras límbicas 

debido a propagación difusa o multifocal de la actividad epileptiforme ictal e interictal, 

disfunción post-ictal o afectación de redes neuronales a larga distancia (219). 
 

La afectación cognitiva es una de las manifestaciones cardinales de las EA (123,220,221) 

en especial de las encefalitis límbicas (EL) (222), suponiendo un biomarcador de gran 

relevancia en el diagnóstico, progresión y respuesta a la IT. Además de la memoria, sobre 

todo aquella a largo plazo, existe afectación de las funciones ejecutivas. Esto indicaría 

que en las EA, incluido las EL, habría una afectación de redes extra temporales (223), 

concretamente una disfunción fronto-límbica en las EL (224). Si bien la afectación de la 

memoria obedecería a afectación estructural y funcional de las estructuras mesiales, 

algunos estudios han correlacionado la afectación de las funciones ejecutivas con el grado 

de inflamación intratecal a través de la identificación de una pleocitosis (225). En este 

contexto parece que existirían algunos perfiles de afectación cognitiva que permitirían 

diferenciar la ELT de origen inmunológico respecto a las de otra etiología. En el trabajo 

de Conradi et al. (223) los pacientes con ELT en relación a una encefalitis límbica, además 

de presentar déficit en memoria, también mostraron diferencias en la afectación de las 

funciones ejecutivas respecto ELT de otras etiologías incluidas ELTm-EH. 
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3. CRISIS EPILÉPTICAS DE ETIOLOGÍA AUTOINMUNE 
 

3.1 Los conceptos de CSA en encefalitis autoinmunes y de epilepsia asociada 

autoinmunidad. 
 

Presentar crisis epilépticas no es equivalente a sufrir epilepsia. Hasta un 10% de la 

población general puede sufrir una crisis epiléptica (sintomática aguda o no provocada) a 

lo largo de su vida. Si tenemos en cuenta solo las crisis no provocadas esto ocurre en hasta 

un 4% de la población general pero solo un tercio de ellos desarrollará epilepsia 

(14,226,227). 
 

Una crisis epiléptica se define como la aparición de síntomas y/o signos transitorios 

debidos a una actividad neuronal excesiva o sincrónica a nivel cerebral (1). Las crisis 

epilépticas a su vez pueden diferenciarse en las no provocadas y en sintomáticas agudas 

(228). Las crisis no provocadas son aquellas que ocurren en ausencia (no evidencia) de 

una condición clínica responsable temporal o reversible, o cuando ocurren más allá del 

intervalo estimado para la aparición de crisis sintomáticas agudas (1,228). Las crisis 

sintomáticas se definen como una crisis epiléptica que ocurre en el momento de un insulto 

sistémico o en estrecha relación temporal con una lesión cerebral documentada. El 

consenso alcanzado para cuando considerar que existe una “estrecha relación temporal” 

es diferente según el insulto. Se consideran aquellas que ocurren dentro de la semana 

posterior al ataque cerebrovascular, lesión cerebral traumática, encefalopatía anóxica o 

cirugía intracraneal; en la primera identificación de hematoma subdural; en presencia de 

una infección activa del sistema nervioso central (SNC); o durante una fase activa de 

esclerosis múltiple u otras enfermedades autoinmunes. También se consideran CSA 

aquellas que acontecen en presencia de trastornos metabólicos graves (documentados 

dentro de las 24h por anomalías bioquímicas o hematológicas específicas), intoxicación 

por drogas o alcohol y abstinencia, o exposición a fármacos epileptógenos bien definidos 

(228). 
 

La epilepsia es una enfermedad cerebral que se caracteriza por una predisposición 

continuada a la aparición de crisis epilépticas no provocadas y por las consecuencias 

neurobiológicas, cognitivas, psicológicas y sociales de esta enfermedad. La definición de 

epilepsia por tanto requiere la presencia de al menos una crisis epiléptica no provocada 



 

(1). Si bien esta predisposición a tener crisis epilépticas no provocadas queda demostrada 

tras haber padecido dos eventos de este tipo, también existen situaciones en las cuales se 

conoce que existe esa predisposición tras una única crisis. Por lo tanto, se alcanza la 

definición clínica operativa de epilepsia cuando se cumplen las condiciones que pueden 

verse en la siguiente figura (figura 24). No obstante, a pesar de considerarse la epilepsia 

una enfermedad crónica, en algunos casos puede resolverse. 
 

Figura 24: Definiciones de crisis epiléptica y epilepsia según la ILAE 
 
 

 
 

Obtenido de Fisher RS et al. ILAE official report: a practical clinical definition of 

epilepsy. Epilepsia. 2014 

 
 
 

La ILAE en 2017 (19) incluyó la categoría inmunológica como etiología de la epilepsia 

en 2017. Según este documento la epilepsia autoinmune “refiere al resultado directo de 

un trastorno inmunitario en el que las crisis son uno de los principales síntomas del 

trastorno”. No obstante, para justificar su inclusión se basó en la alta frecuencia de crisis 

que ocurren en el seno de la fase aguda de las EA. Esto entraría en contradicción con las 

definiciones de epilepsia y CSA (21) dado que como veremos en siguientes secciones de 

esta tesis, las crisis epilépticas en el seno de las EA, sobre todo en aquellas mediadas por 

anticuerpos dirigidos contra antígenos de superficie, se autolimitan tras resolverse la fase 

aguda (229). Teniendo esto en cuenta, en los últimos años se ha alcanzado el consenso 

de no considerar como epilepsia autoinmune las crisis epilépticas en contexto de EA 

mediadas por anticuerpos antineuronales dirigidos contra antígenos de superficie, si no 

como CSA (2,5,21,229). Algunos autores han propuesto la presencia de crisis más allá de 

los 12 meses del debut como el límite entre CSA y epilepsia autoinmune (21). Sin 



76 
 

 

embargo, en ocasiones algunos pacientes con EA asociadas a anticuerpos contra 

antígenos de superficie consiguen una la libertad de crisis incluso más allá de 12 meses 

del debut con consecutivas tandas de IT durante el seguimiento a largo plazo (229). 
 

Sin embargo, existen situaciones en las cuales si existe una predisposición continuada a 

padecer crisis epilépticas y por tanto epilepsia de etiología inmune. En estos casos que 

veremos a continuación, la contribución del mecanismo autoinmune como causa 

exclusiva de la epilepsia no está claro y por lo tanto se ha optado por acuñar el término 

de EAA (autoimmune-associated epilepsy en inglés) (figura 25) (2). 
 

Figura 25: Diferencias entre CSA en EA y epilepsia asociada a autoinmunidad 
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Obtenido y modificado de Steriade C et al. Acute symptomatic seizures secondary 

to autoimmune encephalitis and autoimmune-associated epilepsy: Conceptual 

definitions. Epilepsia. 2020 

 
 
 

Una de estas situaciones o supuestos clínicos de EAA se da en EA “crónicas” con escasa 

respuesta a la IT y donde predomina la autoinmunidad mediada por células T (5). Estas 

EA crónicas serían aquellas que se presentan en forma de EL asociadas a anticuerpos 

antineuronales intracelulares, como los anticuerpos onconeuronales (230) 

(paraneoplásicas) (231) o anti-GAD65 (34,35), o bien sin estar asociadas a 

autoanticuerpos como la encefalitis de Rasmussen (23). La segunda situación sería en los 

casos que tras haberse resuelto la fase aguda de la EA persisten crisis epilépticas. Esto se 

denominaría como epilepsia postencefalítica (2,5,21). Sin embargo, en estos casos es 

complicado determinar si la persistencia, o reaparición, de las crisis epilépticas obedece 

a persistencia de inflamación en una EA refractaria al tratamiento, o una fase secuelar con 

daño estructural o a veces una recaída tras haberse resuelto durante un tiempo la 

inflamación (85,232). En estos dos supuestos se presupone que en el proceso de 

epileptogénesis tendría un papel relevante el daño estructural secuelar secundario al 

proceso inflamatorio como puede ser la aparición de una EH (2). Como último supuesto 

estarían aquellos pacientes con epilepsia, a priori de etiología desconocida, en los cuales 

se detectan en suero o LCR anticuerpos antineuronales caracterizados patogénicos en EA, 

pero que carecen de otras manifestaciones típicas de las mismas o bien son sutiles (sin 

signos de encefalitis prima facie) (3,233). Ver figura 26. 
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EPILEPSIA asociada a autoinmunidad (Crisis Crónicas): 

 

• Persistencia (o aparición) de crisis tras fase aguda “resuelta” en EA 
(epilepsia postencefalítica) en la que se pueda demostrar persistencia de 
inflamación (por ejemplo, infiltrados inflamatorios en tejido obtenido tras 
cirugía de epilepsia) ≠ Recurrencia 

• Encefalitis crónicas respuesta subóptima/incompleta a IT (ej. Rasmussen, 
anti-GAD65) 

• Epilepsia de inicio reciente (<12 meses) o no reciente sin encefalitis 

 

Figura 26: Epilepsia asociada a autoinmunidad 
 
 

 
 

Este último supuesto será en el que se centre el objetivo esta tesis doctoral, pero para 

poder poner en contexto el trabajo de investigación en los siguientes apartados también 

se desarrollarán aspectos de las CSA en EA, de la EAA postencefalítica y las EA crónicas 

con respuesta subóptima a IT. 
 

Sin embargo, otros expertos recientemente han propuesto que el término de epilepsia 

asociada autoinmunidad debería cambiarse por el de epilepsia asociada a encefalitis 

autoinmune para enfatizar en que un proceso inflamatorio a nivel cerebral ha 

desencadenado de forma directa o bien indirecta (daño estructural secundario) al 

desarrollo de la epilepsia (234). Para ello recomiendan clasificar las situaciones clínicas 

según dos variables en pacientes con crisis epilépticas y anticuerpos antineuronales: que 

haya manifestaciones sugestivas de encefalitis autoinmune/presencia de anticuerpos 

antineuronales; y la respuesta a IT (figura 27). Estos expertos proponen que estos 

procesos son dinámicos y pueden ser modificables en un mismo paciente, alegando por 

ejemplo la posibilidad de que en un futuro existan terapias eficaces para encefalitis 

mediadas por células T. No obstante, nuestra opinión es que en casos con epilepsia y 

anticuerpos antineuronales en los cuales no hay manifestaciones de encefalitis manifiesta 

ni tampoco otros datos de inflamación en resto de pruebas complementarias, debe 

avanzarse en la investigación para valorar el papel patogénico de los mismos. 



 

Figura 27: Terminología propuesta para diferentes situaciones clínicas en base a 

manifestaciones clínicas sugestivas de encefalitis y respuesta a la inmunoterapia. 
 
 

Obtenido de Budhram A, Burneo JG. Acute symptomatic seizures, epilepsy, and 

autoimmune encephalitis: Clarifying terminology in neural antibody-associated 

disease. Epilepsia. 2022 

 
 
 

3.2 Crisis sintomáticas agudas en encefalitis autoinmunes 
 

3.2.1 Epidemiología y características clínico-EEG 
 

Las EA tienen una incidencia de 1,2 casos al año por 100.000 habitantes y una prevalencia 

13,7 casos por 100.000 habitantes. La incidencia y prevalencia de la EA ha aumentado a 

lo largo de los años debido a un aumento de la determinación y detección de 

autoanticuerpos neurogliales (235). La encefalitis por anticuerpos anti-NMDAR sería la 

EA mediada por anticuerpos antineuronales de superficie más frecuente (236), y la 

segunda más frecuente de las EA en general tan solo por detrás de la encefalomielitis 

aguda diseminada, con una incidencia de 1,5 casos por millón de habitantes año. La 

segunda EA mediada por anticuerpos de superficie más frecuente es la encefalitis 
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mediada por anti-LGI1 con incidencia destinada de 0.83 casos por millón de habitantes 

año (237). Otras encefalitis mediada por anticuerpos antineuronales de superficie serían 

las asociadas a anticuerpos contra proteína símil 2 asociada a contactina (anti-CASPR2) 

(238), anticuerpos contra el receptor del ácido γ-aminobutírico-B (anti-GABAb) (239), 

anticuerpos contra el receptor del ácido γ-aminobutírico-A (anti-GABAa) (240), contra 

el receptor del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico (anti-AMPAR) 

(241) y contra la proteína 6 similar a la dipeptidil aminopeptidasa (anti-DPPX) (242). 
 

Las crisis epilépticas son una de las manifestaciones principales en las EA y es uno de los 

criterios tenidos en cuenta para su diagnóstico (123). De manera global, las EA cursan 

con crisis epilépticas en aproximadamente un 70% de los casos (243,244). 

Frecuentemente son la forma de presentación de la enfermedad, siendo el síntoma 

principal en hasta un 50%. Esto, así como la frecuencia y las características de las crisis 

será variable según el tipo de autoanticuerpo. (21,245–248). Ver figura 28. 
 

Figura 28: Encefalitis autoinmunes mediadas por anticuerpos antineuronales de superficie 

y frecuencia de CSA. 
 



 

Las crisis epilépticas en las EA tienen como origen más frecuente el lóbulo temporal, 

aunque en mayor o menor medida también según del tipo de autoanticuerpo 

(176,249,250). Son varios los estudios que han tratado de caracterizar la semiología y los 

datos EEG de las CSA en las EA. Los datos obtenido sugieren que no solo hay una 

afectación del lóbulo temporal sino también afectación de las estructuras vecinas, sobre 

todo la región perisilviana (176). Esto se infiere a raíz de la alta frecuencia de crisis sin 

foco localizable (38%) (176) o bien con localización a nivel temporal medio pero con 

baja amplitud (175) lo que indicaría inicio a nivel profundo. También es relevante la 

semiología muy variada de las auras o crisis focales sin afectación de conciencia que 

también son tipos de crisis frecuentes en las EA. En el artículo de Steriade et al. 2018 

(176) no solo eran frecuentes las auras que orientaría a un origen temporal mesial como 

son las psíquicas, olfatorias o sensación epigástrica ascendente; si no también aquellas 

que orienta a un origen perisilviano como son las gustativas o somatosensoriales (175). 

Destacar que la mayoría de los pacientes (82%) presentaban auras multimodales. 

Además, también existía un importante componente disautonómico en las crisis en un 

porcentaje importante de los pacientes con EA (26%). 
 

En el estudio de Lv et al. (251) compara las CSA en EA respecto a las crisis en pacientes 

con ELTm-EH. Las crisis focales en EA tenían una frecuencia mayor siendo diarias en la 

mayoría de los pacientes, una menor duración (segundos) e infrecuente confusión 

postcrítica comparado con pacientes con ELTm-EH. También fue más frecuente en EA 

las crisis generalizadas durante el sueño. 
 

Son frecuentes a su vez las crisis denominadas eléctricas o subclínicas (58%), las crisis 

epilépticas sin un foco localizable como ocurre en las crisis distónicas facio braquiales 

(CDFB) en las encefalitis anti-LGI1 (38%) y las crisis con inicio en dos regiones o 

hemisferios independientes (44%) (176). Llama la atención que casi la mitad de los 

pacientes, a pesar de presentar crisis epilépticas frecuentes, no se detectan anomalías 

epileptiformes intercríticas. Además, tanto la semiología como los hallazgos EEG 

evolucionan y cambian a lo largo de la evolución de la enfermedad. 
 

Es frecuente que las EA debuten en forma de estado epiléptico refractario de inicio 

reciente (NORSE) (176). El NORSE, se trata de una forma de presentación clínica y no 

de una enfermedad en concreto, pudiendo tener diversas etiologías (252). En 2018 se 

publicó un documento de consenso (127) en el cual se definió NORSE como aquel estado 
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epiléptico refractario que aparece en un paciente sin epilepsia activa o enfermedad 

neurológica previa, y en el que no es posible identificar una causa mediante la «batería 

inicial» de pruebas diagnósticas realizadas durante las primeras 72 horas. Cuáles son las 

pruebas complementarias consideradas como «iniciales» es motivo de debate (253). En 

agosto de 2022 se ha publicado otro documento de consenso donde se recogen las pruebas 

complementarias recomendadas a realizar a todo paciente con NORSE en las primeras 48 

hora de su ingreso, no obstante las pruebas iniciales quedaría a criterio de los protocolos 

locales (254). Tras una batería de pruebas diagnósticas más extensa en hasta en un 50% 

de los casos de NORSE puede finalmente alcanzarse un diagnóstico etiológico, siendo las 

causas más frecuentes las de origen autoinmune como las EA y paraneoplásicas (255). 

Los casos en los que no puede encontrarse una causa son los denominados NORSE 

criptogénicos (C-NORSE) (256). 

 
 
 

3.2.1.1 Encefalitis anti-NMDAR 
 

La encefalitis anti-NMDAR puede afectar a cualquier edad, pero sobre todo a mujeres 

jóvenes en edad fértil, asociándose en la mitad de estos casos a teratoma ovárico, y a niños 

de ambos sexos (257). Las crisis epilépticas en la encefalitis anti-NMDAR como puede 

verse en la figura 26 son frecuentes, siendo la forma de presentación habitual en niños 

pero no en los adultos, que suelen debutar con síntomas psiquiátricos y alteraciones 

conductuales (247,257). La presencia de crisis epilépticas es uno de los principales 

factores que indican gravedad en esta encefalitis, sobre todo si se desarrolla un estado 

epiléptico (248). 
 

Las CSA en la encefalitis por anti-NMDAR tienen una semiología y localización con 

mayor variabilidad respecto otras EA (248). Aparecen crisis focales sin afectación de 

conciencia, con afectación de conciencia y crisis generalizadas tónico clónicas (5). La 

semiología y el inicio de las crisis puede ser temporal, extratemporal o multifocal, lo que 

indica una disfunción cortical más difusa en la encefalitis anti-NMDAR en comparación 

con otras EA que cursan normalmente en forma de encefalitis límbica (247,258). 

Comparadas con el resto de EA, las crisis focales motoras clónicas o tónicas indicando 

afectación de regiones frontocentrales, son frecuentes en la encefalitis anti-NMDAR 

apareciendo en más del 50% de los pacientes (249,259) siendo infrecuentes en el resto de 



 

EA, así como también son frecuentes las crisis focales sin afectación de conciencia. Si 

bien las sintomatología disautonómica intercrítica en las encefalitis por anti-NMDAR es 

muy frecuente, no lo son tanto las crisis con semiología autonómica ni tampoco las crisis 

con semiología somatosensorial (249,259). En comparación con otras EA el estado 

epiléptico es frecuente afectando hasta 1 de cada 4 pacientes (248,260) durante el 

transcurso de la fase aguda. 
 

El papel del EEG en la encefalitis anti-NMDAR ha sido relevante desde los primeros años 

de caracterización de la enfermedad y se ha convertido en parte de los criterios 

diagnósticos (123). En el trabajado publicado en 2010, Irani et al. (261) demostraron que 

las alteraciones del EEG son frecuentes en la encefalitis por anti-NMDAR y que varían 

según el estadio de la enfermedad, con descargas epileptiformes en fases tempranas y 

predominando el enlentecimiento generalizado en estadios tardíos. Estas alteraciones 

EEG serían consecuencia directa de la interrupción de la función sináptica mediada por 

NMDAR por anticuerpos anti-NMDAR (262). En 2012 Schmitt et al. (263) describieron 

un patrón característico, el cepillo delta extremo (EDB) (figura 29), una actividad delta 

rítmica generalizada con una actividad beta rítmica superpuesta que se asoció con una 

enfermedad más prolongada y un peor desenlace. 
 

Figura 29: Extreme delta brush 
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Obtenido Schmitt SE et al. Extreme delta brush: a unique EEG pattern in adults 

with anti-NMDA receptor encephalitis. Neurology. 2012 

 
 
 

Estos hallazgos llevaron a la investigación de los hallazgos del EEG como biomarcadores 

de diagnóstico, progresión de la enfermedad y pronóstico en encefalitis anti-NMDAR con 

varias publicaciones a lo largo de la última década (264). 
 

Una revisión sistemática de los hallazgos de EEG en encefalitis anti-NMDAR publicada 

en 2019 por Gillinder et al. (258), el 83,6% de los pacientes presentaron un EEG anormal, 

siendo los marcadores de encefalopatía (enlentecimiento, incluyendo enlentecimiento en 

rango delta y EDB) la anomalía más frecuente encontrada (60,31%). Se detectaron 

descargas epileptiformes y crisis eléctricas en 15% y 10,45% respectivamente. Jeannin- 

Mayer et al. (265) describieron tres patrones de EEG encontrados en pacientes con 

encefalitis anti-NMDAR con aparición cronológica: Excesivo rango de actividad beta 14- 

20 Hz (EBA) en el 71% de los pacientes, EDB en el 58% y, por último un patrón de 

actividad delta rítmica generalizada (GRDA) en el 50%. Sin embargo, la frecuencia de 

estos patrones en la revisión sistemática de Gillinder et al. (258) fue de 2,91%, 6,72% y 

4,48% respectivamente. Esta alta variabilidad en la frecuencia entre los estudios podría 

explicarse debido a las diferencias en la gravedad de los pacientes, incluida la duración 

de la monitorización del EEG y la interpretación interindividual. Sin embargo, incluso en 

estudios con seguimiento prolongado, solo el 5% de los pacientes presentaron EDB, lo 

que respalda la baja sensibilidad como biomarcador diagnóstico mostrada por otros 

estudios recientes (266,267). Debe remarcarse que aunque el EDB es característico de la 

EA por anti-NMDAR no es específico y puede objetivarse en encefalitis autoinmunes 

mediadas por otros anticuerpos como anti-DPPX así como en procesos de etiología 

diferente a la inmunológica (268). 
 

Varios estudios abordaron varios biomarcadores de pronóstico en encefalitis anti- 

NMDAR, incluidas anomalías en el EEG. En la publicación de Steriade et. al en 2018 

(269) observaron en un pequeño grupo de pacientes con encefalitis anti-NMDAR que la 

presencia de GRDA aumentaba a medida que avanzaba la enfermedad y que la 

disminución de esta actividad precedía a la mejora clínica tras el uso de IT de segunda 



 

línea. Se ha descrito como factor de buen pronóstico la presencia de ritmo posterior 

normal en el primer EEG realizado (266). En la revisión sistemática de Gillinder et al. 

(258) la presencia de un EEG anormal y de manera concreta anomalías del rango delta, 

incluida la EDB, se asoció con una estancia más prolongada en la UCI y con una 

recuperación incompleta. En un estudio reciente de Nathoo et al. (270) la presencia de 

EDB se asoció con ingreso en UCI, peor resultado funcional a los 6 meses y muerte. Pero 

otros estudios no encontraron esta asociación. En el estudio de Balu et al. 2019 (271) la 

presencia de un EEG anómalo no se asoció de forma independiente a una mala evolución 

y esto probablemente se deba a que el 89% de los pacientes presentaban anomalías EEG 

y no realizaron un subanálisis de pronóstico con una anomalía EEG específica. Tampoco 

se ha encontrado una posible asociación entre la presencia de características EEG 

específicas y la presencia de crisis epilépticas persistentes (definido como crisis continuas 

después de 1 mes de presentación) o estado epiléptico (272). 

 
 
 

3.2.1.2 Encefalitis anti-LGI1 
 

La EA mediada por anticuerpos anti-LGI1 es la segunda en frecuencia de las encefalitis 

autoinmunes mediadas por autoanticuerpos (236) y también una de las mejor 

caracterizadas (273,274). Afecta preferentemente a pacientes mayores (mediana de edad 

60 años) con un ligero predominio masculino, y el 60 % de los pacientes tienen 

hiponatremia en la presentación de los síntomas (275). Esta encefalitis suele presentarse 

como una EL y por tanto, junto con la afectación cognitiva, las crisis epilépticas son las 

manifestaciones más frecuentes y con las que habitualmente debuta en la enfermedad. 

Son por tanto frecuentes las crisis epilépticas focales temporales mesiales con afectación 

de conciencia. No obstante, tiene algunas características clínicas, incluido crisis 

epilépticas con hallazgos en EEG característicos. 
 

Las crisis más características, pero no por ello las más frecuentes, son las crisis distónicas 

faciobraquiales (CDFB). Estas crisis se consideran patognomónicas de la encefalitis anti- 

LGI1 y están presentes en más del 50% de los pacientes, y suelen aparecer antes de la 

afectación cognitiva (273,276,277). Se tratan de episodios súbitos de corta duración (1-3 

segundos), que provocan una contracción tónica distal del brazo y casi siempre junto a la 

cara ipsilateral. Al finalizar el movimiento se acompaña de una postura distónica de la 
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mano. Si afecta a la pierna puede provocar caídas. Suele haber afectación hemicorporal 

alternante y en algunas ocasiones pueden coincidir dos episodios muy próximos en el 

tiempo contralaterales impresionando de que se tratarse de un fenómeno bilateral. A veces 

pueden precederse de vocalización y la conciencia se encuentra preservada casi siempre. 

En caso contrario indicaría propagación a lóbulo temporal o bien que coincida próximo 

en el tiempo con una crisis temporal independiente, y puede haber en estos casos 

automatismos orales. Cuando un paciente las padece tienen una frecuencia muy elevada, 

incluso pueden ocurrir más de 100 veces al día. Pueden ser desencadenados por estímulos 

auditivos y emociones, y pueden ocurrir durante el sueño (278). A pesar de que las auras 

auditivas son frecuentes en pacientes con epilepsia temporal familiar por mutaciones en 

el gen de LGI1 (279), este tipo de auras no suelen ocurrir en las encefalitis por anti- 

LGI1(280). Es importante destacar que solo en un tercio de los episodios de CDFB existe 

un correlato EEG (278), normalmente solo objetivándose en aquellas crisis clínicas más 

duraderas (281). Los cambios en EEG consisten en primero en una actividad subdelta de 

gran amplitud denominada como “infraslow Activity “ (ISA) (también denominada como 

DC shift) con expresión máxima en electrodos anteriores y contralateral a la crisis clínica, 

precediéndola un segundo aproximadamente. Además, después de comenzar el ISA y 

unos 500ms ante del inicio clínico se puede objetivar un patrón electrodecremental 

(atenuación de la actividad) generalizado (282). Existe un debate en el origen de estos 

episodios con argumentos a favor que se tratan de crisis epilépticas con un origen cortical 

fronto-temporal o bien si se trata de un trastorno del movimiento paroxístico por 

afectación de los ganglios de la base (283). Probablemente ambas opciones son correctas 

y no excluyentes entre sí, resultando esta manifestación de una alteración en una red 

cortico-subcortical (284). 
 

