Acta de la Sesion de la ANM del 20 de mayo del 2015

Presentacion de trabajo de ingreso:
El tratamiento con un vasodilatador restaura el proceso de vascularizacion en ratones
deficientes del gen de la sintasa del 6xido nitrico*. Dr. Bruno Alfonso Escalante Acosta.

El Dr. Escalante relaté que el antecedente es un trabajo que public6 hace afios en el
que hacia la extirpacién de la arteria femoral de una de las extremidades del raton, y
después de 12 dias se sacrificaba al animal, y encontraba que en la extremidad en la
que se habia eliminado la arteria se habia generado una gran cantidad de vasos
sanguineos colaterales que compensaban la falta de irrigacién por la eliminacién de la
arteria.

Para poder estudiar la cinética del proceso de revascularizacion, ide6 un sistema en la
que inyecta un polimero que permite, una vez que se elimina el tejido de la pata, tener
un modelo 3D de todos los capilares que existen a distinto tiempo después de la
eliminacién de la arteria femoral. Con este modelo se llevo a cabo una cinética de
revascularizacion en la que encontré que 10 minutos después de extirpar a la femoral,
no hay circulacion en la pata correspondiente y que se restablece la circulacion por la
formacién de vasos sanguineos a los 10 dias. Para probar la creacién de nuevos vasos
se us6 un marcador de células. Con este modelo se mostré que al principio no hay
formacidon de nuevos vasos y al dia 14, la circulaciéon en la pata sdlo se debe a la
angiogénesis.

Adicionalmente, el Dr. Escalante present6 el andlisis del papel de la vasodilatacién en
la angiogénesis. Para estudiar si el proceso de vasodilatacién era importante al
principio de la recesién de la femoral utilizé un ratén knock-out de la sintasa de 6xido
nitrico (enos-/-) y encontré que este ratobn mutante no recupera la movilidad de la
pata sin femoral, debido a la falta de circulacion. Este resultado sugiere que si no hay
dilatacion vascular por la ausencia del 6xido nitrico, no se lleva a cabo la angiogénesis.
Para corroborar esta hipdtesis, se tratdé a los ratones enos-/- con el vasodilatador
prazosina durante 14 dias, y encontré6 que se recupera la marcha. La marcha se
cuantific6 con un modelo que analiza las imagenes del ratén en marcha y permite
cuantificar diversos parametros de ambas patas cuando el raton se desplaza.

Con base en estos resultados el Dr. Escalante plante6 el siguiente modelo:
1. Se presenta un fendmeno de isquemia (en este modelo es causada por la
extirpacion de la arteria femoral.
2. Se provoca la liberacion de vasodilatadores
3. Esto resulta en la vasodilatacion inicial,



4. Se realiza el reclutamiento de factores angiogénicos que provocan la formacién
de nuevos vasos
5. Se restablece el flujo sanguineo.

Comentarista-Dr. Enrique Hong Chong.

El Dr. Hong Chong agradecio6 que se le haya invitado a hacer el comentario del trabajo
de ingreso. Menciondé que el trabajo de ingreso presentado por el Dr. Escalante resalta
dos puntos: El primero es que se trata de un modelo nuevo para ver la regeneracion
vascular y que permite cuantificar el restablecimiento de la circulacion al registrar la
marcha de los ratones.

El segundo es que muestra que la extraccion de un segmento de la femoral puede ser
compensada por la angiogénesis de manera mas rapida en un ratén knock-out enos-/-
cuando se da un vasodilatador a los ratones. Durante los 14 dias que dura el
experimento, desde la extirpacion de la femoral, se registra la marcha del raton.

En resumen, dijo el Dr. Hong, el trabajo sugiere que el vasodilatador suplementado
suple al 6xido nitrico, y el trabajo presentado muestra que se pueden realizar
experimentos in vivo, lo que permite que los datos obtenidos se puedan extrapolar a
la clinica.

