ACTA DE LA SESION CONJUNTA 30 DE SEPTIEMBRE DE 2015

“Enfermedad de Parkinson. Estado del Arte ”
Coordinador. Dra. Teresita Corona.

Trabajo de ingreso. Empleo diferencial de los genes del receptor variable de células
T(VCR) en células circulantes de pacientes con lupus eritematoso generalizado y sus
familiares sanos. Juan de Jesus Jakez Ocampo.

El Dr. Jakez inicié su intervencidon hablando sobre la respuesta inmune. En condiciones
fisiol6gicas el receptor TCR de la células T interacciona con el antigeno presentado por las
células, presentadoras de antigeno desencadenando la respuesta inmune. Existen sin
embargo tres mecanismos de interaccion entre el receptor TCR y el antigeno para no
desencadenar esta respuesta; este mecanismo se conoce como tolerancia y juega un papel
muy importante para mantener la homeostasis de la respuesta inmune. Los dos
mecanismos que intervienen en la tolerancia son: el desencadenamiento de la muerte de
la célula T por apoptosis y la anergia de las células T (mecanismo en donde no muere la
célula, pero no se activa). Por otra parte, la tolerancia a nivel periférico se debe a que el
TCR tiene una baja afinidad por el antigeno que le es presentado.

Dentro de las enfermedades sistémicas inmunolégicas el lupus eritematoso es el de mayor
importancia por su frecuencia; en este caso no se da la tolerancia de las células T, lo que
trae aparejados una serie de eventos en cascada que causan la produccién de auto-
anticuerpos.

El receptor TCR de la célula T que conforma el complejo de histocompatibilidad se
caracteriza por tener una regién constante y una variable de las cadenas alfa y beta. El
trabajo de ingreso del Dr. Jakez se enfoca en el papel que la region variable de la cadena
beta (v-beta) puede jugar en el lupus. Coment6é que existen 24 familias de genes que
codifican para cadenas v-beta y que el estudio de esos genes es el objetivo del trabajo. Se
eligieron estos genes ya que se ha encontrado que en nefropatia lipica se acumulan en el
rion las cadenas v-beta. Sin embargo, no se sabe qué ocurre en células de sangre
periférica que es el modelo que usa el Dr. Jaquez.

Se estudié la expresion de distintos genes que codifican para la v-beta en cuatro tipos de
pacientes:

e Pacientes con lupus esporadico, es decir que no hay otros casos reportados en su familia
(37 pacientes).

e Pacientes con lupus familiar o multi-caso (28 pacientes).

e Familiares sanos de pacientes con lupus (47 familiares). En este caso comentd que ya
se ha reportado que a pesar de estar sanos pueden tener auto-anticuerpos.

¢ 15 individuos sanos, sin relacion con pacientes con lupus.



Todos los sujetos incluidos en el estudio son mexicanos de nacimiento y firmaron una carta
de consentimiento informado. La metodologia que se sigui6é fue la de obtener 50 ml. de
sangre periférica de cada sujeto y se determiné la expresion de los genes v-beta mediante
anticuerpos monoclonales contra cada una de estas proteinas; fueron revelados con
anticuerpos anti CD3 conjugados con aloficicianina. Posteriormente se analizaron las
células mediante citometria de flujo.

Mostré una tabla en donde sefial6 con flechas cuando se habia detectado un valor
estadisticamente significativo de sobre o sub expresién de cada uno de los genes v-beta.
V-beta 1 esta sobre expresado en lupus esporadico, asi como lupus familiar y en parientes
sanos, mientras que en estos mismos grupos con una baja expresion se encontro el v-beta
3. El v-beta 17 fue el nico que se encontrd diferencialmente expresado en lupus esporadico
(ala baja) y lupus familiar (a la alta).

Este estudio se destaca por ser el primero en hacer la comparaciéon de estos genes en los
grupos mencionados y los resultados que se encontraron sefialan que hubo expresiéon
diferencial en algunos de los genes v-beta, por lo que se puede explicar en parte la
predisposicién genética a padecer la enfermedad.

