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CAPITULO | INVESTIGACION
1.1 Planteamiento del problema

La epilepsia sigue siendo una de las enfermedades de mayor prevalencia en el mundo, a pesar
de haber sido descrita desde la edad antigua. Se calcula que existen aproximadamente 50 millones
de personas con diagndstico de epilepsia, cifra que va en aumento. Las bases del tratamiento de la
epilepsia son de forma inicial un manejo farmacoldgico y de forma secundaria, en pacientes
seleccionados, uno con enfoque quirurgico. A pesar del desarrollo de nuevos farmacos con nuevas
dianas terapéuticas y novedosas técnicas quirurgicas en el campo de la cirugia de epilepsia, poco

mas de un tercio de los pacientes padecen epilepsias refractarias a tratamiento.

1.2 Justificacion

Es necesario continuar investigando los mecanismos antiepilépticos con aproximacion celular y
molecular de las diferentes modalidades terapéuticas para fomentar el desarrollo de nuevas dianas
terapéuticas y poder disminuir la refractariedad en los pacientes. La restriccion caldrica es un
tratamiento coadyuvante en los trastornos epilépticos utilizada sobre todo en la poblacién pediatrica;
y es que, a pesar de ser propuesta como dieta con efectos antiepilépticos desde la primera mitad del
siglo XX, sus mecanismos de accion aun no han sido del todo descritos. La via Wht/B-catenina o via
canoénica ha sido descrita profundamente en el area oncoldgica, principalmente por su relacién con
la diferenciacion, supervivencia y proliferacion celular. A través de los afios el papel de esta via en
enfermedades fuera de las neoplasicas, como las neuroldgicas, ha sido estudiado y se ha visto que
en casos como la epilepsia se encuentra desregulada. Por lo antes mencionado es necesario
dilucidar si tratamientos alternativos como la restriccién caldrica pueden modificar de forma positiva

esta via de sefalizacion.

1.3 Marco tedrico

La definicion operativa de epilepsia segun la ILAE (Liga Internacional contra la Epilepsia)
consiste en una enfermedad del cerebro definida por cualquiera de las siguientes condiciones: 1) al
menos dos crisis no provocadas con un intervalo de mas de 24 horas 2) una crisis no provocada y
una probabilidad de nuevas crisis similar al riesgo general de recurrencia tras dos crisis no
provocadas en los 10 afios siguientes 3) diagndstico de un sindrome epiléptico (Fisher et al., 2017).
Esta enfermedad es de gran relevancia para la salud publica, ya que es una de las enfermedades
neurolégicas mas comunes entre la poblacion. Se calcula que la padecen aproximadamente 50
millones de personas en el mundo, es decir, una incidencia de 50,4 a 81,7 por 100.000 habitantes al
afio (Falco-Walter, 2020). El problema es que, a pesar de todo el arsenal de farmacos antiepilépticos
como base del tratamiento y de tratamientos alternativos como la cirugia, que ofrece remision al 30-

40% de los pacientes con epilepsia focal, sigue habiendo un tercio de pacientes con epilepsia que



son refractarios al tratamiento (Rugg- et al., 2019). Por este motivo, es necesario buscar otros
tratamientos coadyuvantes que ofrezcan mas posibilidades de controlar la enfermedad, como la

restriccion caldrica.

La restriccion caldrica (RC) y su relaciéon con la epilepsia no es un postulado nuevo, desde
principios del siglo XX investigadores como McCay et al. y Wilder fueron pioneros en el tema,
sugiriendo un importante papel de este tipo de dieta restrictiva en el aumento de la longevidad en
ratas (Mcdonald & Ramsey, 2010). Aunque la restriccion calérica se pensé y orientd inicialmente
para la investigacion del envejecimiento celular, no tardd en encontrar su aplicacién en el campo de
la epilepsia. Desde entonces se estipularon las bases del modelo dietético, consistente en una dieta
con un alto contenido en grasas (80-90%), una baja cantidad de proteinas (6-8%) y una cantidad
mucho menor de hidratos de carbono (2-4%) (Verrotti et al., 2020). Este tipo de dieta simula un
estado de ayuno, que desencadena toda una serie de procesos metabdlicos, como el catabolismo
hepatico para producir cuerpos ceténicos, destinados a aprovechar los acidos grasos libres como

principal combustible celular, sustituyendo a la glucosa (Koh et al., 2020).

Se conocen en general los mecanismos por los que esta dieta interviene en el control de las
convulsiones, sin embargo, los mecanismos moleculares aun no estan bien definidos. Los principales
mecanismos de funcionamiento de la RC como terapia antiepiléptica implican el mantenimiento del
estado de cetonemia, que a su vez promueve la hiperpolarizacion neuronal mediante la activacion
de los canales de potasio sensibles al ATP (Katp); proteccion frente a la muerte celular por apoptosis
mediante la inhibicién de promotores proapoptéticos como las caspasas o mediante la inhibicion de
la formacién de poros en las mitocondrias; aumento del umbral convulsivo mediante la regulacién de
las alteraciones de la microbiota intestinal e incluso regulaciéon de la produccion de mediadores
proinflamatorios mediante la reduccién de la produccion de interleucina 1b y otras citoquinas en
modelos de ratén (Barzegar et al., 2019; Bough & Rho, 2007; Olson et al., 2019). Una via celular
ampliamente estudiada en el ambito oncoldgico, pero poco abordada en patologias neuroldgicas
como la epilepsia, es la via Wnt. La actividad de esta via, como veremos a continuacion, parece
estar desregulada dentro del mismo fallo en la dinamica neuronal que se encuentra en la epilepsia
(Hodges & Lugo, 2018). Por lo tanto, es esencial estudiar si los tratamientos antiepilépticos
alternativos, como la restriccion caldrica, pueden actuar sobre esta via de sefalizacién y modificarla

de algin modo.

Las vias Wnt son complejas e implican muchas otras vias de sefializacion relacionadas entre
si; pueden clasificarse en una via canonica (dependiente de la B-catenina) y dos vias no candnicas
(independientes de la 3-catenina). Las vias no candnicas se dividen a su vez en una via dependiente
de Ca2+ y una via Wnt asociada a la polaridad planar celular (Taciak et al., 2018; Trejo-Solis et al.,
2021). A efectos de este articulo, no se explayara el mecanismo de estas dos Ultimas vias, ya que

nos centraremos en la via candnica, pero entre las cosas que regulan ambas vias Wht no canénicas



se encuentran el crecimiento axonal, la ciliogénesis, la migracion celular, la sinaptogénesis y la
invasion (Trejo-Solis et al., 2021). Hablando de la via candnica Wnt, su esqueleto o mediador
principal es la proteina citoplasmatica $-catenina, que actuara como centro molecular de multiples
sefales y regulara diversas funciones celulares que pueden ir desde la supervivencia celular hasta
la activacion de la apoptosis. La actividad de la B-catenina dependera totalmente de la activacion del
receptor Frizzled (Fzd) y sus correceptores (las proteinas 5/6 relacionadas con el receptor de
lipoproteinas de baja densidad o LRP5/6) por ligandos conocidos como los ligandos canénicos de la
familia Wnt como Whnt-1, -2, -3, -3a, -8 y -8a (Diering et al., 2018; Najafi, 2020).

En su estado basal o en ausencia de cualquiera de los ligandos, la 3-catenina que se encuentra libre
en el citosol sera degradada por un complejo multiproteico conocido simplemente como complejo de
destruccion. Este complejo citoplasmatico esta constituido por la proteina de la poliposis
adenomatosa coli (APC), la Axina, la glucdgeno sintasa quinasa 38 (GSK-38) y la caseina quinasa
(CK1a); donde la APC reclutara p-catenina para ser posteriormente fosforilada por la CK1a en su
residuo Ser45 (Nong et al., 2021). Esta fosforilacién destacara a la 3-catenina como diana para que
GSK-3B la fosforile de nuevo, de modo que el complejo E3 ubiquitina ligasa B-TrCP y la proteasoma
26S puedan reconocerla y degradarla. Como resultado, la B-catenina no puede translocarse al
nucleo para activar la transcripcion de sus genes diana, sino que la transcripcion de los genes de la
célula es bloqueada por miembros de la familia de factores de transcripcion del factor de células T/
potenciador de linfocitos (TCF/LEF) (Jung & Park, 2020; Trejo-Solis et al., 2021).

