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Resumen
Introducción: La neuroinflamación desempeña un 

papel clave en la epileptogénesis, estando la interleuci-

na 6 (IL-6) implicada en la epilepsia farmacorresistente 

(EFR). El objetivo fue comparar los niveles séricos de IL-6 

entre pacientes con EFR y epilepsia no resistente a los 

fármacos (n-EFR), y evaluar su relación con el uso de 

drogas anticrisis (DAC).

Materiales y métodos: Estudio multicéntrico retros-

pectivo (marzo de 2019 a abril de 2022) en dos hospitales 

de Buenos Aires. Se incluyeron pacientes mayores de 18 

años con epilepsia, al menos con 2 años de seguimiento 

y sin convulsiones en las últimas 2 semanas. La IL-6 

sérica se midió mediante ELISA. Se recopilaron datos 

demográficos, clínicos y de tratamiento. Las comparacio-

nes se realizaron mediante la prueba t, Mann-Whitney, 

chi- cuadrado o la prueba exacta de Fisher.

Resultados: Se incluyeron 121 pacientes (43 con EFR 

y 78 con n-EFR). La mediana de los niveles de IL-6 no 

difirió significativamente entre ambos grupos. La epilep-

sia focal y las crisis focales con alteración del estado de 

conciencia fueron más frecuentes en los pacientes con 

EFR (p = 0.039). En monoterapia, se observaron niveles 

mayores de IL-6 en pacientes que recibían ácido val-

proico (p = 0.027), especialmente en mujeres (p < 0.05).

Conclusión: En esta cohorte, los niveles de IL-6 no se 

asociaron con la resistencia a los fármacos. Sin embargo, 

las concentraciones de IL-6 variaron según las DAC y el 

sexo. Futuros estudios son necesarios para esclarecer el 

papel de las citocinas en la epileptogénesis y su posible 

valor como biomarcadores pronósticos.

Palabras clave: epilepsia farmacorresistente, inter-

leucina, convulsiones, epilepsia refractaria

Abstract 
Neuroinflammation and drug-resistant epilepsy: inter-

leukin 6 as a possible marker

Introduction: Neuroinflammation plays a key role 

in epileptogénesis, with interleukin 6 (IL-6) implicated 

in drug-resistant epilepsy (DRE). The objective was to 

compare serum IL-6 levels between patients with DRE 

and non-drug-resistant epilepsy (n-DRE) and to evalu-

ate their relationship with the use of anti-seizure drugs 

(ASDs).

Materials and methods: Retrospective multicentre 

study (March 2019 to April 2022) in two hospitals in Bue-

nos Aires. Patients >18 years of age with epilepsy, at least 

2 years of follow-up and no seizures in the last 2 weeks 

were included. Serum IL-6 was measured by ELISA. De-

mographic, clinical and treatment data were collected. 

Comparisons were made using the t-test, Mann-Whitney 

test, chi-square test, or Fisher’s exact test.

Results: 121 patients were included (43 with DRE and 

78 with n-DRE). The median IL-6 levels did not differ 
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significantly between the two groups. Focal epilepsy and 

focal seizures with altered consciousness were more fre-

quent in patients with DRE (p = 0.039). In monotherapy, 

higher IL-6 levels were observed in patients receiving 

valproic acid (p = 0.027), especially in women (p < 0.05).

Conclusion: In this cohort, IL-6 levels were not associ-

ated with drug resistance. However, IL-6 concentrations 

varied according to ASD and sex. Future studies are 

needed to clarify the role of cytokines in epileptogénesis 

and their possible value as prognostic biomarkers.

Key words: drug-resistant epilepsy, interleukin, sei-

zures, refractory epilepsy

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

•	 La epilepsia farmacorresistente tiene una 
incidencia del 30%. Se ha postulado que la 
misma podría deberse a neuroinflamación. 
Así, los niveles incrementados de citocinas 
proinflamatorias generarían hiperexcita-
bilidad continua y por tanto convulsiones. 
Tanto la inflamación continua como las 
crisis desarrollarían el foco, ocasionando a 
largo plazo la farmacorresistencia.