Comentarista: Julio Granados.

El Dr. Granados, sefala la importancia del trabajo de ingreso a la ANMM del Dr.Jakez,
precisando que entra a un sitial de reumatologia, no de inmunologia. Aunque su
investigacion aporta resultados sobre algunos conceptos basicos de la inmunologia en el
estudio de una enfermedad importante para los mexicanos. Estos conceptos fundamentales
se centran en el binomio antigeno-complejo de histocompatibilidad y dan indicios de la
manera en que el complejo de histocompatibilidad detecta el antigeno y puede responder
a una expresion diferencial de las diversas proteinasv-beta.

Asimismo, resalté que al distinguir el lupus esporadico del lupus familiar, se diferencia la
predisposicién genética para responder mediante un cierto tipo de v-beta a un estimulo
antigénico. Adicionalmente, el trabajo ofrece evidencias de por qué los familiares en primer
grado tienen una predisposicion a padecer la enfermedad, sefialando que esta
predisposicion viene desde el desarrollo de las células T en el timo. El estudio esté dirigido
a la prediccién del riesgo genético y permite evaluar el papel de algunas moléculas que no
habian sido estudiadas.

Como conclusiones destacé que estudios como estos permitiran determinar por qué la
poblacion mestiza en México tiene el mas alto riesgo en el mundo de padecer lupus. Dijo
que hay una incidencia tan alta que por ejemplo, en el INNSZ tiene la mayor cohorte de
pacientes con lupus en el mundo, que consta de mas de 2000 pacientes. Que es el doble
del tamafio que el grupo mas grande de Europa en el que se juntan varios centros médicos
de diferentes paises.



Simposio. Enfermedad de Parkinson. Estado del Arte.Sesion conjunta de La ANMM con
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNNMVS).
Coordinadora: Dra. Teresita Corona.

Relevancia de los modelos animales: del laboratorio a la clinica. Coordinador: Dr.
Aurelio Campos.

El Dr. Campos sefial6é que su estudio se realizé en el bioterio del INNNMVS en coordinacion
con la FM de la UNAM. Dijo contar con un modelo animal de la enfermedad de Parkinson,
lo que es de suma importancia, no sélo para entender mejor este padecimiento, sino para
realizar estudios preclinicos.

Esta enfermedad fue descrita por Parkinson desde 1817; la caracterizacién que hizo fue
muy profunda y la llamo6 “La parais agitante”. Desde ese momento se definieron tres
caracteristicas fundamentales de esta enfermedad y que son las siguientes: el temblor en
reposo, la rigidez y la bradicinecis. Se trata de una enfermedad progresiva
neurodegenerativa, en la que hay una reduccion de las neuronas dopaminérgicas; se
presenta los sintomas hasta que se reduce el 80% de la dopamina en el estriado y la
sustancia nigra. Generalmente es asimétrica y se presentan inclusiones proteicas.

Lo deseable para modelar esta enfermedad, dijo el Dr. Campos, es que el modelo animal
gue se use, tenga todas las neuronas dopaminérgicas desde el nacimiento y se reduzcan
al 50% cuando el individuo envejece, asi como la pérdida de neuronas dopaminérgicas
cause la misma triada que caracteriza a la enfermedad de Parkinson y que los movimientos
de temblor sean facilmente detectables, asi como que los sintomas respondan a la terapia
con dopamina.

Menciond algunos de los genes que se han descrito, involucrados en el desarrollo del
Parkinson en algunos modelos animales y de qué manera reflejan la enfermedad. Describi
el uso de toxinas que se inyectan en el estriado o sustancia nigra, que le confieren a este
método mucha selectividad para matar a las neuronas dopaminérgicas.

Refirié un caso ocurrido en 1984, cuando se reportd que 7 pacientes jovenes llegaron con
un Parkinson muy avanzado. Se dieron cuenta de que habia sido causado por el consumo
de heroina contaminada con MPTP; después se comprobd que esta sustancia causa la
muerte celular de las neuronas dopaminérgicas por el bloqueo de la generacion de energia.
Dada la selectividad de esta toxina y la caracteristica que presenta de atravesar la barrera
hemato-encefalica, el MPTP se usa mucho en primates no humanos y en ratas.