Légicamente cuando la via es activada por alguno de los ligandos el resultado sera el contrario y la
B-catenina sera translocada al nucleo para activar la transcripcion de sus respectivos genes. El
mecanismo por el que esto ocurre es algo complejo ya que la cascada de sefializacion se iniciara
cuando en respuesta a la uniéon de Whnt al receptor Fzd, el componente citoplasmatico Dishevelled
(Dvl) se oligomerizara en la membrana plasmatica permitiendo el reposicionamiento de GSK-38 y
Axin, promoviendo asi la fosforilacion del correceptor LRP5/6 (Huang et al., 2015; Vallée et al., 2019).
Todo este cadtico proceso sirve para que CK1y fosforile a Dvl para que pueda bloquear a GSK-33
uniéndose a su proteina de union (GBP) y para promover la degradacion de Axin por el complejo
Wnt/Fz-LRP-5/6 (Kazi et al., 2018). Si recordamos, la accién de ambas proteinas era formar el
complejo de destruccién por el que se degradaba la B-catenina. Cuando ambas se inhiben, este
complejo no se forma y la B-catenina viaja al nucleo donde se une a la familia de factores de
transcripcion TCF/LEF; dando lugar a la liberacion de Groucho (que funciona como inhibidor
transcripcional del complejo TCF/LEF) y a la inhibicion de la funcién de TCF/LEF como inhibidor de
la transcripcion génica. Otros componentes basales de la maquinaria transcripcional, como el linfoma
de células B9 (Bcl-9), p300 o el monofosfato de adenosina ciclico (AMP) son reclutados para activar
en ultima instancia la transcripcion de genes como la ciclina D, genes que codifican para la familia
Myc, axina2, entre otros (Huang et al., 2015; Najafi, 2020; Trejo-Solis et al., 2021; Vallée et al., 2019).



1.4 Objetivo General

Caracterizar la expresion de la via de sefializacion Whnt/catenina en neuronas de la corteza

cerebral e hipocampo de ratas con actividad epiléptica inducida por el modelo experimental de

epilepsia Kindling amigdalino y sometidas a restriccion calérica.

1.5 Objetivos especificos

1.6

1.7

Determinar la expresion de Wnt en hipocampo y corteza frontal de ratas kindleadas

sometidas a restriccion caldrica.

Determinar la expresion de 3-catenina en hipocampo y corteza frontal de ratas kindleadas

sometidas a restriccion caldrica.

Determinar la expresion de Ciclina D en hipocampo y corteza frontal de ratas kindleadas

sometidas a restriccion caldrica.

Determinar la expresiéon de GSK3B en hipocampo y corteza frontal de ratas kindleadas

sometidas a restriccion caldrica.

Determinar si la expresion de la via Wnt/B-catenina en ratas kindleadas sometidas a

restriccién caldrica esta sobre o infra regulada.

Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos kindleados

no sometidos a restriccion caldrica y los sometidos a la misma.

Dilucidar los mecanismos antiepilépticos de la restriccion caldrica a través de la regulacion

de la via Wnt candnica basado en los resultados y la literatura.

Hipdtesis

Si la via Wnt/B-catenina se encuentra desregulada en la epilepsia con una marcada tendencia a
la sobrerregulacion, la restriccién calérica a través de sus diversos efectos energéticos y
metabdlicos podra modificar la via disminuyendo su activacion, contribuyendo asi con un efecto

anticonvulsivo.

Metodologia

Veinticuatro ratas Wistar macho (n=24) con un peso de 120-130 g fueron los sujetos de nuestra

investigacion, todas las ratas fueron proporcionadas por la Unidad de Investigaciéon Médica de

Enfermedades Neuroldgicas dentro del hospital de especialidades CMN S XXI. Se hicieron todos los

esfuerzos para minimizar tanto el nUmero de animales utilizados como cualquier posible dolor o

angustia. Los animales se manejaron y trataron de acuerdo con protocolos institucionales que



cumplieron con la normatividad nacional (NOM-062-Z00-1999) y los principios rectores
internacionales (Council for International Organizations of Medical Sciences, CIOMS). Las ratas
fueron alojadas individualmente y se les permiti6 moverse libremente en jaulas transparentes con
cama de mazorca de maiz a 23+1°C bajo un ciclo de luz-oscuridad de 12 h (luces encendidas a las

07:00 h). Las jaulas se limpiaban una vez por semana y se mantenian secas.

Las ratas fueron divididas aleatoriamente en 4 grupos diferentes: un grupo control (n=6) que fue
alimentado con pellets y agua Ad libitum, un grupo Sham con restriccion calérica sin estimulacién
(n=6) y dos grupos de ratas sometidas al modelo Kindling amigdalino, uno sometido a la misma
restriccion que el grupo Sham (n=6) y el otro con dieta Ad libitum (n=6). En ambos grupos sometidos
a restriccion, se calculd una RC del 20% segun el peso individual de cada rata, se evité una
restriccion menor para que la hipoglucemia fuera una variable de confusién como desencadenante
de convulsiones. La restriccion se inicié desde la recepcion de las ratas hasta que alcanzaron 250-
300 g, en las sometidas a Kindling se continué la restriccion junto con la estimulacién. Al final de la
fase experimental las ratas fueron sacrificadas mediante perfusién intracardiaca y decapitacion para
la cuantificacion de proteinas mediante técnicas de inmunofluorescencia y western blot,

respectivamente.

1.7.A  Modelo Kindling Amigdalino

El modelo Kindling consiste en la administracién de un estimulo eléctrico subumbral que
produce cambios electroencefalograficos y conductuales que culminan en convulsiones
generalizadas (Goddard et al., 1969). Existen cinco estadios conductuales de Racine en los que
clasificamos a las ratas en funcion de los signos visibles; estadio 1: mioclonia facial, estadio 2:
movimientos oscilatorios de la cabeza, estadio 3: mioclonia de las extremidades inferiores, estadio
4: la rata se para y se mantiene sobre sus patas traseras y estadio 5: la rata se cae y aparecen
convulsiones generalizadas sin control postural (Racine, 1972). Las ratas son sometidas a cirugia
estereotéxica para la implantacion de los electrodos en la amigdala siguiendo el Atlas de Paxinos y
Watson; se mantienen en observacion y con administracion de antibidticos durante los 10 dias
siguientes. La estimulacioén se realizé con un dispositivo estimulador Grass S88 con un voltaje de 5V
y una frecuencia de 0.30Hz. Se registran los estadios conductuales de Racine y se controla la
duracion y la intensidad del estado ictal y postictal; la estimulacion Kindling finaliza cuando la rata
alcanza 10 crisis ténico-clénicas generalizadas. Se comparé la duracion de la actividad epiléptica y
la progresioén en las etapas de Racine entre ambos grupos estimulados; para el andlisis de los datos

se realizd una prueba t.

1.7.B  Inmunofluorescencia

Para los procedimientos de inmunofluorescencia, tres ratas por grupo fueron anestesiadas

con una dosis de pentobarbital sédico (50mg/kg; PiSA Agropecuaria S.A de C.V). Posteriormente,



se expuso el corazén haciendo una incision a nivel del apéndice xifoides para poder hacer la
perfusion intracardiaca con heparina (5000 U/ml), seguida de una infusion de 300 ml de solucion
salina tamponada con fosfato (PBS) (AMRESCO, LLC) a través del ventriculo derecho durante 30
segundos y perforacion de la auricula derecha. Al final de la infusién de PBS, se realiz6 una fijacion
con para formaldehido (Sigma) al 4% con una temperatura de 4°C utilizando el mismo volumen de
300 ml. Posteriormente, se realizé una craneotomia para obtener el tejido cerebral de las ratas a
partir del craneo y se fijé durante 24 h en el mismo fijador de para formaldehido a 4°C. Tras estos
procedimientos, se obtuvieron bloques de tejido mediante incrustacién en parafina para su corte
sagital en rodajas de 7 ym cada una utilizando un micrétomo y el atlas de cerebro de rata de Paxinos
y Watson como guia. Los portaobjetos se hornearon durante una noche a 65 °C, a lo que siguié la
remocion de la parafina con xileno (30 bafos en tres etapas de 5 min cada una) y la rehidratacion
mediante etanol graduado (primero al 100% y luego al 70%) hasta agua destilada. Los portaobjetos
se lavaron en PBS y se incubaron durante 48 h a 4 °C. Se bloquearon los sitios inespecificos con
albumina de suero bovino libre de IgG1(Sigma. St. Louis MO, EE. UU.). Tras lavar cada uno de los
portaobjetos, se proceso el tejido con sus correspondientes anticuerpos Wnt-2 (monoclonal de ratén,
diluido 1:100, Santa Cruz); B-catenina (monoclonal de ratén, diluido 1 100, Santa Cruz), GSK-3f3
(monoclonal de ratén, diluido 1:100, Santa Cruz), actina (monoclonal de ratén, diluido 1:100, Santa
Cruz), Ciclina-D (monoclonal de ratén, diluido 1:100, Santa Cruz) y se incubaron durante la noche a
4 °C. Después de tres lavados con PBS durante 5 minutos, se aplicé rodamina (Rhodamine Red,
Anti-mouse IgG, Jackson ImmunoResearch) como anticuerpos secundarios para las proteinas
GSK3-B y Ciclina-D y para Wnt-2 y B-catenina se aplicé FITC (Fluorescein IsoTioCyanate, Anti-
mouse 1gG, Jackson ImmunoResearc), lo que proporciond la fluorescencia roja y verde
correspondiente. Se afadi6 DAPI con vectashield (ab104139) a todos los portaobjetos. Estas
secciones se fotografiaron y analizaron con el software Image-Pro-Plus (Media Cybernetics,
Rockville, MD) adaptado a un microscopio Olympus IX81-F3 (Olympus Corporation, Tokio, Japén)
equipado con un kit de camara digital Q-lmaging. Las secciones se observaron con un objetivo de
40X en un campo de 520 mm2. Los campos capturados (Mas tarde 1,4 mm) fueron: para el
hipocampo en la zona 3 del cuerno de Ammon o CA3, y para la corteza frontal se capturé sélo en la
zona mas apical. Una vez realizadas las capturas, se cuantificaron las densidades de proteinas

mediante Q-image y se compararon mediante la prueba ANOVA.

