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INTRODUCCION

La Epilepsia es sin duda una entidad clinica meurclégica tan
frecuente que constituye uno de los principales problemas -
nacionales de salud (29). En México, la informacidn epide-
mioldgica establece gue existen aproximadamente 1.365 wmillones
de individuos con ataques‘epilépticos {43). Dada la magnitud
de este problema, investigadores de todo el mundo a través -
de los aflos han realizado abundantes estudios dedicados a
incrementar los conocimientos en relacidén a la epilepsia.
Apoyandose en los ccnocimientos existentes se pretenderd en
este trabajo presentar una forma de diazgndstico mediante la
demostracidn de 1la presencia de los antigenos cerebrales (16)
asociades a la epilepsia asi como de los correspondientes -~
anticuerpos (19) frente a estos antigenos por medio de 1la
reaccidn de fijacidn en superficie. AdemBis se pretenderd -
poner de manifiesto algunos de los problemas legales y socia
les a gque ge enfrentan aquellas DRTSONAS con ataques

epilépticos {35).

Para hablar sobre lo que la palabra epilepsia significa y
poder establecer el concepto integral de esta entidad clinica,
se empezari por revisar las definiciones que sobre esta en-

-

fermedad se han establecido.

La Organizacidn Mundial de la Salud en su diccionario de E-

pilepsia parte I. (dedicada a las definiciones) publicado en



En Mgxico, la informacidn epidemioligica establece
que existen aproximadamente 1.365 millones de indi
viduos con ataques epil&rnticos.



1973 por la ILAE (Liga Internacionzl contra la Epiliepsia) -
establiece en la Pagina &7 l1a definicidn de epilepsia como

sigue:s

"Afeccidn crdnica, de etiologia diversa, caracterizada por
crisis recurrentes debidas a una descarga exaciva de las neu
ronas cerebrales (crisis epilépticars) asociada eventualmen-

te con diversas manifestaciones clinicas" (43).

En la actualidad (dé 1979 a la fecha) otros investigadores (1)
explican que la actividad epiléptica debe involucrar un cam
bio paroxismal en la funcidn de las neuronas, que estd aso-
ciada con cambios en la actividad eléctrica. Asi una inhi-
bicidn de la transmisidn sindptica podria Tesultar en uma <TLi

sis epilé@ptica. Por lo tanto, se define el ataque epiléptico

como una alteracifn paroximal anormal en la actividad o fun
c¢ifn meuronal, o bien como una descérga eldctrica anormal de

alguna parte del cerebro (20).

Es importante en este momento diferenciar la epilepsia de la
crisis epiléptica. Esta filtima es un estado producido por
una excesiva descarga neuronal anormal dentro del sistema
nervioso central (28). Una erisis epilé@ptica por lo tante es
un sintoma de enfermedad. Si las diferentes condiciones que
producen descargas epilépticas se agrupan juntas, se puede
referir como "las epilepsias™ (43) término que fue empleado

por primera vez por Jakson y mds tarde por Wilson.



Por le tanto, se define el atagre eniléptico como uma
alteracidn paroxismal anormal en la activicdad o fun~
cidn neuronal, ¢ bién como una fescarga el&ctrica -~
anormal de alguna parte del cerebro.



Las crisis convulgivas son eventos paroxistices o episddices,
tienen un principio ¥ un final en la corriente del estado
de conciencia del paciente, son cortas y la mayoria duran menos

de 90 segundos (55).

La crisis convulsiva por si misma puede ser sgeguida de umna
alteracién importante de la conducta que puede durar mucho
m3s tiempo: las crisis convulsivas son tormentas cerebrales
esteréotipadas, en el sentido de gue el mismo patrdn tiende a
reproducirse cada vez, Sin embargo, puede haber pegueiflas varia

ciones si existe una progresidn de Ia lesidn cerebral (34).

Por lo tanto, la calidad paroxistica ( en el sentido de 1la
disrrupecidn brusca de la conducta), 1la brevedad y la carac-—
teristica estereotipada de los atzques son los 3 signos bésicos
de 1las crisis epilépticas. La mayoria de las crisis estiz
mi3s alld del control del paciente. El enfermo no puede provo-
carlas ni detenerlas, en cierto sentido son irresistibles e

incontrolables durante el lapso que duran (43).

Para poder entender £l posible mecanismo de la alteracifn en
la epilepsia, es necesario considerar los aspectos Ffundamenta—
les de la transmisidn sindptica y el papel que los £fendmenos
bioquimicos juegan en ella., Es decir, 1la posible participacidn

de ciertos mecanismos inhibidores de& la actividad neuronal.