Por tanto el Dr. Hong felicit6 al Dr. Escalante por su magnifico trabajo.

Simposio
La epilepsia: Un problema de salud publica, su abordaje multiinstitucional.

Coordinadora. Dra. Rosalinda Guevara Guzman.

La Dra. Guevara, inici6 la introduccién a la sesién presentando a los participantes.
Comentd que muy recientemente, en el 2014, la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(LICE), defini6 esta enfermedad. La definicién es que se considera que un paciente
tiene epilepsia si presenta dos convulsiones no provocadas que ocurren en un periodo
de 24 horas. La LICE realiza la campafia “Sacando a la epilepsia de las sombras”

La epilepsia es mas frecuente en los paises en desarrollo, y se considera que existen
50 millones de enfermos con epilepsia a nivel global. Las personas que tienen
epilepsia han sido estigmatizadas en México a lo largo de los afios, y esto se debe
combatir.

En el afo 2005 se hizo el Atlas de la Epilepsia a nivel mundial y se puede ver que la
region de Latinoamérica es en donde es mas frecuente. Coment6 que las causas de la



epilepsia mas frecuentes son la patologia perinatal, la isquemia, la hipoxia, el trauma
craneal y la neurocisticercosis.

Para llevar a cabo el diagnostico las pruebas mas frecuentes son la tomografia, la
resonancia magnética y el electroencefalograma (esta dltima prueba es la que mas se
usa en México).

A pesar de que la epilepsia tiene una alta incidencia, comenté que hay muy pocos
meédicos que atienden a los pacientes epilépticos, en el pais, ya que s6lo hay alrededor
de 1000 neurologos, y 868 neurocirujanos.

Para terminar la introduccion la Dra. Guevara dijo que en México la atencién de la
epilepsia estd mejor que en otros paises en cuanto a legislacién y plan de accion, pero
que adn se encuentra lejos de la situaciéon que hay en los paises desarrollados.

Evaluacion olfatoria en pacientes del 16bulo temporal*. Dra. Rosalinda Guevara
Guzman.

La Dra. Guevara mencion6 que las estructuras del 16bulo temporal son susceptibles de
ser afectadas por epilepsia, por lo que en los pacientes que tienen un foco epiléptico
en esta estructura cerebral se generan alusiones olfatorias; muchos pacientes relatan
que sienten un olor desagradable inmediatamente antes de la crisis.

Por otra parte mencioné que existen publicaciones recientes, en las que se analizan
pacientes con epilepsia del 16bulo temporal (ELT) y reportan que el olfato se
encuentra reducido. Asimismo se ha encontrado que existe una relacion del sistema
olfatorio y el sistema limbico.

La Dra. Guevara y su equipo de trabajo, realizaron un estudio de 118 individuos
controles y 15 pacientes con ELT, en el que realizaron una prueba de umbral olfatorio,
probando las dos fosas nasales. Encontraron que en la fosa nasal izquierda tienen
menor umbral al olor a café. También probaron la identificaciéon de olores y si no
pueden identificarlos, se le da un cartén con dibujos que muestran los objetos que
presentan los aromas que se trata de identificar y los pacientes tienen que hacer la
relacion. Estos estudios muestran que hay una disminucidon en la capacidad de
identificaciéon de olores en los pacientes con ELT de las dos fosas en el caso de aroma
de rosas, mientras que en el caso del olor de naranja, s6lo se presenta la disminucién
en la fosa izquierda.

Otra prueba que se realiz6 es la de discriminacion de olores, usando por ejemplo la
discriminacién entre olor de hierbabuena y el de guayaba, o entre el de nardo y el de
jazmin (es mas dificil discriminar). En este caso se encontr6 que los pacientes con ELT
tienen una mayor discriminacion de aromas. Mientras que en la prueba de la memoria



de los aromas, los pacientes recuerdan menos un olor nuevo (en este caso se uso el
jazmin).