1.7.C  Western Blot

Para la técnica Western blot, se sacrificaron por decapitacion tres ratas por grupo. Se
homogeneizaron el hipocampo y la corteza frontal de las ratas y se utilizé el método de Lowry para
evaluar cuantitativamente las proteinas. Para la preparacion de la muestra se hizo un stock de
muestra en proporcién 1:1 con Sample buffer (2.5 ml de Tris HCL 0.5 M pH 6.8, 2 ml de glicerol, 1

ml de mercaptoetanol, 4 ml de SDS al 10%, 0.5 ml de azul de bromofenol al 0.1% y 10 ml de agua



desionizada) se dej6 durante 4 minutos en bafo de agua, y luego se dejo en refrigeracion. Para un
cristal de 1.0 mm preparamos dos geles: un gel separador de 10 ml (agua desionizada, mezcla de
acrilamida, Tris pH 8.8, SDS 10%, persulfato de amonio, TEMED) y un gel concentrador de 3 ml
(agua desionizada, mezcla de acrilamida, Tris pH 6.8, SDS 10%, persulfato de amonio, TEMED). A
este ultimo gel se le adhirié un cepillo para formar diez carriles en los que colocamos la muestra
previamente preparada. Para la corrida y transferencia de los geles se colocaron en cajas de
electroforesis llenas de buffer de corrida (29 g de Tris base, 144 g de glicina, 10 g de SDS, completar
hasta 1000 ml con agua desionizada) para comenzar a cargar los carriles con las muestras de cada
grupo. Los electrodos se conectaron a una fuente de alimentacion (ThermoScientific EC 200 XL) con
un tiempo de funcionamiento estimado de 1:30 h a 150 voltios y 0.30 amperios; transcurrido este
tiempo, se retiran los electrodos y se separa el gel de los vidrios para formar los sandwiches de
transferencia. Los geles se colocan en casetes formados por dos esponjas, cuatro papeles de filtro
y una membrana de nitrocelulosa; el sandwich se cierra y se asegura con las lenguetas del casete.
Se llena la caja con buffer de transferencia (18.2 g de Tris Base, 9 g de glicina, a 500 ml con agua
desionizada) y se vuelven a conectar los electrodos a la fuente de alimentacion; se modifica el voltaje
a 120 voltios y se ajusta el tiempo a 2:00 h. Terminada la transferencia, se retiran las membranas de
los casetes y se desechan los geles, las membranas se exponen al Rojo de Ponceau para visualizar
si la transferencia fue exitosa. Se realizaron un par de lavados con agua para eliminar el exceso de
Rojo Ponceau para el bloqueo de las membranas. Se prepard una solucién de bloqueo de 50 ml
(10X TBS y Nestle Svelty Whole Milk en polvo) de la que se colocaron 20 ml en cada membrana y
se dejaron reposar durante 1:30 horas. Con los 10 ml restantes se prepararon anticuerpos primarios;
utilizamos B-actina, Wnt-2, 3-catenina, ciclina D y GSK3[3 de Santa Cruz Biotechnology a una diluciéon
1:500 de los cuales se afiadieron 2 ml por membrana y se introdujeron en bolsas resellables para
dejar incubando durante 24 hrs. Para la inmunodetecciéon lavamos las membranas con cuatro
lavados con TBS-Tween de 10 minutos cada uno para una incubacion de anticuerpo secundario anti-
mouse (Jackson ImmunoResearch) a las 2:00 h utilizando una dilucién 1:10.000 con TBS-Tween.
Se realiz6 otro ciclo de lavado con TBS-Tween para la exposicion de las membranas al luminol
(Solucién A 1 ml, Solucién B 1 ml), afiadiendo 2 ml de luminol a cada membrana para corroborar la
luminiscencia en oscuridad total. Las membranas se transfieren a casetes de cierre metalico con
acetatos incorporados donde se colocan tanto las membranas como las peliculas Kodak durante una
hora. Luego se retiran las peliculas y se exponen primero a una solucién reveladora (20 ml de
revelador Kodak GBX y 80 ml de agua destilada) durante un par de segundos hasta observar un
cambio en la coloracion de la pelicula; luego se lava la pelicula en agua comun para posteriormente
ser expuesta a una solucion fijadora (20 ml de fijador Kodak GBX y 80 ml de agua destilada)
dejandola unos segundos y enjuagandola con agua comun. Las peliculas se dejaron secar unos
minutos y finalmente se observaron a contraluz con un negatoscopio en busca de bandas proteicas.
Finalmente, el andlisis de las proteinas se realizé en el software Imaged con unidades de pixel en

escala de grises de 8 bytes, midiendo la desviacion estandar, la intensidad de la densidad, el area 'y
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el gris medio. Estos valores se importaron a Excel, donde se realizé6 una prueba ANOVA para
establecer si habia diferencias estadisticamente significativas; si las habia, se realizé una prueba

post hoc de Tukey para establecer las diferencias entre grupos.

1.8 Resultados y Discusion

Esta investigacién se llevd a cabo dentro de un proyecto del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia MVS por lo cual los resultados y discusion de estos pertenecen a la Dra Maria del
Carmen Rubio, encargada del departamento de Neurofisiologia; mismos que seran publicados en

una revista indexada.

1.9 Conclusion

Se reservaran las conclusiones del presente trabajo para la publicacion del articulo en una

revista indexada.
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CAPITULO Il DESCRIPCION DE LA COMUNIDAD DONDE SE HIZO LA
INVESTIGACION

2.1 Datos historicos

La investigacion se realiz6 dentro del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Suarez” (INNN) mismo que surge en la década de los 60s. Realmente desde la
década de los 40s se plante6 dentro de la Secretaria de Salud mexicana la idea de crear institutos
nacionales por la necesidad de medios fisicos y humanos para atender a la poblaciéon de forma
especializada derivada de los avances en la medicina de la época impulsados por paises como
Alemania, Inglaterra o Estados Unidos. En este caso, el campo de la neurologia avanzaba a pasos
agigantados y la especializacién de la misma en sus diferentes areas obligaba a crear dicha
institucién, con fines no solo para la atencidon médica si no para formar nuevos especialistas dentro
de dicha disciplina en el pais. La propuesta fue formalizada hasta el afio de 1952 por el entonces
presidente Miguel Aleman Valdés, quién decreta la creacion del instituto dentro del Diario Oficial de
la Federacién. No sera hasta con Adolfo Lopez Mateos que el 28 de febrero de 1964 se inaugura el
INNN y dentro del discurso inaugural el presidente menciona que el instituto tendra una finalidad de
estudio e investigacion, atencién y tratamiento de las enfermedades neuroldgicas y mentales
(Corona & Colin Piana, 2007).

En 1970 el INNN tiene como nuevo director a Francisco Escobedo Rios quién impulsa la
formacion de los comités de ética dentro de la institucion. Escobedo amplia la infraestructura interna
del instituto inaugurando el Aula Magna y la biblioteca para fomentar la visiéon educativa y de
formacion del instituto, asi como la remodelacion del Central de Equipo y Esterilizaciéon que permitié

adquirir nuevos instrumentos y equipos para realizar cirugias especializadas (las cuales no se
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realizaran hasta la década de los 80s). En los afios subsiguientes, mas concretamente entre 1972 y
1973 se amplia el area de neuro-oftalmologia y se construye el area de Investigaciones Cerebrales;
hechos fueron colocando cada vez mas al INNN como un instituto de prestigié a nivel nacional e
internacional. En 1974 la Organizacion de las Naciones Unidas (OMS) considera al INNN dentro de
la categoria de Instituto Nacional, permitiendo asi que forme parte de una red internacional de
organismos para el apoyo al desarrollo en el area de la salud, la investigacion neurocientifica, la

ensefianza y la regulacion (Castafieda-Lopez, 2005).