Contribución del artículo al conocimiento 
actual

•	 En nuestro estudio no evidenciamos que 
los niveles de IL-6 puedan relacionarse con 
la farmacorresistencia y por tanto utili-
zarse el mismo como predictor/marcador. 
Sin embargo, evidenciamos que las drogas 
anticrisis pueden alterar los niveles de la 
interleucina 6.

La neuroinflamación es un proceso funda-
mental en la epilepsia que se genera ante un in-
sulto del sistema nervioso central (SNC) (infec-
ción, trastorno autoinmune, crisis convulsiva, 
entre otras)1. Actualmente no hay un consenso 
sobre su definición. Vliet y col.2 describieron la 
neuroinflamación como “la biosíntesis y libera-
ción de moléculas con propiedades inflamato-
rias por parte de las células residentes del ce-
rebro, incluyendo la microglía y los astrocitos 
activados, las neuronas, las células endoteliales 
de la barrera hematoencefálica y los macrófagos 
sanguíneos”. Por el otro lado, Graeber y col. refie-

ren que debería definirse como una “activación 
de la microglía” debido a que la misma es pro-
minente3. Independientemente de la definición, 
la neuroinflamación es importante debido a que 
se involucra en la epileptogénesis, así como ser 
causante de crisis convulsivas4. 

Se ha propuesto que la inflamación contribu-
ye a un proceso epileptogénico continuo, dado 
que las crisis provocan una activación inflama-
toria interictal que podría favorecer la progre-
sión del foco epileptogénico. Este fenómeno se 
produce a través de la acción sobre las células 
gliales y neuronales, la inducción de hiperexci-
tabilidad y la liberación de citocinas. Las citoci-
nas (como la interleucina 1β, la interleucina 6 y 
el factor de necrosis tumoral-α) intervienen en 
la activación de la microglía y astrocitos, regu-
lando la infiltración y proliferación celular, la 
neurogénesis, así como el desarrollo de nuevas 
conexiones e incluso la expresión de receptores 
en las mismas4-6. A partir de estas acciones se ha 
establecido que las citocinas están involucradas 
en la epileptogénesis y la farmacorresistencia. 
Ozlem y col.7 informaron que los niveles de IL-6 
eran más elevados en pacientes con epilepsia 
farmacorresistente (EFR) en comparación con 
aquellos cuya epilepsia respondía al tratamiento 
(no EFR). Diversos estudios respaldan la relación 
entre neuroinflamación y EFR, atribuyéndola a 
la acción de moduladores inflamatorios como la 
interleucina 1β (IL-1β), la interleucina 6 (IL-6), el 
factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), el interfe-
rón γ (IFN-γ) y ciertos factores de crecimiento5,6. 
Asimismo, se ha observado que la reducción de 
los niveles séricos de IL-1β e IL-6 se asocia con 
una menor frecuencia de crisis, como ocurre en 
pacientes con epilepsia del lóbulo temporal re-
sistente a fármacos que, tras cirugía, permane-
cen libres de crisis convulsivas8.

Dado que los niveles de citocinas pueden ver-
se influenciados por el tratamiento, resulta rele-
vante considerar el efecto de las drogas anticri-
sis (DAC), como levetiracetam, carbamazepina, 
ácido valproico o clonazepam, sobre el sistema 
inmunitario humoral, ya que estas pueden mo-
dificar la concentración de citocinas9. Además, 
la influencia de una misma DAC sobre las inter-
leucinas ha sido reportada de forma variable en 
la literatura, describiéndose tanto incrementos 
como disminuciones en sus niveles10, ¹¹. Sí bien 
múltiples estudios establecieron una relación 



3MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000

Epilepsia farmacorresistente e inflamación Artículo original

entre inflamación crónica, epileptogénesis y EFR 
la mayoría fueron realizados en pacientes con 
epilepsia del lóbulo temporal8, 12, 13.