El hipocampo, y también la corteza motora, son las regiones corticales que se afectan 

preferentemente en la encefalitis anti-LGI1 (285), por lo que no es extraño que las crisis 

del lóbulo temporal con afectación de conciencia de características mesiales sean las crisis 

más frecuentes en pacientes con encefalitis anti-LGI1 (66-89%) (247). Frecuentemente 

se acompañan de sintomatología disautonómica como la piloerección (247,249,273) que 

como hemos comentado en apartados anteriores de esta tesis, son poco frecuentes en crisis 

temporales mesiales de otras etiologías (158). Incluso fenómenos disautonómicos como 

la propia piloerección (286) o episodios de bradicardia (287) sin otra semiología crítica 

evidente acompañante que ocurren en la encefalitis anti-LGI1 podrían tratarse de crisis 



 

focales sin afectación conciencia. Debe tenerse en cuenta que incluso en crisis focales 

diferentes a las CFBD a veces no hay correlato EEG, lo que indicaría junto a la 

prominente semiología disautonómica, que las crisis ocurren en estructuras profundas 

como la ínsula (5,175,176). A su vez, en la encefalitis anti-LGI1 es frecuente la situación 

contraria, con la presencia de crisis temporales subclínicas con escasas (o ausentes) 

anomalías interictales (288,289). Estas crisis temporales subclínicas serían unilaterales, 

aunque la mayoría de los pacientes tienen eventos independientes en ambos hemisferios. 

Tendrían una alta frecuencia, docenas de veces al día, con una duración de 30-60 

segundos, pudiendo ocurrir tanto en vigilia como en sueño. Pueden ser desencadenadas 

por la hiperventilación, preceder a una CDFB u ocurrir cuando esta termina. Suelen 

comenzar o termina con series de descargas periódicas en formas de ondas agudas (u 

ondas lentas agudas). Puede ser un marcador precoz de la enfermedad detectándose en 

algunos pacientes antes de aparición de CDFB. También comentar que pueden producirse 

crisis con semiología sensorial en forma de sensación de cambios de temperatura 

“termales” o escalofríos, así como también crisis gelásticas (289). Por último señalar que 

en hasta el 63% de los casos aparecen crisis generalizadas tónico-clónicas (CGTC) 

(273,289) normalmente ya en fases avanzadas (247). 

 
 
 

3.2.1.3 Otras encefalitis mediadas por anticuerpos de superficie 
 

La encefalitis mediada por anticuerpos anti-AMPAR suele manifestarse como una EL 

asociado a importantes síntomas psiquiátricos (241,290) y frecuentemente cursa con 

recaídas (291). Sin embargo, las crisis epilépticas no son el síntoma predominante ni 

tampoco suelen ser la forma de presentación. Afecta mayoritariamente a mujeres entre 

los 50 y 60 años de edad. Podría considerarse una EL paraneoplásica dado que, a pesar 

de ser un anticuerpo dirigido contra un antígeno de superficie, en dos tercios de los casos 

se asociaría a neoplasia sobre todo pulmón, timo y mama. En la RM cerebral suele haber 

alteración de señal hipocampal bilateral (292). Un tercio de los pacientes asociaría otro 

anticuerpo antineuronal añadido que podría influir en la presentación y manifestaciones 

de la encefalitis (293). El EEG está alterado en menos de la mitad de los pacientes con 

hallazgos inespecíficos en forma de lentificación difusa (292). 
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La encefalitis mediada por anticuerpos anti-GABAb se presenta como una EL con 

frecuentes crisis epilépticas focales o generalizadas tónico-clónicas (259) siendo la 

mayoría de las veces la forma de presentación de la enfermedad, antes de que aparezca la 

fase encefalopática y la disautonomía (294,295). Tampoco es infrecuente que debuten 

con EE y la mayoría de los pacientes lo padece en algún momento de la enfermedad 

(5,259,294). Aproximadamente un 50% de los casos tiene un de origen paraneoplásico, 

en su mayoría relacionada con cáncer de pulmón de células pequeñas (296). La 

posibilidad de un origen paraneoplásico aumenta si además se asocia con los anticuerpos 

KCTD16 (297). Afecta sobre todo a varones con una mediana de edad de 65 años (55-85 

años). Existirían alteraciones en RM Cerebral en la mitad de los casos (296). 
 

La encefalitis mediada por anticuerpos anti-GABAaR puede afectar a cualquier grupo 

etario, pero siendo aproximadamente la mitad de los casos descritos en niños (298). Las 

crisis epilépticas son la manifestación más frecuente, sobre todo en niños, y puede cursar 

en forma de epilepsia parcial continua y frecuentemente EE (240,299) Al contrario que 

otras EA donde la RM cerebral suele ser normal o bien afectar selectivamente a las 

estructurales mesiales de los lóbulos temporales, en la encefalitis anti-GABAaR existe 

una llamativa afectación cortical y subcortical (298) en forma de lesiones que no 

restringen en difusión y no captan contraste, con afectación especial de los giros 

cingulados (figura 30) (300). Puede tener un origen paraneoplásico en adultos relacionado 

con timoma (240). 
 

Figura 30: RM cerebral de dos pacientes con encefalitis anti-GABAaR. Afectación de 

giros cingulados. 

 



Obtenido de Deng B et al. MRI Characteristics of Autoimmune Encephalitis With 

Autoantibodies to GABAA Receptor: A Case Series. Neurol Neuroimmunol 

Neuroinflamm. 2022 

La encefalitis anti-DPPX es poco frecuente en comparación con el resto de EA 

comentadas previamente. Además, tiene una presentación clínica peculiar, en forma de 

cuadro constitucional y pérdida de peso debido a la alta expresión de este antígeno a nivel 

intestinal. Es en fases posteriores cuando puede presentarse con síntomas neurológicos 

en forma de EL e hiperexcitibilidad central en forma de crisis epilépticas focales (301). 

También se han reportado casos de crisis generalizadas tónico clónicas y EE (242). No 

obstante, las crisis epilépticas no son unas de las manifestaciones principales y que junto 

con la poca frecuencia de esta encefalitis hace complicado poder realizar una 

caracterización de las crisis o del EEG. 

Por último, describir las crisis epilépticas asociadas a encefalitis por anti-CASPR2. La 

encefalitis anti-CASPR2 pueden presentarse bien como EL o síndrome de Morvan 

(neuromiotonía, pérdida de memoria y confusión, trastornos del sueño e inestabilidad 

autonómica) (30). También algunos pacientes con positividad para anti-CASPR2 

presentan neuromiotonía aislada. La presencia de estos anticuerpos solo en el suero o bien 

en suero y LCR podría ser una explicación de las diferencias clínicas (302). Afecta 

principalmente a varones mayores con una media de 65 años. En un estudio reciente (238) 

en más de un tercio del total de pacientes identificados con anti-CASPR2 se describen la 

presencia de crisis epilépticas. Si se tienen en cuenta tan solo los pacientes con El otras 

series describen una frecuencia mayor, de hasta el 89% (302). En los pacientes que 

padecen crisis epilépticas, en la mayoría (90%) sería la presentación de la enfermedad 

(238). También existen casos que se presentan solo con crisis epilépticas (238,303). Las 

crisis epilépticas más frecuentes (70%) son focales con afectación de conciencia y parada 

de actividad, de semiología mesial y frecuentemente ocurren en racimos (cluster) 

(238,247). También son frecuentes la presencia de CGTC (55%) (238). 
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3.2.2 Anticuerpos antineuronales de superficie e ictogénesis 
 

Como se he comentado en apartado anteriores, la neuroinflamación tendría lugar 

prácticamente en enfermedades y síndromes epilépticos de todas las etiologías, no 

obstante, la importancia de la neuroinflamación en la epileptogénesis si tendría mayor 

peso en unas entidades respecto a otras (figura 31). Al final de este espectro, es donde la 

epilepsia y las crisis epilépticas serían consecuencia directa de un mecanismo 

autoinmune, como ocurre en las EA. Los anticuerpos antineuronales de superficie han 

demostrado en modelos in vitro e in vivo que tienen un rol directo y fundamental en los 

síntomas y signos que aparecen en las EA, incluyendo las crisis epilépticas (304,305). 

 
 
 

Figura 31: Importancia de la neuroinflamación en diferentes entidades que cursa con 

crisis epilépticas. Encefalitis autoinmunes en un extremo del especto 
 
 

 
 

Obtenido de Tan TH et al. Inflammation, ictogenesis, and epileptogenesis: An 

exploration through human disease. Epilepsia. 2021 

 

 
Los mecanismos por los cuales los anticuerpos antineuronales de superficie podrían 

afectar a la función neuronal son múltiples (21,306–309), pero podrían agruparse en dos 

mecanismos generales. Primero estarían los mecanismos directos no inflamatorios que 

incluyen: la internalización y la regulación a la baja de la expresión del antígeno de 

superficie hacia el que va dirigido el anticuerpo; la interrupción de la función del antígeno 



 

diana objetivo; o el bloqueo de la interacción del antígeno diana con otras proteínas. Por 

otro lado, estarían los mecanismos indirectos inflamatorios que incluyen la activación de 

la inmunidad adaptativa e innata y depósito de complemento. La contribución relativa de 

cada uno de estos mecanismos aún no está clara, siendo variable según el tipo de 

autoanticuerpo y no serían mutuamente excluyentes. Además, la contribución relativa de 

estos mecanismos inflamatorios y no inflamatorios a la patogénesis cambian a lo largo de 

las diferentes fases de la enfermedad (308). A continuación, se describirán los 

mecanismos postulados (figura 32): 
 

- Provocar el entrecruzamiento (cross link) de las proteínas de superficie y producir 

la internalización del receptor. Este mecanismo se ha confirmado con los 

anticuerpos anti-NMDAR (310) y también existe evidencia relevante con los 

anticuerpos anti-LGI1 y el receptor ADAM22 (311). 

 
- Los anticuerpos antineuronales pueden provocar inhibición o estimulación directa 

de los receptores. Los anti-GABAbR han mostrado que no modifican la expresión 

de los receptores, pero sí bloquean su función (312). Muestras de pacientes con 

anti-DPPX han provocado en estudios un aumento en la frecuencia de disparo de 

los potenciales de acción en preparaciones de plexo nervioso intestinal (313). 

 
- Los anticuerpos antineuronales pueden interferir en las interacciones proteína- 

proteína. Existen varios estudios con modelos animales que apoyan este 

mecanismo. Se ha demostrado que los anti-LGI1 pueden unirse a LGI1 soluble y 

evitar su interacción con el receptor ADAM22 postsináptico, lo que reduce los 

grupos de receptores AMPA en las neuronas del hipocampo de rata (279). 

Además, otra evidencia indirecta de este mecanismo es que se ha objetivado que 

la regulación genética negativa de LGI1 indujo una reducción en las corrientes 

presinápticas de los canales de potasio voltaje dependientes (VGKC), y quizás los 

anticuerpos contra LGI1 mediarán efectos similares (314). 

 
- Los anticuerpos antineuronales unidos a su antígeno pueden fijar el complemento 

y depositar el complejo de ataque a la membrana (MAC). Esto se ha demostrado 

en biopsias o tejido post mortem de pacientes con anticuerpos LGI1 y CASPR2 

(315). La importancia de este mecanismo en su traducción clínica se ha puesto de 
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manifiesto en forma que se ha relacionado un mayor nivel de anticuerpos anti- 

LGI1 subclase IgG1 con capacidad para fijar el complemento con una mayor 

afectación cognitiva en paciente con encefalitis anti-LGI1 (311). Sin embargo, 

este mecanismo sería poco relevante en otras EA como la encefalitis anti- 

NMDAR dado que no se han identificado depósitos de complementos en 

pacientes afectados por esta encefalitis (316). De todas formas, otra explicación 

podría ser las regiones cerebrales en las cuales se ha intentado objetivar dicho 

depósito. 

 
- Otro mecanismo hipotético sería el mediado por citotoxicidad celular dependiente 

de anticuerpos que resulta de la unión de la fracción constante de las IgG (IgG- 

Fc) a los receptores gamma para el Fc (FcγRs) en fagocitos y células natural killers 

(NK), lo que conduce a la desgranulación y destrucción de la estructura diana a la 

que está unida la IgG en su porción variable. Si bien existe evidencia de este 

mecanismo en enfermedades asociadas a anticuerpos contra proteínas de células 

gliales (306), no ha sido probado con anticuerpos antineuronales de superficie. 
 

Figura 32: Mecanismos patogénicos de los anticuerpos antineuronales de superficie 
 
 



 

Obtenido de Gill AJ, Venkatesan A. Pathogenic mechanisms in neuronal surface 

autoantibody-mediated encephalitis. J Neuroimmunol. 2022 
 

Todos estos mecanismos confluyen finalmente en una disfunción neuronal y sináptica 

que desemboca en hiperexicitabilidad neuronal y crisis epilépticas (317). En la encefalitis 

anti-NMDAR se produciría una hiperexicitabilidad cortical al provocar la internalización 

de los receptores a una disminución de la salida (“output”) sináptica de las interneuronas 

inhibitorias a nivel cortical (318). Se ha objetivado que los anticuerpos anti-LGI1, anti- 

CASPR2 y anti-GABAbR en LCR aumenta la probabilidad de secreción de glutamato 

por parte de las neuronas CA3 del hipocampo, además que los anti-LGI1 y anti-CASPR2 

son capaces de aumentar la excitabilidad de las neuronas CA1 hipocampales, facilitando 

la actividad epileptiforme (317). 
 

Además de la capacidad ictogénica directa de los anticuerpos antineuronales contra 

antígenos de superficie, la respuesta inmune mediada por células T, la neuroinflamación 

y los mediadores de la respuesta inmune innata jugarían también un papel en la 

generación de crisis epilépticas en el seno de las encefalitis autoinmunes (figura 33) 

(21,304). 
 

Figura 33: Disfunción sináptica e hiperexcitabilidad como resultado de las crisis 

epilépticas, la inflamación y anticuerpos antineuronales de superficie. 
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Obtenido de Geis C, Planagumà J, Carreño M, Graus F, Dalmau J. Autoimmune 

seizures and epilepsy. J Clin Invest. 2019. 

 

 
En las encefalitis se produce un aumento de numerosas citoquinas (319). La implicación 

de las citoquinas en las EA es importante, existiendo numerosas interacciones de las 

mismas con las diferentes células de la inmunidad adaptativa (figura 34). Esto se ha 

objetivado especialmente en la EA mediada por anti-NMDAR (320). 
 

Figura 34: Interacción y relación de las células de la inmunidad adaptativa con las 

diferentes citoquinas. 
 

 
 
 

Obtenido de Ciano-Petersen NL et al. Cytokine dynamics and targeted immunotherapies 

in autoimmune encephalitis. Brain Commun. 2022 

 

 
3.2.3 Tratamiento 

 
Como en el resto de crisis sintomáticas de diferentes etiologías, el tratamiento de las CSA 

en las EA debe ser un tratamiento dirigido a la etiología, siendo el adecuado en este caso 

la IT. Esto es debido a que las EA mediadas por anticuerpos de superficie, y por tanto las 

CSA, suelen tener una buena respuesta a este tipo de tratamiento, sin embargo, no suelen 

responder a MAC. En una revisión sistemática de la literatura realizada por nuestro grupo 

obtuvimos que el tratamiento exclusivamente con MAC era eficaz para el control de las 

crisis (se consideró eficaz cuando se obtenía reducción del ≥50% de las crisis) en un 10% 

de los pacientes, mientras que el uso de IT (+/-MAC) conseguía una respuesta en 

aproximadamente el 60% de los casos (95). Resultados similares a los obtenidos por 



 

nuestra revisión se han objetivado en estudios originales más recientes (259,311) pero 

puntualizar que en estos trabajos también llevan a cabo un seguimiento a largo plazo y en 

dicho seguimiento el porcentaje de pacientes que obtienen respuesta a IT tras el usos de 

varías línea es aún mayor. De todas formas, el tratamiento con MAC como tratamiento 

sintomático es recomendable durante la fase agudas de las EA, y dentro de los MAC 

parece que los fármacos bloqueantes de Na+ pudieran tener la mayor eficacia 

postulándose un posible mecanismo antiinflamatorio de este tipo de moléculas (95,321). 
 

En relación al esquema de tratamiento a seguir en las diferentes EA se ha publicado 

recientemente un documento de consenso (85) (figura 35). Estas recomendaciones están 

asentadas en opiniones de expertos basadas en estudios con un grado de evidencia 

intermedio, dado que en la actualidad no se disponen de ensayos clínicos aleatorizados, 

salvo alguna excepción (84). De todas formas, a pesar de no tratarse de ensayos clínicos, 

los diferentes estudios han mostrados algunas evidencias robustas y reproducibles. Lo 

primero, es que en caso de ser paraneoplásico, para poder alcanzar un buen pronóstico, 

es fundamental la extirpación del tumor. Esto es sobre todo cierto en las EA asociadas a 

anticuerpos dirigidos contra antígenos intracelulares (322) aunque también en las EA 

asociadas a antígenos de superficie como las EA anti-NMDAR asociadas a teratoma (32). 

También cuanto más precoz sea el inicio del tratamiento con IT mejor será el pronóstico 

de la enfermedad (257,311,323). Esto se comentará más detalladamente en la sección 

sobre epilepsia post-encefalítica. Otras conclusiones que se han llevado a cabo a raíz de 

los estudios disponibles es que existen algunas EA como la mediada por anti-LGI1 que 

particularmente son respondedoras a corticoides (324). No obstante, la eficacia de la IT y 

el pronóstico de las EA es muy variable debido a la heterogeneidad en los anticuerpos, 

tipo y estadio del tumor subyacente, así como la gravedad del cuadro neurológico. 
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Figura 35: Algoritmo de tratamiento propuesto para la fase aguda de las EA 
 
 
 
 

 
 

Obtenido de Hesham Abboud et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2021;92:757-768; Gillinder 

L, Britton J. Autoimmune-Associated Seizures. Continuum (Minneap Minn). 2022 



 

3.3 Epilepsia asociada a autoinmunidad 
 

3.3.1 Epilepsia postencefalítica en encefalitis mediadas por anticuerpos de superficie 
 

Son varios los trabajos que han mostrado que en la mayoría de las ocasiones, las crisis 

epilépticas en el seno de una EA mediada por anticuerpos antineuronales de superficie, 

se autolimitan en el tiempo tras la resolución y tratamiento de la fase aguda 

(229,245,250,325–329). Los resultados de estos estudios en relación con el porcentaje de 

pacientes que desarrolla una epilepsia postencefalítica varía entre un 3% y un 40% 

aproximadamente, reapareciendo las crisis 3-6 meses después de la fase aguda (5). El 

motivo de estas grandes diferencias en el porcentaje podría deberse a razones étnicas de 

la población, así como la heterogeneidad de los grupos a estudio en relación a tipo de 

anticuerpo, así como el manejo de la fase aguda de las encefalitis. Por ejemplo, en nuestra 

experiencia, las encefalitis seronegativas son un factor de riesgo para el desarrollo de una 

epilepsia postencefalítica (330). El tipo de anticuerpo sería uno de los principales 

determinantes a la hora de predecir un pronóstico. El riesgo de recurrencia de crisis en 

pacientes con anti-GABAb es mayor si lo comparamos con anti-NMDAR y anti-LGI1 

(325), y a su vez las anti-NMDAR tendrían un menor riesgo si lo comparamos con anti- 

LGI1 (250). 
 

En una revisión sistemática reciente de la literatura (331) donde se incluyeron un total de 

10 estudios se analizó los factores de riesgo para el desarrollo de una epilepsia 

postencefalítica. Debe tenerse en cuenta que la gran mayoría de los casos en el conjunto 

de los estudios se trataban de EA mediadas por anti-NMDAR, que como se ha comentado 

previamente son el que menor riesgo de desarrollo de crisis a largo plazo presenta. Los 

factores asociados a una mayor probabilidad de desarrollo de epilepsia fueron: debutar 

con crisis epilépticas (OR = 2.106, 95% IC = 1.262-3.514, p = 0.004), padecer EE (OR = 

3.017, 95% IC = 1.995-4.563, p ＜ 0.001), alteraciones en el EEG (ej. descargas 

epileptiformes intercríticas durante la fase aguda) (OR = 1.581, 95% IC = 1.016-2.46, p 

= 0.042), alteraciones en RM (ej. alteraciones a nivel cortical y atrofia hipocampo) (OR 

= 1.554, 95% IC = 1.044-2.283, p = 0.03), y un mayor tiempo desde el debut al inicio de 

la IT. Estudios incluidos en esta revisión también mostraron que la presencia de crisis 

focales, niveles altos de proteínas en el LCR (250) o el sexo femenino en la encefalitis 

anti-NMDAR (325) aumenta la probabilidad de recurrencia de crisis y el desarrollo de 

epilepsia crónica. 
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En la mayoría de los casos las CSA se resuelven antes de los 12 meses del debut de la 

enfermedad y el suspender el tratamiento con MAC antes de 3 meses desde su inicio 

cuando las crisis están controladas no supone un mayor riesgo de epilepsia 

postencefalítica. Sería por tanto razonable retirar MAC a corto plaza una vez controladas 

las crisis (325). Sin embargo, algunos pacientes pueden alcanzar la libertad de crisis más 

allá de los 12 meses del debut mediante inmunoterapias adicionales y esto parece que se 

correlacionaría con los niveles de anticuerpos antineuronales de superficie (229). Es 

importante señalar que la reaparición de crisis tras la fase aguda no implica 

necesariamente una epilepsia postencefalítica, si no que se trate de una recaída de la 

enfermedad. En el estudio prospectivo de Liu et al. (325) casi el 10% de los pacientes 

sufrió recurrencia de crisis en el seguimiento, pero solo un 3% desarrolló epilepsia 

postencefalítica tras 24 meses. Es difícil en ocasiones poder diferenciar entre recaída y 

epilepsia postencefalítica pero la presencia de otras manifestaciones como alteraciones 

de conducta, afectación cognitiva etc. así como detectar de nuevo la presencia de 

anticuerpos en pacientes que previamente hubiesen negativizado o bien nuevas lesiones 

en RM, orientaría a una recaída. Al contrario, si en un paciente a pesar de la bajada de 

títulos de anticuerpos persiste con crisis más allá de los 12 meses y a su vez existe daño 

cerebral (atrofia o esclerosis hipocampal) podría asegurarse prácticamente que ha 

desarrollado una epilepsia postencefalítica (229). 
 

3.3.2 Encefalitis crónicas 
 

En este apartado se describirán aquellas encefalitis que de manera general no responden 

o tan solo tienen una respuesta parcial a IT. Esta refractariedad a la IT estaría explicada 

porque, a pesar de la presencia de anticuerpos en alguna de estas entidades, estos no 

tendrían un rol patogénico directo y la respuesta autoinmune vendría mediada 

principalmente por células T, lo que provocaría un daño irreversible a nivel neuronal 

(2,236,315,332,333). Por ejemplo, en el caso de las EL asociadas a anticuerpos 

intracelulares onconeuronales, se produciría una respuesta inmune dirigida a un antígeno 

común que presenta tanto el tumor como el sistema nervioso, no obstante los anticuerpos 

no tendrían un rol patogénico dado que el antígeno en cuestión no estaría “al alcance” del 

anticuerpo (315). En el caso de las encefalitis asociadas a anti-GAD65, a pesar de tratarse 

de un anticuerpo dirigido a un antígeno intracelular, es posible que si tenga cierto papel 

patogénico directo, dado que puede haber exposición de este antígeno transitoriamente a 



 

nivel sináptico (334). A continuación, se describirán en detalle los diferentes tipos de 

encefalitis crónicas. 
 

3.3.2.1 Encefalitis de Rasmussen 
 

La encefalitis de Rasmussen fue por primera vez descrita en 1958 por Theodore 

Rasmussen como una epilepsia consistente en crisis focales debido a una encefalitis 

localizada en un hemisferio (22). Se trata una enfermedad poco frecuente pero grave, de 

etiología autoinmune donde la evidencia actual apunta a que principalmente está mediada 

por linfocitos T (23). En esta entidad se produce una atrofia hemisférica unilateral 

progresiva que se asocia a déficits neurológicos también progresivos y crisis epilépticas 

altamente farmacorresistentes (335). Es típica la presentación en forma de epilepsia 

parcial continua (25). En 2005 se publicaron los criterios para establecer un diagnóstico 

en base a parámetros clínicos, electroencefalográficos y neuroimagen mediante RM 

cerebral (criterios A) o bien clínicos, radiológicos y anatomopatológicos (criterios B) 

(figura 36) (335). En 2013 fue publicado un estudio (336) para determinar la sensibilidad 

y especificidad de estos criterios obteniéndose unos buenos resultados, pero 

recomendaron incluir criterios también criterios histopatológicos en pacientes que 

cumpliesen dos criterios A para mejorar la sensibilidad. 
 

Figura 36: Criterios diagnósticos para Encefalitis de Rasmussen 
 
 

 

Obtenido y modificado de Bien CG et al. Pathogenesis, diagnosis and treatment of 

Rasmussen encephalitis: a European consensus statement. Brain. 2005 
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Como se ha mencionado anteriormente, la hipótesis establecida es que en la Encefalitis 

de Rasmussen el mecanismo inflamatorio patogénico estaría mediado por células T, al 

detectarse células CD8+ en los cerebros de los pacientes y que se trataría de una respuesta 

antígeno específica (337,338), pero cual sería el antígeno responsable y la etiología de 

esta enfermedad es aún desconocida. Se ha postulado la posibilidad de tener un origen 

infeccioso viral como el citomegalovirus (CMV) y el virus herpes simple (HSV) pero aún 

no ha habido datos los suficientemente robustos como para poder atribuir un papel 

relevante, aunque una respuesta inmune innata deficitaria a dichas infecciones con una 

consecuente hiper respuesta de linfocitos T podría ser un posible mecanismo (339). Un 

posible mecanismo humoral fue postulado a finales de los años 90, dado algunos estudios 

mostraron la presencia de anticuerpos antineuronales contra el receptor metabotrópico de 

glutamato 3 (mGluR3) en pacientes con encefalitis de Rasmussen, así como que ratones 

inmunizados contra dicho antígeno desarrollaban una cuadro clínico similar (340). No 

obstante, en otros estudios realizados posteriormente por diferentes grupos estos 

anticuerpos no fueron identificados (341) y además podían ser encontrados en patologías 

muy diferentes, como en epilepsias focales de diferentes etiologías (40-60%), por lo que 

tampoco serían específicos (342). 
 

La Encefalitis de Rasmussen es una enfermedad eminentemente infantil, presentándose 

entre el primer año de vida y los 14 años, con una edad media de presentación a los 6 

años (343). Un 10% de los casos debutarían en edad adulta (335). La enfermedad cursaría 

en 3 fases diferenciadasre basándose en los cambios en las manifestaciones clínicas y los 

hallazgos en RM a lo largo del tiempo (23) (figura 37). 
 

Figura 37: Historia natural de la Encefalitis de Rasmussen y el efecto esperado de la IT 
 



 

Obtenido de Varadkar S et al. Rasmussen's encephalitis: clinical features, pathobiology, 

and treatment advances. Lancet Neurol. 2014 

 
 
 

El tratamiento de la Encefalitis de Rasmussen tiene como objetivo el control de las crisis 

epilépticas, así como conseguir el menor deterioro funcional a largo plazo. Las crisis 

epilépticas son característicamente resistentes a los MAC (23), sobre todo la epilepsia 

parcial continua. Debido a estar refractariedad a los MAC y subyacer un mecanismo 

inmunomediado no es infrecuente el uso de diferentes IT. Sin embargo, la evidencia 

disponible se sustenta en reportes de casos o pequeña series de pacientes, habiendo tan 

solo un ensayo aleatorizado, con resultados de eficacia muy heterogéneos (24,344). Un 

resumen de la evidencia de la IT en encefalitis de Rasmussen puede observarse en la 

siguiente figura (figura 38). 
 