Tuvieron que pasar mas de dos décadas desde la inauguracion del INNN para que la primera
neurocirugia fuera realizada dentro de sus quiréfanos; en el afio de 1984 el mismisimo Dr Manuel
Velasco Suarez con ayuda de su equipo de asistencia colocan electrodos en el I6bulo temporal de
un paciente con diagnéstico de epilepsia temporal. Este hito marco un antes y un después en la
neurologia mexicana pues fecho el inicio de la disciplina neuroquirirgica en el pais; solo dos afios
mas tarde, en 1986, el Dr Fernando Chong Garcia se convierte en el primer neurocirujano egresado
del instituto. Entre 1993 y 2007 el instituto sufre una serie de remodelaciones con el fin de cumplir
con los estandares internacionales, agregando el edificio de residencia médica y la reparacion de la

bibliohemeroteca (Castafieda-Lopez, 2005).

Actualmente el INNN se encuentra bajo la direccion del Dr Angel Antonio Arauz Géngora
quién toma el puesto en julio de 2020. EI INNN hoy en dia es considerado un instituto vanguardista
y de reconocimiento internacional por su dedicacion exclusiva a la investigacion, ensefanza,
diagndstico y tratamiento en las tres areas de las neurociencias clinicas: la neurologia, la

neurocirugia y la psiquiatria.
2.2 Arte dentro del Instituto

Como parte de su historia, es importante recalcar que el INNN cuenta con tres murales, lo
que demuestra que la ciencia y el arte no son entes separados si no fieles acompafiantes que buscan
el entendimiento y esquematizacion de la razén y el conocimiento. El mural “Breve historia de la
neurologia” de Guillermo Ceniceros se inaugurd en 2007 y se encuentra en el exterior del auditorio.
Como su titulo remarca, en dicho mural se representa la historia de la neurologia, misma que inicia
desde la edad antigua, por lo que estan representadas la medicina egipcia, la medicina china, la
medicina maya, entre otras; también estan presentes dentro de la obra personajes que han
contribuido a la evolucién del campo neurocientifico como Paracelso, Sigmund Freud, Santiago
Ramoén y Cajal o Harvey Williams Cushing (Macmasters, 2007). El segundo mural titulado “Mural
blanco” de Kiyoshi Takahashi se encuentra en la cara externa del edificio de hospitalizacién y denota
aparte de un estilo decorativo unico la gran influencia del arte prehispanico en México. El ultimo
mural que lleva por titulo “Mural Fitzia” por su autora Fitzia Mendialdua Chopin fue terminado en
1964 y se encuentra dentro del edificio de hospitalizacién; que con un estilo mas contemporaneo y

usando la dualidad de colores calidos con frios representa el vinculo y la eterna lucha entre
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Quetzalcoatl y Tecciztécatl que representan al sol y la luna, respectivamente seguramente aludiendo
a la lucha entre la curacién-salud contra la enfermedad-muerte, al centro de la obra vemos una serie

de neurocirujanos llevando a cabo una cirugia (Notimex, 2017).
2.3 Geografia Local

EI INNN se encuentra en la Avenida Insurgentes Sur, La Fama dentro de la Alcaldia Tlalpan.
Esta alcaldia forma parte de las 16 demarcaciones territoriales de la Ciudad de México (CDMX),
antes llamadas delegaciones, y se encuentra en la zona sur de la ciudad. En extension territorial es
la alcaldia méas grande con un 20.7% del total de la ciudad y dentro de su territorio mas del 80% es
usado como suelo de conservacion por lo que ofrece importantes servicios ambientales; dentro de
estos destacan el bosque de Tlalpan y las Fuentes Brotantes. En cuanto al desarrollo humano desde
2004 Tlalpan se convirtié en la quinta demarcacion de la CDMX con mayor indice de desarrollo
humano en México, destacando por supuesto que contiene a la mayoria de los institutos nacionales

del pais incluyendo al INNN (Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo, 2004).

Como se menciond, al ser Tlalpan una alcaldia de alto impacto ambiental cuenta con una
importante flora y fauna endémica que la convierten en la demarcaciéon con mayor biodiversidad de
la CDMX. Dentro de su amplia flora destaca el Pittocaulon praecox o también llamado palo loco que
cubre toda la region del Pedregal, esta planta se clasifica dentro de los matorrales. En las regiones
altas como el Ajusco estacan el pino, el ocote, el oyamel y el aile; mientras que en las zonas mas
montafosas crecen los bosques de coniferas y cedros. La fauna silvestre de la alcaldia incluye
especies de mamiferos, anfibios, reptiles o aves como el conejo, tlacuache, ardilla, tuza, vibora de
cascabel, rana de arbol, armadillo, mapache, colibri, zorrillo, gorrién, comadreja, entre muchas otras

(Cruz Sanchez, s.f.).

Contrastando el enfoque ecoldgico de la alcaldia, Tlalpan también cuenta con una geografia
urbana importante. Su division territorial se caracteriza por estar dividida en 178 colonias, 10 pueblos,
7 barrios y un parque nacional. Tlalpan cuenta con fraccionamientos urbanos muy exclusivos no solo
dentro de la alcaldia si no dentro de la misma ciudad, algunos de estos son Jardines del Pedregal,
Jardines de la Montafia, Bosques de Tlalpan, el Vergel de Coyoacan, etc. Dentro de las zonas mas
importantes dentro de la alcaldia se encuentran el Pedregal, Tlalpan Centro, Fuentes Brotantes,
Coapa, Huipulco, San Fernando, San Juan o Tepepan que en conjunto hacen que la demarcacion
cuente con variedad de servicios como hospitales, universidades, zonas residenciales, comercio,
entretenimiento, transporte, entre muchos otros. Finalmente, dentro de la geografia urbana Tlalpan
cuenta con pueblos y barrios originarios que aportan identidad y cultura a la alcaldia. Por mencionar
algunos se encuentran San Lorenzo Huipulco, Santa Ursula Xitla, San Miguel Ajusco, Barrio La

Fama, Barrio del Nifio Jesus, Barrio San Fernando, etc. (Gobierno de la Ciudad de México, s.f.).

2.4 Indicadores demograficos y estadisticas vitales
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EI'INNN al ser un instituto de reconocimiento nacional atiende a un gran nimero de poblacion
mexicana y extranjera con patologia neuroldgica; al afio se reciben mas de 6,000 pacientes nuevos,
se dan un aproximado de 90,000 consultas médicas anuales y se realizan mas de 2,000
procedimientos quirdrgicos. Recordando que es un instituto cuya visién y misién no solo es la
atencion médica si no la generacion y el desarrollo de nuevo conocimiento cientifico por lo que el
INNN cuenta con alrededor de 100 publicaciones anuales en revistas cientificas indexadas y de alto
impacto. No hay una estadistica oficial que estudie la poblacién y la demografia dentro del instituto
de forma continua, pero existen estudios transversales publicados que dan una aproximacién para
el andlisis de la poblacién atendida en el INNN (Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS,
s.f.).

Velasquez-Pérez & Ldépez-Vivanco (2009) publicaron un estudio con la finalidad del analisis
epidemioldgico sobre la morbilidad hospitalaria del INNN donde se observaron un total de 14,320
egresos hospitalarios entre los periodos de 2002-2007. De estos casi la mitad eran femeninos (53%)
y la otra mitad masculinos (41%), el promedio de edad fueron los 43 afos, pero la mayoria de la
poblacion atendida (41%) se encontraba entre el rango de 25-44 afios de edad. Podemos
percatarnos que practicamente la poblacién atendida de forma anual en el instituto es
indiscriminadamente hombres y mujeres, pero donde si hay una diferencia significativa es en la edad
de los pacientes; realmente son pocos los pacientes pediatricos que llegan al instituto quiza porque
son referidos o directamente atendidos en hospitales con enfoque pediatrico y que cuentan con
servicios especializados como el de neurologia pediatrica. En cuanto a la escolaridad de la poblacién
un 27% contaba con la primaria terminada, un 20.2% con educacion media superior, un 14.3% con
educacion superior concluida y un 15% con primaria incompleta o algun grado de analfabetismo. Del
total de pacientes atendidos, la mayoria eran residentes de la CDMX (38%), mientras que el 35%
venia de algun sitio de provincia y el 27% de zonas circundantes a la ciudad, es decir el Estado de
México o zonas conurbadas a la CDMX. Estos ultimos datos se encuentran interrelacionados ya que
observamos que hay un porcentaje importante de pacientes que acuden de provincia, al ser un
instituto de referencia nacional, y muy probablemente son estos pacientes los que cuentan con una
menor educacion, por lo que diferentes variantes de comunicacion deben ser implementadas dentro
de la atencion médica considerando los dialectos autdctonos y el apoyo a personas que no sepan
leer ni escribir. Por ultimo, en cuanto a derechohabiencia solamente el 4% tenia algun tipo de
derechohabiencia a alguna institucidon de salud del pais; cifra preocupante ya que la gran mayoria
de los pacientes del instituto es poblacién que no cuenta con algun tipo de seguro de salud, lo que

fomenta la gran demanda de la atencion médica y la subsecuente saturacion de este.
2.5 Mortalidad y Morbilidad

La morbilidad y mortalidad son herramientas importantes dentro del estudio epidemiolégico

de poblaciones, sobre todo dentro de un hospital o en este caso, un instituto. Ambos conceptos nos
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dan una idea del tipo de poblacidn que se atiende, cuales son las tendencias dentro de las patologias
en los diferentes servicios de atencion, cuales son las causas principales de fallecimiento, etc. La
finalidad de conocer las estadisticas antes mencionadas nos orienta hacia que estamos haciendo y

que podemos mejorar dentro de la atencion sanitaria.