El objetivo de este estudio fue comparar los 
niveles de IL-6 entre pacientes con epilepsia far-
macorresistente (EFR) y con epilepsia no farma-
corresistente (no-EFR) para determinar si hay 
relación entre los niveles de esta y la farmaco-
rresistencia.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio retrospectivo multicéntrico en 

Buenos Aires entre marzo de 2019 y abril de 2022. El es-

tudio incluyó al Hospital General de Agudos Dr. Teodoro 

Álvarez y al Hospital Británico de Buenos Aires, ambos 

de Argentina. Este estudio ha contado con la aprobación 

de los comités de ética de ambos hospitales (números de 

protocolo 744 y 2468, respectivamente).

Sujetos del estudio
Se incluyeron pacientes mayores de 18 años, diagnos-

ticados de epilepsia según la Liga Internacional contra la 

Epilepsia (ILAE)14, seguidos durante más de 2 años y que 

no habían tenido ninguna crisis en las 2 semanas ante-

riores. Se excluyeron aquellos diagnosticados de crisis 

psicógenas no epilépticas, enfermedad psiquiátrica y/o 

seguimiento inferior a 2 años, o que habían tenido crisis 

en las 2 semanas anteriores. Todos los pacientes firmaron 

un formulario de consentimiento informado.

Para el diagnóstico de epilepsia y resistencia a los fár-

macos, se utilizó la definición de la ILAE15. Las crisis con-

vulsivas y la epilepsia se clasificaron según la ILAE14.

Se tomaron muestras de sangre de los pacientes que 

no habían tenido convulsiones en las dos semanas ante-

riores. Las muestras de sangre (6 cm³) se centrifugaron y 

se almacenaron a -80 °C para la determinación de IL-6. Se 

realizó una prueba ELISA (Peprotech®).

Variables
Se recopilaron variables demográficas, antecedentes 

familiares y personales, edad en el momento del diag-

nóstico de epilepsia y tipo de crisis convulsiva, así como 

la medicación utilizada. También se tuvieron en cuenta 

estudios complementarios para determinar la etiología y 

el tipo de epilepsia (neuroimagen, electroencefalograma).

Análisis estadístico
Las variables continuas se describieron como mediana 

y rango intercuartílico (IQR 25º a 75º percentil). Las va-

riables cualitativas se describieron como frecuencia ab-

soluta y porcentaje. Para comparar la diferencia entre las 

variables de pacientes con EFR y pacientes con no-EFR, se 

utilizó la prueba t o la prueba de Mann-Whitney para las 

variables continuas y la prueba de chi-cuadrado o la prue-

ba de Fisher para las variables cualitativas. Se utilizaron 

los programas Graphpad Prism 8.0.1 and Medcalc 12.2.1.

Resultados
Se midieron los niveles de IL-6 en un total de 

121 pacientes. Cuarenta y tres tenían EFR y 78 
no-EFR, cuyas características se detallan en la 
Tabla 1. La prevalencia total de EFR fue del 35.5% 
(IC 95 %: 27.1-44.8). 

Los niveles de IL6 entre el grupo de pacientes 
con EFR y los no-EFR no mostraron diferencias 
significativas, 11.1 (9.6-15.9) vs. 12.5 (10.1-33.8); 
p: 0.075.

Por otra parte, se compararon los niveles de 
IL-6 entre ambos grupos, analizados según el 
sexo, el tipo de epilepsia, la localización de la 
zona epileptogénica, tipo de crisis y la etiología 
(Tabla 2).

Al evaluar la topografía de la lesión epileptogé-
nica, no evidenciamos diferencias entre las distin-
tas regiones y los valores de IL-6 tanto en farma-
corresistentes como en no-farmacorresistentes. 
La epilepsia secundaria a esclerosis mesial única-
mente se presentó en 9 pacientes con EFR. 

La epilepsia focal fue el tipo de epilepsia más 
frecuente en los pacientes con epilepsia far-
macorresistente (63.6% vs. 43.5%, p: 0.039). En 
concordancia con el tipo de epilepsia, las crisis 
focales con pérdida de conciencia fueron más 
frecuente en los pacientes con epilepsia farma-
corresistente. Al comparar los niveles de IL-6 en-
tre ambos grupos, los mismos fueron mayores 
en los pacientes con epilepsia respondedora.