Como conclusidn, la Dra. Rosalinda Guevara resalté que:

1. La epilepsia es un problema de salud publica.

2. El tratamiento y estudio de este padecimiento se debe enfocar de manera
interdisciplinaria

3. Existe una importante déficit en la capacidad olfatoria de los pacientes con
ELT, sobre todo en cuanto a la memoria de los aromas.

4. El olor a rosas se puede usar como un marcador de la disfuncién olfatoria de
los pacientes con ELT.

Evaluacion de los receptores en la epilepsia de dificil control: PET vs
autorradiografia*. Dra. Luisa L. Rocha Arrieta.

La Dra. Rocha comenté que la epilepsia se puede estudiar desde diferentes puntos de
vista. En el estudio que se presenta se comentara sobre el andlisis de los receptores
presentes en pacientes con epilepsia. Asimismo comenté que los receptores pueden
ser de dos tipos los ionotropicos (que son mas rapidos), y los metabolotrépicos, que
estdn unidos a proteinas G. La activacion de los receptores dispara una respuesta.

Para estudiar la union de los receptores se ha utilizado la tomografia de emision de
positrones (PET), administrando el ligando radioactivo. Mediante el uso de esta
técnica se pueden identificar receptores de baja o alta afinidad. Comenté que un
ligando exdégeno tiene que competir con el ligando endégeno, por lo que usando el PET
para estudiar los receptores, se puede concluir que hay mas afinidad, pero no se
considera la concentracion del ligando endégeno. Otra inconveniencia es que no
existen ligando exo6genos para todos los receptores (por ejemplo GABA para
receptores extra sindpticos, solo para receptores a GABA que unen a
benzodiacepinas).

La Dra. Rocha, present6 una alternativa al uso del PET que se basa en la utilizacién de
tejido de pacientes con epilepsia que han sufrido cirugia; este tejido se incuba con
ligandos marcados radioactivamente y se hace una autorradiografia. Comento6 que una
de las ventajas de la autorradiografia es que se pueden analizar estructuras muy finas
en el cerebro y se evita la presencia de ligandos exégenos. Adicionalmente, se pueden
medir las cascadas enddégenas que se activan al unir el ligando.

Con esta técnica se evaluo si lo que se ve en el PET refleja lo que pasa en los tejidos y
se encontrd que los resultados no siempre concuerdan. Por ejemplo, comentd acerca
de los receptores que unen opioides. Se creia, con base a los resultados encontrados
en el PET, que los opioides enddgenos tenian un efecto inhibitorio, lo gener6 la gran
confusién de que se inhibia la propagacion del foco epiléptico con opioides.



Cuando se uso6 el tejido de pacientes con epilepsia, y se midi6 la union de opioides y la
activacion de la proteina G, se encontr6é mas capacidad de unién (resultado similar al
obtenido usando el PET), pero la capacidad de activacion no era alta, pues los
receptores no eran funcionales pues estan desacoplados de la cascada de la proteina
G. Esto se comprobé comparando con tejido de la misma regiéon del cerebro de
autopsias de personas que no eran epilépticos.

Coment6 que algo similar ocurre cuando las personas se exponen a heroina o morfina,
se desacoplan las cascadas dependientes de proteinas G, aunque haya mas union.
También expuso que en el caso de la depresion los receptores D1 y D2 hacen
heterodimeros que pueden explicar el trastorno.

Para concluir comenté que el uso de la autorradiografia en el estudio de los receptores
es muy prometedor, y que ya ha mostrado buenos resultados, como los que se
comentaron, pero que aun falta saber qué pasa en la epilepsia, y hay que correlacionar
casos clinicos y estudios basicos.

Un enfoque multidisciplinario en la epilepsia farmacorresistente pediatrica*.
Dra. Sandra A. Orozco Suéarez.