En la morbilidad dentro del INNN, al agrupar las enfermedades dentro del sistema de
clasificacion internacional CIE-10, encontramos que las tres principales causas de enfermedad son
los tumores benignos (16.4 por cada 100 egresos), seguidos de las enfermedades cerebrovasculares
(15.9 por cada 100 egresos) y en por ultimo los tumores malignos de encéfalo, ojo y otras partes del
sistema nervioso central (8.2 por cada 100 egresos). Sorprendentemente la morbilidad varia si
estratificamos la poblacién por sexo, las mujeres presentan una mayor tendencia hacia los trastornos
mentales organicos, el infarto cerebral y los tumores benignos de meninges mientras que los
hombres hacia los trastornos de los nervios, raices o plexos nerviosos, las helmintiasis, cisticercosis,
hemorragia subaracnoidea y los tumores de comportamiento incierto. De todos estos padecimientos
el 52% llega por el servicio de urgencias y el 48% por la consulta externa. La tendencia de atencién
dentro del INNN se inclina hacia la patologia neuro-oncoldgica, lo cual se relaciona con la creciente
morbilidad a nivel nacional e internacional de estas patologias; el otro gran grupo lo conforman todos
los trastornos vasculares neurolégicos, razon por las que establecimientos como el INNN cuentan
con servicios especificamente dirigidos hacia el tratamiento de urgencia de las enfermedades
cerebrovasculares (Velasquez-Pérez & Lopez-Vivanco, 2009) (Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia MVS, s.f.).

En cuanto a la mortalidad dentro del INNN y de forma general encontramos que la mortalidad
global es de 4.9 muertes por cada 100 altas, una cifra bastante baja ya que representa menos del
10%. Las causas principales de muerte son los tumores cerebrales y las enfermedades
cerebrovasculares (ECV), con una mayor tendencia en pacientes con comorbilidades como el VIH-
SIDA o epilepsia como resultado de una complicacion de dichas enfermedades (Velasquez-Pérez
et al.,, 2009). Si nos percatamos, son las mimas enfermedades con mayor morbilidad las que
ocasionan la mayor mortalidad, sobre todo por tratarse de enfermedades de instauracién aguda y
progresiva en el caso de las ECV o de instauracién crénica, pero de progreso rapido y sintomatologia
de aparicion tardia como los tumores cerebrales. Un punto importante donde la medicina preventiva
podria intervenir con mayor eficacia es en cuanto a los factores relacionados con mayor mortalidad
por complicacién neuroldgica, una deteccion oportuna de patologias como el VIH-SIDA o la epilepsia
significaria un tratamiento oportuno y un menor riesgo de presentar complicaciones que

comprometan la vida del paciente.
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CAPITULO IlIl DESCRIPCION DEL CENTRO DE SALUD, INFRAESTRUCTURA
RECURSOS FiSICOS Y HUMANOS

3.1 Infraestructura en Salud

En el capitulo anterior se mencioné la capacidad de recepcién poblacional del INNN, asi
como de las caracteristicas de dicha poblacion. Hablabamos de que el instituto recibe un aproximado
de 6,000 nuevos pacientes al afio, cifra que va en aumento precisamente por las mejoras y
actualizaciones en la infraestructura y programas de salud del INNN. El analisis de los recursos
fisicos y humanos de un centro de salud nos ayuda a entender que tanto impacto tiene en la atencion
ciudadana, cual es su capacidad de recepcién o hasta qué punto puede saturarse, puntos que han
cobrado importancia por la pasada pandemia de COVID-19 donde fue mas que evidente que la gran
mayoria de los centros de salud publica no contaban con una infraestructura adecuada, siendo
superados rapidamente por la creciente demanda. Es necesario recordar que, al ser un instituto
incorporado a la Secretaria de Salud publica, su financiamiento depende en mayor parte del gobierno

federal y en menor medida del altruismo de diversas organizaciones.

El INNN se considera asi mismo un centro de vanguardia en tres areas sustantivas: la
docencia, la investigacion y la atencion médica. Por lo que la infraestructura del instituto esta

totalmente encaminada hacia estas tres areas.
3.1.A Infraestructura en Docencia

En el area docente, el instituto cuenta con diversos programas que tienen la finalidad de
formar médicos generales, especialistas, enfermeros de calidad humana e intelectual. Cuenta con
programas de formacion en enfermeria como el posgrado en enfermeria neurolégica y el posgrado
de enfermeria en el adulto en estado critico; programas virtuales como la plataforma “Neurocampus”
que fomenta la educacion a distancia donde alumnos pueden tomar cursos online; programas de
maestrias y doctorados en ciencias médicas, odontolégicas y de la salud incorporadas a la UNAM
cuyo objetivo va de la mano con el del area investigativa; programas de pregrado y posgrado donde
alumnos de universidades afines pueden rotar en los diferentes servicios que ofrece el instituto o se

puede liberar la acreditacién del servicio social necesario para la titulacién; y finalmente su programa
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de residencias médicas donde se ofrecen tres especialidades (neurologia, neurocirugia y
psiquiatria), seis subespecialidades y veintidés altas especialidades. Como podemos observar el
area dedicada a la docencia del instituto es una prioridad por lo que espacios como la residencia
médica, la bibliohemeroteca, el auditorio, aulas, laboratorios, consultorios y quir6fanos estan
orientados a que el alumnado pueda desarrollarse con éxito dentro de su area profesional (Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS, s. f.).

Dentro de los objetivos prioritarios a mejorar del INNN se encuentra el incrementar la calidad
en la formacién y capacitacion de recursos humanos en el ambito de las neurociencias para egresar
especialistas de excelencia con un sentido de responsabilidad amplio. En los ultimos afios el INNN
ha logrado implementar diversas directivas que tienen la finalidad de cumplir con dicho objetivo en
un plazo al afio 2024, los ultimos resultados oficiales (2021) reportan que los parametros a mejor
han alcanzado e incluso rebasado las metas pues el porcentaje de profesionales de la salud que
concluyeron cursos de educacion continua fue de 93.7% (meta: 87.7%) y el porcentaje de
postulantes aceptados para especialidad fue del 46.9% (meta: 46.9%) (INSTITUTO NACIONAL DE
NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA, 2021). La mejora progresiva de los parametros mencionados se

debe principalmente a las siguientes acciones tomadas en los ultimos afios:

o Actualizacion del equipo de pregrado y posgrado en dos ejes principales que incluyen una
administracion técnica del “Neurocampus” y el disefio instruccional aplicado a cursos

virtuales en este.

o Acreditaciéon a los médicos residentes en programas de la Organizacion Panamericana de

la Salud (OPS) en cursos como “Correcto llenado del Certificado de Defuncion”.
o Implementacion de programa para la atencion de la salud mental para médicos residentes.
o Captacion de 1,784 asistentes dentro de 45 sesiones del programa de educacion a distancia.

o Articulacion del programa de telemedicina del auditorio para la transmisién en redes sociales
institucionales de sesiones generales en vivo, asi como la creacién de una videoteca para

la comunidad interna y externa del instituto.

o  Generacion de la Titulaciéon Oportuna por Publicacion que posibilita a los médicos residentes

con la opcion de graduarse con un articulo publicado en una revista indexada.
3.1.B Infraestructura en Investigacion

Otra de las areas de mayor importancia para el INNN es la investigacion. De la mano con la
docencia, el instituto cuenta con una infraestructura bastante amplia para el desarrollo de
investigacion tanto basica como clinica en el area de las neurociencias. Actualmente la division de

investigacion esta conformada por departamentos y laboratorios, los cuales se reparten en dos
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edificios creados exclusivamente para dicho objetivo: la “Unida de Investigaciones Cerebrales” y la
“Unidad de Investigaciones del Sistema Nervioso”. Los departamentos estan conformados por el
departamento de apoyo a la investigacion, el de bioterio, de genética, de investigacion clinica, de
neurofisiologia y de neuroquimica. A su vez dichos departamentos incluyen ocho laboratorios
basicos y nueve laboratorios cinicos (Tabla 1). Como se puede observar, la divisiébn en
departamentos y laboratorios fomenta el estudio de las diferentes areas dentro de la neurociencia,
promoviéndose una investigacion sumamente especifica, asi como multidisciplinaria; existiendo
desde modelos experimentales en animales, en humanos o incluso modelos computacionales
apoyandose de la inteligencia artificial. Es importante recalcar que al ser un instituto de prestigio
internacional es necesario que exista la regulacién y monitorizacién de la rigidez cientifica con la que
se trabaja dentro de los departamentos y laboratorios, por lo que el instituto cuenta con divisiones
como el Comité de Etica en Investigacion, el Comité de Bioseguridad o el Comité Institucional de
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio para este fin (Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia MVS,; s. f.).