Niveles de IL-6 según las drogas anticrisis
Monoterapia

Se evaluaron los niveles de IL-6 según el fár-
maco anticrisis que estaban recibiendo los pa-
cientes al momento de la determinación. Se 
encontró un significativo incremento del nivel 
de IL-6 en los que recibían ácido valproico (AVP) 
(Tabla 3), aunque cuando se evaluó este resulta-
do agrupado por sexo, solo en las mujeres este 
incremento fue significativo 16.3 (10.5-94.2) vs. 
11.7 (9.2-17.7); p:0.009, respectivamente (Tabla 
4A y 4B).
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Tabla 1 | Características clínico-demográficas de los pacientes (n: 121)

	 Epilepsia	 Epilepsia no
	 farmacorresistente	 farmacorresistente	 P
Número de pacientes	 43	 78	

Sexo			 

Hombres   n (%)	 21 (47.7)	 32 (41.0)	 0.56

Antecedentes personales n (%)	

1 o más	 30 (68.1)	 44 (57.1)	 0.25

0	 14 (31.8)	 33 (42.8)	

Traumatismo craneoencefálico	 6 (13.6)	 11 (14.2)	 0.9

Meningitis	 0 (0)	 4 (5.1)	 0.295

Crisis febril	 9 (20.9)	 2 (2.6)	 0.0018

Drogas	 1 (2.2)	 0 (0)	 0.36

Antecedente familiar	 7 (15.9)	 19 (24.6)	 0.35

Otros	 13 (29.5)	 21 (27.2)	 0.83

Tiempo de evolución (años)	 25	 17	 0.004

Tipo de epilepsia n (%)			 

Generalizada	 15 (37.2)	 42 (53.8)	 0.08

Focal	 28 (65.1)	 34 (43.5)	 0.039

Indeterminada	 0 (0)	 2 (2.5)	 0.53

Localización del foco epileptogénico n (%)	 43	 78	

Frontal	 4 (9.3)	 7 (8.9)	 0.9

Temporal	 7 (16.2)	 17 (21.7)	 0.059

Parietal	 1 (2.2)	 1 (1.2)	 0.9

Occipital	 0 (0)	 2 (2.5)	 0.53

Insular	 1 (2.2)	 1 (1.2)	 0.9

Mesial	 9 (20.9)	 0 (0)	 0.0001

Indeterminado	 21 (48.8)	 50 (64.1)	 0.08

Tipo de crisis n (%)			 

Generalizada	 16 (37.2)	 47 (60.2)	 0.0591

Focal con compromiso de conciencia	 24 (55.8)	 27 (34.6)	 0.0371

Focal son compromiso de conciencia	 3 (7)	 4 (5.12)	 0.7

Indeterminada	 0 (0)	 0 (0)	 0.9

Neuroimagen n (%)			 

Resonancia magnética de encéfalo 	 42	 65	

(n: 107)	

Anormal	 26 (61.9)	 23 (35.3)	 0.0098

Normal	 16 (38.0)	 42 (64.6)	

Tomografía (n:32)	 11	 27	

Anormal	 4 (36.3)	 8 (29.6)	 0.71

Normal	 7 (63.6)	 19 (70.3)	

Etiología n (%)	 43	 78	

Sintomática (estructural)	 25 (58.1)	 28 (35.8)	 0.036

Idiopática/Indeterminada	 19 (43.1)	 50 (64.1)	
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Tabla 2 | Niveles de Interleucina 6 acorde a las características clínicas [pg/mL, mediana (IC 25 – IC75)])

	 Epilepsia	 Epilepsia no
	 farmacorresistente	 farmacorresistente	 P
Número de pacientes	 43	 78	

Sexo			 

Hombre  	 11.6 (8.7 – 16.7)	 12.2 (11 – 34.6)	 0.14

Mujer	 10.8 (9.5 – 15.8)	 12.4 (9.6 – 36.1)	 0.32

Tipo de epilepsia n (%)	 43	 78	 -----

Generalizada	 11.6 (10.2 – 15.2)	 12.7 (10.7 – 40.7)	 0.1

Focal	 10.8 (9.2 – 18.9)	 11.8 (8.8 – 32.0)	 0.48

Indeterminada	 ------	 12.3 (12.3 – 12.3)	 -----

Localización del foco epileptogénico n (%)	