Como no se tenian escalas para ponderar la evolucién de la enfermedad, por movimientos
anormales, el grupo del Dr. Campos disefio un modelo mas objetivo en el que se hizo que
caminaran los primates por un pasillo para tomar una recompensa, mediron el tiempo desde
que camina, toma la recompensa y la lleva a su boca. El aumento de este tiempo es un
buen reflejo de las dificultades motoras del animal. Asi pues, hay diferencias significativas
en este tiempo cuando se les administra el MPTP y se mejora mediante el tratamiento con
dopamina.



Relat6 un trabajo que realiza en colaboracion con el Dr. Ivan Velasco del Instituto de
Fisiologia Celular (IFC) de la UNAM, en el que inyectan células troncales embrionarias que
son totipotenciales y que fueron tratadas para que se diferenciaran de neuronas
dopaminérgicas, en el &rea donde se pierden las neuronas por la administracién del MPTP.
Estas células totipotenciales pueden ser identificadas mediante técnicas de
inmunocitoquimicas y por fluorescencia, ya que expresan la proteina verde fluorescente
(GFP). Se puede comprobar que las células inyectadas sontotipotenciales, pues si se
inoculan en ratones inmunodeficientes, se generan teratomas.

Destacé que se desarroll6 un protocolo para lograrla diferenciacion de las células
totipotenciales de neuronas del tipo dopaminérgicos (la mayoria son neuronas del tipo A9
gue se encuentran en el mesencéfalo). Demostré6 como in vitro las células se diferencian
de neuronas, mediante el protocolo disefiado y cémo van expresando los marcadores
especificos si se miden a los 14, 21 y 28 dias de cultivo, mostrando un alto porcentaje de
diferenciacion a los 22 dias de cultivo en las condiciones requeridas. Para hacer los
transplantes a los primates tratados con MPTP, una vez que se caracterizan las neuronas
en el dia 22 de diferenciacién, en cuanto a la expresion de los marcados caracteristicos de
las neuronas dopaminérgicas, se toman las coordenadas estereotéxicas para hacer el
transplante en el modelo de primates y se implantan en el sitio elegido.

Se ha seguido el comportamiento de las células en condiciones in vitro a los dias 24, 28,
35 y 42 dias, se encuentra que se alcanza la diferenciacién de cerca de el 75% de las
células a neuronas dopaminérgicas, lo que da bases para pensar que pasa lo mismo en las
células que se transplantaron.

En cuanto a los resultados de las pruebas motoras de los primates antes y después de ser
intoxicados por MPTP y después del transplante, se encuentra que se llega a comportar
mejor que en la linea base del individuo, aunque todavia son pruebas preliminares. Ademas
se han llevado a cabo estudios de imagenologia del mesencéfalo (donde esta la sustancia
nigra), se ve la muerte de las neuronas en la zona después de la intoxicacion y su
regeneracion en los animales transplantados, lo que son resultados muy alentadores sobre
el método utilizado. Todavia no se cuenta con un analisis histologico del tejido en la zona
de trasplante, pues no se quiere sacrificar a los animales que han tenido la mejoria después
del transplante para seguirlos estudiando, pero eventualmente se realizara este analisis.

Disautonomia en enfermedad de Parkinson: trastornos neurocardiolégicos.
Coordinador: Dr. Manilo Marquez Murillo.

El Dr. Manilo dijo que la hipotension ortostética en la enfermedad de Parkinson es un gran
problema que afecta a casi medio millon de personas, principalmente mayores de 65 afios.
Asi pues, ademéas de los sintomas motores en este padecimiento se asocian otros, como
la de la disautonomia cardiaca.