Tabla 1. Laboratorios de investigacion clinica y basica dentro del INNN

Laboratorios Basicos Laboratorios Clinicos
Laboratorio Experimental de Enfermedades Laboratorio Clinico de Enfermedades
Neurodegenerativas Neurodegenerativas
Laboratorio de Fisiologia de la Formacién Laboratorio Clinico de Enfermedad Vascular
Reticular Cerebral
Laboratorio de Neuro bioquimica y Conducta Laboratorio de Demencias
Laboratorio de Neurofarmacologia Molecular y Laboratorio de Fisica Médica

Nanotecnologia

Laboratorio de Neuro inmunologia Laboratorio de Investigacién Traslacional
Laboratorio de Neuropatologia Experimental Laboratorio de Neurofisiologia Cognitiva y
Clinica
Laboratorio de Reprogramacion Celular Laboratorio de Neurologia Experimental
Laboratorio para el Estudio de la Laboratorio de Neuropsicologia Clinica
Neuroinflamacion Laboratorio de Psiquiatria Experimental

Dentro de los objetivos impuestos en el Programa del Plan Nacional de Desarrollo para el
periodo 2020-2024 (INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA, 2021) se
encuentra asegurar las condiciones para el desarrollo de la investigacion clinica basica que genere
nuevo conocimiento. Dentro de los parametros evaluados, los resultados del afio 2021 arrojaron lo
siguiente: Porcentaje de investigadores institucionales de alto nivel fue de 57.5% (meta para 2024:

88%), Porcentaje de articulos cientificos publicados en revistas de alto impacto fue de 83.3% (meta:
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50.6%) y el Promedio de productos de la investigacion por investigador institucional fue de 1.8 (meta:
2.5). En cuanto a cifras netas, en el periodo de 2021 se publicaron un total de 192 articulos y se
recibieron 146 protocolos de investigacién nuevos de los cuales 24 son acerca de la enfermedad
vascular cerebral, 30 a enfermedades neurodegenerativas y 16 a alteraciones neuropsiquiatricas.
Como nos podemos dar cuenta a pesar de que la publicacién de articulos es bastante satisfactoria
y sobrepasa por bastante las metas estipuladas, aun es escasa la poblacién de investigadores dentro
delinstituto y la produccion individual esta lejos todavia de los objetivos. Finalmente, el INNN fomenta
la difusién de los trabajos cientificos con la organizacidon de seminarios, congresos o reuniones
anuales en donde investigadores no solo del instituto si no de otras instituciones tienen un espacio
para difundir sus descubrimientos e intercambiar opiniones, criticas constructivas dentro de la red

nacional e internacional de neurocientificos.
3.1.C Infraestructura para la Atencion Médica

La ultima pero muy importante area es la dedicada a la atencion médica y la que mayor
infraestructura tiene dentro del INNN por obvias razones. El sistema de atencion médica esta liderado
por la propia Direccién Médica y seis subdirecciones rectoras que incluyen a la Subdireccion de
enfermeria, de neurologia, de psiquiatria, de neurocirugia, de consulta externa y de servicios
auxiliares de diagnostico y tratamiento. Como ya se menciond, el INNN es un instituto que atiende
toda afeccidn relacionada con trastornos neurolégicos y metales y en un centro de referencia a nivel
nacional. Dentro del cuerpo médico el instituto cuenta con 91 especialistas y subespecialistas, 371
enfermeras postgraduadas y 318 profesionales técnicos y paramédicos, agregandose a la atencion
médica el cuerpo de residentes que lo conforman 136 médicos en formaciéon ya sea para

especialidad o subespecialidad (Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS, s. f.).

El instituto cuenta con una imponente infraestructura para la atencion, diagndstico, tratamiento y
seguimiento de enfermedades como cefaleas, tumores del sistema nervioso, esquizofrenia,
epilepsia, entro muchas otras. La infraestructura hospitalaria es la siguiente: 126 camas censables
las cuales 25 son del servicio de psiquiatria, 44 de neurologia y 57 de neurocirugia; 39 camas no
censables de las cuales 12 estan en urgencias, 12 en la terapia intermedia y recuperacion quirurgica,
12 en terapia intensiva y 2 en estancia corta; cuenta con una moderna unidad neuroquirdrgica que
incluye 4 salas de cirugia para funciones como la telemedicina o neuro navegacion; la unidad de
rehabilitacion neuroldgica que engloba un area de terapia fisica, electroterapia, soporte parcial de
peso, hidroterapia, un area de terapia ocupacional, parea de terapia de lenguaje y servicios de
realidad virtual para rehabilitacion; el servicio de neuroimagen que incluye al area de radiologia que
cuenta con equipo de rayos X convencional, portatil y equipo arco en C para fluoroscopia, el area de
tomografia que cuenta con tomaografo helicoidal unicorte y multicorte 64, y el area de resonancia
magnética que cuenta con RM 1.5T, 3T y sistema digital de archivo y distribucién de evidencias

médicas de imagenologia; la unidad de terapia endovascular neurolégica que cuenta con un
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angiografo biplanar de DynaCT, Doppler carotideo y transcraneal y 2 equipos portatiles de los
Doppler; una unidad de radioneurocirugia con un acelerador lineal Novalis; una unidad de consulta
externa con un quiréfano para cirugia de corta estancia, 19 consultorios para consulta médica no
instrumentada y 3 areas para consulta instrumentada donde se incluye neurofisiologia, neuro-
oftalmologia y neuro-otologia; tres areas instrumentadas formadas por urgencias, terapia intensiva
neurolégica y laboratorio clinico; y finalmente el piso de hospitalizacion (Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia MVS, s. f.).
3.2 Recursos Humanos

Un area financiera y de recursos humanos operacionalmente exitosa dentro de una
institucion de salud permite la administracion correcta de recursos tanto materiales, humanos y
financieros para una adecuada operacion en la atencién de pacientes. Uno de los aspectos mas
relevantes dentro del afio 2021 fue la aprobacion de un proyecto de inversion para la modernizacion
de aparatos médicos de hospitalizacién y de laboratorios que tenian mas de 30 afios de utilidad, el
monto aprobado fue de $110,034,811.0. También se promovié la capacitacién de 1002 servidores

publicos para fortalecer las obligaciones de los trabajadores dentro del INNN.

Dentro de las estadisticas obtenidas en la evaluacién del 2021 del Plan Nacional de
Desarrollo, todos los parametros han sobrepasado satisfactoriamente las metas del afio 2024
(INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA, 2021). La eficacia del otorgamiento
de consultas programadas ha sido de 126.8 (meta: 98.8), el porcentaje de egresos hospitalarios por
mejoria y curacion fue de 96% (meta: 94.4%), el porcentaje de usuarios con percepcion de
satisfaccion en la calidad de la atencion médica ambulatoria fue de 94.6% (meta: 85.6%), el
porcentaje de pacientes referidos por instituciones publicas de salud y se les da a apertura de
expediente clinico fueron 58.1% (meta: 59.7%), el porcentaje de procedimientos diagndsticos de alta
especialidad realizados fue de 97.1% (meta: 87.7%) y finalmente el porcentaje de ocupacion
hospitalaria fue de 94% (meta: 84%).
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CAPITULO IV ACTIVIDADES REALIZADAS EN EL SERVICIO SOCIAL

4.1 Actividades practicas dentro del laboratorio

En el laboratorio se trabajaba con experimentacién animal usando ratas adultas de la especie
Wistar por lo que una de las primeras actividades que realizamos recién entramos al servicio fue el
aprender como manipular una rata de laboratorio, asi como sus cuidados y observacién como sujetos
de estudio. Una correcta manipulacién de las ratas era necesaria para poder llevar a cabo las
diferentes actividades de experimentacion, por ejemplo, para la administracion de medicamentos o
moléculas de estudio como la S-alil-cisteina era necesario la sujecién en decubito supino de la rata
para la administracion abdominal del medicamento; situacién similar con la administracion de
anestésicos en las ratas. Otra actividad que requeria una correcta manipulacién del animal es el
modelo Kindling amigdalino de estimulacion eléctrica, donde la rata debia ser sujeta del cuello y
dorso para poder conectar los electrodos al casco de estimulacion correctamente y que no hubiera

errores en el monitoreo.