Figura 38: Porcentaje de pacientes con reducción de crisis (respondedores) por tipo de IT 
 
 

 
 

Obtenido de Lagarde S, Boucraut J, Bartolomei F. Medical treatment of Rasmussen's 

Encephalitis: A systematic review. Rev Neurol (Paris). 2022 

 
 
 

Sin embargo, el tratamiento quirúrgico en forma de hemisferectomía, actualmente la 

hemisferectomía funcional, si ha demostrado ser eficaz, logrando el control total de las 

crisis en hasta el 80% de los pacientes en algunas series (345,346). Este tratamiento sería 
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el de elección en el caso en niños con una enfermedad de rápida evolución. La 

hemisferectomía en niños de mayor edad, adolescentes o adultos es más controvertido 

dado a la menor plasticidad cerebral subyacente que podría compensar un déficit 

relevante como afasia o hemianopsia secundario a la cirugía. 

 
 
 

3.3.2.2 Encefalitis límbicas asociadas a anticuerpos intracelulares y seronegativas 
 

Uno de los síndromes paraneoplásicos neurológicos mejor caracterizados es la EL 

asociada a anticuerpos intracelulares onconeuronales. Son denominados onconeuronales 

porque estos anticuerpos (ej. anti-Hu, anti-Ma2 y anti-CV2/CRMP5) tienen un origen 

paraneoplásico prácticamente en el 100% de los casos (347), aunque ha sido reportado 

algún caso en niños sin detectarse un tumor subyacente (348). No obstante, una EL 

paraneoplásica no implica necesariamente que esté en relación con un anticuerpo 

intracelular onconeuronal, ya que anticuerpos antineuronales dirigidos contra antígenos 

de superficie (ej AMPAR, GABAb) pueden tener origen paraneoplásico (347) y existe un 

10% de EL paraneoplásicas seronegativas (349). Para poder determinar un origen 

paraneoplásico “definitivo” de una EL se requiere la detección de un anticuerpo 

antineuronal y de un tumor histológicamente relacionado con el anticuerpo detectado (ej. 

anti-Hu y microcítico de pulmón). En el caso de que el tumor no sea típico para dicho 

anticuerpo, debe demostrarse en el tumor la expresión del antígeno hacia el que el 

anticuerpo detectado va dirigido (347). 
 

Las crisis epilépticas en las EL asociadas a anticuerpos intracelulares onconeuronales, 

son unas de las manifestaciones principales, siendo frecuentemente la forma de 

presentación y característicamente resistentes a MAC (123). La eficacia de la IT en las 

EL paraneoplásicas asociadas a anticuerpos intracelulares es difícil de interpretar a partir 

de la literatura porque muchos pacientes recibieron tratamiento antitumoral al mismo 

tiempo que la terapia IT (28). Como regla general, los pacientes con anticuerpos contra 

antígenos intracelulares onconeuronales a pesar del tratamiento con IT y antitumoral rara 

vez mejoran (350) y tan solo un pequeño porcentaje de pacientes (7%) logra conseguir la 

libertad de crisis (229). Esta mejoría dependería sobre todo del tratamiento exitoso del 

tumor, ya que es lo que se ha correlacionado con una mayor probabilidad de lograr una 



 

estabilización o una mejoría parcial del síndrome (28,351). En raras ocasiones, los 

pacientes tienen mejoría neurológica con la IT independiente de la terapia tumoral. 
 

También existen casos de EL seronegativas, paraneoplásicas o no, estimándose que se 

tratan de un 7% del total (349). Con los criterios diagnósticos actuales (123) puede 

alcanzarse el diagnóstico de EL “definida/definitiva” con resultados de anticuerpos 

pendientes o negativos. Estas encefalitis tendrían ciertas características clínicas diferentes 

al resto, donde predomina la afectación mnésica y pocos pacientes (8%) presentarían 

crisis epilépticas (349). En una revisión sistemática realizada por nuestro grupo, los 

pacientes con encefalitis seronegativas tenían un mayor porcentaje de pacientes que 

respondían solo a MAC respecto encefalitis seropositivas (95). Esto podría deberse a que 

los resultados serológicos negativos pueden retrasar el diagnóstico de EA y, por lo tanto, 

el inicio del tratamiento con IT o incluso no usarse, lo que implica un tratamiento más 

prolongado con solo MAC. Esto aumenta la posibilidad de encontrar un MAC eficaz o 

una combinación de MAC. Otra posibilidad para tener en cuenta es que algunos pacientes 

diagnosticados de EA seronegativos podrían estar sufriendo epilepsia de diferente 

etiología. Por último, mencionar las encefalitis provocadas por el tratamiento con 

inhibidores de punto de control inmunitario (immune checkpoint inhibitors, ICI). Estas 

encefalitis pueden manifestarse de maneras diferentes incluido como EL (352). A su vez 

pueden ser seronegativas o asociarse a anticuerpos antineuronales tanto onconeuronales 

como de superficie (353,354). 

 
 
 

3.3.2.3 Encefalitis límbica asociada a anti-GAD65 
 

Existen varios síndromes neurológicos asociados a la presencia de anti-GAD65. Serían el 

síndrome de persona rígida, la ataxia cerebelosa y la ELT farmacorresistente 

(35,355,356). También, aunque menos frecuente, puede presentarse como EL “definida” 

(34,356–358) cumpliendo los criterios clínico radiológicos para esta entidad (123). La 

ELT farmacorresistente asociada a anti-GAD65 entraría dentro del siguiente apartado de 

“Epilepsia sine encefalitis manifesta” (34,356). En este apartado se hablará 

específicamente sobre la EL asociada a anti-GAD65, así como los posibles mecanismos 

patogénicos subyacentes de las enfermedades neurológicas asociadas a estos 

autoanticuerpos. Las características de la epilepsia sin encefalitis asociada a anti-GAD65 
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se comentarán en el apartado posterior “Epilepsia sine encefalitis manifesta con 

presencia de anticuerpos antineuronales”, aunque habrá algunos aspectos solapables. 
 

La enzima glutamato descarboxilasa (GAD) es la enzima que cataliza la descarboxilación 

del l-glutamato a ácido gamma-aminobutírico (GABA), que es el principal 

neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central. Existen 2 isoformas de GAD, 

GAD65 y GAD67, ambas con expresión a nivel del SNC en las neuronas presinápticas 

GABAérgicas (359). La isoforma GAD67 se localiza predominantemente en el 

citoplasma y produce los niveles basales de GABA, mientras que GAD65 se localiza 

predominantemente en terminales nerviosas, ancladas a la cara citoplasmática de las 

vesículas sinápticas, y se cree que sintetiza GABA utilizado principalmente para una 

neurotransmisión suplementaria cuando se requiere una liberación inmediata (360). 
 

Existen anticuerpos dirigidos contra la isoforma GAD65 y también contra GAD67. Los 

anti-GAD65 serían los de mayor relevancia clínica debido a su mayor auto antigenicidad. 

Además la presencia de anti-GAD67 está asociada a la presencia simultánea de anti- 

GAD65 prácticamente en la totalidad de los casos (359). A pesar de su descubrimiento 

hace más de 30 años, el papel de los anti-GAD en ciertas enfermedades del sistema 

nervioso central es incierto (5), al tratarse de un anticuerpo dirigido contra un antígeno 

intracelular y no se ha objetivado que se produzca una internalización del anticuerpo en 

estudios de cultivos neuronales (361). Existe la hipótesis de que el antígeno sea 

transitoriamente accesible a nivel sináptico durante la fusión y recaptación de vesículas 

sinápticas (334), pero esto aún no ha sido demostrado. Sin embargo existen estudios en 

animales y cultivos celulares que han mostrado alteraciones en las corrientes 

GABAérgicas (362) y estudios realizados en roedores han objetivado que la transferencia 

de anti-GAD provocan sintomatología similar a la del stiff-person (363). Pero otros 

estudios, a pesar de haberse objetivado unión de los anticuerpos a las neuronas, no 

produjeron sintomatología (364) ni tampoco alteración en las sinapsis GABAérgicas 

(365). Un estudio ha mostrado que en pacientes con síndromes neurológicos a anti- 

GAD65 existen células B reactivas a GAD circulantes y que estas células pueden 

transformarse en células productoras de anticuerpos en sangre periférica y la médula ósea 

(366). Estos hallazgos tendrían implicaciones clínicas importantes, dado que con terapias 

anti-CD20 si habría una reducción de las células B de memoria periféricas, pero no de las 

células plasmáticas. A pesar de todo lo anterior, al igual que en otras encefalitis asociada 

a anticuerpos intracelulares, se piensa que la respuesta mediada por células T tiene un 



papel de mayor relevancia también en la encefalitis y epilepsia asociada anti-GAD65. Se 

han encontrado linfocitos T citotóxicos en preparaciones histológicas de tejido temporo- 

mesial de pacientes con epilepsia farmacorresistente asociada a anticuerpos GAD que se 

sometieron a lobectomía temporal (367) y estudios sugieren que la epilepsia asociada a 

GAD puede ser causada por células CD8+ potencialmente neurotóxicas contra las 

interneuronas GABAérgicas (368). 

Una de las posibles explicaciones a lae variabilidad de presentación clínica de los 

síndromes neurológicos asociados a anti-GAD65, sería una posible diferencia a la hora 

del reconocer diferentes epítopos o bien la coexistencia de otros autoanticuerpos dirigidos 

contra proteínas de las sinapsis inhibitorias (361). Existen estudios donde se ha objetivado 

que los anti-GAD65 de pacientes con EL o DM-1 son diferentes en comparación con 

aquellos con síndrome de persona rígida o ataxia cerebelosa (369), así como diferencias 

entre pacientes con co-ocurrencia de DM-1 y epilepsia en comparación con aquellos solo 

con epilepsia (370). Sin embargo, otros estudios no han encontrado estas diferencias 

(371). En consecuencia, los datos actuales no pueden explicar la diversa presentación 

clínica basada en diferentes patrones de unión al epítopo. 

Es de especial relevancia en la práctica clínica el tener en cuenta los títulos de anti- 

GAD65 para poder atribuir su asociación con un cuadro neurológico. La presencia de 

anticuerpos anti-GAD65 a títulos bajos son inespecíficos y pueden detectarse 

frecuentemente en la población general hasta en un 8% de la misma, y típicamente en 

pacientes con DM-1 o incluso en pacientes que ha recibido tratamiento con IVIg 

(35,372,373). Por ello, para poder considerarse que existe un síndrome neurológico en el 

cual estos anticuerpos juegan algún papel, los títulos de anticuerpos deben estar altos o 

“muy altos”. Los títulos de anti-GAD65 en suero tienen relevancia neurológica cuando 

(177,374,375) son >2,000 U/ml o 20 nmol/L medidos por radioinmunoensayo (RIA) o 

> 10.000 UI/ml medidos por ELISA. A su vez, también se considerarían títulos altos en

caso de resultar positivo en métodos de detección cualitativos como inmunhistóquimica,

inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre tejido o CBA, así como mediante inmunoblots

(355). También es clínicamente relevante que pueda demostrarse una síntesis intratecal

(247,372,374,376). De forma general, en práctica clínica, si se detectan títulos altos de

GAD65 suero estos también se detectan en LCR (35). En caso de pacientes con títulos no

considerados altos en suero y sospecha de que el cuadro neurológico estaría asociado a

anti-GAD65, se requeriría realizar una punción lumbar para demostrar la síntesis
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intratecal. Esta síntesis intratecal de autoanticuerpos podría considerarse como una de las 

pruebas más robustas que pueden relacionar un cuadro neurológico con autoinmunidad 

(355). 
 

Los síndromes neurológicos asociados a anti-GAD65, incluido la EL, se consideran no 

paraneoplásicos (247), aunque existen algunos trabajos que si han objetivado 

asociaciones con neoplasias (377). Incluso existen casos relacionados con el uso de ICI 

(358). 
 

Las EL asociadas a anti-GAD tendría las características clínicas típicas de esta entidad en 

forma de afectación de la memoria, crisis epilépticas, alteración de conducta y del nivel 

de conciencia. Las crisis epilépticas en encefalitis anti-GAD son típicamente del lóbulo 

temporal, siendo frecuente las auras tipo deja-vú (248). También serían frecuente las 

CGTC (70%) pero es raro la aparición de EE. Pueden detectarse en estos pacientes la 

presencia de bandas oligoclonales (BOC) específicas en el LCR y la síntesis intratecal de 

anticuerpos anti-GAD65 (34). Al igual que otras EL asociadas a anticuerpos 

intracelulares, las encefalitis asociadas a anti-GAD65 suele tener un desenlace pobre a 

pesar de una IT agresiva (34,357). 

 
 
 

3.3.3 Epilepsia sine encefalitis manifesta con presencia de anticuerpos 

antineuronales 
 

3.3.3.1 Prevalencia y escala predictiva de anticuerpos antineuronales 
 

El estudio de presencia de anticuerpos antineuronales en pacientes con epilepsia se 

remonta al siglo pasado, sobre todo a raíz de las observaciones de aumento de frecuencia 

de epilepsia en pacientes con lupus eritematoso sistémico, la presencia de anticuerpos 

mGluR3 en pacientes con en encefalitis de Rasmussen y de anti-GAD65 en pacientes con 

epilepsia del lóbulo temporal (378). Al inicio de la segunda década del siglo XXI, varios 

trabajos trataron de determinar cuál sería la prevalencia de títulos altos de anti-GAD65 

en pacientes con epilepsia (379) y epilepsia del lóbulo temporal (376). Sin embargo, como 

se ha comentado a lo largo de la introducción de esta tesis doctoral, a raíz de la 

caracterización de anticuerpos específicos contra antígenos de superficie con un 

demostrado rol patogénico, se ha producido un incremento significativo en la 



 

investigación e interés en poder determinar la proporción de pacientes con epilepsia que 

podría tener un mecanismo inmunológico, es decir epilepsia asociada a autoinmunidad 

(EAA), al detectarse en ellos estos autoanticuerpos. 
 

Uno de los primeros estudios con mayor relevancia que trató de determinar la prevalencia 

de varios autoanticuerpos en suero en cohortes no preseleccionadas de pacientes con 

epilepsia fue llevado a cabo por Brenner et al. en 2013 (380). En este estudio que reclutó 

a más de 400 pacientes y más de 100 controles, se detectó que en un 11% de los pacientes 

con epilepsia existían anticuerpos antineuronales en suero. Este porcentaje era aún mayor, 

de casi el 15%, cuando se trataban de pacientes con epilepsia de etiología desconocida. 

Sin embargo, estos datos en la actualidad no serían del todo válidos, dado que debido a la 

época en la que se realizó el estudio, el número de diferentes tipos anticuerpos a 

determinar era limitado y algunos de ellos han demostrado en el tiempo ser inespecíficos 

como los anti-VGKC (381) o anti-GAD65 sin especificar títulos. Cabe destacar que 

ningún control sano presentó positividad para anticuerpos antineuronales y tan solo uno 

de los controles con otra enfermedad neurológica resultó positivo (VGCK). 
 

Desde entonces, han sido varios los trabajos que han tratado de determinar la frecuencia 

de anticuerpos en pacientes con epilepsia, así como de caracterizar este tipo de epilepsia 

y realizar escalas de probabilidad de presencia de autoanticuerpos según características 

clínicas, analíticas y de neuroimagen (94,382,383). Sin embargo, los pacientes a estudio 

y la metodología empleada en cada uno de ellos ha sido heterogénea y por tanto también 

las escalas obtenidas. 
 

Uno de los estudios más relevantes en este sentido fue el publicado por Dubey et al. en 

2017 (203), en el cual realizó un estudio con más de 100 pacientes con epilepsia de 

“etiología desconocida” bien de inicio reciente o “establecida” y determinó de manera 

sistemática la presencia de anticuerpos antineuronales en suero. Este estudio obtuvo un 

resultado de positividad para anticuerpos antineuronales en suero en un 20,5% de los 

pacientes. Sin embargo, la principal limitación de este estudio para poder extrapolar este 

resultado como prevalencia de EAA es que muchos de los pacientes incluidos cumplían 

criterios para EA y también muchos de los pacientes considerados como positivos lo 

fueron a anti-VGCK, pero sin que luego se especificase el subtipo de anticuerpos (anti- 

LGI1 o anti-CASPR2). Además, hay que señalar que los pacientes podían presentar 

positividad a varios anticuerpos antineuronales como también ocurrió en el estudio de 
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Brenner et al. (380). Varios trabajos apoyarían que la presencia de varios anticuerpos 

antineuronales en el mismo paciente sería probablemente debido a un fenómeno de 

epitope spreading intermolecular (304). El fenómeno de epitope spreading (propagación 

del epítopo) consiste en la diversificación de las respuestas de las células B y/o las células 

T a lo largo del tiempo, desde el epítopo dominante inicial de un antígeno hacia otros 

epítopos secundarios de un mismo antígeno (propagación intramolecular), o bien hacia 

otros antígenos de un mismo complejo macromolecular o co-localizados en una misma 

región anatómica (propagación intermolecular) (384,385). 
 

La segunda parte de este trabajo fue la de desarrollar una escala predictiva, antibody 

prevalence in epilepsy (APE) score, para la detección de anticuerpos antineuronales en 

pacientes con epilepsia de etiología desconocida, tanto de inicio reciente como 

establecida. Esta escala fue posteriormente validada en otro trabajo (94) y más tarde 

modificada para aumentar su especificidad con el nombre de Antibody Prevalence in 

Epilepsy and Encephalopathy (APE2), score (382) (tabla 1). 
 

Tabla 1: Antibody Prevalence in Epilepsy and Encephalopathy (APE2) score 
 
 

Antibody Prevalence in Epilepsy and encephalopathy (APE2 score) Valor: 

Cambios en el estado mental de inicio reciente, rápidamente progresivos 
desarrollados durante 1-6 semanas o actividad convulsiva de inicio 
reciente (dentro del primer año de la evaluación) 

(+1) 

Cambios neuropsiquiátricos; agitación, agresividad, labilidad emocional (+1) 

Disfunción autonómica [taquicardia auricular sostenida o bradicardia, 
hipotensión ortostática (≥ 20 mmHg de caída en la presión sistólica o ≥ 
10 mmHg de caída en la presión diastólica dentro de los tres minutos de 
reposo), hiperhidrosis, presión arterial persistentemente lábil, taquicardia 
ventricular, asistolia cardíaca o dismotilidad gastrointestinal] 

(+1) 

Pródromo viral (rinorrea, dolor de garganta, febrícula) que se calificará en 
ausencia de una neoplasia maligna sistémica subyacente dentro de los 5 
años posteriores al inicio de los síntomas neurológicos 

(+2) 

Crisis facio braquio distónicas (+3) 

Discinesias faciales, se puntúan en el caso de ausencia de crisis Facio 
braquio distónicas 

(+2) 



 

Crisis epilépticas refractarias al menos a dos fármacos anticrisis (+2) 

Hallazgos en el LCR consistentes con inflamación (proteína del LCR 
elevada > 50 mg/dL y/o pleocitosis linfocítica >5 células/mcL, si el 
número total de glóbulos rojos en el LCR es <1000 células/mcL) 

(+2) 

RM cerebral sugestiva de encefalitis (T2/FLAIR con hiperintensidad 
restringida a uno o ambos lóbulos temporales mediales, o multifocal en 
sustancia gris, sustancia blanca, o ambas compatibles con 
desmielinización o inflamación) 

(+2) 

Cáncer sistémico diagnosticado dentro de los 5 años del inicio de los 
síntomas neurológicos (excluyendo carcinoma cutáneo de células 
escamosas, carcinoma de células basales, tumor cerebral, cáncer con 
metástasis cerebral) 

(+2) 

 Total (máx. 
18) 

 
 
 

Una puntuación de ≥ 4 en esta escala presentó una sensibilidad del 98% y una 

especificidad del 85% para la detección de anticuerpos antineuronales. Una puntuación 

de ≥ 7 presentó una especificidad del 100%. Debe tenerse en cuenta que no en todos los 

pacientes de la cohorte de validación se disponía de suero y LCR pareados. Además, en 

esta escala, como puede objetivarse, la mayoría de los ítems estaría en relación con 

manifestaciones típicas de EA, por lo que su uso en un ámbito de consulta externas de 

pacientes con epilepsia establecida probablemente no obtenga este rendimiento. Esto fue 

así en el trabajo realizado por de Bruijn et. al (386), donde se realizó un estudio para 

determinar que pacientes con epilepsia focal de etiología desconocida sin sospecha de EA 

debían someterse a una determinación de anticuerpos antineuronales. Ellos aplicaron la 

escala APE2 en su cohorte y objetivaron que no tenía un buen rendimiento en aquellos 

pacientes con epilepsia de más de 12 meses de evolución, obteniendo un APE2 < 4 en un 

70% de estos pacientes con anticuerpos positivos. Por este motivo, el grupo de expertos 

de la ILAE recomienda utilizar no solo como herramientas de detección de candidatos 

subsidiarios para determinación de autoanticuerpos, sino como método de clasificación 

de las crisis epilépticas de etiología inmune dos escalas diferentes en dos pasos. El primer 

paso sería administrar la APE2 score y si se obtiene una puntación de ≥ 4 se considera 

que el paciente padece clínicamente una EA; y en caso de una puntación < 4 y anticuerpos 
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positivos entonces se considerar que se trata de una EAA (3). Sin embargo, esta escala no 

estaría diseñada para establecer el diagnóstico de encefalitis, y es probable que algunos 

pacientes con un APE2 < 4 cumplan criterios diagnósticos para ella (123). 
 

La segunda escala mencionada fue propuesta en el trabajo de de Bruijn et. al (383), donde 

trataron de estimar la prevalencia de anticuerpos antineuronales en suero (y en LCR si 

estaba disponible) y desarrollar una escala predictiva para la presencia de los mismos en 

pacientes con epilepsia focal de etiología desconocida sin sospecha de encefalitis. Ellos 

detectaron tan solo un 3,4% de seroprevalencia. Este bajo porcentaje en parte se debe a 

que solo contaron para el análisis aquellos pacientes en los cuales hubo un resultado 

positivo para un anticuerpo caracterizado en dos técnicas diferentes. Esto excluyó por 

ejemplo a pacientes positivos para GlyR (no es posible detectarlo en tejido) y pacientes 

con patrón en tejido altamente sugestivo de anti-LGI1 o neuropilo en general no 

confirmado mediante CBA comercial. Es posible que algunos de estos últimos se trataran 

de falsos negativos (387). Desarrollaron la antibodies contributing to focal epilepsy signs 

and symptoms (ACES) score (ver tabla 2), en una cohorte propia y posteriormente 

validada en una cohorte externa. Con una puntación en esta escala ≥ 2 obtuvieron una 

sensibilidad para la detección de anticuerpos antineuronales del 100% y una especificidad 

del 84,9%. Esta escala demostró que era útil tanto para epilepsias de inicio reciente como 

aquellas con más de 12 meses de evolución. Por este motivo, los expertos del grupo de 

autoinmunidad de la ILAE, han propuesto que en pacientes con crisis epilépticas de 

etiología desconocida, si se obtiene una APE2 < 4, posteriormente se administre esta 

escala con un punto de corte ≥ 2 para guiar a que pacientes deben solicitarse o no 

anticuerpos antineuronales (3). Sin embargo, los propios autores del artículo refieren que 

todos los pacientes con resultados positivos tenían signos de encefalitis que habían pasado 

desapercibidos inicialmente. 
 

Tabla 2: Antibodies contributing to focal epilepsy signs and symptoms (ACES) score 
 
 

 
Antibodies contributing to focal epilepsy signs and symptoms (ACES) 

score 

 
Valor: 

Síntomas cognitivos (+1) 

Cambios en el comportamiento (+1) 



 

Síntomas disautonómicos (ej., hipotensión ortostática) (+1) 

Alteraciones del habla (+1) 

Enfermedad autoinmune (+1) 

Hiperintensidades lóbulo temporal en RM (+1) 

 Total (máx.: 
6) 

 
 
 

En otro trabajo realizado para determinar la prevalencia de anticuerpos antineuronales en 

suero de pacientes con epilepsia focal farmacorresistente de etiología desconocida 

(incluidos pacientes con esclerosis de hipocampo) subsidiarios de cirugía de la epilepsia 

(388), el porcentaje de pacientes donde hubo presencia de anticuerpos antineuronales 

específicos considerando dos cohortes diferentes (una prospectiva y otra retrospectiva de 

la que ya se disponían muestras) fue del 8,1%. Teniendo en cuenta tan solo la cohorte 

prospectiva, la prevalencia ascendía a un 14,2%. Los anticuerpos detectados en estos 

casos fueron anti-LGI1 en pacientes con epilepsia de inicio reciente y GAD-65 en 

pacientes con epilepsia establecida. Estos pacientes con epilepsia de debut reciente 

positivos para LGI1 cabe la duda si realmente cumplían criterios para encefalitis 

autoinmune, a pesar de que uno de los criterios de exclusión fuese “definitive immune- 

mediated (autoimmune or paraneoplastic) epilepsy”. Esta duda surge de que esto último 

no lo definen, y la escala predictiva para la identificación de anticuerpos que proponen, 

Antibody Prevalence in Epilepsy before Surgery (APES) score (tabla 3), es una 

modificación de la APE2 y presenta muchos ítems que estaría relacionado con 

manifestaciones y pruebas propias de las EA. Esta escala, con un punto de corte de ≥4, 

mostró una sensibilidad mayor para detección de autoanticuerpos en este tipo de pacientes 

respecto a APE2 (100% vs 71,4%) pero con una especificidad menor (44,4% vs 49,4%). 
 