Coment6 que algunos de los factores de riesgos asociados para presentar este trastorno,
son la: deshidratacion, desnutricién e ingesta de alcohol, asi como el uso de medicamentos
dilatadores. Los problemas de la presion arterial pueden deberse a una falla de la respuesta
de la inervacion cardiaca. Relatd que como la dopamina se disminuye en los enfermos de



Parkinson en el septum, se propicia una denervacion cardiaca, que afecta albarorreflejo.
Asi pues, hay una disminucion de los marcadores hasta en el 50% de los pacientes, se
presentan menores niveles de norepinefrina y al ponerse de pie no disminuye como en los
individuos sanos. Mostré una curva de la pendiente de sensibilidad barorrefleja. Este reflejo
se abole en pacientes con disautonomia cardiaca, dijo que en pacientes con Parkinson se
puede presentar la disautonomia antes de que se inicien los sintomas motores, alin mas,
puede ser que la enfermedad cardiaca y la cerebral vayan de manera independientes,
aungue esta interrelacion esta actualmente en investigacion.

Destacé que puede haber dos tipos de denervacion que causa la disautonomia, la cardiaca
y la extra cardiaca, que principalmente es la denervacién renal.

Para diagnosticar la disautonomia, se pasa de una situacion de reposo a 5 minutos de
ejercicios para comprobar el ortostatismo. En estas condiciones los controles modifican la
presion arterial del sujeto, no asi en los pacientes que presentan la disautonomia cardiaca.
Adicionalmente se realizan otras pruebas, existe un protocolo para medir la funcion
autéonoma cardiovascular. Como ejemplo presentd lo que hacen en el grupo del Dr. Estafiol,
que mide la variabilidad de la frecuencia cardiaca y encuentran que los pacientes con
Parkinson presentan una disminucion de la variabilidad. Adicionalmente en la maniobra de
Valsalva la frecuencia no logra aumentar para compensar la baja de irrigacién, cosa que
también pasa por inclinacion. Desde el punto de vista clinico se puede usar el PET para ver
la denervacion cardiaca.

El Dr. Marquez sefald que cuando se acuesta a un paciente con Parkinson tiene
hipertensién moderada (150/90) y que en muchas ocasiones pasa asintomatica, a menos
que ya se haya hecho el diagnéstico de Parkinson. En contraste, en los sujetos sanos la
presion es baja durante la noche. Los pacientes con este padecimiento presentan
hipotension ortostatica durante dia y si baja la presion sistélica 20 mmHg, o la diastélica 10
mmHg o mas, pueden llegar a desmayarse o0 presentar: mareo, Vvision borrosa,
palpitaciones, disnea, nausea y falta de concentracién.

Para terminar presentd el tratamiento que se hace a los pacientes con disautonomia
cardiaca, que consiste en recomendar algunas medidas generales, como: el no realizar
cambios de posicion bruscos, no estar de pie, incrementar el consumo de agua y sal, para
compensar la deshidratacién que presenta el paciente con Parkinson. Asimismo comento
sobre algunos medicamentos como la fludrocortisona y la mididrina (aunque este
medicamento no esta disponible en México). En EUA se recomienda la droxidopa, que se
administra por via oral y es un vasopresor; asi como la atomoxetina, que se desarroll6 para
el déficit de atencién, ya que aumenta la norepinefrina y facilita la falla autonomica.

Nuevos tratamientos en la enfermedad de Parkinson. Coordinadora: Dra. Mayela
Rodriguez Violantes.

Al iniciar la Dra. Rodriguez coment6 que hasta el momento no se han podido dilucidar
completamente los mecanismos que desatan la enfermedad de Parkinson, ain después de
200 afios de su descripcion inicial. Resaltd que el Parkinson no solo se trata de sintomas



motores, sino que los sintomas no-motores pueden ser los mas importantes. Por ello, hay
gue ver la enfermedad de manera integral.

Coment6 que es una disfuncion que involucra muchos neurotrasmisores, ademas de la
dopamina, que empieza hasta 20 afios antes de que se detecten los sintomas. Asi pues,
sintomas como trastornos del suefio, mal funcionamiento cardiaco o depresion, pueden ser
los primeros en los que se manifieste el Parkinson. Por ello dijo que sélo se ve la punta del
iceberg, por lo que hay que investigar la génesis de la enfermedad para hacer algo antes
de que aparecen los sintomas motores, que ahora son los Unicos que atacan los
medicamentos.