Las ratas estudiadas se sacrificaban por 2 métodos diferentes, la perfusion intracardiaca y
decapitacion, técnicas que aprendimos en los primeros meses. La perfusion intracardiaca tenia el
objetivo de limpiar de sangre los tejidos y fijarlos, teniendo como finalidad obtener una muestra limpia
de encéfalo en nuestro caso. Esta técnica era usada para el analisis de tejido por inmunohistoquimica
e involucraba la administracion de 2 soluciones en el ventriculo derecho de la rata: PBS y
formaldehido con la rata sedada sin que esta muriera para que el corazén al seguir latiendo pudiera
distribuir ambas soluciones de forma sistémica. El segundo método de sacrificio era la decapitacion
para obtencién de tejido en fresco, usado para analisis proteico por técnica de western blot. Para
esta técnica utilizabamos una guillotina en donde se procedia a realizar un solo corte, rapido y limpio,
para proceder a realizar la craneotomia y la diseccion de los tejidos necesarios. Para la obtencion
de muestras aprendimos a realizar craneotomias donde era necesario remover la béveda craneal,
asi como las meninges para extraer el cerebro de la rata junto con bulbos olfatorios, cerebelo y el
tallo cerebral. Posteriormente se procedia a la diseccion de las zonas de interés que en nuestro caso
eran generalmente los bulbos olfatorios, cuerpo estriado, la corteza premotora, hipocampo, cerebelo

y amigdala.

Para la técnica de inmunohistoquimica tuvimos que aprender desde como incluir en parafina
el tejido, como realizar los cortes con microtomo los cuales eran de 5-7 micras, hasta la técnica de
inmunohistoquimica en si. Los cortes realizados debian ser analizados en un microscopio para
observar que tan profundo te encuentras dentro del corte segun el Atlas de Watson y Paxinos. La
inmunohistoquimica es una técnica compleja que implica diversos pasos e incluye el uso de

sustancias como el Xilol, marcadores proteicos como los anticuerpos primarios como secundarios o
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colorantes para finalmente observar en un microscopio de fluorescencia la presencia de las

proteinas.

La otra técnica molecular para el analisis y cuantificacion de proteinas que aprendimos fue
el western blot. Un protocolo que utiliza geles en donde se depositan las proteinas, dentro de carriles
bien delimitados, para ser sujetos a electroforesis con un buffer de corrida y luego a transferencia a
membranas de nitrocelulosa con un buffer de transferencia. La proteina impregnada en la membrana
es expuesta al anticuerpo primario y secundario, segun sea la proteina objetivo, para ser
posteriormente revelada usando solucion reveladora y fijadora en peliculas de revelado. Al final se
obtienen bandas proteicas que segun el peso molecular se sabe que proteina es la que se esta

observando.

En cuanto a los modelos experimentales aprendidos, uno de ellos consistia en la exposicion
de ozono en ratas. Las ratas eran colocadas dentro de camaras de exposicion transparentes y
selladas conectadas a un generador de ozono a partir de una toma de oxigeno y a un monitor que
cuantificaba los niveles de ozono en partes por millén. El segundo modelo aprendido fue el modelo
Kindling amigdalino de epilepsia; este modelo implicaba conocer y realizar desde la cirugia
estereotaxica, donde se implantaba un electrodo en amigdalas siguiendo las coordenadas obtenidas
segun el Atlas de Paxinos a través de la trepanacion de la boveda craneal, hasta reconocer los
diferentes estadios clinicos de la rata y el uso del software donde todo era monitoreado. EI modelo
kindling se basa en aplicar estimulos eléctricos subumbrales a la rata hasta que esta cumpla con 10
crisis generalizadas. La rata es estratificada dentro de los estadios de Racine y la actividad eléctrica
de amigdala y corteza es medida con un electroencefalégrafo para cuantificar la duracion e

intensidad de las crisis.
4.2 Actividades académicas y de docencia

Las actividades académicas también representaron una parte importante de nuestro dia a
dia. Durante los primeros meses se nos instruyé en metodologia de investigacion, asi como la teoria
de los protocolos de Western blot, inmunohistoquimica y los modelos experimentales de epilepsia.
Aunado a esto, cada 15 dias teniamos un seminario en formato virtual en el que diferentes
investigadores tanto clinicos como basicos participaban tocando temas con relacion a las
neurociencias. En mi caso fui expositor en 3 ocasiones, hablando una de estas veces de la fisiologia
de la glia, en otra ocasion expuse sobre los mecanismos moleculares y celulares de los diferentes
grupos gliales dentro de la fisiopatologia de la epilepsia y la tercera vez expuse sobre mitos griegos

ya que una vez al mes se buscaba un seminario cultural.

Otras actividades académicas externas al laboratorio fue la de participar en realizar un video
orientativo donde se explicara la importancia del ictus a nivel epidemiolégico y como detectarlo a

tiempo como finalidad de difusion para la concientizacién del evento cerebrovascular en el la
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poblacién. Dicho video fue en colaboracion con el INNN y al ser parte de un concurso, obtuve el
primer lugar. También tuve la oportunidad de colaborar con un neurélogo del instituto para
actividades docentes como la participacion como expositor de temas selectos de neuroanatomia

para estudiantes de medicina.
4.3 Participacion en congresos nacionales e internacionales

Durante el afio del servicio social tuve la oportunidad de participar en 4 congresos tanto
nacionales como internacionales. En el mes de Julio del 2022 participe como expositor de poster en
la Reunién Anual que organiza el INNN donde expuse los resultados de una de las investigaciones
realizadas en el laboratorio referente a la toxicologia del ozono en el sistema nervioso central. En el
mes de agosto del mismo ano asisti y participe nuevamente como expositor de cartel a la Reunion
Anual del Capitulo Mexicano de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (CAMELICE) en la ciudad
de Guadalajara, donde obtuve el primer lugar. En el mes de noviembre asisti a la reunién anual de
la Society for Neuroscience en la ciudad de San Diego donde igualmente participe como expositor
de poster cientifico. Finalmente, en el mes de diciembre asisti y participe como expositor de poster
cientifico en la reunion anual de la Sociedad americana de epilepsia (AES) en la ciudad de Nashville

como parte del premio por obtener el primer lugar en el congreso del CAMELICE.
4.4 Produccion cientifica

Finamente pero no menos importante, dentro de las actividades realizadas en mi servicio
social fue la participacion en articulos cientificos como coautor o primer autor para su publicacion en
revistas indexadas. En total participe en 2 capitulos de libro, uno donde fui primer autor y trata acerca
de como la glia participa como regulador energético y metabdlico en condiciones de cetosis, y otro
donde fungi como coautor y trata sobre los mecanismos antineoplasicos de la dieta cetogénica en el
tratamiento del cancer. Al final del servicio social participe en un total de 6 articulos cientificos en
donde fui primer autor en uno de ellos y en los otros coautores, incluyendo el trabajo que aqui se
expone. De estos articulos 2 son de revision y el resto experimentales; y de la misma forma 2 de
ellos ya estadn aceptados por revistas extranjeras indexadas y el resto se encuentra en revisién

editorial.
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CAPITULO V MIS CONCLUSIONES SOBRE EL SERVICIO SOCIAL

5.1 Con relacién a su formacién como persona

El servicio social sin lugar a duda fue determinante no solo en mi formacién profesional si no
en mi formacién como persona. Al estar en un instituto de referencia nacional dedicado a las
enfermedades neurologias y mentales pude concluir que el estudio de las neurociencias ya sea en
modalidad basica o clinica es imperante para el avance de la medicina y la ciencia en general. La
neurologia es un campo que a pesar de que su estudio moderno inicio en la primera mitad del siglo
XX aun cuenta con muchos vacios, incognitas y agujeros dentro del conocimiento. Se esta tratando
de entender y estudiar quiza el objeto mas complejo en todo el universo, pues el cerebro tiene tantas
posibilidades de presentacion de variables y tantos conceptos subjetivos y etéreos como la
conciencia misma que no permiten esclarecer con claridad cuales son los mecanismos

neurobiolégicos que llevan a estos.