Tabla 3: Antibody Prevalence in Epilepsy before Surgery (APES) score 
 
 

Antibody Prevalence in Epilepsy before Surgery (APES) score Valor: 

NORSE o “ráfaga” de crisis O alteración progresiva del estado mental 
(≤3 meses) 

(+1) 
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Triada: Inicio “explosivo”+ cambios neuropsiquiátricos “inusuales”+ 
“cambios” en RM/PET 

(+1) 

Pródromo viral, meningitis/encefalitis de etiología “incierta” (+1) 

Crisis facio braquio distónicas o Discinesias faciales (+2) 

Signos focales neurológicos de nueva aparición (+1) 

Cambios en el habla, signos cerebelosos, mioclonía, Hiperplexia, 
mutismo, catatonía 

(+1) 

Crisis epilépticas refractarias al menos a dos fármacos anticrisis +/- 
refractario a antipsicóticos 

(+2) 

Hipo/hipermetabolismo lobar en PET cerebral (+1) 

RM cerebral: Esclerosis de hipocampo uni/bilateral, cambios 
inflamatorios (T2/FLAIR con hiperintensidad temporales mediales) 

(+2) 

Neoplasia subyacente (+2) 

Antecedente personal o familiar de autoinmunidad: SAF, lupus, DM tipo 
1, miastenia gravis, enfermedad de Sjögren, AR, AR materna, 
enfermedad de Crohn, celiaquía, Colitis Ulcerosa, enfermedad de 
Hashimoto, Graves, psoriasis 

(+1) 

Sistémico: pérdida de peso ≥10 libras (≥4,5kg), hiponatremia <130 
mmol/L, trastorno del sueño excluyendo apnea obstructiva del sueño, 
neuromiotonía, hiperexicitabilidad de nervios periféricos 

(+1) 

 Total (máx.: 
16) 

 
 
 

Otros muchos estudios en los últimos años han tratado de determinar la prevalencia de 

anticuerpos antineuronales en grupos de pacientes con epilepsia con ciertas 

características. Además de haberse realizado preferentemente en pacientes con epilepsia 

de etiología desconocida, como los comentados arriba, también se han centrado en 

pacientes con epilepsia de inicio reciente (389), pacientes con esclerosis de hipocampo 

(390,391) e incluso en pacientes pediátricos (392). Los resultados de estos estudios han 



 

sido muy variables, aunque parece que la mayor frecuencia de positividad de anticuerpos 

se obtiene en estudios de pacientes con epilepsia de etiología desconocida. La horquilla 

de seroprevalencia va desde el 0% (393) hasta incluso un 50% (394). En referencia a este 

último estudio hay que comentar que este alto porcentaje probablemente se explique 

porque se trataban de pacientes con alta sospecha de EA, habiéndose extraído LCR en los 

pacientes en la práctica clínica habitual. No obstante, no se puede descartar el poder 

alcanzar porcentajes de prevalencia tan altos también en cohortes muy bien seleccionadas 

de epilepsia de etiología desconocida sin sospecha de encefalitis, sobre todo si se realiza 

la determinación sistemática en suero y LCR. 
 

Esta alta variabilidad entre estudios llevó a nuestro grupo a realizar recientemente una 

revisión sistemática de la literatura y meta-análisis (45) para determinar la prevalencia de 

EAA en pacientes mayores de 16 años de edad, entendida como aquella epilepsia de 

etiología desconocida en la cual se detectara la presencia de anticuerpos antineuronales 

caracterizados asociados a EA que cursan con crisis epilépticas. Los pacientes con EH no 

fueron excluidos si no tenían factores de riesgo clásicos para la misma (crisis febriles, 

antecedente de infección del sistema nervioso central, y traumatismo al nacimiento). Se 

excluyeron los estudios realizados en subgrupos de epilepsia preseleccionados (excepto 

solo adultos, epilepsia de inicio reciente, epilepsia focal, EH y epilepsia 

farmacorresistente); estudios que incluyeron pacientes con diagnóstico previo de 

encefalitis; estudios que incluyeran exclusivamente pacientes con sospecha de encefalitis 

antes de la determinación de anticuerpos; o estudios retrospectivos que partiesen de 

pacientes a los cuales se le hubiera realizado determinación de anticuerpos en práctica 

clínica habitual. El flujo PRISMA de búsqueda e inclusión de estudios puede verse en la 

figura 39. 
 

Figura 39: Flujo PRISMA revisión sistemática prevalencia de anticuerpos antineuronales 

en pacientes con epilepsia de etiología desconocida 
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Obtenido de Cabezudo-García P, Mena-Vázquez N, Ciano-Petersen NL, García-Martín 

G, Estivill-Torrús G, Serrano-Castro PJ. Prevalence of Neural Autoantibodies in 

Epilepsy of Unknown Etiology: Systematic Review and Meta-Analysis. Brain Sci. 2021 

 
 
 

De los 11 estudios seleccionados, 10 de ellos con un total de 1302 pacientes fueron 

incluidos para el metaanálisis. El resultado fue de una prevalencia estimada de EAA del 

7,6% (IC95% 4,6–11,2) (figura 39), teniendo en cuenta que resultados positivos 

inespecíficos como títulos bajos de GAD65 o positividad para VGKC, pero no para 

LGI1/CASPR2, fueron considerados negativos. Si tenemos en cuenta la prevalencia en 



 

estudios realizados en pacientes con epilepsia farmacorresistente la prevalencia ascendía 

hasta un 14,2%. Los anticuerpos más frecuentemente detectados en orden descendente 

fueron: contra el receptor de glicina (GlyR) (3,2%), GAD (1,9%), NMDAR (1,8%), LGI1 (1,0%), 

CASPR2 (0,6%), y onconeuronales (0,2%). 

 
 
 

Figura 40: Prevalencia de positividad de anticuerpos antineuronales total y por cada 

estudio 

 

 
Obtenido de Cabezudo-García P, Mena-Vázquez N, Ciano-Petersen NL, García-Martín 

G, Estivill-Torrús G, Serrano-Castro PJ. Prevalence of Neural Autoantibodies in 

Epilepsy of Unknown Etiology: Systematic Review and Meta-Analysis. Brain Sci. 2021 

 
 
 

La variabilidad entre los diferentes estudios fue debida a la heterogeneidad en definir 

epilepsia de etiología desconocida, el porcentaje de pacientes con sospecha de etiología 

autoinmune antes de la determinación de anticuerpos, así como en la metodología de 

detección de los anticuerpos (tipo, técnica y muestra biológica). En ninguno de los 

estudios se realizó una determinación de anticuerpos en LCR de manera sistemática. 

Destaca que el anticuerpo detectado con mayor frecuencia en proporción fueron los anti- 
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GlyR, por lo que serían conveniente su determinación en estudios de EAA. Estos 

anticuerpos se han asociado exclusivamente con epilepsias crónicas sin ningún otro 

síntoma neurológico (395), con una mejor respuesta a los MAC en comparación con otras 

epilepsias de base inmunológica, y con una respuesta a la IT en casos resistentes a los 

fármacos. Sin embargo, la alta heterogeneidad de su prevalencia entre estudios aconseja 

confirmar los resultados en futuros estudios, con el inconveniente de que la determinación 

de estos anticuerpos solo puede ser realizada por unos pocos laboratorios mediante 

técnicas “in-house”. 
 

3.3.3.2 Rol patogénico de los anticuerpos antineuronales 
 

Si bien el papel patogénico de los anticuerpos antineuronales en EA ha sido demostrado 

a través de numerosos trabajos de investigación de alta calidad, su papel en la epilepsia 

de pacientes sin otras manifestaciones de encefalitis es aún controvertido y existe escasa 

investigación al respecto. 
 

En los estudios incluidos en la revisión sistemática llevada a cabo por nuestro grupo que 

disponían de grupo control (controles sanos o pacientes con otras enfermedades 

neurológicas), ninguno de los controles obtuvo un resultado positivo, lo que apoyaría la 

patogenicidad de estos anticuerpos o al menos la existencia de un trasfondo autoinmune. 

La presencia de anticuerpos antineuronales en suero en la población sana es muy 

infrecuente. En una revisión reciente de la literatura estimó que la probabilidad de detectar 

la presencia de algún anticuerpo antineuronal en el suero de controles sanos fue del 0,2%; 

mientras que en controles enfermos con enfermedades neurológicas y no neurológicas fue 

del 1,5% (396). Existe la posibilidad de que la presencia de anticuerpos antineuronales se 

trate de un epifenómeno, dado que pueden encontrarse en pacientes con epilepsia con 

otras etiologías definidas, así como la existencia de pacientes con positividad para 

múltiples anticuerpos. Sin embargo, el hecho que esta proporción sea mayor en pacientes 

con epilepsia de etiología desconocida y que también estén presentes en pacientes con 

epilepsia de inicio reciente apoyaría un mecanismo inmunológico (380). 
 

Si bien existe una mayor frecuencia de presencia de anticuerpos antineuronales en 

pacientes con epilepsia de etiología desconocida respecto a otras enfermedades 

neurológicas y controles sanos, y también se ha demostrado la patogenicidad de algunos 

de estos anticuerpos en el seno de las EA, aún se requiere una mayor evidencia 



 

experimental de su papel en pacientes con epilepsia sin encefalitis manifesta. Esto aún es 

más controvertido cuando el anticuerpo tan solo se detecta en el suero y no en el LCR, 

(aunque esto puede ocurrir también en ciertas EA como las encefalitis anti-LG1), bien 

cuando el anticuerpo solo ha sido detectado mediante una solo técnica o cuando el 

anticuerpo es detectado tan solo a título bajos, lo que podría tratarse de falsos positivos 

(397,398). 
 

Un biomarcador que podría ayudar al diagnóstico de la epilepsia asociada a la 

autoinmunidad sería la determinación del perfil inflamatorio a partir de citoquinas. Como 

se ha comentado anteriormente en esta tesis doctoral, en epilepsia de diferentes etiologías 

existe un trasfondo inflamatorio donde las citoquinas están implicadas, y es posible que 

la EAA tenga un perfil determinado referente a estas moléculas, dado que se postula que 

nace de un proceso inflamatorio primario. Antes de poder determinar este perfil, sería 

conveniente definir el patrón inflamatorio en varios subtipos de epilepsia (399), dado que 

un determinado patrón de activación inmune podría identificar que vías inflamatorias que 

se activan según diferentes etiologías (400). Con este objetivo se publicó un trabajo en 

2021 (399) donde se estudió y comparó el perfil inflamatorio a través de la medición de 

citoquinas y quimiocinas en suero y LCR, entre pacientes con EAA (anticuerpos 

antineuronales positivos) y otras epilepsias (antineuronales negativos y sin respuesta a 

IT). Las pruebas de autoanticuerpos y LCR se habían obtenido previamente como parte 

del estudio diagnóstico previo a la cirugía de la epilepsia (casos en los que no hubo 

concordancia electro clínica o sin lesión en RM). De esta forma reclutaron 25 sujetos (8 

casos y 17 controles) y se objetivó que los pacientes con anticuerpos positivos (anti- 

GAD65, anti-NMDAR y anti-GlyR) tenían un aumento significativo respecto a los 

controles de los niveles de IL-13 y RANTES medidas en LCR. La IL-13 mejora la 

diferenciación y proliferación de células B, aumentando posteriormente la producción de 

anticuerpos, lo que hace plausible que esta molécula esté aumentada en pacientes con 

EAA. El RANTES también conocido como CCL5 que es producido por las células gliales 

como respuesta a un proceso inflamatorio, ha mostrado ser una molécula esencial para la 

migración de linfocitos a través de la BHE en enfermedades como la esclerosis múltiple. 

En sujetos sanos esta molécula es indetectable en el suero. Por lo que su elevación en el 

LCR de los pacientes con EAA indicaría un posible rol patogénico, y además esta 

molécula tendría capacidad para aumentar la liberación del glutamato y por tanto también 

podría participar directamente en la generación de las crisis epilépticas. En cambio, el 
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factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) estaba disminuido en LCR 

comparativamente en pacientes con EAA. Los autores no pueden llegar a una explicación 

de esto. También, se obtuvo un resultado considerado inesperado por los autores en forma 

de que el resto de las citoquinas medidas en suero eran más altas en los controles con 

epilepsia que en pacientes con EAA. Esto lo explican alegando que la correlación entre 

las citoquinas en suero y LCR es muy variable, y sugieren que la determinación de estas 

moléculas en suero no sería útil para el diagnóstico de EAA. Finalmente, abogan que son 

necesario más estudios con un mayor número de pacientes para poder llegar a esta 

conclusión. Es interesante destacar que los 8 pacientes con EAA recibieron IT, todos ellos 

IVIg y algunos también con PLEX y/o RTX; y se obtuvo respuesta en el 87,5% (7/8). 
 

En el caso de la epilepsia asociada a anti-GAD65, como se ha comentado en el apartado 

anterior, existe evidencia sobre un sustrato autoinmune, aunque probablemente los 

anticuerpos no tengan un rol patogénico directo. En un trabajo reciente se ha descrito los 

resultados anatomopatológicos obtenidos de cirugía de la epilepsia de 15 pacientes con 

epilepsia del lóbulo temporal asociado a anti-GAD65 (401). Hay que comentar que tan 

solo dos de estos pacientes obtuvo libertad de crisis tras la cirugía. Los autores objetivaron 

que, en pacientes operados en los primeros años del debut de la enfermedad (6 años), 

existía un abundante infiltrado de células plasmáticas en el tejido cerebral pero no había 

hallazgos que apoyasen un daño mediado por anticuerpos. Sobre todo, existía un 

infiltrado de células T CD8+ y algunas de ellas con gránulos granzime positivos 

sugiriendo un daño citotóxico mediado. No obstante, estos hallazgos eran mucho menos 

marcados en pacientes con enfermedades de mayor evolución lo que sugiere que estos 

pacientes sufren una etapa encefalítica con pérdida neuronal mediada por una respuesta 

T antígeno mediada y por células plasmáticas productoras de anticuerpos, pero sin signos 

de muerte células mediada por complemento. Posteriormente los pacientes pasarían a una 

etapa secuelar probablemente causada por daño estructural en el lóbulo temporal. 
 

3.3.3.3 Características clínicas, EEG, neuroimagen y pronóstico. 
 

Dentro de las EAA en forma de epilepsia sin manifestaciones floridas de encefalitis, es la 

LTE asociada a anti-GAD65 de la cual tenemos mayores conocimientos. Los anticuerpos 

GAD se asociaron por primera vez con epilepsia del lóbulo temporal refractaria a finales 

del pasado siglo (402). Aproximadamente del 70 a 80 % de los pacientes con esta afección 

son mujeres, más jóvenes que aquellos con SPS o ataxia cerebelosa (mediana de edad de 



 

26 años al inicio de las crisis) y es frecuente (40%) otras comorbilidades autoinmunes 

como la afectación tiroidea y la DM-1 (5,247,355). Estos diferentes síndromes 

neurológicos autoinmunes tendrían una base de susceptibilidad genética común en varios 

genes relacionados con la inmunidad de células T y la corteza cerebral (403). La RM en 

estos pacientes es normal en la mayoría de los casos, pero puede sufrir alteraciones a lo 

largo del curso de la enfermedad presentado durante la fase temprana aumento de tamaño 

y/o hiperintensidad T2 de la zona mesial del lóbulo temporal y posteriormente desarrollar 

una EH (401). También puede asociarse a hipertrofia amigdalina (130). A pesar de que 

estas alteraciones en RM cerebral pudieran ser compatibles con una EA, expertos abogan 

a que el diagnóstico de EA asociada a anti-GAD65 se reserve tan solo para aquellos casos 

que cumplan criterios clínicos de EA (123,355) e incluso abogan por siempre clasificar a 

las crisis epilépticas asociadas a GAD65 como epilepsia asociada a autoinmunidad (401), 

dado que tras una fase encefalítica (a nivel neuropatológico) quedaría un daño residual 

irreversible una epilepsia crónica. El PET-FDG muestra hipometabolismo mesial 

temporal en la mayoría de los casos (90%) siendo bilateral en más de la mitad de los 

pacientes (63%) y también con frecuencia hipometabolismo a nivel insular (45%)(177). 
 

El pronóstico es pobre a pesar del uso de diferentes IT, tanto en relación con el control 

de crisis, así como empeoramiento cognitivo progresivo. Esto se refleja en un estudio 

realizado en un centro de referencia para este tipo de patología (404) en el cual el 80% de 

los pacientes presentaba deterioro cognitivo en el seguimiento y persistencia de crisis 

epilépticas tras un seguimiento de 68 meses, a pesar de haber recibido la mayoría de ellos 

(94%) algún tipo de IT, e incluso varias líneas (79%). Además, el pronóstico de la cirugía 

de la epilepsia en estos pacientes es peor que en que en epilepsias de otras del lóbulo 

temporal de otras etiologías dado que es raramente se alcanza una libertad de crisis (367). 

No obstante, en algunos pacientes si puede haber una reducción significativa de las 

mismas (405), por lo que en fase “residual” con esclerosis hipocampal la cirugía es una 

opción terapéutica (406). En cuanto a las características clínicas de la epilepsia, hay un 

tipo de crisis muy específica en este tipo de epilepsia que son las crisis musicogénicas 

(407,408) aunque aparecen tan solo en una minoría de los pacientes (9-15%) (406). Son 

frecuentes (30%) también las crisis focales sin afectación de conciencia multimodales 

(visuales, motoras y somatosensoriales) comparado con ELT-EH de otras etiologías y 

además, las crisis pueden variar su semiología a lo largo del transcurso de la enfermedad 

sugiriendo un proceso dinámico que va más allá del lóbulo temporal (177). Esto también 
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lo apoya el hecho de que son frecuentes la aparición de anomalías epileptiformes 

interictales fuera de electrodos temporales. También a diferencias de las ELT-EH 

clásicas, en anti-GAD65 las crisis predominantes pueden ser las CGTC, de predominio 

durante el sueño y respecto al EEG con menos frecuentes los TIRDA. 
 

En cuanto a las características clínico-EEG específicas, así como el pronóstico de otras 

epilepsias autoinmune-asociadas sine encefalitis manifesta diferentes a anti-GAD65 

existe escasa información. Un estudio a destacar es el de de Bruijn et al. publicado en 

2021 (383). En este estudio se reclutó de manera prospectiva y multicéntrica a 582 

pacientes con epilepsia de etiología desconocida “sin sospecha clínica” de EA y se 

realizaba de manera sistemática la determinación de anticuerpos antineuronales en suero. 

En 20 pacientes se detectaron anticuerpos antineuronales caracterizados mediante dos 

métodos diferentes de laboratorio y fueron los tenido en cuenta para el análisis, siendo 

los más frecuentes anti-GAD65, pero también hubo pacientes con anti-LGI1, CASPR-2 

y anti-NMDAR. Los factores asociados a la presencia de estos anticuerpos fueron la 

presencia de hiperintensidades en RM cerebral, cambios conductuales, síntomas 

disautonómicos, síntomas cognitivos y afectación del lenguaje. En el análisis univariante 

la farmacorresistencia también se asoció de manera significativa a la presencia de 

anticuerpos antineuronales, pero no se analizaron otras características en relación con la 

epilepsia. Habría que destacar que, al revisar retrospectivamente los casos positivos, 19 

de los 20 pacientes habían tenido manifestaciones “sutiles” de encefalitis autoinmune 

propias (ej. insomnio o hiponatremia en anti-LGI1) que habían sido pasado por alto, 

propias del anticuerpo detectado. El paciente positivo para anti-NMDAR desarrolló 

durante el seguimiento el cuadro clínico completo. Esto hace pensar que realmente, 

aunque sea de forma sutil, siempre hay alguna manifestación adicional a las crisis 

epilépticas en pacientes con epilepsia y anticuerpos positivos compatible con el cuadro 

clínico de encefalitis autoinmune. Sin embargo, también es cierto que estas 

manifestaciones que se dan en las EA también son comunes en epilepsias de otra etiología 

sobre todo la afectación cognitiva y psiquiátrica o trastornos del sueño, y en muchas 

ocasiones dependen de la opinión subjetiva del clínico, por lo que es complicado decidir 

en base a la presencia dicotómica de alguna de estas características si solicitar anticuerpos 

o no (409). Para no pasar por alto estas manifestaciones y dirigir el estudio de anticuerpos 

antineuronales en pacientes con crisis o epilepsias de etiología desconocida, algunos 

autores han propuesto realizar un checklist de manera sistemática a aquellos pacientes 



 

con crisis o epilépticas de etiología desconocida centrándose en identificar 

manifestaciones “típicas” EA concretas (409). Sin embargo, el inconveniente, que los 

propios autores abordan y justifican con la reducción de falsos positivos, es que limita el 

realizar la detección de anticuerpos en presentaciones clínicas concretas. Estos autores 

por ejemplo solo conciben la posibilidad de positividad para anti-GAD65 en pacientes 

con epilepsia farmacorresistente de inicio no reciente (>12meses) y no de otros 

anticuerpos antineuronales si no se acompaña de otras manifestaciones “típicas” para 

determinadas EA. 
 

Actualmente no se dispone de evidencia suficiente sobre cómo manejar a pacientes con 

epilepsia y anticuerpos positivos, así como tampoco se conoce mucho sobre el pronóstico. 

En relación a esto último destacamos el trabajo de McGinty et al. (389) donde realizaron 

un estudio prospectivo para determinar la presencia en suero de anticuerpos 

antineuronales en paciente con crisis epilépticas de inicio reciente y su respuesta a IT. 

Detectaron 23 pacientes con anticuerpos, de los cuales 14 no cumplían criterios 

diagnósticos ni tampoco “clínicos” de EA. Ninguno de estos 14 pacientes recibió IT y a 

pesar de ello 9/14 estaban asintomáticos (sin crisis; Rankin = 0) tratados con MAC, 

manteniéndose así en el seguimiento a 3 años. Esto sugiere que la IT no sería necesaria 

en pacientes con anticuerpos positivos y sin diagnóstico de EA. No obstante, los propios 

autores refieren como limitación que no han recogido el estado de los pacientes con 

Rankin > 0 en cuanto a frecuencia y libertad de crisis por lo que es posible que a pesar de 

un Rankin bajo, los pacientes continuaran presentando crisis epilépticas refractarias a los 

MAC y que estos podrían haberse beneficiado de IT (410). En este trabajo identificaron 

como factores predictores de la presencia de anticuerpos: la edad ≥ 54 años, piloerección 

ictal, referir ánimo bajo, déficit atencional, alteraciones en RM cerebral y ausencia de 

factores de riesgo de epilepsia convencionales. 
 

Por tanto, son necesarios más trabajos que aborden específicamente el estudio de 

epilepsias crónicas con anticuerpos positivos y sin encefalitis clínica. 
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III. JUSTIFICACIÓN 
 

La investigación sobre las crisis epilépticas de causa inmunológica está en auge. Esto es 

debido en gran medida a la posibilidad de utilizar en estos casos una terapia dirigida y no 

limitar el tratamiento a los medicamentos anticrisis (MAC). A pesar de las publicaciones 

e investigación de alto nivel realizada sobre este tema en los úlimos años, sigue habiendo 

muchas incognitas, sobre todo lo relacionado con el concepto de epilepsia asociada a 

autoinmunidad (EAA). 
 

Como es de frecuente la EAA es desconocido. Nuestro grupo trató de estimar la 

prevalencia de la EAA en pacientes con epilepsia de etiología desconocida a través de 

una revisión sistemática de la literatura y metaanálisis. Para ello intentamos seleccionar 

estudios realizados en pacientes sin una alta probabilidad de padecer CSA secundarias a 

EA y por tanto que el resultado obtenido reflejara de la manera más feaciente la 

prevalencia de EAA. Obtuvimos un porcentaje no irrelevante cercano al 8%, siendo este 

mayor en casos de epilepsias farmacorresistentes. Sin embargo, tal y como ya se ha 

comentado en el apartado de introducción, los estudios destacan por su heterogeneidad 

tanto en resultados como en metodología, por lo que esta prevalencia obtenida debe ser 

tenida en cuenta según el contexto. Los diferentes estudios presentaron diferencias en los 

criterios de inclusión y exclusión de los pacientes, como por ejemplo que se consideraba 

epilepsia de etiología desconocida, porcentaje variable de pacientes que cumplián 

criterios de encefalitis autoinmune, la proporción de pacientes con crisis de inicio reciente 

o el tipo de epilepsia del paciente. A su vez, la heterogeneicidad en relación a la 

metodología de determinación de anticuerpos también era evidente y en practicamente la 

totalidad de los estudios se realizó la determinación solo en suero. Es probable que el 

rendimiento a la hora de detectar anticuerpos sea mayor en poblaciones con ciertas 

característias de riesgo para un sustrato inmunomediado como la epilepsia del lóbulo 

temporal de etiología desconocida farmacorresistente, y que la determinación sistemática 

en LCR aumente también este porcentaje. 
 

Varios estudios han tratado de determinar las características epidemiológicas, clínicas, 

analíticas y radiológicas de los pacientes con crisis epilépticas y positividad para 

anticuerpos antineuronales. Además, basándose en las características asociadas en sus 

muestras, han elaborado escalas predictivas para la detección de anticuerpos 

antineuronales en pacientes con epilepsia de etiología desconocida. En general, estas 



 

escalas (“scores”) presentaron un alta precisión pero, cuando se aplicaron a una 

población con características de epilepsia diferentes a las originales, la sensibilidad se vió 

afectada. Esto es otro motivo por el cual es importante realizar estudios con muestras de 

pacientes homógeneos para que las conclusiones obtenidas puedan ser extrapolables a un 

grupo concreto de pacientes. 
 

La evidencia sobre el manejo y pronóstico de pacientes con epilepsia con anticuerpos 

positivos que no cumplen criterios de encefalitis autoinmune es aún más escasa. Algunos 

estudios refieren que la mayoría de estos pacientes queda libre de crisis con tratamiento 

convencional con MAC pero es posible que pacientes farmacorresistentes pudieran 

beneficiarse de inmunoterapia (IT) pero la evidencia actual como hemos mencionado es 

prácticamente inexistente. 
 

Los expertos teniendo todo estos aspectos en cuenta han propuesto unas directrices para 

futuros estudios en relación con la EAA (3). Entre ellas está la de realizar estudios 

enfocados a pacientes con EAA excluyendo pacientes con CSA o sospecha de EA; 

centrarse en características específicas de las crisis epilépticas y no en manifestaciones 

“encefalíticas”; utilizar grupos control con epilepsia de diferentes etiologías o daño 

cerebral para determinar la posibilidad de que los anticuerpos antineuronales se traten de 

un epifenómeno; método estandarizado en la detección de autoanticuerpos usando 

determinación en tejido y CBA, así como realizar determinación en suero y LCR, y 

también incluir nuevos anticuerpos caracterizados asociados con crisis epilépticas (ej. 

anti-MOG) y descartar anticuerpos inespefícos (ej. anti-GAD65 a títulos bajos); 

seguimiento a largo plazo de estos pacientes y determinar beneficio de IT o cirugía de la 

epilepsia; y la determinación de otros biomarcadores de neuroinflamación diferentes a los 

anticuerpos. 
 

Nosotros, habiéndonos adelantado a la publicación de estas directrices, hemos llevado a 

cabo un trabajo de investigación en el cual se cumplen muchas de ellas, sobre una 

población con una necesidad terapéutica frecuente en las unidades de epilepsia y con una 

alta probabildad (“enriquecimiento de la muestra”), por sus características y la evidencia 

hasta el momento, de presentar positividad para anticuerpos antineuronales. Esta 

población es la de pacientes con una epilepsia de inicio no reciente del lóbulo temporal 

de etiología desconocida farmacorresistente. Hemos seleccionado estos pacientes por 
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varios motivos. El primero, por que estos pacientes son relativamente frecuentes en 

unidades especializadas de epilepsia y muchos de ellos no son subsidarios a un 

tratamiento quirúrgico por lo que detectar en estos pacientes que subyace una etiología 

asociada a la inmunidad supone una oportunidad terapéutica. El segundo es que este 

grupo obedecería al concepto reciente de epilepsia asociada autoinmunidad, al incluir 

pacientes con epilepsia de inicio no reciente ya que gran parte de pacientes con epilepsia 

de inicio reciente (< 12 meses) cumplen o cumplirán criterios para EA. El último es que 

tanto la farmacorresistencia así como que la localización de la epilepsia sea en el lóbulo 

temporal aumentaría la probabilidad de un mecanismo inmunológico en pacientes con 

etiología desconocida. 
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IV. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 
1. HIPÓTESIS: 

 
En la presente tesis doctoral se examinaron las siguientes hipótesis: 

 
H1: Existe una prevalencia relevante en la práctica clínica de epilepsia asociada a 

autoinmunidad en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de 

etiología desconocida e inicio no reciente, determinada por la presencia 

autoanticuerpos antineuronales en sangre y/o líquido cefalorraquídeo. 