En cuanto al tratamiento coment6 que la L-DOPA es la piedra angular y que aunque la
estimulacion cerebral profunda aparece en los afios ochentas, no se usa cotidianamente,
como comentara el Dr. Arellano. Relaté que cuando la enfermedad esta avanzada llega un
momento en que no se sabe qué hacer con los pacientes, pero que hay dos nuevos
medicamentos que pueden representar una mejora sustancial en el tratamiento. Uno de
estos tratamientos es la perfusién subcutanea de apomorfina, que en México empieza a
usarse (aunque se usa desde hace 25 afios en otros paises); el otro medicamento es la
levodopa, que se suministra via subcutédnea y asi se logra una concentracion adecuada.
Adicionalmente se puede aplicar el gel intestinal de levodopa, pero para ello se requiere
una maniobra invasiva, que se realiza en pacientes despiertos. Con este tratamiento se
logra disminuir la terapia tradicional hasta en un 75%, ademas de que se tienen menos
fluctuaciones y dura mas tiempo. Ademas de tener la ventaja adicional de que mejoran los
sintomas motores y no motores. Por ello se logra una sobresaliente calidad de vida para el
paciente y para sus cuidadores. Coment6 que el problema definitivo del uso de la levodopa
es el costo y que este tratamiento llegara pronto a México.

Comento que una de las necesidades terapéuticas es la neuroproteccion, de modo que se
pueda prevenir el deterioro y lograr asi una verdadera modificacién de la enfermedad. Para
ello es necesario tener marcadores tempranos del deterioro neuronal haciendo estudios de
los distintos sintomas, motores y no motores. También es importante estudiar los
neurotransmisores mas alla de la dopamina, pues se ha reportado que en el Parkinson hay
deficiencias en la produccién de otros neurotransmisores, como el glutamico y la adenosina.
Recomendo hacer estudios sobre la serotonina, pues hay algunos pacientes
parkinsonianos que desarrollan demencia.

Para terminar la Dra. Ramirez recalcé que hay que cambiar la forma de hacer el diagndstico
de Parkinson para tener la posibilidad de evitar el deterioro neuroldgico de los pacientes.

De lalesién ala cirugia funcional en la enfermedad de Parkinson. Dr. Alfonso Arellano
Reynoso.

El Dr. Arellano coment6 que el Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente, con 29 casos por 100,000 habitantes y que muchos de estos pacientes son
candidatos para la cirugia. Describié que la enfermedad se puede manifestar con sintomas
en off y en on, segun las disfunciones motoras.



Por otra parte resefié que desde principios del siglo XX se propuso la cirugia radical de
reseccion de corteza motora como una alternativa para el tratamiento del Parkinson. Asi los
tipos de cirugia que se practicaban con ese enfoque son:

e 1955. Talamotomia
1956. Palidoctomia
e 1969. Se llevabaron a cabo 37,000 procedimientos ablativos anuales.

En cuanto a la estimulacion cerebral profunda, se inicié en 1987 y en 1990 la estimulacion
del ndcleo sub talamico(NST). En estos procedimientos, para realizar la destruccion
selectiva del tejido. Es necesario determinar la actividad eléctrica del area afectada con
precision, mediante una técnica estereotactica, para que posteriormente el tejido de esa
area se caliente a 80 grados, eliminando el tejido de manera permanente; colocando en esa
area el marcapasos que puede estimular o inhibir los circuitos neuronales. Un gran avance
para realizar el procedimeinto de estimulacion profunda fue la posibilidad de realizar una
imagen del area mediante resonancia magnética de 3 teclas (IRM 3T), ya que se definen
perfectamente las estructuras.

En cuanto al procedimiento de estereotaxia, sefialdé que se puede realizar con un marco de
referencia con menos de 1 mm. de error y que es minimamente invasivo, si se usa alta
tecnologia para aplicar electrodos simultaneos, ubicando estructuras muy pequefas. Asi
pues, se lleva a cabo un micro registro del NST para identificar el registro especifico de la
sustancia nigra.