La Dra. Orozco agradecio la invitacion, que le permite presentar su trabajo en el que se
muestra una interface entre la clinica y la investigaciéon basica. Coment6é que ella
pertenece a un grupo interdisciplinario para estudiar a nifios epilépticos que son
refractarios al tratamiento.

Dijo que las crisis convulsivas son mas frecuentes en neonatos o infantes, y que se
presentan con una frecuencia de 3.8 a 4.7 por mil habitantes. La etiologia mas
frecuente de la epilepsia en nifios es la encefalopatia isquémica o hip6xica. Hay dos
tipo de epilepsia refractarias y no hay una correlacién entre la epilepsia refractaria al
tratamiento con una causa unica.

Ella trabaja en el IMSS y en esta institucion, como se trata de un centro hospitalario de
tercer nivel llegan con mucha frecuencia los pacientes con epilepsia refractaria que
son referidos por no haber obtenido buenos resultados con el tratamiento
convencional en otras instituciones. Al recibir a estos pacientes hay que ver como se
les puede ayudar, ya que muchos llegan con un mal diagnéstico.

La causa mas frecuente de este tipo de epilepsia es la encefalitis de tipo autoinmune,
con hasta el 60% de los casos. Entre las cosas que se han medido en este tipo de
encefalitis es la citometria de flujo que da un perfil de cada paciente y refleja el nivel
de inflamacién que hay. Ademads es importante medir el nivel de albumina en el
liquido cefalorraquideo, ya que no debe de estar presente, y los niveles que se
encuentran reflejan el dafio en la barrera hematoencefalica, que inclusive puede llegar
a romperse.



Ademas haciendo estos estudios se pueden detectar los pacientes que son candidatos
para la cirugia contra la epilepsia. Se toman tejidos y se hace la valoraciéon de que en
efecto es encefalitis autoinmune. Es importante diagnosticar y tratar a los pacientes
rapidamente, ya que cuando hay mucho tiempo de evolucién se hace una cicatriz en la
corteza cerebral y se presenta un deterioro cognitivo. En los casos que se pueden
diagnosticar tempranamente la barrera hematoencefalica esta bien preservada, no asi
en los de larga evolucion. En los pacientes que no se controlaron mediante la cirugia,
se puede observar que todavia persisten clonas de células inflamatorias y presentan
una respuesta inmune exacerbada.

También hay pacientes que presentan malformaciones del desarrollo cortical.
Hay distintas hipoétesis sobre los mecanismos de farmacorresistencia.
Para llevar a cabo un diagndstico genético se estudia:

1. La conformacién molecular del paciente.

2. El tiempo de metabolizacién de los farmacos, ya que las posibles reacciones
adversas al farmaco, pueden deberse a diferencias en el tiempo de
metabolizacion del farmaco.

3. Se mide el nivel de los farmacos en la saliva, y se ha encontrado niveles mas
bajos en los pacientes farmacorresistentes.

4. Los polimorfismos de genes que ya han sido identificados como involucrados
en el desarrollo de epilepsia o resistencia a farmacos (como por ejemplo los
citocromos). En pacientes que se han estudiado por el grupo de trabajo en el
que participa la Dra. Rocha se han identificado cambios que no se habian
reportado en la literatura.

Para concluir la Dra. Rocha dijo que la meta mas importante es mejorar la calidad de
vida de los pacientes y reducir el costo del tratamiento.

(Qué podemos aprender de la fisiologia cerebral con el uso de electrodos
intracerebrales en pacientes con epilepsia refractaria?* Dra. Ana Luisa Velasco
Monroy. Clinica de la Epilepsia del Hospital General de México.

La Dra. Velasco inicié agradeciendo la invitacidn a participar en la sesion.

Comentd que la medicina traslacional ha dado muy buenos resultados, pero hay cosas
que so6lo se pueden medir en modelos animales. Asimismo dijo que sin embargo en
esos modelos no se puede registrar el cambio en las emociones.

