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Introduccién. El sistema inmune y el sistema nervioso periférico y central se encuentran en constante comunicacién a
través de mensajeros y moléculas de sefializacién liberadas, como las citocinas, los neuropéptidos, las neurohormonas y
los neurotransmisores, entre otros. Las convulsiones se definen como la aparicién transitoria de signos y sintomas que
inducen una actividad neuronal excesiva anormal en el cerebro; después de una crisis convulsiva, se ha observado la ge-
neracién de un proceso neuroinflamatorio, con la consecuente liberacién de citocinas proinflamatorias y de moléculas
mediadoras de inflamacién, que predisponen a la epilepsia.

Objetivo. Mostrar la evidencia que sugiere y apoya el papel de las citocinas en la aparicién de crisis convulsivas y en la
epilepsia, ya que estas moléculas han demostrado propiedades duales.

Desarrollo. El sistema nervioso central, a través de la barrera hematoencefalica, restringe el flujo de células activadas y de
mediadores de inflamacién liberados desde el sistema periférico hacia el parénquima cerebral; ademas, existe otra serie
de mecanismos que contribuyen a la inmunidad ‘selectiva y modificada’ del sistema nervioso central. Toda esta serie de
eventos tiene la finalidad de limitar respuestas del sistema inmune a nivel central, aunque se ha demostrado que en el

sistema nervioso central se encuentran de manera permanente bajo el control y la regulacién del sistema inmune.

Conclusiones. Las citocinas en la epilepsia muestran un papel dual con propiedades pro y anticonvulsionantes. Las convul-
siones no solamente inducen la expresion de citocinas dentro del cerebro, sino también periféricamente.

Palabras clave. Citocinas. Crisis convulsivas. Epilepsia. Inflamacién. Neuroinmunologia. Sistema nervioso central.

El concepto de comunicacidén entre sistema nervio-
so y sistema inmune representa el elemento central
en el estudio de la neuroinmunomodulacidn [1].

La percepcion de las interacciones entre cerebro
y sistema inmune se ha modificado de manera im-
portante en las pasadas dos décadas. La neuroinmu-
nologia ha evolucionado desde los estudios clasicos,
que se enfocaban en c6mo el sistema inmune podia
afectar al sistema nervioso, hacia un campo del co-
nocimiento donde se ha tratado de dilucidar cual es
su papel en el mantenimiento de la homeostasis ce-
rebral y de qué manera la inmunidad contribuye con
los procesos de plasticidad neuronal [1-4].

El sistema nervioso central (SNC) ejerce sus
efectos sobre el sistema inmune via dos principales
mecanismos de control y regulacién, el eje hipota-
lamo-pituitario-adrenal (eje HPA) y el eje simpdti-
co-adrenal-medular (eje SAM); este ultimo involu-
cra la participacion de vias auténomas del sistema
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nervioso simpdtico (SNS) y del sistema nervioso pa-
rasimpético (SNP) [5,6].

El SNC se encuentra anatémica y fisioldgica-
mente relacionado con la proteccién de funciones
vitales contra el dano provocado por procesos in-
flamatorios mediados por el sistema inmune [7,8];
por ejemplo, la existencia de la barrera hematoen-
cefélica y de la barrera natural que representa el li-
quido cefalorraquideo, las cuales restringen y con-
trolan el flujo de células activadas del sistema in-
mune desde la periferia hacia el parénquima cere-
bral [7-9].

El sistema nervioso, el sistema inmune y el siste-
ma endocrino se comunican entre si por medio de
mensajeros quimicos liberados en la periferia y a
nivel central [3,4,6,10]. Esta red se logra a través de
vias endocrinas y auténomas (inicialmente vias
simpaticas), por las cuales viajan moléculas bioldgi-
camente activas, como hormonas, neurotransmi-
sores, neuropéptidos y citocinas, que constituyen
grupos importantes de mediadores quimicos den-
tro del cerebro, que, a su vez, interactdian con célu-
las epiteliales, células dendriticas, macréfagos y lin-
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focitos via receptores para estimular a linfocitos T,
linfocitos B, células natural killer, células de la serie
monocito/macréfago y granulocitos. Estas células
poseen adrenorreceptores para adrenalina, nora-
drenalina, dopamina, histamina, acetilcolina, sus-
tancia-P, prostaglandinas, somatostatina, péptido
intestinal vasoactivo, prolactina, hormona de creci-
miento, corticosterona, testosterona, factor libera-
dor de corticotropina, hormona adrenocorticotro-
pa y péptidos opioides, entre otros [3,4,6].