Se corrobora la mejoria del paciente por estimulacion eléctrica desde el quiréfano, pero
comentd que de manera colateral este procedimiento puede tener efectos en el
comportamiento del paciente por afectaciéon del sistema limbico. Se ha hecho una
caracterizacién muy detallada del NST, lo que permite realizar procedimientos quirdrgicos
con mayor precision.

Mostré videos de como se obtienen mejores resultado en la cirugia por ablacion o por
estimulacion profunda, y comentd que se espera que la estimulacién del NST, tenga un
impacto muy positivo en el manejo quirargico de los pacientes, pero por ahora se ve limitado
por el costo del estimulador.

Sefalo que mediante la cirugia se mejora la rigidez, el temblor, la bradicinesia y la marcha.
Con la ventaja de que a largo plazo el comportamiento es similar, ya que son efectos
sostenidos, pero que puede haber otros causados por la postura a largo plazo. También
comentd que la ablacion todavia tiene su lugar en el tratamiento quirdrgico, cuando no se
tiene acceso a la terapia de estimulacion, pero que la mejoria es transitoria y se pueden
presentar afectos adversos.

Para terminar el Dr. Arellano dijo que ya que conocemos méas de la enfermedad de
Parkinson y sobre la estructura del NST, se pueden llevar a cabo mas intervenciones a
través de la estimulacion cerebral profunda. Comenté que hay otras enfermedades
neurodegenerativas que se tratan con esta estimulacién. Resalté que es importante el
desarrollo de nuevos sistemas de estimulacién, aprovechando que cada vez hay mas
informacion de como funciona el cerebro.



Discusién y conclusiones.

La Dra. Corona coment6 que es muy importante el estudio del Parkinson, ya que se trata
de la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, después de la demencia. En
Europa existe un millon. Comenté que hay muchas preguntas abiertas como por ejemplo
¢,cémo mejorar la memoria de los pacientes? ¢,qué regiones es importante estimular para
lograr mejores efectos?

Sefalé que la estimulacion cerebral tiene potencialidad en otros padecimientos, como
puede ser la estimulacion del hipotdlamo en pacientes obesos y que inclusive se piensa
que se puede aplicar para tratar el Alzheimer pues los pacientes a los que se realizé la
estimulacion, mejoraron su memoria.

Se le cuestiond al Dr. Rellano sobre lo que se hace en el INNN en cuanto a la estimulacién
cerebral profunda, a lo que contestd que se cuenta con equipo para hacer la estimulaciéon
y se otorga mediante algunos convenios, lo que permite atender entre 10 y 15 pacientes al
aflo, pero que algunos pacientes consiguen sus propios estimuladores y que se esta
tratando que este procedimiento se acepte por parte el Seguro Popular.

Otra pregunta fue para el Dr. Campos, con referencia a ¢,cémo se puede demostrar que las
células totipotenciales transplantadas a los primates permanecian después del
transplante?. El Doctor contesto que las células transplantadas son de origen humano y
gue se identifican mediante marcadores especificos de las células humanas, ademas de
que expresan la proteina verde fluorescente. Sin embargo, recalco que todavia no se hace
la identificacion pues se trata de mantener a los primates vivos para estudiar su evolucion
antes de hacer la citologia; comenté también que las células transplantadas se podrian
estudiar mediante el PET.

Ante una pregunta que el Dr. Mansilla le hizo a la Dra. Ramirez sobre el desarrollo de
nauseas terribles en los pacientes a los que se les administra la apomorfina, la Doctora
comentd que se tiene que medicar al paciente antes de iniciar el tratamiento para que pueda
soportar las nauseas asociadas.

Para terminar el Dr. Graue agradeci6 a la Dra. Corona y a los ponentes por la interesante
sesién y dio la bienvenida al Dr. Jakez a la ANMM.

*El texto de esta ponencia se encuentra disponible en la pagina de la ANM