Presentd el caso de Hughlind Jacckson (1835-1911) que identific6 la epilepsia sin
crisis convulsivas, y de Penfield (1891-1976) que estimulaba a los pacientes
epilépticos durante la cirugia y veia qué efecto tenia en su evolucidn.

Coment6d que se trata de hacer estudios que sean menos invasivos y no poner
electrodos, para lo que se usa la resonancia magnética funcional (IRM) con
estimulacion cerebral directa. También se coloca intracranealmente una malla con



electrodos para estimular directamente las estructuras cerebrales; posteriormente se
saca al paciente del quir6fano y una vez que se mapea el foco epiléptico se puede
intervenir para extirparlo.

Mediante este procedimiento se pueden detectar crisis “chiquitas” (sin convulsiones)
y se puede definir en dénde esta el foco y hacer una reseccion mas fina. También se
han realizado estudios de nominacién para determinar cual es el hemisferio
dominante. En estos estudios se ha encontrado que si se les pide a los pacientes
nominar objetos vivos lo hacen con el hemisferio izquierdo y usan el derecho para
nominar objetos inanimados.

Este sistema de implantacion de electrodos permite también estudiar las emociones,
haciendo cirugia esterotaxica en la amigdala y el hipocampo (sistema limbico), que
permite detectar focos epilépticos que no dan crisis convulsivas. Se estudian las
emociones mediante los rostros de Edman en pacientes con electrodos en el sistema
limbico. Se detectan oscilaciones ultrarrdpidas que bloquean o retrasan el
reconocimiento de las emociones; incluso algunos pacientes con este tipo de epilepsia
pueden estar incapacitados para las interacciones sociales porque pierden Ia
capacidad de tener empatia.

La Dra. Velasco se pregunté qué podemos decir de la fisiopatologia de las crisis
epilépticas usando los electrodos intracraneanos
Multiples clasificaciones.
Hay dos teorias:
1. Las crisis generalizadas se generan en el centro encéfalo.
2. Esun problema en la corteza.
En lugar de eliminar los focos se modulan con electrodos y se ve una mejoria en los
pacientes. Esto apoya la teoria centro-encefalica.
Es maravillosa la interaccidn de la investigacion clinica con la basica

Epilepsia de dificil control: problema de atencion y referencia*.Dr. Mario Alonso
Vanegas. INNN

El Dr. Alonso Vanegas inici6 su presentacién comentando que lo mas importante para
atacar el problema de la epilepsia es contar un enfoque de educacidon, que
conceptualice a esta enfermedad como un problema de salud publica.

Resalto el alto numero de pacientes de dificil control sin alternativas quirurgicas y que
la epilepsia refractaria es un enfermedad distinta a la epilepsia de facil control. Hay
dos 2.1 millones de pacientes epilépticos y de ellos 400,000 son de dificil control, que
son los susceptibles a tratamiento quirirgico. Por tanto las epilepsias refractarias son
mas costosas para tratarse. La cirugia es una opcion para el tratamiento de pacientes
epilépticos de dificil control, alrededor del 50% de ellos son candidatos a cirugia, pero
sblo se atiende a una pequefia proporcion.



Esta situacion plantea la disyuntiva de como tratar a los pacientes refractarios que
requieren cirugia, si sélo una fraccion muy pequefia puede acceder al Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN), y otros centros hospitalarios donde se
practican estas cirugias. Adicionalmente comenté que hay una falta de conocimiento
sobre la cirugia epilepsia refractaria. En México s6lo hay 15 epileptélogos, muy pocos
neurofisiologos, muy pocos cirujanos expertos en este tipo de cirugia, y hay muy pocas
unidades de monitoreo de video-EEG que se requiere para llevarlas a cabo.