 
H2: Determinados factores clínico-electroencefalográficos se asocian a la epilepsia 

asociada a autoinmunidad en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal 

farmacorresistente de etiología desconocida e inicio no reciente. 

 
H3: Las escalas predictivas de autoanticuerpos en epilepsia de etiología desconocida 

publicadas hasta la fecha pueden no ser igual de útiles en una muestra de pacientes 

con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de etiología desconocida e inicio 

no reciente. 

 
H4: Los pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad pueden obtener mejoría 

en forma de reducción de la frecuencia de crisis si son tratados con IT y el pronóstico 

de los pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad podría ser diferente a los 

pacientes seronegativos. 

 
 
 

2. OBJETIVOS: 

 
2.1 Objetivo general: 

 
Estudiar la prevalencia de epilepsia asociada a autoinmunidad en pacientes con epilepsia 

del lóbulo temporal farmacorresistente de etiología desconocida e inicio no reciente 

seguidos en una unidad específica de epilepsia. 



 

2.2 Objetivos operativos: 

 
- Describir las características clínicas, electroencefalográfica, analíticas e imagen 

de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de etiología 

desconocida e inicio no reciente. 

 
- Determinar el tipo y frecuencia de autoanticuerpos antineuronales en pacientes 

con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de etiología desconocida e 

inicio no reciente. 

 
- Comparar y analizar la características clínicas, electroencefalográficas, analíticas 

e imagen entre pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de 

etiología desconocida e inicio no reciente asociada a autoinmunidad y 

seronegativas. 

 
- Describir el pronóstico de los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal 

farmacorresistente de etiología desconocida e inicio no reciente asociada a 

autoinmunidad y seronegativas; así como la respuesta a IT de aquellos que la 

hubieran recibido. 

 
- Estudiar la capacidad discriminativa de las diferentes escalas predictivas de 

presencia de autoanticuerpos antineuronales en pacientes con epilepsia del lóbulo 

temporal farmacorresistente de etiología desconocida e inicio no reciente; y 

proponer una nueva. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

1. DISEÑO: 
 

Estudio observacional prospectivo con evaluación transversal de las características 

clínicas, EEG y neuroimagen, así como la prevalencia de anticuerpos antineuronales en 

una serie de pacientes con EFLTED, realizado en un único centro. 
 

2. MARCO DEL ESTUDIO: 
 

El estudio se llevó a cabo en la Unidad de Epilepsia del Hospital Regional Universitario 

de Málaga (HRUM). La Unidad de Neurociencias del HRUM, cuenta con una Unidad de 

Epilepsia desde hace más de 10 años con actividad progresivamente creciente. Cuenta 

con un equipamiento tecnológico que incluye sistema de monitorización Video-EEG 

ubicado en la planta de hospitalización de Neurología, con sala de registro (habitación de 

paciente) con cámaras y equipamiento completo de adquisición y sala de revisión, con 

estación de trabajo para revisión, análisis y gestión del registro, con posibilidad de trabajo 

en red, generación de informes y visualización de Video EEG sincronizado. 
 

El plan experimental se llevó a cabo en el Laboratorio de Investigación del Hospital Civil, 

perteneciente a la Instituto de Investigación Biomédica de Málaga y Plataforma de 

Nanomedicina (IBIMA- Plataforma BIONAND). Las actividades de investigación del 

IBIMA Plataforma BIONAND son gestionadas por FIMABIS (Fundación Pública 

Andaluza para la Investigación de Málaga en Biomedicina y Salud) que cuentan con 

personal cualificado y gestores de proyectos experimentados. El equipo de investigación 

tuvo a su disposición el laboratorio de investigación y las instalaciones comunes 

necesarias para desarrollar el proyecto. El laboratorio general de investigación es un 

espacio de 300 m2 equipado con los últimos avances científicos. 
 

El Servicio de Neurología del HRUM atiende un área poblacional de 571.572 habitantes. 

Además, la Unidad de Epilepsia del HRUM recibe pacientes con epilepsia 

farmacorresistente de otras zonas de Andalucía para valoración de cirugía de la epilepsia. 

Los pacientes fueron reclutados de forma consecutiva de la consulta de Epilepsia de 

nuestro servicio entre el 15 de marzo de 2019 hasta el 17 de agosto de 2020. La consulta 

de Epilepsia es atendida por epileptólogos y cuenta con seis consultas externas semanales, 

donde se atiende a los pacientes con frecuencia variable entre 1-12 meses según el control 
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de la enfermedad y sus comorbilidades. También cuenta con una consulta de primera 

crisis donde se atiende de manera precoz a pacientes que han tenido una primera crisis 

epiléptica; así como con 2 camas de hospitalización con monitorización video-EEG 

continua. La Unidad de Epilepsia está constituida por epileptólogos, neurofisiólogos, 

neurocirujanos, neuropsicólogos, neurorradiólogos y médicos de Medicina Nuclear, y 

cada dos semanas se realiza un comité multidisciplinar de cirugía de la epilepsia donde 

se realiza abordaje de los pacientes más complejos. 

 
 
 

3. PACIENTES: 
 

3.1 Muestreo y reclutamiento: 
 

- Población diana: Pacientes de ambos sexos con epilepsia del lóbulo temporal 

farmacorresistente de etiología desconocida e inicio no reciente (≥ 12 meses). 
 

- Población de estudio: Pacientes de la consulta de Epilepsia de nuestra Unidad 

que cumplían los criterios de inclusión y exclusión. 
 

- Muestra de estudio: Se realizó un muestreo consecutivo de todos los pacientes 

con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de etiología desconocida e 

inicio no reciente y que cumplían los criterios de selección. Se reclutó un total de 

27 pacientes. 
 

3.2 Criterios de selección 
 

Se consideraron elegibles todos aquellos pacientes que cumplieran todos los criterios 

de inclusión y ninguno de exclusión. 
 

3.2.1 Criterios de inclusión: 
 

• Capaz y dispuesto a cumplir los requerimientos de este estudio, con 

consentimiento para realización de técnica de punción lumbar. 
 

• Edad ≥ 18 años. 
 

• Diagnóstico de epilepsia según los criterios de la ILAE 2014 (1). 
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• Debut de la epilepsia después de los 24 meses de edad. 
 

• Duración de la epilepsia ≥ 12 meses en la fecha de inclusión. 
 

• Epilepsia del lóbulo temporal caracterizada clínicamente y por 

electroencefalograma (al menos un electroencefalograma con descargas 

epileptiformes en el lóbulo temporal). 
 

• Resonancia cerebral ≥ 1.5 Teslas con protocolo de epilepsia (411), en la 

que no exista lesiones epileptogénicas excepto esclerosis hipocampal o 

hiperintensidad T2 en lóbulo temporal. 
 

• Farmacorresistencia según la definición de la ILAE de 2010 (46). 
 

3.2.2 Criterios de exclusión: 
 

• Tener familiares de primer grado con antecedentes de epilepsia. 
 

• Antecedentes personales de: crisis febriles, traumatismo craneoencefálico 

moderado o grave, trastorno del neurodesarrollo o meningoencefalitis 

infecciosa antes de la fecha de debut de las crisis. 
 

• Tratamiento inmunosupresor en el momento de la toma de muestra. 
 

• Presencia de trastorno paroxístico no epiléptico de origen psicógeno. 
 

• Resultados en estudio anatomopatológico de pacientes sometidos a cirugía 

de la epilepsia diferentes a esclerosis de hipocampo (ej. displasias, 

tumores). Se acepta también gliosis inespecífica o infiltrados 

inflamatorios. 
 

• Esclerosis de hipocampo con debut de la epilepsia ≤20 años de edad (108). 
 
 
 

4. PROTOCOLO DE ESTUDIO 
 

4.1 Evaluación al corte transversal y seguimiento 
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A todos los pacientes se les realizó anamnesis y examen físico en la fecha de inclusión, 

que también fue la fecha índice. En la fecha índice se revisaron de las historias clínicas 

electrónicas los resultados de EEG y Video-EEG, así como las pruebas de neuroimagen 

disponibles hasta dicha fecha. En aquellos pacientes que cumplieron criterios de 

inclusión, y después de firmar el consentimiento informado de participación en el estudio 

y punción lumbar, el neurólogo recogió los datos epidemiológicos, clínicos, EEG y 

neuroimagen, se extrajo sangre y se obtuvo LCR mediante punción lumbar. La extracción 

de sangre incluyó plasma y suero. Las muestras se almacenaron a 4 °C y se enviaron 

inmediatamente al laboratorio de IBIMA- Plataforma BIONAND para su procesamiento. 

Para obtener los datos de seguimiento de los pacientes se revisaron las historias clínicas 

electrónicas a fecha de 30 de noviembre de 2022. 
 

4.2 Determinación de autoanticuerpos neuronales 
 

Los autoanticuerpos neuronales se determinaron mediante inmunofluorescencia indirecta 

(IFI) en ensayos celulares sobre células transfectadas (CBA) utilizando mosaicos 

BIOCHIP (IIFT Autoimmune Encephalitis Mosaic6; EUROIMMUN, Lübeck, Alemania) 

para la detección de anticuerpos antineuronales contra los siguientes antígenos de 

superficie: contactina asociada a proteína tipo 2 ( CASPR2), proteína 6 similar a la 

dipeptidil-peptidasa (DPPX), glioma inactivado 1 rico en leucina (LGI1), receptores de 

N-metil-D-aspartato (NMDAR1/R2), receptor B del ácido anti-γ-aminobutírico 

(GABABR) ), y receptor de ácido propiónico α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol 

(AMPAR). ). El método usa portaobjetos BIOCHIP (EUROIMMUN) que contienen en 

pocillos individuales y como sustrato células transfectadas con los antígenos citados de 

manera individual de tal manera que cada campo de reacción o pocillo corresponda a un 

antígeno. De acuerdo a las instrucciones del fabricante y usando las soluciones 

correspondientes, las muestras de suero se usaron a diluciones 1:10 y las de LCR se 

usaron sin diluir. La prueba utiliza la técnica TITERPLANE desarrollada por 

EUROIMMUN para estandarizar los análisis inmunológicos. Las muestras o los 

anticuerpos marcados se aplican sobre pocillos de reacción de un soporte de reactivos. A 

continuación, se colocan desde arriba los portaobjetos BIOCHIP en las posiciones 

correspondientes del soporte de reactivos a objeto de que de manera que todos los 

BIOCHIP entren en contacto con las soluciones y las muestras y se inicien las reacciones 

individuales en cada pocillo según muestra y antígeno. Se trata de un espacio cerrado por 
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lo que no es necesario utilizar cámara de humedad. Se siguieron las instrucciones del 

fabricante que especificaban una incubación del complejo formado por las muestras con 

el soporte de reacción y el sistema BIOCHIP de 30 min a temperatura ambiente. Tras 

lavado, se añadió una solución de un anticuerpo conjugado antiIgG humana marcado con 

fluoresceína, que precisó de otros 30 min de incubación y lavado posterior. La 

visualización de la muestra se realizó tras añadir medio de montaje y cubreobjetos. En 

nuestro caso, se utilizó para ello un microscopio Leica DM3000 LED con Cámara Leica 

DMC2900 (Leica Microsistemas S.L.U; Hospitalet de Llobregat, España). 
 

Para la determinación de los anticuerpos dirigidos contra los antígenos intracelulares se 

realizó inmunotinción de antígeno sobre tiras de membrana (inmunotransferencia, 

inmunoblotting) (EUROLINE test kit, Paraneoplastic Neurologic Syndromes 12 Ag, 

EUROIMMUN) que incluyó anfifisina, recoverina, titina, Zic4, SOX1, CV2, 

paraneoplastic ma antigen 2 (PNMA2, Ma2/Ta), Ri, Hu, Yo, la isoforma de 65 kD de la 

descarboxilasa del ácido glutámico (GAD65) y Tr (DNER). De acuerdo con las 

instrucciones del fabricante, las muestras de los pacientes se diluyeron 1:101 con tampón 

de muestra. Brevemente, las tiras reactivas compuestas de líneas paralelas recubiertas con 

los antígenos altamente purificados y fragmentos de los mismos, se incubaron durante 30 

min con las muestras. Tras el lavado, la detección de anticuerpos unidos requirió un 

segundo paso de incubación con una solución de IgG antihumana marcada con fosfatasa 

alcalina. La reacción de color se obtuvo utilizando cloruro de nitroazul tetrazolio/5- 

bromo-4-cloro-3-indolilfosfato (NBT/BCIP) como sustrato. Las tiras reactivas se secaron 

al aire y las bandas se escanearon y evaluaron con EUROLineScan (EUROIMMUN). 

Según las directrices del fabricante, las muestras se consideraron positivas cuando 

presentaban intensidades de señal >10 (intensidad de señal del escáner EUROLineScan 

0, negativa: 0-5; (+), límite: 6-10; +, positiva: 11-25; ++, positiva: 26-50; +++, 

fuertemente positiva: >50). Las muestras positivas se aleatorizaron y anonimizaron y se 

enviaron a EUROIMMUN para su análisis ciego con dos pruebas de confirmación 

mediante inmunofluorescencia indirecta (IIF) en secciones sagitales congeladas de 

cerebro de rata, bien mediante un ensayo basado en células (CBA) utilizando un ensayo 

estándar de inmunofluorescencia con células transfectadas con el plásmido de interés. Se 

consideró válida la positividad fuerte en suero (título > 1:3000). 
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De todos los anticuerpos anteriormente mencionados y con resultado detectable, solo 

aquellos relacionados con la epilepsia autoinmune (93) se consideraron como un 

resultado positivo. La detección de anti-GAD65 ya sea por inmunotransferencia o IFI se 

consideró significativa ya que se corresponden con títulos altos significativos medidos 

por radioinmunoensayo (≥1.400-1.800 U/ml) (355). Todas las determinaciones se 

realizaron tanto en suero como en LCR. 
 

4.3 Evaluación de escalas predictivas de anticuerpos antineuronales en pacientes con 

epilepsia de etiología desconocida 
 

También investigamos la utilidad de las escalas predictivas (scores) para positividad de 

anticuerpos publicadas en nuestros pacientes (usando los puntos de corte recomendados): 

prevalencia de anticuerpos en epilepsia y encefalopatía (APE2) (382), prevalencia de 

anticuerpos en epilepsia antes de la cirugía (APES) (388) , y anticuerpos que contribuyen 

a signos y síntomas de epilepsia focal (ACES) (383). El valor de estas puntuaciones se 

calculó para cada paciente. 
 

Además, se propuso una nueva escala predictiva para la determinación de anticuerpos 

antineuronales en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de 

etiología desconocida e inicio no reciente. La escala que proponemos y venimos a 

denominar ARTE (anticuerpos en epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente), se 

construyó a partir de las variables asociadas a la presencia de autoanticuerpos neurales en 

nuestro estudio, así como las más relevantes de otras escalas. Se calculó el área bajo la 

curva (AUC) y las propiedades predictivas de la nueva escala ARTE para la 

determinación de en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal resistente a los 

medicamentos. 

 
 
 

5. DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO 
 

5.1 Variable de desenlace principal 
 

Se consideraron pacientes que tenían epilepsia asociada a autoinmunidad (EEA) a 

aquellos pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de etiología 
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desconocida e inicio no reciente, con positividad para autoanticuerpos antineuronales 

caracterizados y asociados a crisis de etiología autoinmune en suero y/o LCR. 
 

La variable principal fue determinar el número de pacientes (%) con EEA dentro de un 

grupo de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de etiología 

desconocida e inicio no reciente. 
 

5.2 Otras Variables: 
 

5.2.1 Datos identificativos, epidemiológicos y antropométricos 
 

1. Sexo: mujer u hombre 
 

2. Raza: caucásica o no caucásica 
 

3. Fecha de nacimiento 
 

5.2.2 Datos sobre las enfermedades concomitantes 
 

4. Cáncer sistémico diagnosticado en los 5 años del inicio de los síntomas 

neurológicos. 
 

5. Antecedentes de meningoencefalitis aséptica de predominio linfocitario previo al 

inicio de la epilepsia. 
 

6. Antecedentes personales de enfermedad inmunomediada (síndrome 

antifosfolípido, lupus eritematoso sistémico, Diabetes Mellitus tipo I, miastenia 

gravis, Síndrome de Sjögren, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, celiaquía, 

colitis ulcerosa, enfermedad de Hashimoto, enfermedad de graves y psoriasis). 
 

5.2.3 Características clínico-EEG de la enfermedad 
 

7. Fecha de debut de la epilepsia: fecha de la primera crisis 
 

8. Tiempo de evolución de la enfermedad: tiempo entre el inicio de los síntomas y 

la fecha de corte en meses 
 

9. Fecha índice o fecha de corte: fecha en la que los pacientes fueron entrevistados 

y se incluyeron en el estudio 
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10. Frecuencia de crisis diarias en los 3 meses previos a la fecha de corte: (si/no) 
 

11. Frecuencia de crisis semanales en los 3 meses previos a la fecha de corte (Al 

menos 4 crisis al mes, pero frecuencia menor que “diarias”): (si/no) 
 

12. Frecuencia de crisis mensuales (al menos una crisis al mes pero frecuencia menor 

que “semanales”) o trimestrales (al menos una crisis cada 3 meses, pero menor 

que “mensual”) en los 3 meses previos a la fecha de corte: (si/no) 
 

13. Frecuencia de crisis anuales en los 3 meses previos a la fecha de corte (Al menos 

una crisis en 12 meses, pero menor que “trimestrales)”: (si/no) 
 

14. Presencia de racimos (cluster) de crisis (≥2 crisis en 24h fuera del patrón habitual 

de crisis del paciente (412) 
 

15. Presencia de crisis focales sin afectación de consciencia: (si/no) 
 

16. Presencia de crisis focales con afectación de consciencia: (si/no) 
 

17. Presencia de crisis tónico-clónico generalizadas: (si/no) 
 

18. Presencia de crisis con aura epigástrica: (si/no) 
 

19. Presencia de semiología disautonómica diferente a aura epigástrica (ej. 

piloerección): (si/no) 
 

20. Presencia de crisis durante el sueño: (si/no) 
 

21. Presencia de crisis reflejas (ej. musicogénicas, al comer,): (si/no) 
 

22. Presencia de descargas epileptiformes bitemporales independientes: (si/no) 
 

23. Realización de video-electroencefalografía: (si/no) 
 

24. Presencia de quejas cognitivas: descripción de fallos de memoria, enlentecimiento 

del pensamiento o del lenguaje (si/no) 
 

25. Cambios neuropsiquiátricos: presencia de agitación, agresividad o labilidad 

emocional (si/no) 
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26.  Disautonomía intercrítica: taquicardia o bradicardia auricular sostenida, 

hipotensión ortostática (descenso de ≥ 20 mmHg en la presión arterial sistólica o 

≥ 10 mmHg en la presión arterial diastólica, en los tres primeros minutos de 

mantenerse en pie); hiperhidrosis; tensión arterial persistentemente lábil, 

taquicardia ventricular, asistolia cardiaca o dismotilidad gastrointestinal después 

del inicio de la epilepsia y que no pueda ser atribuible a otras causas; (si/no) 
 

27. Presencia de signos neurológicos focales: alteración del lenguaje, paresia, ataxia, 

rigidez, temblor, alteraciones oculomotoras; (si/no) 
 

28. Antecedente de cirugía de la epilepsia: (si/no) 
 

29. Antecedente de estado epiléptico: (si/no) 
 

30. Antecedentes de NORSE: (si/no) 
 

5.2.4 Variables analíticas 
 

31. Presencia de los siguientes autoanticuerpos antineuronales dirigidos contra 

antígenos de superficie o sinápticos en sangre o LCR: 
 

a. Proteína asociada a contactina 2 (CASPR2) 
 

b. Proteína 6 tipo dipeptidil peptidasa (DPPX) 
 

c. Proteína 1 inactivada del glioma rica en leucina (LGI1) 
 

d. Receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR1/R2) 
 

e. Receptor del ácido γ-aminobutírico tipo B (GABABR) 
 

f. receptor del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico 

(AMPAR). 
 

32. Presencia de los siguientes autoanticuerpos antineuronales dirigidos contra 

antígenos intracelulares en sangre o LCR: 
 

a. Anfifisina 
 

b. SOX1 
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c. CV2/CRMP-5 
 

d. Antígeno paraneoplásico Ma2 (PNMA2, Ma2/Ta) 
 

e. Ri 
 

f. Hu 
 

g. La isoforma 65 KD de la ácido glutámico descarboxilasa (GAD65) 
 

33. parámetros en LCR: 
 

a. Inflamación de LCR: proteínas elevadas (>50 mg/dl) y/o pleocitosis 

linfocitaria (>5 células/ microL de predominio mononuclear si el número 

total de hematíes es menos a 1000 células por microL) 
 

b. Presencia de bandas oligoclonales específicas (síntesis intratecal: patrones 

tipo II y tipo III) 
 

5.2.5 Neuroimagen: 
 

34. Esclerosis de hipocampo: (si/no) 
 

35. Hiperintensidad del lóbulo temporal: hiperintensidad en T2/FLAIR en región 

mesial de uno o ambos lóbulos temporales compatible con desmielinización o 

inflamación 
 

36. PET-FDG cerebral: (si/no) 
 

37. Alteración en PET-FDG cerebral: hipometabolismo o hipermetabolismo: (si/no) 
 
 

38. Alteración bihemisférica en PET-FDG cerebral: (si/no) 
 
 

39. Alteración PET-FDG a nivel insular: (si/no) 
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5.2.6 Datos sobre el tratamiento y seguimiento 
 

40. Número y tipos de fármacos anticrisis: brivaracetam (BRV), perampanel (PER), 

acetato de eslicarbazepina (ESL), lamotrigina (LTG), clobazam (CLB), 

lacosamida (LCM), acido valproico (VPA), fenitoína (PHT), topiramato (TPM), 

oxcarbazepina (OXC), carbamazepina (CBZ), zonisamida (ZNS), clonazepam 

(CZP), levetiracetam (LEV), Lorazepam (LZP), acetazolamida, gabapentina 

(GBP), pregabalina (PGB), fenobarbital (PB) 
 

41. Toma de MAC bloqueantes de canales de Na+ en la fecha de corte: (si/no) 
 

42. Tratamiento con IT: (si/no) 
 

43. Respuesta a IT (reducción de ≥50% de frecuencia de crisis en fecha de última 

revisión tras tratamiento con IT): (si/no) 
 

44. Continua con IT en fecha de última revisión: (si/no) 
 

45. Tratamiento con IVIg: (si/no) 
 

46.  Respuesta a IVIg (reducción de ≥50% de frecuencia de crisis en fecha de última 

revisión tras tratamiento con IVIg): (si/no) 
 

47. Continua con IVIg en fecha de última revisión: (si/no) 
 

48. Tratamiento con corticoides: (si/no) 
 

49. Respuesta a corticoides (reducción de ≥50% de frecuencia de crisis en fecha de 

última revisión tras tratamiento con corticoides): (si/no) 
 

50. Continúa con corticoides en fecha de última revisión: (si/no) 
 

51. Libertad de crisis en fecha de última revisión (no ha habido crisis entre la 

penúltima y última fecha de revisión): (si/no) 
 

52. Tiempo de seguimiento como el tiempo que transcurre entre la fecha de corte y la 

última visita de revisión, en meses. 
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5.2.7 Puntaciones en escalas predictivas de presencia de anticuerpos antineuronales en 

pacientes con epilepsia de etiología desconocida 
 

53. Escala APE2 
 

54. Escala APES 
 

55. Escala ACES 
 

56. Escala ARTE 
 
 
 

6. ASPECTOS ÉTICOS Y DE CONFIDENCIALIDAD: 
 

A todos los pacientes se les propuso en la propia unidad de epilepsia su participación 

voluntaria en el estudio, entregándole la hoja de información y firmando el 

consentimiento informado para el estudio y para punción lumbar (ver anexo 1). Este 

estudio fue aprobado por el Comité Ético y de Investigación Clínica del Hospital 

Torrecárdenas de Almería (ver anexo 2) y fue remitido dicho dictamen al Comité de Ética 

del Hospital Regional Universitario de Málaga (código interno 0672-N-18). 
 

Los datos han sido tratados de forma confidencial en todo momento dentro del entorno 

hospitalario por personal médico del propio hospital. La base de datos construida con los 

datos de los pacientes se mantuvo en todo momento en el hospital con carácter 

confidencial, para lo cual se estableció una contraseña de acceso al mismo y se disociaron 

los datos clínicos de los identificativos. El estudio se realizó de acuerdo con los principios 

de la Declaración de Helsinki en su última revisión. Asimismo se siguieron las normas 

internacionales relativas a la realización de estudios epidemiológicos, recogidas en las 

International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the 

International Organizations of Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991; puede bajarse 

desde http://www.paho.org/Spanish/BIO/CIOMS.pdf) y las recomendaciones de la 

Sociedad Española de Epidemiología (SEE) sobre la revisión de los aspectos éticos de la 

investigación epidemiológica según las cuales este tipo de estudios deben someterse a 

revisión por un comité independiente. 

http://www.paho.org/Spanish/BIO/CIOMS.pdf
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7. SESGOS: 
 

Para evitar un posible sesgo de selección de los pacientes, se recogieron a todos los 

pacientes que acudieron a la consulta de epilepsia de forma consecutiva durante el periodo 

de reclutamiento sin tener en cuenta ninguna otra característica. 

 
 
 

8. MÉTODOS ESTADÍSTICOS: 
 

8.1 Cálculo del tamaño muestral 
 

Se reclutó una muestra definitiva de 27 pacientes. El tamaño muestral se calculó 

aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta inferior al 0,2 en un contraste bilateral, 

eran necesarios 4 sujetos con anticuerpos positivos y 20 pacientes con anticuerpos 

negativos para detectar diferencias en sus características clínicas y 

electroencefalográficas. Con esto, se esperaba que la proporción de pacientes con 

anticuerpos positivos fuera del 14% y de anticuerpos negativos de 86% basándonos en 

resultados previos de estudios de pacientes con epilepsia farmacorresistente (388,413). 
 

Hemos estimado la capacidad de la Unidad de Epilepsia del HRUM en un reclutamiento 

para este estudio de 30 pacientes anuales. 
 

8.2 Análisis estadístico: 
 

En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo de las principales variables en el 

conjunto de los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de 

etiología desconocida e inicio no reciente. Se realizó un análisis descriptivo de los 

autoanticuerpos neurales en cuanto a presencia, tipo y medio detectados, así como de las 

características epidemiológicas y clínicas de los pacientes incluidos. 
 