Ademas de la actividad del SNS (eje SAM), el sis-
tema inmune se encuentra influenciado de manera
importante por la salida de informacién neuroendo-
crina a través del eje HPA y de neuropéptidos espe-
cificos, como la urocortina, que es una molécula es-
trechamente relacionada con la hormona liberadora
de corticotropina [4-6,10]. La noradrenalina es ca-
paz de mediar efectos inmunosupresores en células
dendriticas de igual manera que otras catecolami-
nas. La noradrenalina en el SNS tiene efectos sobre
la inmunidad adaptativa, y la produccién y libera-
cién de anticuerpos. Las catecolaminas y la activa-
cion del SNS son capaces de incrementar respuestas
inmunes proinflamatorias, asi como de tipo inhibi-
dor; por ejemplo, la activacién inmune mediada por
el SNS induce una importante liberacién de nora-
drenalina, que, a su vez, puede ser inmunosupreso-
ra. Toda esta serie de eventos tiene la finalidad de
limitar respuestas inmunes a nivel central [11,12].

Estudios realizados en roedores han demostrado
que existen dos subtipos de células CD45+ de la li-
nea mieloide residentes en el sistema nervioso; la
microglia, que representa una importante subpo-
blacién de células ramificadas distribuidas a lo lar-
go del parénquima cerebral; y los macréfagos peri-
vasculares, localizados en la ldmina basal de los ca-
pilares cerebrales y en los plexos coroideos [6].

Con la finalidad de enviar sefiales inmunorregu-
ladoras, los macréfagos y las células de la microglia
deben activarse; estas células representan la mayor
fuente de citocinas proinflamatorias, quimiocinas y
factores citotdxicos para oligodendrocitos y neuro-
nas, intermediarios de nitrégeno reactivo y especies
reactivas de oxigeno [13]. La microglia, cuando estd
activada, también es capaz de sobrerregular la ex-
presion del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Iy clase II, facilitando, de esta manera, su par-
ticipacién en eventos mediados por el sistema in-
mune. El mecanismo por el cual se activa la micro-
glia es determinante para el perfil de citocinas libe-
radas por estas células; el proceso de activacion se

realiza a través de dos vias diferentes: los receptores
de reconocimiento de patdgenos, y la secrecion de
citocinas y moléculas citotéxicas [6].

La barrera hematoencefilica estd compuesta por
endotelio vascular y elementos celulares gliales, en-
tre los que destacan los astrocitos y las células de la
microglia [14,15]. La microglia posee la habilidad de
activarse y liberar factores neurotrdficos, inducir es-
tados inflamatorios y citotoxicidad, e influenciar la
regulacion de respuestas de los linfocitos T a través
de la presentacién antigénica [8,16]. La microglia
localizada en dreas perivasculares actiia como célula
presentadora de antigenos, al modificar su fenotipo
de una célula en reposo a una célula activada, y li-
bera importantes cantidades de citocinas tipo Thl,
como la interleucina (IL)-12, el factor de necrosis
tumoral (TNF)-a, IL-1p e IL-6 [17,18]. La microglia
perivascular envia sefiales de alerta a la microglia pa-
renquimal sobre los potenciales factores de dafo
generados por la presencia de células inflamatorias
dentro del espacio perivascular; la microglia paren-
quimal se activa y comienza a proliferar hasta con-
vertirse en una célula efectora con capacidad para
eliminar sefiales de dafio y restaurar la integridad
del tejido dafiado. La microglia efectora ahora es ca-
paz de exhibir diferentes estados de activacion, mi-
gracion, fagocitosis o regeneracién, que se encuen-
tran regulados por complejos mecanismos de sefa-
lizacién y de retroalimentacion positivos-negativos,
de acuerdo con las caracteristicas propias de la sefal
o el microambiente donde operan las células [17].