Habiendo comentado lo anterior, creo que como persona me siento maravillado con el universo que
representa el estudio de las neurociencias y me doy cuenta de la cantidad de profesionales que
hacen falta para poder seguir estudiandola. Incluso el servicio ha logrado cambiar mi perspectiva
hacia las ciencias basicas ya que es un area que poco se involucra uno durante la carrera; al ser una
carrera de enfoque totalmente clinico realmente no se tiene este acercamiento hacia el mundo de la
investigacién basica. Ahora se que es necesario una cooperacion entre clinicos e investigadores
basicos para un enfoque mucho mas multidisciplinario dentro de los estudios, ya que es una brecha
me temo algo amplia aun. Somos justamente las nuevas generaciones las que debemos de trabajar
en conjunto y apoyarnos con los laboratorios de investigacién para concretar proyectos interesantes
que cubran desde la necesidad de explicacién de fendmenos celulares o moleculares hasta su

aplicacion e integracion en la practica médica.

Dentro de la perspectiva clinica como persona concluyo que en el area médica las enfermedades
neurolégicas y mentales en muchos casos aun son intratables y el tipo de tratamiento que se ofrece
0 es sintomatoldgico para mejorar la calidad de vida de los pacientes o es paliativo en el caso de
enfermedades terminales. Por lo mismo vuelvo a reafirmar que es un area donde se necesita aun
mucha fuerza de trabajo ya que realmente no hay tantos profesionales de la salud o de investigacion
que se dediquen a las neurociencias en el pais. Es necesario que el gobierno invierta mucho mas
dentro del instituto ya que representa el alma de la neurologia dentro de nuestro pais; una realidad
triste pero objetiva es la poca financiacion econémica dentro de los departamentos de investigacion
basica, que sobreviven con los bajos sueldos de los investigadores y financiacién externa. Y es que

la financiacién gubernamental para la investigacion dentro del instituto es cada vez menor.
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5.2 Con relacion a su formacion profesional

Como mencione en el punto anterior, haber tenido la posibilidad de estar en un instituto de
renombre como el INNN, me sirvié par darme cuenta de las grandes posibilidades laborales y de
crecimiento profesional dentro del area de las neurociencias; reafirmando una vez mas mi dedicacion
a la neurologia como futura especialidad. El afio de servicio representé un escalén de crecimiento
bastante importante ya que me permitié trabajar dentro de diferentes proyectos los cuales estan en
vias de publicacion, por lo que me hara un profesionista mas competente y con mayor criterio

cientifico.

Dentro de los congresos que acudi y haciendo mayor referencia a los de aspecto internacional, me
pude dar cuenta de la diferencia tan abrupta de la formacion profesional en paises lideres en
investigacion, donde los laboratorios reciben un fuerte financiamiento tanto gubernamental como del
ambito privado, permitiendo colocar al area como foco atractivo para que las nuevas generaciones
busquen desarrollarse. Es impresionante la cantidad de disciplinas que convergen en los estudios
neurocientificos, incluyendo desde areas biolégicas como la biologia, bioquimica, genética, entre
otras, hasta disciplinas dedicadas al estudio de sistemas computacionales como la ingenieria
robética o la bioingenieria. Igualmente pude darme cuenta de las oportunidades de crecimiento
profesional en el extranjero, existiendo diversos programas internacionales dentro de hospitales,
universidades o institutos de investigacion con apoyo econdmico a los participantes donde se obtiene
una perspectiva bastante amplia de como funciona la ciencia en los paises que la lideran, perspectiva
con una diferencia abismal comparado a nuestro pais. Este tipo de congresos también me
permitieron una formacion dentro de la difusiéon de la ciencia, ya que no solo es importante su
produccion si no como se da a conocer, aspecto que en ocasiones se ve complicado por las

diferencias de idiomas.

Puedo concluir que es necesario que los médicos rotemos o tengamos algun tipo de contacto mas
cercano con las areas de investigacion basica, pues a diferencia de muchos otros compafieros que
rotaron en hospitales o clinicas de atencién primaria, la visidon dentro del desarrollo profesional se
expande, sabiendo que hay muchas posibilidades de crecimiento fuera del area clinica. Incluso creo
que el médico deberia participar de forma activa dentro de su practica diaria en actividades de
investigacion basica, competencia muy fortalecida en paises de primer mundo, donde los médicos

en formacion tienen la obligacion de publicar investigaciones en revistas indexadas.
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5.3 Con relacién a su aportacion a la comunidad

La investigacion basica podria a simple vista no ser relevante para la comunidad, pero la
realidad es que todo método de diagndstico, conocimiento sobre la fisiopatologia de una enfermedad
o tratamiento comienza con un estudio cientifico. Uno de los enfoques que estudie dentro del
laboratorio es la toxicologia de agentes ambientales como el ozono; molécula principal dentro de los
gases contaminantes en ciudades como la CDMX. Estudios como estos ayudan a fomentar la
concientizacion de la actividad humana desmesurada, en este caso en particular, en la quema de
combustibles fésiles. Es necesario la difusion y divulgacion de resultados obtenidos en este tipo de
investigaciones pues millones de personas son expuestas diariamente durante toda su vida a este
tipo de compuestos toxicos los cuales han sido relacionados con el desarrollo de enfermedades,
sobre todo de aspecto neurodegenerativo, patologias que sobresalen cada vez mas dentro de la
incidencia de enfermedades neurolégicas a nivel mundial. Conocer los mecanismos de dafo
derivados de la contingencia ambiental, un problema cada vez mayor, es necesario para buscar

soluciones tanto preventivas, profilacticas o de tratamiento.

Otro de los enfoques trabajados dentro del laboratorio fue con enfoque hacia el estudio de la
epilepsia. La epilepsia es una enfermedad que se ha descrito desde la antigliedad, pasando por
explicaciones y “tratamientos” on enfoques religiosos y misticos hasta su estudio riguroso con la
llegada de la medicina moderna. A pesar de conocerla desde hace siglos y de que su reconocimiento
clinico impera aun en la poblacién no médica, la mayoria de las personas reconocen una crisis
convulsiva, su manejo y tratamiento actual aun presenta fallas, representadas por los pacientes que
a pesar de cumplir con los esquemas pilares del tratamiento muestran epilepsias de dificil control
incluso refractarias al tratamiento existente. Es por esto y muchas razones mas la necesidad de que
enfermedades neurolégicas tan comunes como la epilepsia sigan siendo estudiadas, donde
mecanismos fisiopatoldgicos ocultos sean descubiertos o relacionados con los ya conocidos y donde
se busquen nuevas dianas terapéuticas. De la misma forma, la difusién y divulgacion de la
enfermedad dentro de la comunidad es de suma relevancia, del como funciona y que se puede hacer
en casos de encontrarse con una persona que sufre una crisis epiléptica, para que su atencion sea

mas pronta y por lo tanto mas facil de tratar.

El estudio de las enfermedades neurolégicas es cada vez mas basto y completo, sin embargo, es
conocimiento que se queda dentro del area profesional. Dentro de las comunidades, las patologias
neurologicas muchas veces acompafadas de trastornos mentales son aun desconocidas en su
mayoria e incluso rechazadas, malignizadas y producto de intolerancia hacia las personas que las
padecen. Se necesita una mayor difusién de dichas enfermedades dentro de las comunidades, y

mas dentro de las comunidades rurales y de mayor grado de marginacion.
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5.4 Con relacién a su institucion educativa

La Universidad Auténoma Metropolitana (UAM) es una institucion conocida por su enfoque
cientifico e investigativo, incluido en el sistema de ensefianza de muchas de sus carreras
profesionales. No es de extrafiarse entonces que este tipo de universidades impulsen la curiosidad
o el desarrollo de profesionistas dentro de las areas investigativas. En mi caso, mi formacion desde
mi primer trimestre incluyé materias dedicadas al entendimiento del método cientifico, la
bioestadistica, la elaboracion de protocolos, la prueba de hipétesis, etc. con la finalidad de participar

en el desarrollo de nuevo conocimiento, Util para la comunidad al final del dia.

También es importante que las universidades fomenten la posibilidad de realizar rotaciones o servicio
social en areas de investigacion basica para lograr esta perspectiva multidisciplinaria de la que
hablamos. En mi caso fue la UAM la que me permitié realizar mi servicio social en el INNN al contar
con la oportunidad de plazas de investigaciéon. Finalmente es una de las multiples formas en las que
la universidad puede impulsar el desarrollo de produccién cientifica de sus egresados para el

autorreconocimiento de formacion de futuros participantes activos dentro del area cientifica.
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