La epilepsia, no so6lo son las crisis convulsivas, tienen otros padecimientos asociados
que se agravan si no se atiende oportunamente. Sin embargo, se ha visto a nivel
mundial que los pacientes refractarios tardan hasta 25 afios en referirse a los centros
hospitalarios en los que pueden ser tratados. Comentd que un caso en el que se ha
dado un manejo adecuado de esta situacion es Brasil, ya que tiene 16 centros para
tratar a este tipo de pacientes; es el pais latinoamericano mas avanzado en el manejo
de pacientes epilépticos refractarios.

Adicionalmente coment6 que la cirugia da como resultado que 58% de los pacientes
operados estén libres de crisis a mas de un afo de la intervencion y s6lo se detecta
una morbilidad asociada en menos del 5% de los casos que se sometieron a cirugia.
Coment6 que la toma de decisiones en cirugia de epilepsia es un proceso complejo, y
que se trata de un analisis basado en evidencia cientifica para decidir qué pacientes
operar y como hacerlo. Incluso se han disefiado algoritmos para turnar a los pacientes
a la cirugia.

Es importante tomar en cuenta otros aspectos en la toma de decisiones sobre la
cirugia de epilepsia, como puede ser el costo-beneficio que se alcanza. Se pregunt6 por
qué, por ejemplo, se invierte mas en la cirugia y tratamiento del glioblastoma
multiforme que en la de epilepsia, si es mucho mas caro y los resultados de la cirugia
de epilepsia son impactantes, mas que cualquier tratamiento farmacolégico.

Para tener mejores resultados es prioritaria la identificacion temprana de candidatos
para la cirugia, y se tienen la posibilidad de determinar los pacientes epilépticos que
tienen buen pronostico después de la cirugia.
Como conclusiones menciono las siguientes:
1. El éxito es un problema de método.
2. Es indispensable aumentar la calidad y difusién de la educaciéon para formar
especialistas en el area de la cirugia de la epilepsia.

El Dr. Alonso Vanegas terminé con la siguiente cita: “No hay nada mas duro que la
suavidad de la indiferencia”

Juan Montalvo



Discusion y comentarios.

El Dr. Francisco Rubio del INNN hizo un comentario respecto a la importancia de la
atencion a la epilepsia, y como el tratamiento de esta enfermedad es un Programa
Prioritario en el Sector Salud desde 1984. Coment6 que la epilepsia es la enfermedad
neuroldgica mas prevalente en la poblaciéon mexicana y que generalmente se presenta
antes de la adolescencia, por lo que se le presentd la iniciativa al Dr. Guillermo
Sober6n, siendo Secretario de Salud, la iniciativa de crear este Programa y fue
aceptada.

Comenté ademds que los temas tratados en la sesién con respecto a la epilepsia
refractaria al tratamiento farmacolégico, son interesantes, pero que resaltar que solo
el 30% de los caos de epilepsia son refractarios y afectan al 16bulo temporal; el 70%
de los casos responden a los farmacos que estan en el cuadro basico de medicamentos,
por lo que el programa mencionado ha tenido un enorme impacto. El Dr. Rubio dijo,
ademas que es importante el enfoque multidisciplinario de tratamiento de la epilepsia
que se lleva a cabo los médicos en México; existen 36 centros que participan en el
Programa Prioritario contra la epilepsia, en el que intervienen de una u otra manera
alrededor de 26,000 médicos, familiares de los pacientes y pediatras se han apoyado
este programa.

Para terminar su intervencion el Dr. Rubio se pregunt6é qué se va a hacer con tantos
candidatos para la cirugia (alrededor de 400,000) y tan pocos neurdélogos cirujanos.
Hubo otra pregunta en el sentido de si no hay un mayor riesgo en que los nifios
padezcan epilepsia por el abuso en el uso de videojuegos. La respuesta fue en el
sentido de que los estimulos por los videojuegos no generan la epilepsia, aunque si
pueden desencadenar una crisis en personas que ya la padecen.

*La presentacion de diapositivas esta disponible en la pagina de la ANM