Existen diferentes mecanismos de control y regula-
cién entre el sistema inmune y el sistema nervioso;
entre éstos, podemos mencionar el eje HPA, el eje
SAM, que, a su vez, involucra al sistema nervioso
auténomo, conformado por el SNS'y el SNP [4,7], al
reflejo inflamatorio [18,19] y a los factores de la
cascada del complemento [20].

La ‘teoria de la enfermedad por citocinas’ propo-
ne que las citocinas generadas por el sistema inmu-
ne son capaces de inducir signos, sintomas y dafo
de una manera muy similar a los procesos inflama-
torios y a estados de enfermedad [19]. Un ejemplo
de esto es el TNF-a. Se ha demostrado que esta ci-
tocina se encuentra implicada como un importante
mediador del choque endotéxico provocado por bac-
terias gramnegativas; la administraciéon de TNF-a
a mamiferos sanos, incluido el humano, reproduce
las manifestaciones hemodindmicas, metabdlicas,
inmunoldgicas y patoldgicas sin la presencia de las
bacterias [19].

www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 57 (4): 171-177



Tracey et al propusieron un mecanismo alterna-
tivo de control y regulacién de las citocinas basado
en la estructura y funcién del sistema nervioso
[16,17]. Este mecanismo permitiria mantener el
control de la liberacion de citocinas por medio de
una via de arco reflejo de tipo antiinflamatorio con-
trolada por redes neurales [18,19,21,22]. El meca-
nismo molecular para la inhibicién de la liberacién
de citocinas se atribuye a la acetilcolina, el mayor
neurotransmisor del nervio vago; los macréfagos y
otras células productoras de citocinas expresan re-
ceptores a acetilcolina, que transducen sefiales in-
tracelulares que inhiben la sintesis de citocinas; el
receptor colinérgico mejor caracterizado en la su-
presion de senales de liberacion de citocinas es la
subunidad a, del receptor nicotinico de acetilcolina
(a-7nAchR) [18,22]. Las seiiales colinérgicas deri-
vadas desde el nervio vago proveen una continua
modulacién neuroldgica de la sintesis de citocinas,
limitando la magnitud de la respuesta inmune [18,
19,22,23].

Las convulsiones se han definido como una apari-
cién transitoria de signos y sintomas que inducen
una actividad neuronal excesiva anormal o sincré-
nica en el cerebro [24,25]. La epilepsia es una enfer-
medad crénica caracterizada por uno o mas even-
tos que deja una predisposiciéon en el SNC para
generar convulsiones recurrentes, y se considera
como el mds comun de los trastornos neurolégicos.
En publicaciones recientes, se estima (datos de la
Organizacién Mundial de la Salud) que afecta al 0,8%
de la poblacién mundial [26,27].

Las convulsiones y la epilepsia se manifiestan
como cambios completos en el SNC. La consecuen-
cia de las crisis convulsivas incluye muerte neuro-
nal por excitotoxicidad, que se sigue de una reorga-
nizacién de diferentes poblaciones celulares en el
hipocampo, a nivel de varios nucleos talimicos y de
la amigdala [28].

Los mecanismos moleculares que inducen la ge-
neraciéon de convulsiones todavia no se entienden
completamente. El inicio de una convulsion es el
resultado de una excitacién neuronal incrementa-
da, de una falta de inhibicién o de ambos fenéme-
nos. Estas condiciones, que llevan a estados de acti-
vacién, son importantes para la generacién de pro-
cesos convulsivos, y muy probablemente para la
epileptogénesis [24].
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Después de una actividad convulsiva, en el cere-
bro se han observado procesos inflamatorios, con
la consecuente liberacién de citocinas proinflama-
torias, como TNF-a, IL-1p e IL-6, entre otras, po-
cas horas después de la aparicién de las convulsio-
nes [29]. Estas citocinas se expresan a niveles basa-
les en condiciones fisiolégicas dentro del cerebro
sano, y después de una amplia variedad de estimu-
los se inducen y sobreexpresan rdpidamente [30].
Alteraciones similares se observan en el hipocampo
de pacientes con epilepsia mesial del 16bulo tempo-
ral, y se han encontrado niveles elevados de IL-6 en
sangre inmediatamente después de la generacién
de convulsiones parciales y generalizadas [29-32].
Todos estos hallazgos sugieren una interaccion va-
riable entre los diferentes sindromes epilépticos y el
sistema inmune [31-33].