Las frecuencias de las variables cualitativas se expresaron como número de observaciones 

y su porcentaje. Las variables cuantitativas se expresaron como una media ± desviación 

estándar (DE) si su distribución era normal y como la mediana ± amplitud intercuartílica 

(IQR) si su distribución no se ajustaba a la normalidad. El ajuste de la normalidad de la 

distribución de las variables continuas se confirmó con la prueba de Kolgomorov- 

Smirnov. 
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Se compararon las principales características entre los pacientes con y sin 

autoanticuerpos. Para el contraste de hipótesis de variables cualitativas se utilizó la χ2 de 

Pearson y el test exacto de Fisher si era necesario. Para la comparación entre grupos de 

variables cuantitativas normales se utilizó la prueba T de Student o el test de ANOVA de 

1 factor según procediera. Para las variables cualitativas no normales se utilizó el test de 

la U de Mann-Whitney o prueba de Kruskal-Wallis según procediera. 
 

Finalmente, para estudiar la asociación de los posibles factores asociados con la variable 

dependiente (presencia de autoanticuerpos) se utilizó análisis de regresión logística 

múltiple por pasos adelante (Wald). Los factores que se incluyeron en el modelo fueron 

los que resultaron significativos en el análisis univariante antes mencionado o que 

tuvieran interés clínico. La multicolinealidad de las variables independientes se comprobó 

usando el coeficiente de correlación de Pearson. Si el coeficiente r entre 2 variables era 

>0,4, fueron incluidas separadamente en los modelos y elegimos la que mejor 

comportamiento tuviera para explicar la variable dependiente. 
 

Para evaluar la capacidad predictiva de las diferentes escalas propuestas para la 

prevalencia de anticuerpos construimos una curva característica operativa del receptor 

(ROC). Posteriormente con las principales variables se elaboró una nueva escala y se 

construyó una tabla de 2x2, calculándose la sensibilidad, la especificidad, y los valores 

predictivos positivo y negativo de cada puntuación (IC95%). 
 

En todos los análisis se utilizó un test de 2 colas y un 5% de nivel de significación. Los 

análisis se realizaron utilizando un software SPSS 22.0 para MAC OS X (IBM Corp.) 

propiedad de la Universidad de Málaga. 
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VI. RESULTADOS 
 

Desde el 15 de marzo de 2019 hasta el 17 de agosto de 2020 se reclutaron 

consecutivamente 27 pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente 

(ELTFR) de etiología desconocida de inicio no reciente. 
 

1. CARACTERÍSTICAS DESCRIPTIVAS DE LA POBLACIÓN DE FORMA 

CRUDA 
 

1.1 Características epidemiológicas 
 

En la tabla 4 se describen las características epidemiológicas en la fecha de corte de los 

participantes en el estudio. La población de estudio estuvo compuesta por 27 pacientes 

con ELTFR de etiología desconocida de inicio no reciente. La mayoría de los 

participantes eran mujeres (63 %) con una edad media (DE) en la fecha corte de 52 (14,2) 

años. La edad media (DE) de aparición de la epilepsia fue de 32 (17,1) años y la duración 

media de la epilepsia fue de 19 (12,5) años. 
 

Tabla 4: Características epidemiológicas en la fecha de corte de 27 pacientes con epilepsia 

del lóbulo temporal farmacorresistente 
 

VARIABLE Valor 

Sexo, mujer, n (%) 17 (63,0) 

Edad en años, media (DE) 52,1 (14,2) 

Raza caucásica, n (%) 26 (96,3) 

Edad en años debut epilepsia, media (DE) 32,7 (17,1) 

Duración en años de la epilepsia, media (DE) 19,2 (12,5) 

 
Abreviatura; DE: Desviación estándar. 

 
 
 

1.2 Comorbilidades, antecedentes y otros síntomas neurológicos 
 

Como puede verse en la tabla 5, la mitad de los pacientes presentaban síntomas cognitivos 

y alrededor de un tercio comorbilidad psiquiátrica, así como enfermedad autoinmune. La 

comorbilidad autoinmune más frecuente fue la tiroiditis de Hashimoto en 4/8 pacientes 

(50%), los otros cuatro pacientes presentaban psoriasis, enfermedad de Crohn, diabetes 
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mellitus tipo I y lupus eritematoso sistémico. Ningún paciente tenía antecedente de cáncer 

o focalidad neurológica al debut. 
 

Tabla 5: Comorbilidades, antecedentes y otros síntomas neurológicos 
 
 

VARIABLE Valor 

Afectación psiquiátrica, n (%) 11 (40,7) 

Síntomas cognitivos, n (%) 14 (51,9) 

Disautonomía, n (%) 1 (3,7) 

Cáncer, n (%) 0 (0) 

Enfermedad autoinmune, n (%) 8 (29,6) 

Focalidad neurológica al debut, n (%) 0 (0) 

Alteración del habla, n (%) 3 (11,1) 

Antecedente Meningoencefalitis aséptica, n (%) 1 (3,7) 

 
 
 

1.3 Características de la epilepsia, tipos de crisis y hallazgos EEG 
 

En orden de frecuencia, el 92,6% de los pacientes presentaron crisis focales con 

afectación de conciencia, seguido de CGTC (70,4%) y crisis focales sin afectación de 

conciencia (48,1%). Las crisis durante el sueño también fueron relativamente frecuentes 

en casi la mitad de los pacientes (44,4%). A pesar de que un tercio de los pacientes 

presentaron auras epigástricas, otro tipo de semiología disautonómica fue infrecuente 

(7,4%), así como las crisis reflejas (7,4%). 
 

En relación con la frecuencia de las crisis, la mayoría de los pacientes tuvo una frecuencia 

mensual o trimestral (48,1%), seguido de semanal (33,3%), anual (11,1%) y diaria 

(7,4%). Uno de cada 5 pacientes presentaba cluster de crisis. 
 

Seis pacientes (22,2%) sufrieron estado epiléptico en algún momento de la enfermedad, 

y 2 (7,4%) debutaron como NORSE. Otros dos pacientes presentaban estado epiléptico 

focal disfásico recurrente. 
 

Respecto a las variables relacionadas con EEG, la mitad de los pacientes (48,1%) 

disponían de Video-EEG y en 10/27 pacientes (37%) se objetivaron DEIBI en algún 

registro EEG. 
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Tan solo dos pacientes incluidos sufrían de EH, y dos pacientes fueron sometido a cirugía 

de la epilepsia antes de la fecha de inclusión. 
 

Un total de 8/27 pacientes (29,6) alcanzó la libertad de crisis en la última revisión con un 

seguimiento medio de más de dos años desde la fecha de corte. Ninguno de los pacientes 

que alcanzaron la liberta de crisis tenía una frecuencia basal de crisis diaria o semanal. 
 

Tabla 6: Características de la epilepsia, tipos de crisis y hallazgos EEG 
 
 

VARIABLE Valor 

Crisis focales sin afectación de conciencia, n (%) 13 (48,1) 

Crisis focales con afectación de conciencia, n (%) 25 (92,6) 

Crisis generalizadas tónico-clónicas, n (%) 19 (70,4) 

Aura epigástrica, n (%) 8 (29,6) 

Otros síntomas/signos disautonómicos, n (%) 2 (7,4) 

Crisis durante del sueño, n (%) 12 (44,4) 

Crisis reflejas, n (%) 2 (7,4) 

Frecuencia de crisis, n (%)  

Diarias 2 (7,4) 

Semanales 9 (33,3) 

Mensuales o trimestrales 13 (48,1) 

Anuales 3 (11,1) 

Cluster de crisis, n (%) 6 (22,2) 

Estado epiléptico, n (%) 6 (22,2) 

NORSE, n (%) 2 (7,4) 

DEIBI, n (%) 10 (37,0) 

Video-EEG disponible, n (%) 13 (48,1) 

Cirugía de la epilepsia, n (%) 2 (7,4) 

Libre de crisis última revisión, n (%) 8 (29,6) 

Tiempo de seguimiento en meses, media (DE) 28,8 (6,4) 

 
Abreviaturas; NORSE: New Onset Refractory Status Epilepticus; DEIBI: descargas 

epileptiformes interictales bitemporales independientes; Video-EEG: Video 

electroencefalografía. 
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1.4 Características del líquido cefalorraquídeo, RM Cerebral y PET-FDG cerebral 
 

El LCR fue analizado en todos los pacientes, 5/27 pacientes (18,5%) presentaron un LCR 

inflamatorio, todos a expensas de hiperproteinorraquia. Dos pacientes presentaron BOC 

específicas en LCR, uno con LCR inflamatorio mientras que el otro con LCR normal. 
 

Dos pacientes tenían ELT-EH y ninguno tenía hiperintensidades en el lóbulo temporal 

aisladas (sin EH) ni tampoco hipertrofia amigdalina. 
 

En un total de 7/27 pacientes se realizó PET-FDG Cerebral, objetivándose 

hipometabolismo temporal en todos ellos. Además 3/7 pacientes presentaban 

hipometabolismo bihemisférico, pero ninguno con afectación insular. 
 

Tabla 7: Características LCR, RM Cerebral y PET-FDG cerebral 
 
 

VARIABLE Valor 

LCR inflamatorio, n (%) 5 (18,5) 

Pacientes con pleocitosis, n (%) 0 (0) 

Pacientes con hiperproteinorraquia, n (%) 5 (18,5) 

Proteínas en toda la muestra mg/dl, media (DE) 44,8 (19,7) 

Bandas oligoclonales, n (%) 2 (7,4) 

Esclerosis de Hipocampo, n (%) 2 (7,4) 

Pacientes con PET-FDG cerebral realizado, n (%) 7 (25,9) 

Pacientes con PET-FDG cerebral alterado, n (%) 7 (25,9) 

Pacientes con PET-FDG cerebral alteración bilateral, n (%) 3 (11,1) 

Pacientes con PET-FDG cerebral afectación ínsula, n (%) 0 (0,0) 

 
Abreviaturas; DE: Desviación estándar. LCR: Líquido cefalorraquídeo. PET-FDG: 

Tomografía por emisión de positrones con 18-fluxodesoxiglucosa. 

 
 
 

1.5 Número y tipos de medicamentos anticrisis 

En la tabla 8 se describen todos los tratamientos que tomaban los pacientes incluidos. La 

media (DE) de MAC que tomaban los pacientes en la fecha de corte fue de 2,4 (0,9), 

siendo los bloqueantes de canales de Na+ el más frecuente como grupo en 24/27 pacientes 
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(88,9%) y el brivaracetam el más frecuente de manera individual en 12/27 pacientes 

(44,4%). 

 
Tabla 8: Número y tipo de medicamentos anticrisis en la fecha de corte 

 
 

VARIABLE Valor 

Medicamentos anticrisis, media (DE) 2,4 (0,9) 

Brivaracetam, n (%) 12 (44,4) 

Perampanel, n (%) 8 (29,6) 

Acetato de eslicarbazepina, n (%) 10 (37,0) 

Lamotrigina, n (%) 3 (11,1) 

Clobazam, n (%) 8 (29,6) 

Lacosamida, n (%) 8 (29,6) 

Ácido Valproico, n (%) 3 (11,1) 

Fenitoína, n (%) 2 (7,4) 

Topiramato, n (%) 1 (3,7) 

Carbamazepina, n (%) 3 (11,1) 

Zonisamida, n (%) 1 (3,7) 

Clonazepam, n (%) 2 (7,4) 

Levetiracetam, n (%) 1 (3,7) 

Lorazepam, n (%) 1 (3,7) 

Acetazolamida, n (%) 1 (3,7) 

Gabapentina, n (%) 1 (3,7) 

Fenobarbital, n (%) 1 (3,7) 

Bloqueante canal de sodio, n (%) 24 (88,9) 

 
Abreviatura; DE: Desviación estándar. 

 
 
 

1.6 Prevalencia de autoanticuerpos antineuronales 
 

Un total de 14/27 pacientes (51,8%) presentaron resultado positivo para anticuerpos 

antineuronales (tabla 9). Los autoanticuerpos se detectaron con mayor frecuencia en suero 

en 12/14 pacientes (85,7%) que en LCR en 4/14 pacientes (28,5%). Solo dos pacientes 
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(14%) tuvieron un resultado positivo exclusivamente en LCR (ambos DPPX). En otros 

dos pacientes se encontró positividad para ≥ 2 anticuerpos en suero. El autoanticuerpo 

más frecuente detectado fue el NMDAR sérico en 4/14 pacientes (35,71%) seguido por 

suero LGI1 en 3/14 pacientes (21,4%). 

En la tabla 10 se describen los perfiles de autoanticuerpos de forma individualizada para 

cada paciente y en las figuras 41 y 42 se muestran las imágenes representativas tomadas 

en laboratorio de los ensayos positivos. 

 
Tabla 9: Anticuerpos antineuronales en la fecha de corte 

 
 

VARIABLE Valor 

Pacientes con anticuerpos antineuronales positivos, n (%) 14 (51,9) 

Anti-GAD65, n (%) 2 (7,4) 

Anti-GAD65 suero, n (%) 2 (7,4) 

Anti-GAD65 LCR, n (%) 0 (0) 

Anti-NMDAR, n (%) 4 (14,8) 

Anti-NMDAR suero n (%) 4 (14,8) 

Anti-NMDAR LCR n (%) 0 (0) 

Anti-LGI1, n (%) 3 (11,1) 

Anti-LGI1, suero n (%) 3 (11,1) 

Anti-LGI1, LCR n (%) 0 (0) 

Anti-GABAbR, n (%) 2 (7,4) 

Anti-GABAbR suero , n (%) 2 (7,4) 

Anti-GABAbR LCR , n (%) 0 (0) 

Anti-AMPAR, n (%) 2 (7,4) 

Anti-AMPAR suero, n (%) 2 (7,4) 

Anti-AMPAR LCR, n (%) 2 (7,4) 

Anti-DPPX, n (%) 3 (11,1) 

Anti-DPPX suero n (%) 1 (3,7) 

Anti-DPPX LCR n (%) 2 (7,4) 

Onconeuronales, n (%) 1 (3,7) 

Anti-CV2 suero, n (%) 1 (3,7) 

Anti-CV2 LCR, n (%) 1 (3,7) 
Pacientes con resultado positivo mismo ac. suero y LCR, n (%) 2 (11,1) 
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Pacientes con resultado positivo solo LCR, n (%) 2 (11,1) 

Pacientes con resultado positivo solo en suero, n (%) 10 (37) 

Pacientes con positividad múltiple en suero, n (%) 2 (11,1) 
 

Abreviatura; LCR: Líquido Cefalorraquídeo. 
 
 

Tabla 10: Perfil de anticuerpos antineuronales detectados en pacientes con epilepsia 

asociada a autoinmunidad 
 

Pacientes con resultado 

positivo 

Suero LCR 

Paciente 1 GAD65+NMDAR - 

Paciente 2 LGI1 - 

Paciente 3 AMPAR AMPAR 

Paciente 4 CV2 - 

Paciente 5 LGI1 - 

Paciente 6 GAD65 - 

Paciente 7 NMDAR - 

Paciente 8 GABABR - 

Paciente 9 NMDAR - 

Paciente 10 - DPPX 

Paciente 11 - DPPX 

Paciente 12 AMPAR AMPAR 

Paciente 13 NMDAR - 

Paciente 14 LGI1+DPPX+GABABR  

 
Abreviatura; LCR: Líquido cefalorraquídeo. 
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Figura 41: Imágenes de IFI en CBA 
 
 

 
Imágenes representativas de los mosaicos BIOCHIP CBA utilizando IFI en los Kits 

“Encephalitis Mosaic 6” (EUROIMMUN, Lübeck, Germany). El Suero y LCR fueron 

procesados siguiendo las instrucciones del fabricante. El número identificativo de cada 

paciente en las imágenes se corresponde con el número en el texto. Las muestras 

negativas son muestras humanas donde no se han detectado los anticuerpos 
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correspondientes mediante IFI. Las imágenes fueron tomadas con un microscopio 

Olympus BX51 equipado con una cámara digital DP70 (Olympus Europa SE & Co. 

KG, Hamburg, Germany). 
 

Figura 42: Resultados de Inmunoblots 
 
 

 
 

 
Tiras de immunoblot representativas e inmunodetectión utilizando el kit EUROLINE 

Paraneoplastic Neurologic Syndromes 12Ag, y el sistema 

EuroLineScan(EUROIMMUN, Lübeck, Germany). La imagen corresponde a las 

muestras de suero de los pacientes 6 (GAD65 +) y paciente 4 (CV2 +). 
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2. CARACTERÍSTICAS DESCRIPTIVAS DE LA POBLACIÓN DE FORMA 

ESTRATIFICADA 
 

2.1 Diferencias en las características epidemiológicas entre los pacientes con 

epilepsia asociada a autoinmunidad y seronegativos 
 

No hubo diferencias entre ambos grupos en las características epidemiológicas ni 

tampoco en el tiempo de debut y evolución de la epilepsia (tabla 11). 

 
 

Tabla 11: Diferencias en las características epidemiológicas entre los pacientes con 

epilepsia asociada a autoinmunidad y seronegativos 
 

VARIABLE EAA 

(n=14) 

seronegativos 

(n=13) 

P valor 

Sexo, mujer, n (%) 9 (64,3) 8 (61,5) 0,883 

Edad en años, media (DE) 51,5 (15,3) 52,7 (13,5) 0,829 

Raza caucásica, n (%) 14 (100) 12 (92,3) 0,290 

Edad en años debut epilepsia, media (DE) 34,1 (17,1) 31,2 (17,7) 0,672 

Duración en años de la epilepsia, media (DE) 17,2 (11,2) 21,3 (14,0) 0,410 
 

Abreviatura; DE: Desviación estándar. 
 
 
 

2.2 Diferencias en las comorbilidades, antecedentes y otros síntomas neurológicos 

entre pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad y pacientes seronegativos 
 

Aunque hubo un mayor porcentaje de pacientes con síntomas cognitivos y enfermedad 

autoinmune en los pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad frente a pacientes 

seronegativos, estas diferencias no alcanzaron la significación estadística (tabla 12). Tan 

solo un paciente en el grupo de EAA presentó clínica disautonómica en forma de 

hipotensión ortostática (paciente 9). 
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Tabla 12: Diferencias en las comorbilidades, antecedentes y otros síntomas neurológicos 

entre pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad y pacientes seronegativos 
 

VARIABLE EAA 

(n=14) 

seronegativos 

(n=13) 

P valor 

Afectación psiquiátrica, n (%) 7 (50,0) 4 (30,8) 0,310 

Síntomas cognitivos, n (%) 9 (64,3) 5 (38,5) 0,180 

Disautonomía, n (%) 1 (7,1) 0 (0) 0,326 

Enfermedad autoinmune, n (%) 6 (42,9) 2 (15,4) 0,118 

Alteración del habla, n (%) 2 (14,3) 1 (7,7) 0,586 

Antecedente Meningoencefalitis aséptica, n (%) 1 (7,1) 0 (0) 0,326 
 

Abreviatura, EAA: epilepsia asociada a autoinmunidad. 
 
 
 

2.3 Diferencias en las características de la epilepsia, tipos de crisis, hallazgos EEG y 

pronóstico entre pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad y pacientes 

seronegativos 
 

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en relación con los tipos y 

frecuencia de crisis (tabla 13). Tampoco hubo diferencias entre ambos grupos en relación 

con la presencia de semiología disautonómicas. Sin embargo, se objetivó de forma 

significativa una mayor frecuencia de DEIBI en pacientes con anticuerpos positivos 

frente a pacientes seronegativos (57,1% vs 15,4%; p = 0,025), así como antecedente de 

SE (49,2% vs 0,0%; p = 0,007). En cuanto al SE, dos de los pacientes (pacientes 2 y 5) 

debutaron con NORSE que requirieron ventilación mecánica en la unidad de cuidados 

intensivos (UCI), dos presentaron estado epiléptico afásico recurrente (pacientes 4 y 13), 

uno presentó SE no convulsivo “ambulatorio” recurrente (paciente 11) y uno presentó un 

único episodio de SE convulsivo tras el diagnóstico de epilepsia que no requirió ingreso 

en UCI (paciente 7). En cuanto al pronóstico, no hubo diferencias significativas en 

pacientes que alcanzaron la libertad de crisis a largo plazo. Uno de los pacientes 

seronegativos que alcanzó la libertad de crisis fue tras cirugía de la epilepsia (EH). 
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Tabla 13: Diferencias en las características de la epilepsia, tipos de crisis, hallazgos EEG 

y pronóstico entre pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad y pacientes 

seronegativos 
 

VARIABLE EAA 

(n=14) 

seronegativos 

(n=13) 

P valor 

Crisis focales sin 

afectación de conciencia, n 

(%) 

8 (57,1) 5 (38,5) 0,332 

Crisis focales con 

afectación de conciencia, n 

(%) 

12 (85,7) 13 (100) 0,157 

Crisis generalizadas 

tónico-clónicas, n (%) 

11 (78,6) 8 (68,5) 0,333 

Aura epigástrica, n (%) 5 (35,7) 3 (23,1) 0,472 

Otros síntomas/signos 

disautonómicos, n (%) 

0 (0,0) 2 (15,4) 0,127 

Crisis durante del sueño, n 

(%) 

8 (57,1) 4 (30,8) 0,168 

Crisis reflejas, n (%) 1 (7,1) 1 (7,7) 0,957 

Frecuencia de crisis, n (%)    

Diarias 2 (14,3) 0 (0) 0,157 

Semanales 5 (35,7) 4 (30,8) 0,785 

Mensuales o trimestrales 6 (42,9) 7 (53,8) 0,568 

Anuales 1 (7,1) 2 (15,4) 0,496 

Cluster de crisis, n (%) 4 (28,6) 2 (15,4) 0,410 

Estado epiléptico, n (%) 6 (42,9) 0 (0) 0,007 

NORSE, n (%) 2 (14,3) 0 (0) 0,157 

DEIBI, n (%) 8 (57,1) 2 (15,4) 0,025 

Video-EEG disponible, n 

(%) 

6 (42,9) 7 (53,8) 0,568 

Cirugía de la epilepsia, n 

(%) 

1 (7,1) 1 (7,7) 0,957 
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Libre de crisis en última 

revisión, n (%) 

3 (21,4) 5 (38,5) 0,333 

Tiempo de seguimiento en 

meses, media (DE) 

30,0 (7,1) 27,5 (5,5) 0,320 

 

Abreviatura; NORSE: New Onset Refractory Status Epilepticus; DEIBI: Descargas 

epileptiformes interictales bitemporales independientes; Video-EEG: Video 

electroencefalografía. 

 
 
 

2.4 Diferencias en las características del líquido cefalorraquídeo, RM Cerebral y 

PET-FDG cerebral entre pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad y 

pacientes seronegativos 
 

No se encontraron diferencias significativas en relación con las características del LCR 

entre pacientes con autoanticuerpos positivos y negativos. Los dos pacientes con EH 

fueron seronegativos. Hubo diferencias significativas a la hora de disponibilidad de PET- 

FDG cerebral habiéndose realizado la prueba en mayor frecuencia en pacientes con 

anticuerpos positivos. La mitad de los pacientes positivos presentaba afectación bilateral 

en el PET-FDG mientras que el paciente seronegativo tuvo afectación exclusivamente 

unilateral (tabla 14). 

 
 
 

Tabla 14: Diferencias en las características del líquido cefalorraquídeo y PET-FDG 

cerebral entre pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad y pacientes seronegativos 
 

VARIABLE EAA 

(n=14) 

seronegativos 

(n=13) 

P valor 

LCR inflamatorio, n (%) 4 (28,6) 1 (7,7) 0,163 

Proteínas en LCR mg/dl, media (DE) 46,9 (25,7) 42,4 (10,5) 0,564 

Bandas oligoclonales, n (%) 1 (7,7) 1 (8,3) 0,953 

Esclerosis de Hipocampo, n (%) 0 (0,0) 2 (15,4) 0,127 

Pacientes con PET-FDG realizado, n (%) 6 (42,9) 1 (7,7) 0,037 

Pacientes con PET-FDG alterado, n (%) 6 (100) 1 (100)  
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Pacientes con PET-FDG alteración bilateral, n 

(%) 

3 (50) 0 (0) 0,350 

 

Abreviaturas; DE: Desviación estándar. LCR: Líquido cefalorraquídeo. PET-FDG: 

Tomografía por emisión de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa. 

 
 
 

2.5 Diferencias en el número y tipos de medicamentos anticrisis en la fecha de corte 

entre pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad y pacientes 

seronegativos 
 

No se encontraron diferencias en el uso de tipo de MAC individual ni tampoco en el uso 

de los MAC bloqueantes de canales de Na+ como grupo (tabla 15). 

 
 
 

Tabla 15: Diferencias en el número y tipos de fármacos anticrisis en la fecha de corte 

entre pacientes con epilepsia asociada a autoinmunidad y pacientes seronegativos 
 

VARIABLE EAA 

(n=14) 

seronegativos 

(n=13) 

P valor 

Número fármacos anticrisis, media (DE) 2,4 (1,0) 2,4 (0,9) 0,932 

Brivaracetam, n (%) 6 (42,9) 6 (46,2) 0,863 

Perampanel, n (%) 4 (28,6) 4 (30,8) 0,901 

Acetato de eslicarbazepina, n (%) 6 (42,9) 4 (30,8) 0,516 

Lamotrigina, n (%) 1 (7,1) 2 (15,4) 0,496 

Clobazam, n (%) 5 (35,7) 3 (23,1) 0,472 

Lacosamida, n (%) 5 (35,7) 3 (23,1) 0,472 

Ácido Valproico, n (%) 0 (0,0) 3 (23,1) 0,057 

Fenitoína, n (%) 1 (7,1) 1 (7,7) 0,957 

Topiramato, n (%) 0 (0) 1 (7,7) 0,290 

Carbamazepina, n (%) 1 (7,1) 2 (15,4) 0,496 

Zonisamida, n (%) 0 (0) 1 (7,7) 0,290 

Clonazepam, n (%) 2 (14,3) 0 (0) 0,157 

Levetiracetam, n (%) 0 (0) 1 (7,7) 0,290 
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Lorazepam, n (%) 0 (0) 1 (7,7) 0,290 

Acetazolamida, n (%) 1 (7,1) 0 (0) 0,326 

Gabapentina, n (%) 1 (7,1) 0 (0) 0,326 

Fenobarbital, n (%) 1 (7,1) 0 (0) 0,326 

Bloqueante de canal de sodio 12 (85,7) 12 (92,3) 0,586 
 

Abreviatura; EAA: epilepsia asociada a autoinmunidad. 
 
 
 

2.6 Uso de inmunoterapia en pacientes con anticuerpos positivos y desenlace 
 

A criterio clínico 6/14 pacientes (42%) recibieron cualquier tipo IT en algún momento 

tras el resultado de anticuerpos positivos. Estos pacientes corresponden a los pacientes 1, 

2, 3, 7, 11 y 12 de la tabla 10. De estos pacientes 3/6 (50%) respondieron al tratamiento 

(pacientes 2, 7 y 11), aunque uno de ellos lo ha abandonó por intolerancia (paciente 2). 