Se considera que un transnmisor sindptico puede ser dinhibidor
o excitador, segiin el efecto que prcduzca sobre la neurona -

postsinfiptica, se acepta en general gue el sistema nerviose



tador

S

central de vertebrados la acetilenling es un transmiger axe
y el dcido? aminobutirico (GABA) un transmisor inhibidor (49).
Asi pués, el funcionamiento del sistema nervioso estd sujeto
a un estricto control o regulacidn. Es posible afirmar inclu
sive que ciertas deficiencias en los mecanismos reguladores

son probablemente las responsables de muchos padecimientos -
neuroldgicos o mentales, tales como la epilepsia; por tanto

un posible mecanismo de regulacidn de la excitabhilidad, es el
control por inhibiecidn, que mantiene constantemente inhibidos
ciertos circuitos neuronales directamente involucrados enla

contracecidn muscular {(51).

De écuerdo con esta idea, se puede postular que el inhibidor
de la transmisidn sindptica, liberado de las neuronas inhibi
doras correspondientes, mantiene constantemente regulada la
excitabilidad cerebral y por lo tanto, cualquier £enomeno -
que interfiera con su papel funcional en la sinapsis deter
minard la aparicidn de convulsiones (11). La evidencia
experimental que indica que tal mecanismo es correcto se
refiere al: "Mecanismo del Bloqueo del Receptor del '"GABA",
que dice: Si la combinacidn del GABA con su receptor en la
neurona postsindptica se bloquea, obviamente no pueden ocu-
rrir los cambios idnicos que resultan en la inhibicibn, ya
que &stos se producen como resultado de la interaccidn del

GABA con su receptor (42).

Asi, una de las causas a las que se atribuye el bloqueo del
receptor del GABA involuecra un bloqueqa por anticuerpos dirigidos

contra los receptores en la sinapsis, con la cual la transmisidn



sinAptica se reduce. Es decir, en t&rminos inmunoldgicos se
propone que las alteraciones en las descargas el@ctricas ca
racteristicas de la epilepsia, podrian ser el resultado de

una respuesta autoinmune dirigida contr2 los sitios recepto
res para los transmisores en la sinapsis (16). Por 1o tanto,
las estructuras de los sitios receptoxres comprenden el autp
antigeno gue al ser liberado durante 1a destruccidn tisular
de varias clases, podria ser el responsable de activar la

reaccidn inmunolégica (19).

A pesar de que se ha realizado muy poce trabajo imnmuneldgico
en el campo de la epilepsia e¢linica, "No" se conoce ninguna
evidencia esperimental dirigida contra este mecanismec propuesto

(18).

Partiendo de esta base inmunoldgica para explicar el origen
de epilepsia, se utilizarZ un m&todo gue nos permita demostrar
la presencia de los antigenos en la orina y sus corresponw-

dientes anticuerpos en el suero de personas que sufren epilepsia.

Para @sto, se adoptd el método de Fijacifn en Superficie por
ser un procedimiento rdpide, sencillo y econdmico que fu@é

dado a conocer por vez primera en 1950 por el Dr. Ruiz Castafieda
(44) v modificado en afios ulteriores para investigar reacciones
inmunoldgicas enm infecciones crénicas, o en padecimientos en
que ocurre la simultanea presencia de antigenos y sus corres
pondientes anticuerpos, ceocmoe en el caso de alergias, alteraciones

genéticas y para investigar estados inmuncldgicos en ciertos



padecimientos mentales (46).

Para efectuar esta prueba sobre un i:ortaohjeto se realizan mezclas de -~
cada uno de los sueros problema con el antigeno asociado & la epilepsia,
en el caso de investigar la presencia de anticuerpos ( o mezelas de cada
una de las orinas problema con el anticuerpo en el caso de investigar an
tigenos). Se realizan enseguida diluciones seriadas de las mezclas
con solucidn salina isotdnica que van desde 1:2 2l:10, y que se aplican
mediante una asa de plastico calibrada de 2 mm de diZmetro sobre ura su
perficie dsl papel filtro LKB especial, =l cual se somete a un tratamien
to de tincidn con azul de bromofenol; posteriormente a fijacidn de color
mediante alcohol Zcido y finalmente un lavado, que permite diferenciar
las reacciones positivas de las negativas.Dado que los sueros que conten
gan anticuerpos especificos contra el antigeno asociado 2 la epilepsia
tenderdn a permanecer adheridas al papel; en cambio, las mezclas con -
sueros negativos serdn eliminadas por el proceso de lavado. Esta propie
dad del complejo inmunoldgico de fijarse al papel ha justificado que la

prueba se designe como "Fijacifn en Superficie" (44).