La microglia y los astrocitos son las primeras cé-
lulas que sintetizan y liberan citocinas proinflama-
torias durante un proceso convulsivo y en el estado
epiléptico. Estas células, ademds, representan la
fuente principal de moléculas proinflamatorias en
el cerebro [24,26,34]. Las citocinas mds comun-
mente expresadas en procesos convulsivos y en epi-
lepsia son el TNF-a y la IL-1P. Los receptores para
estas citocinas se sobrerregulan rdpidamente en
grupos de neuronas durante el proceso convulsivo,
lo que sugiere que el efecto de las citocinas estd me-
diando sobre la excitabilidad neuronal [32]. Las ci-
tocinas IL-1B y TNF-a pueden exacerbar la expre-
sion de receptores AMPA y de esta manera mediar
el proceso de excitotoxicidad, dependiendo de sus
concentraciones extracelulares y del tiempo que ha
sido expuesto el tejido a estas citocinas a lo largo de
todo el proceso de dafio [32].

Los efectos del TNF-a en las convulsiones de-
penden de sus niveles enddgenos cerebrales y del
subtipo de receptor al que se una esta citocina; por
ejemplo, la administracién de concentraciones na-
nomolares de esta citocina en el hipocampo de ra-
tones reduce la aparicién y frecuencia de convul-
siones; este efecto se encuentra mediado por recep-
tores p75 neuronales [32]. Se ha demostrado una
interaccién directa entre TNF-a y receptores AMPA
en neuronas hipocampales; esta citocina, activa a
través de receptores p55, regula el trifico celular de
este tipo de receptores (AMPA) por induccién en
su expresién membranal, una conformacién mole-
cular que amplifica las respuestas al glutamato. A la
inversa, el TNF-a provoca endocitosis de recepto-
res del dcido y-aminobutirico del tipo A (GABA,),
lo que resulta en una inhibicién més potente del
neurotransmisor GABA [24,27,32]. Como conclu-
sion, podemos referir que bajas concentraciones de
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TNF-a pueden exhibir predominantemente efectos
proconvulsionantes via receptor p55, mientras que
altas concentraciones de esta citocina pueden tener
un papel anticonvulsionante via receptor p75 [27].

La glia se activa después de la induccion de con-
vulsiones experimentales, generando un foco epi-
leptogénico, lo que, a su vez, induce la liberacién
de grandes cantidades de TNF-a y de IL-1p. Esta
ultima se considera como un importante mediador
de cambios en la excitabilidad neuronal [32,34]. La
IL-1 liberada por la microglia aumenta la tasa de
excitabilidad neuronal a través de un efecto activa-
dor sobre los astrocitos, alterando el equilibrio que
controla la homeostasis del glutamato en las unio-
nes sindpticas piramidales; también es capaz de
exhibir un efecto directo sobre la excitabilidad y
los canales i6nicos neuronales, asi como deteriorar
los sistemas de neurotransmisidén dependientes del
GABA [32,33].