Ninguno de los pacientes obtuvo libertad de crisis. 
 

Por tipo de IT, los pacientes 1 y 3 recibieron tratamiento con corticoides y ninguno obtuvo 

reducción significativa de frecuencia de crisis. La paciente 1 recibió tratamiento con 

prednisona oral 60mg/24horas durante 7 días y posterior reducción de 10mg cada 5 días 

hasta suspender. Durante el tratamiento mejoró discretamente la frecuencia, pero alcanzó 

una mejoría del 50%. El paciente 3 recibió un único ciclo de 1000mg/24h por 3 días de 

metilprednisolona i.v. Los otros 4 pacientes recibieron tratamiento con IVIg a razón de 

un ciclo mensual de 2g por kg de peso a repartir en 2-5días. Tres de los cuatro (75%) 

respondieron al tratamiento. 

 
 
 

Tabla 16: Uso, tipo y respuesta a la IT en pacientes con EAA 
 
 

VARIABLE Valor 

Pacientes que han recibido IT del total positivos, n (%) 6 (42,0) 

Pacientes con respuesta a IT, n (%) 3 (50) 

Pacientes que continúan con IT, n (%) 2 (33,3) 
Pacientes que han recibido corticoides, n (%) 2 (33,3) 
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Pacientes con respuesta a corticoides, n (%) 0 (0) 

Pacientes que continúan con corticoides, n (%) 0 (0) 

Pacientes que han recibido IVIg, n (%) 4 (66,6) 

Pacientes con respuesta a IVIg, n (%) 3 (50) 

Pacientes que continúan con IVIg, n (%) 2 (33,3) 
 

Abreviaturas; EAA: Epilepsia asociada a autoinmunidad; IT: inmunoterapia; IVIg: 

inmunoglobulinas intravenosas 

 
 
 

Tabla 17: Pacientes que han recibido IT y desenlace 
 

Pacientes 

tratados 

con IT 

Anticuerpo Frecuencia 

basal de 

crisis 

Tipo 

IT 

Respuesta 

a IT 

Continúa 

IT 

APE2 

Paciente 1 GAD65+NMDAR semanal CC NO NO 2 

Paciente 2 LGI1 semanal IVIg SI NO 3 

Paciente 3 AMPAR semanal CC NO NO 2 

Paciente 7 NMDAR mensual IVIg SI SI 4 

Paciente 11 DPPX diaria IVIg SI SI 4 

Paciente 12 AMPAR mensual IVIg NO NO 3 
 

Abreviaturas; CC: corticoides; IT: inmunoterapia; IVIg: inmunoglobulinas 

intravenosas; APE2: puntación obtenida APE2 score. 
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3 SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LAS PUNTUACIONES 

PREDICTIVAS DE ANTICUERPOS 

 
 

3.1 Escala APE2 SCORE 
 

El área bajo la curva (AUC) obtenida por la escala APE2 para la predicción de positividad 

de autoanticuerpos en nuestra muestra fue de 0,640 (IC 95%, 0,430–0,851; p = 0,216) 

(Figura 43). La aplicación de la puntuación APE2 (punto de corte de ≥4) tuvo una 

sensibilidad del 21,4 % (IC95 %, 5,7–51,1) y una especificidad del 100 % (IC del 95%, 

71,6–99,2). La puntuación obtenida de cada paciente con positividad para 

autoanticuerpos mediante escala APE2 se muestra en la tabla 18. 
 

Figura 43: Curva ROC con AUC escala APE2 
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Tabla 18: Puntuación obtenida escala APE2 por cada paciente con anticuerpos positivos 
 
 
 

Pacientes con 

anticuerpos positivos 

Suero LCR APE2 score 

Paciente 1 GAD65+NMDAR - 2 

 
Paciente 2 

 
LGI1 

 
- 

 
3 

Paciente 3 AMPAR AMPAR 2 

Paciente 4 CV2 - 2 

Paciente 5 LGI1 - 2 

Paciente 6 GAD65 - 4 

Paciente 7 NMDAR - 3 

Paciente 8 GABABR - 3 

Paciente 9 NMDAR - 4 

Paciente 10 - DPPX 2 

Paciente 11 - DPPX 4 

Paciente 12 AMPAR AMPAR 3 

Paciente 13 NMDAR - 3 

Paciente 14 LGI1+DPPX+GABAB 

R 

 3 

 

Abreviatura; LCR: Líquido cefalorraquídeo. 
 
 
 

3.2 Escala APES SCORE 
 

El área bajo la curva (AUC) obtenida por la escala APES para la predicción de positividad 

de autoanticuerpos en nuestra muestra fue de 0,736 (IC95 %, 0,545–0,928; p = 0,037) 

(Figura 44). La aplicación de la puntuación APES (punto de corte de ≥4) tuvo una 

sensibilidad del 42,8% (IC 95%, 18,6-70,3) y una especificidad del 84,6% (IC 95%, 53,6- 
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97,2). La puntuación obtenida de cada paciente con positividad para autoanticuerpos 

mediante escala APES se muestra en la tabla 19. 
 

Figura 44: Curva ROC con AUC escala APES 
 
 
 

 
 
 

Tabla 19: Puntuación obtenida escala APES por cada paciente con anticuerpos positivos 
 
 

Pacientes con 

anticuerpos positivos 

Suero LCR APES 

score 

Paciente 1 GAD65+NMDAR - 4 

 
Paciente 2 

 
LGI1 

 
- 

 
5 

Paciente 3 AMPAR AMPAR 3 

Paciente 4 CV2 - 4 

Paciente 5 LGI1 - 3 

Paciente 6 GAD65 - 3 

Paciente 7 NMDAR - 3 
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Paciente 8 GABABR - 2 

Paciente 9 NMDAR - 4 

Paciente 10 - DPPX 3 

Paciente 11 - DPPX 4 

Paciente 12 AMPAR AMPAR 3 

Paciente 13 NMDAR - 3 

Paciente 14 LGI1+DPPX+GABABR  2 
 
 
 

 

Abreviaturas; LCR: Líquido cefalorraquídeo. 
 
 
 

3.3 Escala ACES SCORE 
 

El área bajo la curva (AUC) obtenida por la escala ACES para la predicción de positividad 

de autoanticuerpos en nuestra muestra fue de 0,758 (IC 95%, 0,576–0,940; p = 0,023) 

(Figura 45). Determinamos la sensibilidad y especificidad para la puntuación ACES 

usando un punto de corte de ≥2 con resultados del 64,2% (IC 95% 35,6-86,0) y 76,9% 

(IC 95% 45,9-93,8), respectivamente. Usando la puntuación ACES con un punto de corte 

≥1, la sensibilidad fue del 92,8% y la especificidad fue del 30,7%. La puntuación obtenida 

de cada paciente con positividad para autoanticuerpos mediante escala APES se muestra 

en la tabla 20. 
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Figura 45: Curva ROC con AUC escala ACES 
 
 

 
 
 

Tabla 20: Puntuación obtenida escala ACES por cada paciente con anticuerpos positivos 
 
 

Pacientes con 

anticuerpos positivos 

Suero LCR ACES 

score 

Paciente 1 GAD65+NMDAR - 1 

 
Paciente 2 

 
LGI1 

 
- 

 
2 

Paciente 3 AMPAR AMPAR 1 

Paciente 4 CV2 - 1 

Paciente 5 LGI1 - 1 

Paciente 6 GAD65 - 2 

Paciente 7 NMDAR - 2 

Paciente 8 GABABR - 3 

Paciente 9 NMDAR - 3 
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Paciente 10 - DPPX 2 

Paciente 11 - DPPX 3 

Paciente 12 AMPAR AMPAR 0 

Paciente 13 NMDAR - 2 

Paciente 14 LGI1+DPPX+GABAB 

R 

 2 

 

Abreviatura; LCR: Líquido cefalorraquídeo. 
 
 
 

3.4 Escala ARTE 
 

Se propuso la escala predictiva para positividad de autoanticuerpos denomina ARTE 

(antibodies in drug-resistant temporal lobe epilepsy) (Tabla 21). Esta escala fue 

construida a partir de las variables asociadas de forma significativa a la presencia de 

autoanticuerpos neuronales en nuestro estudio (presencia de DEIBI y antecedente de 

estado epiléptico). Tras probar diferentes modelos con distantes variables con el objetivo 

de obtener la mejor AUC y utilidad clínica, se añadieron también las variables de 

“síntomas cognitivos” y “enfermedad autoinmune”. El área calculada bajo la curva 

(AUC) en la puntuación ARTE fue de 0,854 (IC95%, 0,716-0,993; p = 0,002) (Figura 

46). 
 

La presencia de cada variable en la escala ARTE sumaría un punto y la máxima 

puntuación sería de cuatro. Las propiedades de prueba de la puntuación ARTE utilizando 

diferentes puntos de corte se presentan en la tabla 22 y la puntuación obtenida por cada 

paciente con positividad para anticuerpos antineuronales en la tabla 23. 
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Tabla 21. Escala ARTE 
 
 

Variables Puntos 

Síntomas cognitivos +1 

Enfermedad autoinmune +1 

Descargas epileptiformes intercríticas bilaterales 

independientes 

+1 

Antecedente de estado epiléptico +1 

 
Abreviatura; ARTE: antibodies in drug-resistant temporal lobe epilepsy. 

 
 
 

Figura 46: Curva ROC con AUC escala ARTE 
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Tabla 22: Capacidad predictiva de ARTE utilizando diferentes puntos de corte 
 
 

Puntos N (%) Sensibilidad (IC 

95%) 

Especificidad 

(IC 95%) 

VPP (IC 95%) VPN (IC 95%) 

≥1 punto 21 (77,7) 100% (76,8-100) 46,1% (19,2- 

74,8) 

66,6% (54,7- 

76,7) 

100% 

≥2 puntos 11 (40,7) 64,2% (35,1- 

87,2) 

84,6% (54,5- 

98,0) 

81,8% (54,2- 

94,4) 

68,7% (51,2- 

82,1) 

≥3 puntos 5 (18,5) 35,7% (12,7- 

64,8) 

100% (75,2- 

100) 

100% 66,6% (46,0- 

83,4) 

 
Abreviaturas; ARTE: antibodies in drug-resistant temporal lobe epilepsy, VPP: valor 

predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo. 

 
 

Tabla 23: Puntuación obtenida escala ARTE por cada paciente con anticuerpos positivos 
 
 

Pacientes con 

anticuerpos positivos 

Suero LCR ARTE 

Paciente 1 GAD65+NMDAR - 1 

 
Paciente 2 

 
LGI1 

 
- 

 
2 

Paciente 3 AMPAR AMPAR 1 

Paciente 4 CV2 - 3 

Paciente 5 LGI1 - 3 

Paciente 6 GAD65 - 1 

Paciente 7 NMDAR - 3 

Paciente 8 GABABR - 2 

Paciente 9 NMDAR - 2 

Paciente 10 - DPPX 3 

Paciente 11 - DPPX 4 
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Paciente 12 AMPAR AMPAR 1 

Paciente 13 NMDAR - 2 

Paciente 14 LGI1+DPPX+GABAB 

R 

 1 

 

Abreviatura; LCR: Líquido cefalorraquídeo; ARTE: antibodies in drug-resistant 

temporal lobe epilepsy. 
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VII. DISCUSION 
 

1. Prevalencia de anticuerpos antineuronales en pacientes con EFLTED de inicio 
no reciente 

 

En nuestro estudio la prevalencia de anticuerpos antineuronales en suero o LCR en 

pacientes con EFLTED de inicio no reciente fue alta. Más de la mitad de los sujetos 

presentaron un resultado positivo, siendo una proporción mayor en comparación con otros 

trabajos publicados anteriormente en la literatura (3,45). Esta alta prevalencia apoyaría 

nuestra hipótesis inicial sobre que existiría una mayor probabilidad de subyacer un 

proceso autoinmune en epilepsias de etiología desconocida e inicio tardío que ser originan 

en uno o los dos lóbulos temporales y que a su vez son farmacorresistentes. Tal y como 

se ha explicado de manera extensa en la introducción de esta tesis, las crisis epilépticas 

de etiología inmunológica son característicamente farmacorresistentes (95) y existe una 

predilección de los procesos autoinmunes cerebrales por las estructuras del lóbulo 

temporal y del sistema límbico (123,125). Otro motivo por el cual la prevalencia ha 

podido ser mayor es que hemos detectado en algunos pacientes la presencia de 

anticuerpos solo en LCR. 
 

El anticuerpo más frecuentemente detectado en nuestros pacientes fue anti-NMDAR, 

pero solo se encontró en suero. Señalar que para obtener el diagnóstico definitivo de 

encefalitis anti-NMDAR, según los criterios vigentes es necesario detectar la presencia 

de la subclase IgG anti-NMDAR(GluN1) en el LCR, y en caso de detectarse solo en 

suero es necesaria su confirmación con un segundo método para evitar falsos positivos 

(123). La patogenicidad de los anti-NMDAR positivos en suero y negativos en LCR, así 

como de cualquier anticuerpo antineuronal en general en pacientes sin un cuadro clínico 

de EA está aún por determinar, aunque existen anticuerpos antineuronales como el anti- 

LGI1 donde en casos de EA francas solo es posible su detección en suero (397). En casos 

de epilepsia crónica la patogenicidad de estos anticuerpos, o al menos el hecho de que 

existe un mecanismo inmunomediado, estaría apoyado por varios trabajos donde estos 

anticuerpos no han sido detectados en sangre en varios grupos control. Otra posibilidad 

es que la detección de estos anticuerpos en pacientes con epilepsia de etiología 

desconocida sea un epifenómeno. En contra de esto último es que existe un porcentaje 

de pacientes en estudios de epilepsia de inicio reciente sin EA que presenta anticuerpos 

antineuronales, entendiéndose que para que se trate de un epifenómeno harían falta varios 



 

años de evolución de la enfermedad (380). En estos trabajos (389), pacientes con epilepsia 

de inicio reciente y anticuerpos positivos finalmente desarrollan un cuadro clínico 

completo de EA, pero también otros persisten con un cuadro de epilepsia crónica a lo 

largo del seguimiento. 
 

Por el tipo de pacientes seleccionados el anticuerpo que se esperaría haber detectado con 

una mayor frecuencia habría sido anti-GAD65 (409), sin embargo, como se ha 

mencionado anteriormente el más frecuentemente detectado fue anti-NMDAR seguido 

de anti-LGI1. Nuestro trabajo por tanto sugiere que en casos de epilepsia de etiología de 

inicio no reciente el estudio no solo debería limitarse a anti-GAD65 tal y como algunos 

expertos habrían propuesto. Varios de nuestros pacientes presentaron positividad a varios 

autoanticuerpos. Esto también ha sido objetivado en estudios previos (380) y la 

multipositividad también podría reforzar que existe un mecanismo inmunomediado en 

forma de epitope spreading intermolecular (304). 
 

La contribución de realizar de manera sistemática la determinación en LCR de los 

anticuerpos fue discreta para el porcentaje total de pacientes, sin embargo, en dos paciente 

el anticuerpos anti-DPPX solo fue detectado en el LCR. La EA anti-DPPX es poco 

frecuente comparada con otras EA mediadas por anticuerpos de superficie y es las que 

menos presenta frecuentemente crisis epilépticas (301). No obstante, el hecho que dos de 

nuestros pacientes resultaran positivos para este anticuerpo anti-DPPX solo en LCR 

remarca la importancia de realizar también la determinación de anticuerpos en este medio. 
 

Todo lo anterior apoyaría que, en casos de epilepsia del lóbulo temporal 

farmacorresistente de etiología desconocida, la determinación de anticuerpos 

antineuronales en sangre y LCR sea realizado de forma sistemática como parte del 

protocolo prequirúrgico (388) por dos motivos: la posibilidad de realizar un tratamiento 

con IT; y tener en cuenta que el resultado de una hipotética cirugía de la epilepsia podría 

ser peor respecto a otras etiologías (367). 
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2. Diferencias clínico-EEG, neuroimagen y analíticas entre pacientes con 
anticuerpos positivos y seronegativos 

 
 
 

Entre las diferentes variables analizadas y comparadas entre pacientes con anticuerpos y 

sin anticuerpos, encontramos diferencias significativas en la frecuencia de DEIBI y de 

antecedente de estado epilépticos siendo más frecuente en pacientes con anticuerpos 

positivos. 
 

El hecho de encontrar una mayor proporción de DEIBI en pacientes con anticuerpos 

positivos apoyaría la presencia de que en estos pacientes subyace un mecanismo 

inmunomediado. Esto se infiere a raíz de que en las EL y EA ocurriría algo similar, ya 

que las anomalías temporales bilaterales tanto en RM como en EEG ocurren en la mayoría 

de los casos (143,414). De hecho otros trabajos similares publicados posteriormente al 

nuestro también han utilizado esta variable como predictora de positividad de 

autoanticuerpos en paciente con sospecha de crisis de origen autoinmune (415). Además, 

no encontramos diferencias en factores que podrían ser confusores para estas diferencias. 

Por ejemplo, no hubo diferencias en el número de pacientes con vEEG a largo plazo, que 

pudiera haber supuesto un mayor tiempo de monitorización en un grupo de pacientes y 

por tanto una mayor probabilidad de detectar DEIBI. Tampoco hubo diferencias en la 

duración de la epilepsia entre ambos grupos que pudieran haber atribuido una mayor 

duración de la enfermedad a una mayor probabilidad de DEIBI por un hipotético 

fenómeno de epileptogénesis secundaria (416). 
 

Un antecedente de estado epiléptico se asoció de manera significativa a la presencia de 

anticuerpos antineuronales. El estado epiléptico en pacientes con anticuerpos positivos se 

presentó en nuestros pacientes en forma de NORSE o en forma de estado epiléptico focal 

disfásico recurrente. 
 

Tal y como se ha hablado en la introducción, el NORSE es una manifestación frecuente 

en las EA (255,259) y la mayoría de los NORSE donde es posible identificar la etiología 

esta es autoinmune (417). Sin embargo, la mayoría de NORSE siguen siendo 

criptogénicos. Un motivo para ello es que hasta hace unos años no se realizaba de manera 

sistemática la determinación de anticuerpos en estos casos, sobre todo en casos como los 

de nuestro estudio en los cuales se pudo resolver tan solo con MAC. 



 

El estado epiléptico puede ser recurrente en hasta un 37% de los pacientes (418), siendo 

la etiología sintomática remota era un factor de riesgo. Un proceso autoinmune crónico y 

no tratado podría tomarse como una causa sintomática remota, explicando el estado 

epiléptico focal recurrente en nuestros pacientes con anticuerpos positivos. 
 

Aunque la hipótesis principal es que los anticuerpos antineuronales son contribuyentes en 

el mecanismo fisiopatológico de la epilepsia y por tanto también del estado epiléptico en 

nuestros pacientes, también puede pensarse que la presencia de autoanticuerpos neurales 

sobre todo en pacientes con estado epiléptico, es consecuencia de una exposición 

antigénica en el contexto de una lesión neuronal. Por ejemplo, el desarrollo de anticuerpos 

anti-NMDAR y un cuadro clínico compatible con una EA anti-NMDAR tras una 

encefalitis herpética se relaciona con el grado de daño neuronal. En este caso concreto es 

probable que el mecanismo sea más complejo que la simple exposición antigénica (419), 

pero también es posible detectar otros tipos de anticuerpos antineuronales en el LCR de 

estos pacientes y además existe evidencia de la presencia de anticuerpos antineuronales 

en otras patologías donde se produce daño cerebral. Por ejemplo, autoanticuerpos anti- 

NMDAR dirigidos a subunidades distintas de GluN1-ATD en el suero de pacientes que 

habían sufrido un ataque cerebrovascular (420). Sería interesante realizar un estudio sobre 

la detección de autoanticuerpos neuronales en estados epilépticos distintos a los de 

sospecha autoinmune. 
 

No encontramos diferencias en el resto de características entre los pacientes positivos y 

negativos. Pensamos que el principal motivo es el tamaño de la muestra. Por ejemplo, los 

síntomas cognitivos y un antecedente de enfermedad autoinmune fueron más frecuentes 

en el grupo con anticuerpos positivos, y aunque no se alcanzó la significación estadística, 

si presentaron cierta tendencia a la misma (p=0,18; p=0,11). También otro motivo para 

no haber detectado diferencias en otras características clínicas como puede ser la 

afectación cognitiva o las manifestaciones psiquiátricas es que estas son muy frecuentes 

en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal de cualquier etiología (189,421). Por tanto, 

la presencia de estas manifestaciones por si solas y tan solo de manera dicotómica (si o 

no) no sería suficiente para poder determinar la etiología de una epilepsia del lóbulo 

temporal, y por tanto se requería estudiar perfiles cognitivos y neuropsiquiátricos 

concretos y objetivas para que pudieran ser predictores de la presencia de una etiología 

autoinmune (223,409). 
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No encontramos tampoco diferencias significativas en las características de las crisis 

epilépticas. Fueron más frecuentes en el grupo con anticuerpos positivos pero de manera 

no significativa las crisis focales sin afectación de conciencia, las crisis durante el sueño 

y una frecuencia diaria de crisis, todas ellas características que en otros estudios se han 

relacionado con crisis de etiología autoinmune (248). Pensamos que el hecho de no haber 

obtenido la significación es debido al tamaño de la muestra. 
 

Al contrario que en otros trabajos y a pesar de que la zona perisilviana sería una zona 

especialmente vulnerable y relevante en los procesos autoinmunes que cursan con crisis 

epilépticas como las EA (176), las epilepsias postencefalíticas (179) o como en los 

pacientes de nuestro estudio con epilepsia crónica farmacorresistente (175)¸en el grupo 

de pacientes con anticuerpos positivos ninguno refirió semiología disautonómica 

diferente a aura epigástrica. Pensamos que esto puede ser debido en parte a que datos 

concretos de la semiología de las crisis no estaban recogidos en historia clínica, dado que 

esta sintomatología no suele ser referida de manera espontánea por el paciente. Otro 

motivo es que en los trabajos referidos la mayoría de los pacientes incluidos eran anti- 

GAD65 o anti-GlyR (175). En nuestro estudio solo detectamos a dos pacientes con anti- 

GAD65, siendo uno de ellos también positivo a otros anticuerpos, y no disponíamos de 

métodos de análisis de CBA de fabricación propia (“in-house” ) para la determinación 

de anti-GlyR. Por lo tanto, nuestros resultados sugieren que en epilepsias del lóbulo 

temporal farmacorresistentes de inicio no reciente con anticuerpos positivos diferentes a 

anti-GAD65, la semiología disautonómica no es frecuente. 
 

En relación a pruebas de neuroimagen, el PET-FDG cerebral fue realizado con una mayor 

frecuencia estadísticamente significativa en pacientes con anticuerpos positivos. Esto 

podría ser un indicador de una mayor gravedad de la enfermedad en pacientes con 

anticuerpos positivos, a pesar de que todos los pacientes incluidos fueran 

farmacorresistentes, dado que se trata de una prueba que se realiza por protocolo en el 

estudio prequirúrgico de epilepsia refractaria no lesional en nuestro hospital. Detectamos 

hipometabolismo bitemporal en la mitad de los pacientes con anticuerpos positivos que 

se sometieron a dicha prueba y en ningún de los pacientes sin anticuerpos. Estos hallazgos 

pueden interpretarse del mismo modo que una mayor frecuencia de anomalías 

epileptiformes bitemporales, en forma que los procesos autoinmunes afectan 

frecuentemente a ambos hemisferios. 



 

Ninguno de los pacientes incluidos en RM cerebral tuvo hiperintensidades en lóbulo 

temporal. Esto se debería a que los pacientes incluidos en nuestro estudio, son pacientes 

con epilepsia de inicio no reciente. En nuestro hospital, en el caso de un paciente con 

epilepsia de inicio de reciente y con hiperintensidades en lóbulo temporal se realiza en 

práctica clínica habitual determinación de anticuerpos en suero y LCR y por lo tanto estos 

pacientes habrían quedado excluidos de nuestro estudio. 
 

Por último, tampoco encontramos diferencias significativas en los parámetros LCR en 

cuenta a celularidad, proteínas y BOC. Estos resultados no serían inesperados, dado que 

el LCR en algunas EA como anti-LGI1 lo más frecuente es que sea normal (422) así como 

en fases crónicas de EA asociadas a otros anticuerpos (423). No obstante, a pesar de no 

haber alcanzado significación si hubo una proporción mayor de pacientes con anticuerpos 

que presentaba hiperproteinorraquia. 

 
 
 

3. Tratamiento y pronóstico. Uso de IT en pacientes con anticuerpos positivos. 
 
 

En cuanto al tipo de MAC empleados no hubo diferencias entre ambos grupos. La gran 

mayoría de los pacientes estaba en tratamiento con algún bloqueante de canal de Na+, 

siendo lo esperado en pacientes con epilepsia focal farmacorresistente (424). Tampoco 

hubo diferencias en la cantidad MAC concomitantes, por lo que este dato no parece útil 

para diferenciar la etiología entre pacientes con epilepsias farmacorresistentes. 
 

En nuestro estudio no registramos el número de MAC previos usados, y esto podría haber 

indicado diferentes “grados” de farmacorresistencia (425). De hecho, aunque al inicio 

todos los pacientes cumplían criterio de farmacorresistencia un porcentaje relevante de 

los pacientes (29,6%) consiguió alcanzar la libertad de crisis en la última visita tan solo 

mediante la modificación del régimen de MACs. No hubo diferencias en el porcentaje de 

pacientes que alcanzó la libertad de crisis entre el grupo con anticuerpos positivos y 

negativos. La posibilidad de que pacientes con crisis epilépticas de etiología autoinmune 

pueden alcanzar libertad de crisis tan solo con MAC (aproximadamente un 10%) fue 

publicado en una revisión sistemática por nuestro grupo en 2018 (95). Es cierto que los 

pacientes que alcanzaron la libertad de crisis de nuestros estudio podrían considerarse 
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dentro de los menos graves, ya que ninguno de ellos tenía una frecuencia semanal o diaria 

de crisis. 
 

El tratamiento con IT en pacientes con epilepsia sin otras manifestaciones de EA, sobre 

todo aquellas de inicio no reciente, pero con anticuerpos positivos de momento carece de 

evidencia sólida. No existen ensayos clínicos y los estudios observacionales hasta la fecha 

son escasos y con pocos pacientes (389). Algunos trabajos de hace varios años 

recomendaba realizar un ensayo con IT en pacientes con crisis refractarias con sospecha 

de etiología autoinmune (basado en unos criterios concretos propuestos por estos autores) 

dado que consiguieron respuesta en dos tercios de los pacientes y libertad de crisis en un 

tercio (426). No obstante, probablemente la mayoría de estos pacientes cumplirían 

criterios para EA. En cuanto a las epilepsias anti-GAD65, como se habló en la 

introducción, los estudios actuales han mostrado una escasa respuesta a IT (383,404) 

aunque esto podría ser diferente en epilepsias asociadas a anticuerpos dirigidos contra 

antígenos de superficie. 
 