Por otro lado, la epilepsia ha sido postulada como la causa
de enfermedad mental, deterioracidn mental, perturbacidn de

la personalidad y otras condiciones bpsicuiatricas (29).

Debido 2z &sto, la relacidn eatre la epilepsia y la wviolencia
constituye una pregunta cientifica altamente cuestionada que
involucra al pdblico, a la policia, a los defensores y aboga

dos, tanto como a la gente con epilepsia y a sus doctores.

Es por ésto que el Dr. Ruiz Castafieda y colaboradores tienen -

un gran interes de que esta prueba sea aplicada en el campo de
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La relacifn entre 13 epilepsia v la violencia -
constituye una pregunta cientifica altamente -
cuestionada que involucra al pdblico, a la poli
cia, a los defensores vy abogados, tanto como a
la gente con epilepsia y a sus doctores.
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la Quimica Legal ya que consideran gque podr¥a recomendarse
para investigar 1z situacifn mental de acusados o de reclu
sos penales, debido a que existe abundante informacidn de
casos de crimenes en los que el diagn8stice de epilepsia
fué utilizado por la defensa en los juzgades para .aclarar
1a responsabilidad legal del acusado (37}, siendo segura-
mente los laboratorios de Quimica Forense los encargadoes de

realizar esta tarea.

Esto significa que todos los criminales deberian ser estudiados psi—
quiitrica y neuroldgicamente, para determinar si existe evidencia gue
relacione sus cerebros desordenados con los crimenes gue &€llos cometen.
Esto en la prHctica consistiria en la realizacidn nc de una s6la prue~
ba sino de centenares de pruebas convencionales y de gabinete que regue
ririan de un periodo de tiempo largc para la obtenci&n de resultades,
ée un personal numeroso y altamente capacitado, de equipo sofisticado
y dreas de trabajo adecuado, lo que se reflejarfa em un elevadisimo

costo para una prueba de diagndstice de epilepsia.

Por esta razdn, se pretende desarrollar un método que a pesar de tratar
se de un procedimiento r3pido, se manifiesta m#s prictico que las prue
bas recomendadas convencionalmente. Se trata come y2 se mencinnd de

la prueba de Fijacidn de Superfieie (¥.S5.).

8i la experiencia y lz prdctica que se azlcance en el uso
de esta metodologia es satisfactoria y confiable, podria -
abrir el campo de aplicacidn para que fuera efectuada como
prueba de escrutinic en otras poblaciones en las que la -
salud mental es un requisito indispensable, Tales como los
suerpos peoliciacos y personas que conducen transportes ma-
sivos, v en general para determinar la incicdencia de epiiep

gsia en una determinada poblacidn.



CAPITULO 1 GENERALIDADBES

1.1 Antecedentes HistBricos de la Epilepsia

Convendria en este momento realizar un recerrido croneoldgico
en 1a historia de esta enfermedad o de este sindrome. Se ha
establecido con relativa certeza que el hombre ha conocido la
presencia de la epilepsia por un lapso no menor de 2,408 afios
(23)Y. La historia de la epilepsia en este periodo se puede-
dividir en 2 partes: La anterior a Hughlings Jackson ¥ la era
que empezd con el trabajo de Jackson y gue se termina en la
gpoca actual (43). ELl primero de estos periodos fue estudiado
en forma exhaustiva por Temkin. E1 segunde periodo tddavia no

alcamza un punto final,

Temkin al referirse a la epilepsia durante el primer periodo-

decia:z

Es f3cil imaginar al hombre primitivo atacado de crisis convulsi
vas sembrando el terror y el espanto, escondiendose en cavernas,
temido o admirado seglin las manifestaciones del mal, y relacio

nadc siempre con poderes sobrenaturales {(23).

Es sabido que las ideas de los primitivos hicieron de la epilepsia,
come de la enfermedad mental en general, una categoria de 1lo
sagrado; ya fueran sacro-religiosa o sacrodemoniaca, que pre~

valacid durante miles de afios.