Las citocinas proinflamatorias liberadas durante
procesos convulsivos o en epilepsia son capaces de
activar el eje HPA y el eje SAM, que inducen la libe-
racién de la hormona liberadora de corticotropina
en el hipotdlamo, incrementando la secrecién sisté-
mica de glucocorticoides que, a su vez, poseen una
influencia directa sobre funciones inmunes e infla-
matorias [26]. Esto altera el delicado equilibrio que
existe entre el sistema inmune y la liberacién de glu-
tamato; al incrementarse los niveles de este neuro-
transmisor en el espacio extracelular, se activa la via
de fosfolipasas y se liberan importantes cantidades
de 4cido araquidénico, el cual estd involucrado en la
regulacion de la sintesis de prostaglandinas (PG) y
de ciclooxigenasa 2 (COX2), y en la expresion de
mPG [26,28,35,36]. La sefalizacién a través de eico-
sanoides representa la parte integral de la neuropa-
tologia asociada a las convulsiones, y éstos estan in-
volucrados en los procesos de epileptogénesis. La
expresiéon de COX2 se encuentra regulada por la ac-
tividad de receptores NMDA, lo que induce un in-
cremento en la expresion de PGE2; se ha sugerido
que esto desempefia un papel importante en los
procesos de plasticidad sindptica, en la presencia de
convulsiones recurrentes y en los procesos de epi-
leptogénesis. La COX2 puede tener, ademas, efectos
duales: desempefia un papel protector en la genera-
cién temprana de convulsiones; y mientras mas pro-
longada sea la generacién y liberacién de prosta-
glandinas después del inicio de las convulsiones, pue-
de llegar a ser neurodegenerativa [28].

Otras citocinas también estin intimamente in-
volucradas en la generacion de convulsiones y en
procesos de epileptogénesis, como es el caso de la
IL-2, la IL-10, el factor de crecimiento de fibroblas-

tos (FGF), la IL-3, la IL-8, el factor inhibidor de leu-
cemia y el interfer6n (IFN) y [27,28].

La administracién intracerebroventricular de IL-2
en ratones de la cepa DBA/2 promueve la genera-
cion de convulsiones en varios modelos de epilep-
sia experimental, incluyendo convulsiones por so-
nido o inducidas por quimioconvulsionantes; sin
embargo, los niveles de IL-2 en plasma y en el liqui-
do cefalorraquideo no se modifican en pacientes con
convulsiones febriles prolongadas [27]. La IL-10 es
una citocina netamente antiinflamatoria. Se ha su-
gerido un efecto de tipo anticonvulsionante de par-
te de esta citocina, pero no se han observado dife-
rencias en el nivel de IL-10 en pacientes con focos
epilépticos al compararlos con sujetos control [27].

FGF-1 y FGF-2 son miembros de la familia del
FGF y regulan la proliferacién celular, la migracién,
la diferenciacién y la supervivencia celular. Después
de un episodio tnico de kindling (electrochoque cré-
nico) en la amigdala es posible observar un incre-
mento stbito del ARN mensajero (ARNm) de FGF-2
en el hipocampo, en la neocorteza y en el hipotéla-
mo. El FGF-2 es capaz de alterar la actividad eléctri-
ca de neuronas hipocampales y, a su vez, de generar
convulsiones, mientras que la inyeccién intraperito-
neal de FGF-1 en ratas tratadas con 4cido kainico
disminuye significativamente las convulsiones toni-
coclénicas y la mortalidad de los animales [27].

La administracién intracerebroventricular de al-
tas dosis de IL-3 humana recombinante en ratones
genera complejos de ondas en espiga de 3-5 Hz que
se asocian directamente con episodios convulsivos.
La concentracién de IL-8 en suero y liquido cefalo-
rraquideo de pacientes con epilepsia refractaria se
eleva considerablemente después de la aparicién de
un proceso convulsivo, incluidas convulsiones fo-
cales, tonicoclénicas generalizadas, mioclénicas, y
de crisis de ausencia tipicas y atipicas [27]. Tras un
proceso convulsivo en modelos de epilepsia de rata
aparece sobrerregulado el factor inhibidor de leu-
cemia en el hipocampo, la neocorteza, el giro den-
tado y las meninges. El ARNm del receptor del fac-
tor inhibidor de leucemia se expresa en el hipocam-
po y la neocorteza [27].