A criterio clínico 6 pacientes con anticuerpos antineuronales positivos fueron tratado en 

algún momento con IT con la intención de reducir la frecuencia de crisis epilépticas. 

Ninguno de los pacientes a pesar de IT quedó libre crisis, no obstante, tres de ellos con 

anticuerpos antineuronales de superficie obtuvieron una respuesta favorable en forma de 

una reducción de al menos el 50% de las crisis. Esta respuesta se obtuvo en los 3 casos 

con IVIg y dos de ellos han continuado con dosis de mantenimiento mensuales. El tercer 

caso tuvo que suspenderlo por efectos adversos no graves y posteriormente ha presentado 

un empeoramiento de la frecuencias de crisis. Enfatizando que no es un ensayo clínico y 

que el número de pacientes tratados es bajo, estos datos sugieren que la IT si puede tener 

beneficio en pacientes con epilepsia crónica del lóbulo temporal farmacorresistente con 

anticuerpos antineuronales de superficie. Estos resultados podrían ser una respuesta 

parcial a ciertas preguntas que dejó abierta (410) el trabajo de McGinty (389). En este 

trabajo la mayoría de los pacientes con crisis epilépticas de inicio reciente con anticuerpos 

positivos que cumplían criterios de EA recibieron IT, mientras que ninguno de los 

positivos, pero sin diagnóstico de EA recibió tratamiento. Los pacientes que no recibieron 

IT, y por tanto los pacientes sin EA, tuvieron un mejor desenlace a pesar de no utilizar 

IT. Esto sugiere, que, en pacientes con anticuerpos positivos, pero sin cumplir criterios 

de EA no es necesario el uso de IT. Sin embargo, los propios autores refieren que un 

tercio de estos pacientes si obtuvieron un desenlace desfavorable pudiendo ser debido a 



 

la persistencia de crisis epilépticas y que la IT en estos pacientes podría haber sido 

beneficiosa en forma de evitar el desarrollo de una epilepsia farmacorresistente. Nuestros 

resultados muestran que algunos pacientes con epilepsia crónica farmacorresistente, con 

anticuerpos antineuronales contra antígenos de superficies, pero sin cumplir criterios de 

EA también pueden beneficiarse de la IT concretamente con IVIg. En nuestros pacientes 

tan solo dos pacientes recibieron tratamiento esteroideo. La ausencia de respuesta pudo 

haber sido debido a que no fueron utilizadas dosis apropiadas o que uno de estos pacientes 

era anti-GAD65. 
 

Un APE2 ≥4 ha sido propuesto por los expertos como herramienta y punto de corte para 

diferenciar las CSA secundarias a EA de la EAA (3). Nuestro grupo no estaría del todo 

de acuerdo con utilizar estar herramienta con dicho propósito (y así lo hicimos constar en 

un comentario de dicho artículo) ya que no fue concebida para el diagnóstico de EA. El 

diagnóstico de EA y los criterios diagnósticos vigentes (123) obedecen a una presentación 

clínica caracterizada por la rápida velocidad del desarrollo de los síntomas (<3 meses) y 

su gravedad. Ejemplo de ellos son que varios pacientes de nuestro estudio obtuvieron un 

APE2 ≥ 4 y sin embargo no cumplen criterios diagnósticos de EA. 
 

Cuál es el límite entre los conceptos de CSA secundarias a EA y el de EAA sigue siendo 

cuestión de debate. Recientemente varios expertos (234) abogan por considerar que los 

casos de EAA también son encefalitis, puesto que la inflamación a nivel cerebral (ie 

encefalitis) contribuye o ha contribuido al desarrollo de la epilepsia. Por ello proponen 

cambiar el término de EAA por el de “encefalitis autoinmune asociado a epilepsia”. 

Nosotros estaríamos de acuerdo con ello pero sin embargo no del todo con la segunda 

parte de su propuesta. Ellos considerando ambos procesos como encefalitis, supeditan la 

diferenciación entre CSA y EAA a la respuesta o no respuesta a IT. Nosotros 

discreparíamos en parte porque aquellos pacientes con epilepsia y anticuerpos positivos 

en los cuales no se utiliza IT (ej. libre de crisis con MAC) no podrían clasificarse. Por 

últimos, los expertos proponen incluir en un continuo con lo anterior, especificar si el 

paciente tiene crisis epilépticas con o sin características “sospechosas” para positividad 

de anticuerpos antineuronales. Poder concretar cuáles son las características sospechosas 

de presencia de anticuerpos positivos es una tarea complicada a pesar de haberse realizado 

varios trabajos en este aspecto, incluido el que hemos realizado en esta tesis, ya que 

características asociadas a la presencia de anticuerpos como la afectación cognitiva y 

síntomas psiquiátricos son frecuentes en epilepsias de diferentes etiologías. Algunas 
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características propias de una EA en cambios serían más fáciles de identificar. Por eso 

hemos propuesto a lo largo de esta tesis, en vez del término de crisis sin características 

sospechosas para positividad de anticuerpos antineuronales, el término de “epilepsia 

autoinmune-asociada sine encefalitis manifesta”. Este término no depende de la respuesta 

a IT, diferencia la presentación clínica de una EA de una epilepsia crónica, y no incluye 

a las epilepsias postencefalíticas que ocurren tras una EA florida. 
 

Es interesante señalar que dos de estos seis pacientes obtuvo una APE2 score de 4 o más, 

y que estos dos pacientes se beneficiaron de la IT. Si bien habiendo expresado nuestra 

opinión sobre esta escala para diferenciar entre epilepsia asociada a autoinmunidad y 

CSA, si pensamos que una puntuación alta en esta escala podría indicar que la 

autoinmunidad podría tener una mayor relevancia en el mecanismo fisiopatológico de la 

epilepsia y por tanto tener una mayor susceptibilidad a beneficiarse de IT. Esto deberá ser 

confirmado en futuros estudios con un mayor número de pacientes. 

 
 
 
 

4. Aplicación de escalas predictivas de anticuerpos antineuronales y proposición de 
nueva escala. 

 

Uno de los objetivos de nuestro trabajo fue determinar el rendimiento de varias escalas 

(“scores”) predictivas de presencia de anticuerpos antineuronales en pacientes con 

epilepsia de etiología desconocida que han sido publicadas. Estas escalas presentan 

similitudes, pero también diferencias relevantes. Lo más destacable es que estas escalas 

son diferentes porque se han desarrollado en poblaciones de pacientes no homogéneas 

entre sí. De hecho, como se ha explicado en la introducción, en los trabajos en donde se 

han desarrollado alguna de las siguientes escalas también han aplicado en ellos la APE2 

score obteniendo un peor rendimiento que en la publicación original. 
 

Aplicamos de manera retrospectiva las escalas APE2, ACES y APES en nuestros 

pacientes utilizando los puntos de corte recomendados por los autores para la detección 

de autoanticuerpos neurales en nuestra muestra y sin resultar algo inesperado, ninguna de 

ellas alcanzó el rendimiento adecuado. 



 

La puntuación APE2 (382) mostró una especificidad del 100% pero una baja sensibilidad. 

Esto puede ser debido a que esta escala se desarrolló en una cohorte de pacientes donde 

había una alta prevalencia de manifestaciones y resultados de pruebas complementarias 

compatibles con EA y no con epilepsia asociada autoinmunidad. Al haber utilizado estas 

variables para el desarrollo de la escala hace que no se adecuada para detectar anticuerpos 

en pacientes con epilepsia crónica asociada a autoinmunidad sine encefalitis manifesta. 

Esta baja sensibilidad también se obtuvo al aplicar esta escala al grupo de pacientes con 

el cual de Bruijn et al. (383) desarrolló la ACES score. 
 

Ellos mostraron que si bien la APE2 podía ser útil en pacientes con epilepsia de inicio 

reciente no era tan útil en pacientes con epilepsia de más de 12 meses de evolución. Esto 

se explica porque a pesar de que uno de los criterios de inclusión en su estudio era que no 

debía haber sospecha de EA, retrospectivamente prácticamente el total de los pacientes 

con epilepsia de inicio reciente tenían claras manifestaciones asociadas con EA anti-LGI1 

y anti-CASPR2, y uno de ellos desarrolló finalmente un cuadro anti-NMDAR. En 

cambio, prácticamente todos los pacientes con más de 12 meses de evolución de la 

epilepsia el anticuerpo detectado fue anti-GAD65 en forma de epilepsia 

farmacorresistente sin otros datos sugestivos de EA que no fueran afectación cognitiva. 

El hecho de que en nuestro grupo hubiera una baja proporción de pacientes con anti- 

GAD65 es uno de los motivos por los cuales ACES score, a pesar de haber mostrado buen 

rendimiento en pacientes con epilepsia de inicio no reciente en el trabajo original, el 

rendimiento en nuestra muestra ha sido peor tanto en sensibilidad como en especificidad. 

Por ejemplo, uno de los ítems que son tenidos en cuenta en esta escala son los síntomas 

disautonómicos que apenas han sido reportados en los pacientes de nuestro estudio. Otro 

ítem que en nuestros pacientes no ha estado representado son las hiperintensidades T2 del 

lóbulo temporal como se ha comentado en un apartado anterior de la discusión. Además 

debe tenerse en cuenta que la resonancia magnética, incluso en las fases agudas de las EA 

mediadas por anticuerpos de superficie suele ser normal y, por lo general, las 

hiperintensidades del lóbulo temporal solo están presentes en la fase aguda de la 

enfermedad (125). En nuestro estudio solo incluimos pacientes con epilepsia de inicio no 

reciente con duración media de la enfermedad de 19 años. Debido a esto, en la mayoría 

de los pacientes incluidos, la RM al inicio de la epilepsia no se realizó o no estuvo 

disponible para revisión. Tal vez podría haber sido posible detectar las hiperintensidades 

temporales en algunos casos si hubieran estado disponibles. 
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También aplicamos a nuestra muestra la escala APES score (388), una puntuación 

modificada de APE2 que fue propuesta a raíz de un trabajo realizado en un grupo de 

pacientes con epilepsia farmacorresistente de etiología desconocida previo a la cirugía de 

la epilepsia. Si bien parece que este tipo de pacientes podría ser bastante parecido al 

nuestro existen algunas diferencias por las cuales esta escala ha obtenido un rendimiento 

más bajo en nuestras muestra. Sus pacientes padecían epilepsia no exclusiva del lóbulo 

temporal, muchos pacientes presentaban esclerosis de hipocampo y no realizaron estudio 

en LCR. En nuestro trabajo tan solo dos pacientes presentaban EH. Probablemente debido 

a que nosotros solo hemos incluido aquellos pacientes con una EH atípica, evitando así 

incluir pacientes con EH clásica que podría atribuirse a diferentes etiologías. Sin 

embargo, el aspecto más importante por el cual la APES score no obtuvo buen 

rendimiento en nuestra muestra es que a pesar de que refieren descartar “pacientes con 

epilepsia autoinmune” no lo definen, así como el hecho que finalmente muchos de los 

pacientes con anticuerpos positivos son realmente EA con crisis de inicio reciente y 

puntaciones en APE2 altas. 
 

Por lo tanto, las escalas predictivas de anticuerpos actuales no son del todo útiles en 

pacientes con epilepsia farmacorresistente de inicio no reciente con anticuerpos positivos 

diferentes a anti-GAD65. 
 

Por ello propusimos una nueva escala para epilepsias farmacorresistentes del lóbulo 

temporal, etiología desconocida e inicio no reciente, la ARTE score. Un punto de corte 

de ≥1 mostró una sensibilidad del 100% pero una baja especificidad, mientras que el uso 

de un punto de corte de ≥3 mostró una alta especificidad, pero una baja sensibilidad. Un 

punto de corte intermedio no obtuvo una sensibilidad o especificidad que resultase útil en 

la práctica clínica. Esta alta sensibilidad y especificidad lograda en nuestra población se 

debió presumiblemente a que el score se construyó en base a esta población y con un 

número reducido de pacientes. 
 

Al tratarse de una escala con solo 4 ítems, es interesante su uso como método de screening 

dada su alta sensibilidad. Además, estos 4 ítems pueden obtenerse fácilmente sin 

necesidad de métodos invasivos. En contra, es que uno de estos ítems es la presencia de 

síntomas cognitivos, algo que como hemos comentado es muy frecuente en pacientes con 

epilepsia del lóbulo temporal sobre todo farmacorresistentes. Nuestra opinión no obstante 

es que la determinación de anticuerpos se lleve a cabo en todos los pacientes con una 



 

epilepsia farmacorresistente de etiología desconocida. También esta escala, debido a su 

alta especificidad con punto de corte mayor, hace que sea útil para detectar aquellos 

pacientes con una alta probabilidad de presentar una epilepsias autoinmune asociada. 
 

No obstante, debe remarcase que, para poder llegar a una conclusión, esta escala debe ser 

validada en una cohorte independiente de pacientes, idealmente con características 

similares y donde se analice sistemáticamente el LCR. No obstante, creemos que las AUC 

y las propiedades de prueba obtenidas en nuestra muestra son interesantes como para 

poder ser confirmados en estudios posteriores. 

 
 
 

5. Fortalezas 
 

La fortaleza principal de este trabajo es su diseño, habiéndonos adelantado a varias de la 

recomendaciones metodológicas que los expertos han considerado como fundamentales 

para los futuros estudios relacionados con la epilepsia asociada a la autoinmunidad. 
 

Se trata del primer trabajo publicado en el cual se realiza una determinación de manera 

sistemática tanto en suero como en LCR, y hemos sido muy estrictos los criterios de 

epilepsia de etiología desconocida pudiendo obtener una muestra muy homogénea de la 

cual poder extraer conclusiones. Estudios previos publicados aún con un mayor número 

de pacientes, el análisis del LCR solo se realizaba cuando había un resultado positivo en 

suero o bien cuando estaba disponible al haberse realizado en práctica clínica en pacientes 

con sospecha de encefalitis autoinmune. 
 

Hemos podido demostrar nuestras principales hipótesis, detectando una alta prevalencia 

de anticuerpos antineuronales en una grupo de paciente concretos que suponen un reto en 

la práctica clínica diaria. A pesar de ser una muestra sin un gran número de pacientes 

hemos logrado identificar varios factores que se asocian a la presencia de anticuerpos 

antineuronales y propuesto una herramienta clínica para la predicción de anticuerpos 

antineuronales. Por último, hemos aportado datos sobre un aspecto del cual 

prácticamente no hay nada descrito, y es la respuesta a IT en pacientes con epilepsia 

farmacorresistente de inicio no reciente con anticuerpos antineuronales diferentes a anti- 

GAD65. 
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6. Dificultades y limitaciones 
 

Nuestro trabajo tiene varias limitaciones. En primer lugar, nuestro estudio no obtuvo un 

gran número de pacientes. Esto se debió principalmente a la metodología de nuestro 

trabajo. Seleccionamos pacientes con características muy concretas de epilepsia y para 

poder ser incluidos debían someterse a una técnica invasiva como lo es una punción 

lumbar, rechazando por este motivo algunos pacientes su inclusión en el estudio. Sin 

embargo gracias al haber sido estrictos en los criterios de inclusión y realizar la 

determinación sistemática en LCR hemos obtenido una prevalencia alta y hemos 

cumplido con varias de las recomendaciones realizadas por los miembros del grupo de 

autoinmunidad de la ILAE (3). Una estrategia adecuada para aumentar el número de 

pacientes sería realizar un estudio multicéntrico y ese es el siguiente paso en nuestro 

grupo, avalado por los resultados presentados en este trabajo. Otra limitación fue que en 

el momento de la realización del estudio solo disponíamos del uso de kits comerciales 

para la detección de autoanticuerpos, con las limitaciones de los falsos positivos y 

negativos que estos conllevan. No obstante debe tenerse en cuenta que los CBA 

comerciales sobre anticuerpos de superficie, al contrario que ocurriría con los inmunoblot 

para anticuerpos intracelulares (230), suelen ser bastante específicos (427,428) y su 

problema vendría determinado por falta de sensibilidad (387). Además. para reducir estas 

posibilidades, se enviaron varias muestras a un laboratorio de referencia para su 

confirmación. Tampoco pudimos realizar la determinación de algunos anticuerpos con 

relevancia clínica. Ejemplos serían los anti-GlyR, de los cuales no existen kit comerciales 

para su determinación, o los anti-GABA-a ya que los kits de la casa comercial usados en 

nuestro estudio no disponían de dicha determinación. 
 

Por último, la puntuación ARTE requiere la validación de una cohorte independiente 

para obtener una conclusión fiable; no obstante, en nuestros pacientes se obtuvo un buen 

AUC. 



 

7. Alternativas y aspectos de mejora 
 
 

Son varios los aspectos que podrían haber mejorado la calidad de esta tesis. 
 

El primero hubiera sido aumentar el número de pacientes. Un mayor número de pacientes 

podría haber hecho que se alcanzase la significación estadísticas en algunas variables y 

también podría haber permitido realizar algún tipo de estratificación por tipo de 

autoanticuerpos. 

También hubiera mejorado la calidad de los resultados obtenidos el haber dispuesto de 

un grupo control de pacientes sanos y un grupo control de pacientes con epilepsia de otras 

etiologías. A su vez, disponer de grupo control hubiera supuesto la posibilidad de reforzar 

el mecanismo patogénicos de los anticuerpos antineuronales en pacientes con epilepsia. 

En relación a esto último, también hubiera sido interesante haber realizado la 

determinación de otros biomarcadores en suero y LCR relacionados con la 

autoinmunidad. 

En cuanto a la metodología de detección anticuerpos, hubiera mejorado la calidad de los 

resultados y del estudio la posibilidad de realizar la determinación de anticuerpos 

antineuronales mediante técnicas de inmunohistoquímica o IFI en tejido. También 

hubiera sido interesante poder tener disponible CBA “in-house” para anti-GlyR. 
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VIII. CONCLUSIONES 
 
 
 

• En pacientes con epilepsia del lóbulo temporal de etiología desconocida 

siguiendo unos criterios estrictos, e inicio no reciente la prevalencia de 

anticuerpos antineuronales realizando una determinación sistemática en suero 

y LCR es alta. 

 
• En pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente de etiología 

desconocida e inicio no reciente, pueden detectarse anticuerpos antineuronales 

diferentes a anti-GAD65. 

 
• Los pacientes con anticuerpos positivos tienen una mayor frecuencia de 

afectación bitemporal en forma de presencia de anomalías epileptiformes 

bitemporales independientes interictales, así como una mayor frecuencia de 

antecedentes de estado epiléptico en forma de NORSE y estado epiléptico 

focal afásico. 

 
• Los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal de etiología desconocida e 

inicio no reciente pueden beneficiarse del tratamiento con IT con IVIg. 

 
• Las escalas predictivas de presencia de anticuerpos antineuronales en 

pacientes con epilepsia de etiología desconocida no obtienen un buen 

rendimiento en epilepsia de inicio no reciente diferentes a anti-GAD65. 

 
• La escala propuesta ARTE requiere de validación en cohortes externas. 
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IX. ABREVIATURAS 
 

Por orden de aparición en el texto: 
 

- Encefalitis autoinmune (EA) 

- epilepsia asociada a autoinmunidad (EAA) 

- epilepsia farmacorresistente del lóbulo temporal de etiología desconocida 

(EFLTED) 

- líquido cefalorraquídeo (LCR) 

- electroencefalográficas/electroencefalograma (EEG) 

- Hospital Regional Universitario de Málaga (HRUM) 

- inmunofluorescencia indirecta (IFI) 

- cultivos celulares de células transfectadas (cell-based assay, CBA). 

- inmunoterapia (IT) 

- Antibodies in drug-Resistant Temporal lobe Epilepsy (ARTE) 

- curva de características operativas del receptor (ROC) 

- Desviación estándar (DE) 

- Crisis sintomáticas agudas (CSA) 

- anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato /Antibodies against N- 

methyl-D-aspartate receptor (anti-NMDAR) 

- anticuerpos contra la proteína 1 inactivada del glioma rica en leucina 

/antibodies against leucine-rich glioma-inactivated 1 (anti-LGI1) 

- descargas epileptiformes intercríticas bitemporales independientes (DEIBI) 

- estado epiléptico (EE) 

- Inmunoglobulinas intravenosas (IVIg) 

- área bajo la curva (AUC) 

- fármacos antiepilépticos (FAE) 

- medicamentos anticrisis (MAC) 

- Instituto Nacional de Estadística (INE) 

- Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) 

- encefalitis límbica (EL) 

- epilepsia del lóbulo temporal (ELT) 

- El anticuerpo dirigido contra la isoforma de 65 kd de la enzima glutamato 

descarboxilasa (anti-GAD65) 

- resonancia magnética (RM) 
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- Teslas (T) 

- secuenciación de nueva generación (NGS) 

- riesgo de la muerte súbita inesperada en la epilepsia (SUDEP) 

- Sistema nervioso central (SNC) 

- receptores de reconocimientos de patrones (PRR) 

- patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) 

- patrones moleculares asociados a peligro (DAMPs) 

- proteína ácida fibrilar glial (GFAP). 

- transductores de señal y activadores de la transcripción 3 (STAT3) 

- Receptores tipo Toll (TLR), 

- receptores de tipo NOD (NLR) 

- receptores de tipo RIG-I (RLR) 

- receptores de lectina tipo C (CLR) 

- Interleucina (IL) 

- Factor de necrosis tumoral (TNF) 

- Ligando de quimiocinas (CCL) 

- especies de oxígeno reactivo (ROS) 

- óxido nítrico (NO). 

- Ciclooxigenasa 2 (COX-2) 

- Barrera hematoencefálica (BHE) 

- Factor de crecimiento transformante beta (TGFβ) 

- Potasio (K+) 

- proteínas de alta movilidad del grupo 1 (HMGB1) 

- receptor tipo Toll 4 (TLR4) 

- factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 

activadas (NFκB) 

- Receptor neonatal para el Fc (FcRn) 

- FcR (receptores fracción constante) 

- epilepsia lóbulo temporal mesial (ELTm) 

- esclerosis de hipocampo (EH) 

- Sodio (Na+) 

- Calcio (Ca2+) 

- molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) 
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- cornu ammonis (CA) 

- New Onset Refractory Status Epilepticus (NORSE) 

- Febrile Infection Related Epilepsy Syndrome (FIRES) 

- traumatismo craneoencefálico (TCE) 

- displasia cortical focal (FCD) 

- actividad delta rítmica intermitente temporal (TIRDA) 

- Tomografía por emisión de positrones (PET) 

- 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) 

- anticuerpos contra proteína símil 2 asociada a contactina (anti-CASPR2) 

- anticuerpos contra el receptor del ácido γ-aminobutírico-B (anti-GABAb) 

- anticuerpos contra el receptor del ácido γ-aminobutírico-A (anti-GABAa) 

- anticuerpos contra el receptor del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4- 

isoxazolpropiónico (anti-AMPAR) 

- anticuerpos contra la proteína 6 similar a la dipeptidil aminopeptidasa (anti- 

DPPX) 

- crisis distónicas facio braquiales (CDFB) 

- cepillo delta extremo (EDB) 

- actividad beta 14-20 Hz (EBA) 

- actividad delta rítmica generalizada (GRDA) 

- “infraslow Activity “ (ISA) 

- crisis generalizadas tónico-clónicas (CGTC) 

- canales de potasio voltaje dependientes (VGKC) 

- complejo de ataque a la membrana (MAC) 

- fracción constante de las IgG (IgG-Fc) 

- los receptores gamma para el Fc (FcγRs) 

- células natural killers (NK) 

- citomegalovirus (CMV) 

- virus herpes simple (HSV) 

- Receptor metabotrópico de glutamato 3 (mGluR3) 

- inhibidores de punto de control inmunitario (immune checkpoint inhibitors, ICI). 

- Enzima glutamato descarboxilasa (GAD) 

- radioinmunoensayo (RIA) 

- inmunofluoresencia indirecta (IFI) 
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- bandas oligoclonales (BOC) 

- antibody prevalence in epilepsy (APE) score 

- Antibody Prevalence in Epilepsy and Encephalopathy (APE2) score 

- antibodies contributing to focal epilepsy signs and symptoms (ACES) score 

- Antibody Prevalence in Epilepsy before Surgery (APES) score 

- receptor de glicina (GlyR) 

- factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 

- Plasmaféresis (PLEX) 

- Rituximab (RTX) 
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Hoja de información para el paciente y consentimiento informado 
 

”CARACTERIZACIÓN CLÍNICA, INMUNOLÓGICA Y GENÉTICA DE LAS EPILEPSIAS FOCALES DEL ADULTO DE ORIGEN AUTOINMUNE” 

 
 
 

XII. ANEXOS 
 

Anexo 1 : Consentimiento informado y hoja de información 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

El equipo médico que le está atendiendo, está participando en un estudio destinado a analizar la posible 

etiología autoinmune dentro de un subgrupo de pacientes con epilepsia que presentan determinados 

rasgos clínicos que hacen sospechar esta etiología. 

 
El objetivo del estudio es la investigación de las bases autoinmunes de la epilepsia, los factores clínicos, 

genéticos y de marcadores neuroinflamatorios subyacentes, así como su caracterización y posterior 

clasificación. 

 
Para conseguir este objetivo necesitamos que su doctor nos facilite información procedente de su 

historia clínica, en referencia a los datos que pudieran relacionarse con la epilepsia. 

 
Por su participación en este estudio usted no recibirá ningún tratamiento diferente al que su médico le 

fuera a prescribir en función de su clínica. 

 
Para la realización del estudio necesitaremos realizar unas determinaciones analíticas. Su aceptación 

para que sus datos se utilicen en el estudio no le aportará ningún beneficio directo, sin embargo, 

ayudará al mejor conocimiento de las características de su enfermedad 

 
Su participación en el estudio es voluntaria, y podrá retirar su consentimiento en cualquier momento sin 

que por ello se altere su relación con su médico ni se produzca perjuicios en su tratamiento. 

 
La información que se recoja de usted en este estudio es completamente confidencial. No se le 

identificará ni por su nombre ni por sus iniciales, tan solo se registrarán sus datos clínicos en registros 

anónimos, siguiendo la normativa vigente sobre Protección de Datos de Carácter Personal (Ley Orgánica 

15/1999 de 13 de diciembre, de Protección de Datos Personales). Los datos de su expediente clínico 
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serán estrictamente confidenciales. 
 

Su doctor responsable del estudio, le informará sobre cualquier duda que tenga. 
 
 
 

El doctor que le atiende se llama: Dr. ................................................................................................. 
 

su teléfono de contacto es: Tf. 

.................................................................................................. 
 

Le pedimos que acepte participar en el estudio voluntariamente. 

Firma: 

MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACIÓN 
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Anexo 2: Solicitud y aprobación al CEIC 
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Anexo 3: Artículo “Prevalence of Neural Autoantibodies in Paired Serum and 

Cerebrospinal Fluid in Adult Patients with Drug-Resistant Temporal Lobe Epilepsy of 

Unknown Etiology” 
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