Es facil imaginar al hombre primitivo atacado de crisis
convulsivas sembrande el terror v el espanto, escondien
dose ex cavernas, temido y admirado segiin las manifesta
ciones del mal, y relacionado siempre con poderes sobre
naturales.



Y es tambi&n interesante hacer notar que esta 3idea de iz -
posesidn de un esgpiritu maligno sea localizado en el cerebro y
que para erradicarlo se haya hecho en todas las culturas primi
tivas, las mismas intervenciones quiriirgicas en criameo. La epilepsia

se convierte asi, en madre de la neurocirugia {(17).

Los signos de posesidn divina fueron el origen de los ordculos
primitivos; ¥ es de pensar que los primeros "shamanes™ nuestros
antecesores médicos fueran epilépticos,y que sus manifestaciones
patolfgicas hayan sido interpretadas como condicicnes necesarias

a las cualidades adivinatorias y magicas que el oficic requeria

(4).

En Sumeria, hace apenas 6,000 afios se inventa l1a escritura
y escriben, por fortuna para la posteridad en tabhletas de barro
que luego hornean y que en consecitencia pudierom conservarse
enterradas por miles de afios. Es debido a esta ecircunstancia
que podemos hoy contemplar el primer documento mEdico que el
hombre escribiera, ¥ tambifn lz primera receta gue se conoce

para la epilepsia, también Sumezia (14).

Posteriormente, en lag civilizaciones de Agiria y Babilonia-
encontramos un texto que dice: "SI un hombre tiene wun calambre,
hazle sentar en sus pies bajo l, derrama agua hervida y jugo

de casia sobre su cabeza y se recobrard. Si lo diche, vierte

agua fria sobre su cabeza; si l¢ dicho, coloca su cabeza hacia
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abajo y manipula su espalda con el dedo pulgar diciendo "Ponte
bueno®”, manipula sus brazos l4 veces, manipula su caheza 14

veces; se trata probablemente de epilepsia (31).

En la India Vé&dica, Hanii carga sobre el epildptico las faltas
de una vida anterior; es decir, es una expiacifn, un castigo

por los pecados cometidos en otras wvidas (23}.

Los egipcios, 1300 afios a.c. en el papiro denominado de Berlinm,
describen la epilepsia y prescriben para el mal varias hierbas

medicinales dejadas al relente y tambié&n orinma (13).

En la Biblia hay relatos claros de la enfermedad que nos ocupa
y varios personajes biblicos, come Jeremias e Isalas, tuvieron

sintomas epil@pticos (15).

Los griegos prehipocriticos consideraban a 1z epilepsia como
regsultado de la colera desus diocses, de ahf¥ la apelacidn de

enfermedad sagrada o divima (31).

En el siglo V a.c. aparece HipBcrates quien inicia la medicina
cientifica. Asegura que toda enfermedad es organica y de 1la
epilepsia dice: . . .MEn cuanto a la enfermedad que llaman-
sagrada", he agui lo gue es:"Eila no me parece ni mis sagrada
ni mf&s divina gue las otras; ella tiene la misma naturaleza

que el resto de las enfermedades y por origer las mismas -
causas gue <cda una de &llas. Los hombres ie han atribuido

una naturaleza y una causa divina por ignorancia y a causa

del asombro que les inspira, pues no se parece en nada a las

enfermedades ordinarias... Aquellos que le %an atribuide a
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esta enfermedad un cardcter sagrado yo los eguipszre a les
magos de hoy, & los purificadores, a los charlatenes y a to-
das las gentes gue se hacen pasar por muy piadosas y por saber
mds que el resto de los humanos. Meten 3 la divinidad, para
velar su impotencia de prescribir un remedio eficaz, y para
no mostrar su ignorancia evidente a todo el mundo, se imaginan

que esta enfermedad es sagrada".

En el mismo capitulo sobre la epilepsia, HipdScrates dice:"Es

necesario gye los hombres sepan gue no nos viene ni alegria,
niitristeza, si no es por el cerebro; por &l nosotros sentimos.
pensamos, discernimos; y es también por el cerebro que caemos ~en
el delirioc y en la mania, es por &€l gue nosg vieme el miedo y
el terror, los suefios, el olvido, los pesares, yo gostengo:.que
es en el cerebro en donde nacen los sentimientos y la inteli

gencial (43).