El IFN y se ha asociado con el desarrollo de con-
vulsiones limbicas en ratones infectados con el virus
del oeste del Nilo, y la ausencia de esta citocina du-
rante la etapa de desarrollo del SNC puede provocar
alteraciones intracerebrales por un aumento en la
tolerancia a estimulos epileptogénicos [27,28,37]. Por
otro lado, se ha observado que la administracién de
IFN a pacientes con esclerosis multiple, de manera
crénica, aumenta los niveles séricos de IL-4 e IL-10,
con un posible efecto inmunomodulador después
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de varios meses [38]. En un modelo de esclerosis
multiple in vitro, se ha demostrado que el uso de di-
metil-fumarato éster inhibe la transcripcién del fac-
tor nuclear kappa B, dependiente del TNF-«, sobre
las células endoteliales humanas; ademds, afecta va-
rios tipos de células inmunoldgicas, origina apopto-
sis en células T activadas, cambia el patrén de cito-
cinas de Thl a Th2 [39], e incrementa la secrecién
de IL-4 e IL-5 en células T estimuladas, pero sin afec-
tar la secrecion de INF y [40].

Al comparar la epilepsia idiopatica generalizada
con la epilepsia de tipo focal, se detecta una impor-
tante variedad de factores que deben tomarse en
cuenta, como el sexo, la edad, la duracién del ata-
que epiléptico y la frecuencia de las convulsiones,
entre otros; ademads de las diferencias significativas
de los subtipos de leucocitos o las concentraciones
de citocinas, que dependen también del tipo de
convulsiones y de la etiologia de la epilepsia [31].

En las convulsiones de inicio focal, la preaplicaciéon
de IL-1pB en el cerebro, en altas concentraciones
(proconvulsionantes), provoca cambios electroen-
cefalograficos y conductuales cuando las convulsio-
nes se indujeron por la administracién intracerebral
de cainato o bicuculina [31,41]. Mientras que la in-
yeccién intracerebral de IL-1Ra exhibe poderosos
efectos anticonvulsionantes en ratones transgéni-
cos, que la sobreexpresan en astrocitos, se reduce
considerablemente la posibilidad de sufrir convul-
siones [32,42].

El efecto del TNF-a en este tipo de convulsiones
depende de sus niveles enddgenos cerebrales y del
subtipo de receptor predominantemente estimula-
do por esta citocina. La administracién de concen-
traciones nanomolares de TNF-a recombinante de
ratén en el hipocampo reduce la aparicién de con-
vulsiones, y esta accién estd mediada por recepto-
res p75 neuronales [32,43].

La fiebre es una respuesta sistémica a la infeccidn,
inflamacién o estado de estrés; y es capaz de evocar
la aparicién de convulsiones febriles en nifios me-
nores de 3 afios. Convulsiones febriles de larga du-
racién y repetitivas se han relacionado intimamente
con el desarrollo de epilepsia mesial del I6bulo tem-
poral [32]. Muchas de las citocinas proinflamato-
rias, incluyendo la IL-1j, actian como pirégenos
enddgenos en el sistema central, y se ha sugerido
que esta citocina especificamente puede evocar con-
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vulsiones directamente en el cerebro inmaduro de
ratones durante episodios febriles [32,41].

La infeccién sistémica provocada por Shigella dy-
senteriae en ratones incrementa significativamente
la respuesta a convulsiones inducida por el firmaco
convulsivo pentilentetrazol. La IL-1B y el TNF-a
desempenan un papel importante en la sensibiliza-
cion del SNC a la apariciéon de convulsiones; rato-
nes con malaria cerebral o con cisticercosis exhiben
disfunciones neurolégicas, incluyendo la aparicién
de convulsiones [32].

La encefalitis de Rasmussen es una enfermedad
caracterizada por la presencia de convulsiones fo-
cales intratables con deterioro neurolégico y cog-
noscitivo, lo que resulta en la disfuncién de un he-
misferio completo. En la histopatologia se demues-
tra la progresion de un proceso inflamatorio desde
una fase temprana, que consiste en reactividad as-
trocitica y microglial, e infiltracién linfocitaria sin
evidencia significativa de pérdida neuronal o muer-
te celular cortical, que va progresando hasta esta-
dios mds graves, en los cuales se incrementa la
reactividad neuroglial, la infiltracién linfocitaria y
la muerte neuronal. Diferentes estadios inflamato-
rios coexisten en el mismo paciente con una distri-
bucién multifocal, lo que es consistente con un pro-
ceso inflamatorio progresivo mediado por el siste-
ma inmune [32,41].