Frontal	 21.5 (14.4 – 15.3)	 13.2 (11.7 – 33.8)	 0.41

Temporal	 10.8 (7.5 – 19.3)	 11.8 (9.0 – 44.4)	 0.22

Parietal	 10.3 (10.3 – 10.3)	 15.7 (15.7 – 15.7)	 -----

Occipital	 ------	 23.6 (8.9 – 38.4)	 -----

Insular	 15.3 (15.3 – 15.3)	 8.8 (9.0 – 8.9)	 -----

Mesial	 10.7 (7.5 – 20.1)	 ------	 -----

Indeterminado	 10.8 (9.4 – 14.7)	 12.4 (10.2 – 33.4)	 0.07

Tipo de crisis n (%)	

Generalizada	 12.2 (10.4 – 15.8)	 12.7 (10.7 – 35.3)	 0.19

Focal con compromiso de conciencia	 11.2 (7.8 – 18.9)	 11.8 (9.3 – 37.1)	 0.42

Focal son compromiso de conciencia	 9.6 (9.4 – 10.9)	 10.2 (8.9 – 88.6)	 0.9

Etiología n (%)	

Sintomática (estructural))	 11.3 (9.3 – 19.3)	 11.1 (9.1 – 48.9)	 0.31

Idiopática/Indeterminada	 10.8 (9.6 – 15.3)	 12.2 (10.1 – 32.0)	 0.12

Tabla 3 | Niveles de interleucina 6 (IL6) según droga anticrisis que los pacientes recibían en monoterapia y politerapia; pg/mL, 
mediana [IC 25 – IC75)] (n:121)

Droga anticrisis	 Recibe	 No recibe	 P
Carbamazepina	 11.8 (9.2-40.1)	 12.2 (9.8-19.3)	 0.94

Valproato de sodio	 13.4 (10.1-25.7)	 11.6 (9.5-18.1)	 0.04

Fenitoina	 10.8 (8.8-11.4)	 12.4 (9.8-23.1)	 0.17

Topiramato	 12.2 (9.4-18.8)	 12.2 (9.8-23.1)	 0.22

Levetiracetam	 12.2 (9.4-17.2)	 11.8 (9.8-24.4)	 0.64

Benzodiacepina	 12.2 (9.6-21.8)	 12.05 (9.8-20.5)	 0.13

Clobazam	 10.6 (8.6-15.3)	 12.2 (9.8-23.1)	 0.22

Fenobarbital	 10.06 (6.2-15.6)	 12.2 (9.8-21.3)	 0.35

Lamotrigina	 11.06 (9.8-17.2)	 12.2 (9.7-21.8)	 0.62

Oxacarbazepina	 12.8 (11.6-87.5)	 12.05 (9.7-20.4)	 0.38

Lacosamina	 12.8 (9.6-18.5)	 12.05 (9.8-21.1)	 0.31

Valproato de magnesio	 9.8 (6.2-12.1)	 12.2 (9.8-21.1)	 0.34

Eslicarbamacepina	 12.6 (12.6-12.6)	 12.2 (9.8-20.5)	 0.71

Politerapia			 

2 DAC	 12.4 (9.2-23.1)	 11.6 (9.8-20.3)	 0.74

3 DAC	 11.06 (9.5-16.7)	 12.2 (9.8-23.1)	 0.55

≥ 4 DAC	 11.4 (9.9-17.9)	 12.2 (9.8-23.1)	 0.7

DAC: drogas anticrisis
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Tabla 4A | Niveles de interleuquina 6 según las drogas anticrisis en población femenina [pg/mL, mediana (IC 25 – IC75)] (n: 68)

Droga anticrisis	 Recibe	 No recibe	 P
Carbamazepina	 12.1 (9.0-51.2)	 12.2 (9.7 - 18.1)	 0.89