Asi pues, la primera monografia que se tiene sobre la epilep
gia es el trabajo de Hipderates que se tituld “La Enfermedad
Sagrada" trabajo que establece que el asiento de la enfermedad
es el cerebro. Esta importante verdad fu2 inicialmente obscu
recida primero por conceptos errdneos sobre bases de superticidno y
mds tarde por atribuir la causa de las crisis convulsivas =&

ciertos factores naturzles y sobre-naturales. Concepcién que

fue modificada con &l tiempe y con el lugar.

En el México Prehispiinico tambi&n se conocid la epilepsia. Los

mayas utilizaban como tratamiento las gl@ndulas sexuales del



La primera monografia que se tiene sobre la epilep-
sia es el trabajo de HipScrates gque se tituld "La
Enfermedad Sagrada' trabaijoc gue establece que el
asiento de la enfermedad es el cerebro.
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huzxolotl, debidamente trituradas para hacer una pocidn inge-

rible. (10).

Los mexicas tienen una deseripeidn perfecta de .una crisis

epiléptica en el parrafo que sigue:

"La Diosa Tlaxoteotl penetraba al hombre y lo hacia czer presa
de convulsiones; el enfermo hacia muecas, ponia loes ojos en
blanco, los brazos se le entumecian, se le torcian los piesy
echaba espuma por la h;wca" . También las Cihuateteotl, espiritus -
de las mujeres muertas duracte el parto descendian a la Tierra
en dias aciagos vy se posesiomnaban de los hombres que las miraban
ocasionidndoles convulsiones. A los nifies se les escondia para
protegerlos, y los hombres hacian ofrendas rituales a las
estatuag de las Diosas paraz prevenirse de la enfermedad. Es
probable que las convulsiomes de la eclampsia de la que murieran
muchas mujeres, estuvieran relacionadas con la epilepsia,
y ello origind las ideas referidas segiin el Dr.Carlos Viesca

quien ha hechc amplio estudic al respecto,

A la epilepsia se le denominaba de acuerdo a los sintomas, y
asi tenemos varios nombres; Huapahualiztle ( enfermedad que
encoge log nervios) o Huiuxcayotl (temblor de enfermo), o

Nacayomimiquiztli (enfermedzd que mata Ia carne).

El epiléptico nacia bajo el signo astroldgico"Caquishuitl"” un
mal signo, y era consideradoc un ser mal&fico: ™ nunca tenia

placer ni contento, ningln amigo tenia.
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Los mexicas mostraron una gran habilidad clinica al descubrir
las perscnalidades del epiléptico, el aura x Ios estados psicomo—
tores. Tenian idea de su localizacidn cerebral ¥ usaban una
terapéutica, mezcla de magia como la carne guemada de tapo,
cerebro de comadreja y de zorra, cabello quemado y una coleccidn
de hierbas medieinales entre las gue destacarom el hatlacotice,

el acocoxhuitl y el olopantli (39).

Los hombres del Renacimiento no desterraron 2a demonologZa,
aungue hubo una pequefia €lite que hizo intentos muy apreciables
para 8llo; entre estos médicos cabe citar 2 Weyer quien incluso
hizo una descripeidn del diablo y su cohorte, pero adegurd -
que el diablo estando por abajo de Dios no podiz ocacionar tales
dafios. Recomendd Weyer que en los " posesos" o sea los epilépticos
era mejor llamar a un médice gue con sus purgantes podia hacer
alglin bien a2l enfermo_en vez de un exorcisador; y criticaka a
los sacerdotes por haber falseado la religidn convirtiendola-

an magia (40).

Paracelso, escribe hacia 1520 un libkro "Sobre las enfermedades
gque privan de la razdn"; menciona ean €1 a la epilepsia v 1la
elasifica en cinco especies diferentes, segiin gue proceda del
cerebro, del corazdnm, del higado, de las entrafias o de Ios
miembros; vy, lo m&s importante y aiin atrevide paraz su E&poca,
asegura, como Hipderates 2,000 afios antes, gue no es una
enfermedad causada por espiritus malignos sime de orden naturai,
seplin €1 es por un transtorno del "Spiritus witae" (espiritu

wvital) provocado por los alimentos o por vapores. Dice que la
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Los mexicas tenian idea de la localizacidn cerebral
de la epilepsia y usaban una terapeutica, mezcla de
magia como la carne guemada de topo, cerebro de co-
madreja v de zorra, cabello gquemado y una celeceidn
de hierbas medicinales entre las que destacaron el
hatlacotiec, el acocoxhuitl y el olcpantli.