Existe evidencia importante que demuestra que la
inflamacién cerebral es un proceso crénico que se
desarrolla después de un daiio inicial y que puede
persistir en el tejido epileptogénico en ausencia de
actividad convulsionante [36]. El proceso inflama-
torio estd presente en tejido epiléptico crénico de
ratas con epilepsia del l6bulo temporal y esclerosis
hipocampal; el andlisis de muestras hipocampales
humanas de pacientes con epilepsia del l16bulo tem-
poral y esclerosis hipocampal muestra activaciéon
neuronal y activacién glial asociada a IL-1f; hay
presencia de granulocitos y de monocitos/macréfa-
gos en areas de pérdida neuronal en modelos expe-
rimentales y en tejido epiléptico de humanos, lo
que sugiere que estas células pueden contribuir al
dafio neuronal por la liberacién de mediadores ci-
totéxicos [41].

En la epilepsia del 16bulo temporal se ha obser-
vado un incremento en la expresion de IL-1a, ade-
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mas de encontrarse niveles elevados de IL-1, TNF-a
e IL-6 [29,32,41]. El anélisis de muestras de hipo-
campo de pacientes con epilepsia del l6bulo tem-
poral que presentan esclerosis hipocampal muestra
una importante expresién de IL-1f en la microglia
y en los astrocitos. La presencia de IL-1 y de su
receptor en neuronas del hipocampo de roedores
con epilepsia crénica es una caracteristica tipica del
proceso inflamatorio en la epilepsia del 16bulo tem-
poral [26,29,31].

Existe importante evidencia que sugiere y apoya el
papel de las citocinas en la epilepsia [27], ya que es-
tas moléculas han demostrado propiedades pro y
anticonvulsionantes. Las convulsiones no solamen-
te inducen la expresién de citocinas dentro del ce-
rebro, sino que también son capaces de alterar sus
niveles en la periferia. Ademads, se ha confirmado
recientemente que el nervio vago desempefia un
papel clave en la sefalizacién del estado inmune, y
viceversa [19,27,43,44].

Esta revisién muestra una visién sobre la com-
pleja interaccién no sélo del sistema nervioso y el
sistema inmune, sino también del sistema endocri-
no. El sistema inmune participa de manera activa
en los procesos locales de defensa, de forma directa
o indirecta, a través de la interaccién con diversos
neurorreguladores, involucrandose también duran-
te los procesos patologicos. Esta reciente perspecti-
va de su papel dual abre las fronteras de nuevos en-
foques terapéuticos para el tratamiento de las pato-
logias del SNC.
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Introduction. The immune system and the peripheral and central nervous system are in constant communication by
means of messengers and signalling molecules released, such as cytokines, neuropeptides, neurohormones and neuro-
transmitters, among others. Seizures are defined as the transitory appearance of signs and symptoms that trigger an
abnormally excessive neuronal activity in the brain. Following seizures the generation of a neuroinflammatory process has
been observed to occur, with the consequent release of proinflammatory cytokines and inflammation-mediating molecules,
which make the patient more prone to epilepsy.

Aim. To offer evidence suggesting and supporting the role of cytokines in the appearance of seizures and in epilepsy, since
these molecules have proven to have dual properties.

Development. The central nervous system, by means of the blood-brain barrier, restricts the flow of activated cells and
inflammation mediators released from the peripheral system towards the brain parenchyma. Moreover, there is also
another series of mechanisms that contributes to the ‘selective and modified” immunity of the central nervous system.
The purpose of all this series of events is to limit the responses of the immune system at central level, although it has been
shown that in the central nervous system they are permanently under the control and requlation of the immune system.

Conclusions. Cytokines in epilepsy play a dual role with pro- and anti-convulsive properties. Seizures do not induce the
expression of cytokines only inside the brain, but also peripherally.

Key words. Central nervous system. Cytokines. Epilepsy. Inflammation. Neuroimmunology. Seizures.
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