Valproato de sodio	 16.2 (10.4-94.1)	 11.6 (9.2-17.6)	 <0.01

Fenitoina	 8.8 (7.4-12.7)	 12.2 (9.6-21.3)	 0.35

Topiramato	 10.5 (8.3-19.2)	 12.2 (9.7-22.2)	 0.25

Levetiracetam	 12.4 (9.6-17.2)	 10.9 (9.3-28.0)	 0.91

Benzodiacepina	 11.06 (9.2-18.6)	 12.4 (9.8-21.3)	 0.25

Clobazam	 10.2 (5.7-15.6)	 12.2 (9.6-21.3)	 0.37

Fenobarbital	 12.8 (6.8-18.8)	 12.2 (9.6-20.9)	 0.59

Lamotrigina	 10.8 (9.6-15.6)	 12.4 (9.3-28.5)	 0.49

Oxacarbazepina	 13.05 (12.6-112.3)	 11.2 (9.6-20.4)	 0.38

Lacosamina	 10.8 (5.3-15.6)	 12.2 (9.6-21.1)	 0.44

Valrpoato de magnesio	 8.9 (5.7-12.2)	 12.2 (9.6-20.9)	 0.5

Eslicarbamacepina	 -	 12.2 (9.6-20.5)	 -

Politerapia			 

2 DAC	 12.4 (9.2-21.0)	 11.2 (9.6-20.7)	 0.68

3 DAC	 10.6 (7.8-16.2)	 12.3 (9.7-22.6)	 0.8

≥ 4 DAC	 11.06 (9.1-64.8)	 12.2 (9.4-20.8)	 0.3

DAC: drogas anticrisis

Politerapia
Se realizaron comparaciones entre los dife-

rentes tipos de politerapia, concretamente entre 
regímenes con dos, tres o más fármacos anti-cri-
sis; no se observaron diferencias significativas 
en los niveles de IL-6 entre estos grupos.

Discusión
A pesar de que numerosos estudios descri-

ben incrementos de IL-6 interictales vinculado a 
la actividad epileptogénica8, 12, 16; la evidencia es 
heterogénea ya que diversos trabajos establecen 
que los niveles de la misma, estarían relaciona-

Tabla 4B | Niveles de interleuquina 6 según las drogas anticrisis en población masculina [pg/mL, mediana (IC 25 – IC75)] (n:53)

Droga anticrisis	 Recibe	 No recibe	 P
Carbamazepina	 11.8 (10.0-28.1)	 12.2 (10.0-19.6)	 0.77

Valproato de sodio	 13.2 (9.7-21.9)	 11.7 (10.4-22.2)	 0.59

Fenitoina	 10.8 (10.4-11.4)	 12.5 (10.1-24.1)	 0.22

Topiramato	 12.2 (10.1-21.4)	 11.8 (10.1-22.2)	 0.68

Levetiracetam	 11.8 (8.9-18.5)	 12.4 (10.7-25.1)	 0.41

Benzodiacepina	 16.6 (11.4-29.2)	 11.8 (9.4-19.6)	 0.66

Clobazam	 13.1 (8.6-16.4)	 12.1 (10.3-24.1)	 0.32

Fenobarbital	 10.1 (5.7-12.4)	 12.2 (10.5-23.4)	 0.27

Lamotrigina	 14.1 (10.9-33.9)	 11.8 (10.06-19.5)	 0.84

Oxacarbazepina	 11.2 (11.2-11.2)	 12.2 (10.1-22.2)	 0.61

Lacosamina	 13.2 (9.8-22.6)	 11.8 (10.2-22.2)	 0.58

Valrpoato de magnesio	 9.8 (8.1-11.6)	 12.2 (10.2-23.1)	 0.4

Eslicarbamacepina	 12.6 (12.6-12.6)	 12.05 (10.1-22.2)	 0.67

Politerapia			 

2 DAC	 12.2 (9.1-29.5)	 11.8 (10.6-19.6)	 0.8

3 DAC	 11.8 (9.9-19.1)	 12.2 (10.6-23.1)	 0.58

≥ 4 DAC	 12.05 (9.1-14.9)	 12.2 (10.1-24.7)	 0.22

DAC: drogas anticrisis
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dos además con otros factores como son el tipo 
de crisis y la localización del foco epileptogéni-
co. Según Gang Li16, múltiples estudios demos-
traron que los niveles de IL-6 se incrementaban 
significativamente dentro de las primeras 24 h 
tras las crisis tónico-clónicas generalizadas o 
ante crisis febriles, pero este cambio no se evi-
denciaba ante crisis focales con pérdida de con-
ciencia. Además, el incremento significativo de 
los niveles ocurrió únicamente en los pacientes 
con epilepsia del lóbulo temporal, aun cuando 
la etiología de la epilepsia no era la esclerosis 
mesial.

En nuestro estudio, en concordancia con 
Ozlem y col7, no se observaron diferencias sig-
nificativas de IL-6 en pacientes con EFR respecto 
de los controles. 

Otros autores describieron una disminución 
de los niveles de IL-6 en personas con epilep-
sia en comparación con personas sanas17, 18. 
Alvim y col, describieron que la IL-6, al igual 
que otros marcadores, no se asociaron con la 
duración de la enfermedad ni con el tipo es-
pecífico de epilepsia, lo que sugiere que los ni-
veles en plasma no reflejan necesariamente la 
actividad inflamatoria tanto en etapas ictal o 
post ictal17.

Nowak y col., mostraron que los niveles de 
IL-6 en plasma de pacientes con epilepsia esta-
ban elevados en comparación con los controles. 
Este incremento fue independiente de la locali-
zación del foco epiletogénico. No se encontraron 
diferencias en los niveles de IL 6 entre epilepsia 
focal, temporal o generalizada19. 

Los estudios realizados en pacientes con epi-
lepsia temporal también presentan resultados 
contradictorios. Nuestros hallazgos mostraron 
que los valores de IL-6 fueron menores en los 
pacientes con epilepsia temporal farmacorresis-
tentes pero esta diferencia no fue significativa 
coincidiendo con lo descripto previamente por 
Gao13. En contraposición, los trabajos realizados 
por Liimatainen y col. así como Pedre y col. es-
tablecen que los niveles eran mayores en los pa-
cientes con epilepsia temporal8, 12. 

Finalmente, ha sido previamente descripto 
que el tratamiento farmacológico modifica los 
niveles de inflamación9, 20. En nuestra serie de 
pacientes encontramos un incremento signifi-
cativo entre los niveles de IL-6 y el ácido valproi-
co. De manera similar, el estudio realizado por 
Ozlem mostró que los niveles plasmáticos de 
IL-6 fueron mayores en los pacientes con EFR, y 
que los niveles de IL-6 también disminuían pro-
porcionalmente al aumentar el número de DAC 
de manera similar a lo encontrado en nuestros 
hallazgos7.

Nuestro estudio tiene limitaciones. En pri-
mer lugar, los pacientes epilépticos evaluados 
tuvieron múltiples etiologías pudiendo ser ello 
lo que afecte el resultado de los niveles de las 
citocinas. En segundo lugar, los pacientes reci-
bían múltiples DAC independientemente de la 
etiología o el tipo de crisis, así como también un 
tercio (36%) se encuentra en politerapia. Esta po-
dría ser la razón por la que no encontramos una 
relación entre las características de la epilepsia 
y la inflamación sobre todo en los pacientes con 
EFR. Sin embargo, hasta nuestro conocimiento, 
nuestro estudio es uno de los pocos que compa-
ra los niveles en periodos interictales. Al com-
parar grupos de pacientes libre de crisis por al 
menos 2 semanas explicaría la diferencia halla-
da, ya que las crisis alteran las concentraciones 
inmediatamente y se extiende incluso a días. 
Además, nuestro estudio compara causas pri-
marias y secundarias, no solo centrándose en 
las causas estructurales, sino especialmente en 
la esclerosis mesial, que es la más estudiada.

En conclusión, en conjunto, nuestros resulta-
dos apoyan la idea de que la IL-6 no constituye 
un marcador único ni específico de farmacorre-
sistencia en epilepsia. Futuros estudios prospec-
tivos, con cohortes más homogéneas en cuanto 
a etiología y esquema terapéutico, serán necesa-
rios para esclarecer el papel de las citocinas en 
la epileptogénesis y su posible valor como bio-
marcadores pronósticos.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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