12-47
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enfermedad se inicia en el seno materno y de acuerdo a su
filosofia del micro y macrocosmos la compara al terremoto. -
Tambi&n menciona como causa de epilepsia a los traumatismos

cranoencefilicos (41).

Pero a pesar de Paracelso, de Weyer y de tantos otros se quema-
ron mis endemoniados durante el Remacimiento y emn el siglo XVIII

que durante toda la Edad Media.

En Méxice colonial, si comparamos 1a situacidn con la de Europa
de la misma &€poca, andaban wejor las cosas. En principio, es
justo decir que la Imquisicidn de }a Nueva Espalla no quemd

a ningfin endemoniado, aunque si los llevaran a juicio (10).

En pleno siglo XVIII, encontramos &1 proceso que el Santo
Oficio siguid al cirujano Juan Luis de Torres, acusado de en
demoniado. En su largo expediente existen las declaraciones de
sus acusadores con varias descripciones de crisis comnvulsivas
tanto generalizadas comoc focales, e incluso automatismos -
psicomotores. El cirujiano en cuestidn, en plena crisis prorrumpia
en insultos soeces contra la Iglesia, a la que llamaba “puta,
puerca, hedionda®. El proceso durd 17 ados, y fue absuelto
gracias a1l dictamen de un jesuita quien lo diagnosticéd de

epiléptico, basdndose en los escritos hipocritices (21).

A finales del siglo XVIII vemos el fin de la demonologia. Se

empieza a coasiderar y a tratar al epiléptico como enfermo.
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Siglo XIX. En 18Z2Z encontramos un articulo gque menciona como
causa de 1z epilepsia al trabajo de parto, a la retencidn.de
orina, al temperamento melancdlico, & las constituciones debi
litadas, al escorbuto, al raquitismo, a la sifilis, a la diisg
lacidn, al alcoholismo, a la supresién de la transpiracifn en
los soldados, & la supresidn de una iilcera, a la plétora sangui-
nea, a la retencidn de leos menstruos; al_orgasmo, al que también
denominan "Epilepsia brevis"™ porque lo equiparan a una breve
crisis convulsiva, al enanismo, a los excesos sexuales y a la
abstinencia sexual. Como tratamiento recomendaban; bafos de
rio, ejercicios, tBnices, guina, valeriana, natacidn, sangrids

y evacuantes.

Mis tarde, en ese mismo siglo ya se estudia racionalmente Ila
enfermedad, mencionemos a Thomas Willis quien enfatizd de nue
vo que la epilepsia tenfa su asiento en el encéfalo y Boehaave
inicifi el periodo de la deseripcidn clinica de lag diferentes
crisis convulsivas (43). Estos 2 mé@dicos constituyeron la -
transicidn entre el periodo cadtico que los precedid y la era
moderna introducida por Hughlings Jackson. Este autor ddfiaid
la epilepsia en la siguiente forma: "epilepsia es el nombre
para las descargas locales ocasionales, subitas, excesivas, ripi
das y locales de la substancia gris”. En esta forma Jatkson introdu
jo en 1870 el concepto de un foco epileptBgenc como causantd: de
las crisis. Tambi®n considerd que las crisis de gran mal y de
pequefio mal, eran manifestaciones de descargas paroxisticas -
que se iniciaban y se propagaban en un foco especifico en el

enc&falo (43).
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William Growes tratf do complementar este concepto de epilepsia -
focal clasificandc las ei)ilepsias entre agueilas que se originaban
en su frea patoldgica demostrable del cerebro y aquellas que
ocurrifin como expresidn de una condicidn cerebral que no era

evidenciada por una alteracidn estructural demostrable (38).

La electroencefalografia, introduecida por Hans Berger em 1929,
permitid el primer registro eléctrico de una -desecarga epiléptica
inicidndd - en esta forma el uso de este procedimiento diagnds
tico, permitiendo conocer asi los mecanismos fisiopatoldgicos

de: las erisis convulsiwvas (30).

Postéeriormente a2 los trahajos de estos 2 investigadores, se
a#ifidén~ a partir de 1950, una serie de publicaciones que nos
héan .. permitide conocer en forma nis amélia la fisiopatologia,-
la- clasificacidn, el diagndstice, las diferentes formas clinicas
y sobre tode la terapButica de esta entidad c¢linica. William,
Lennox y sus asociados ( quienes fundaron la Liga Internacional
contra la Epileﬁsia), tambifn contriBuyeron er forma muy impoxr
tante para difundir mundisimente los conocimientos sobre esta

enfermedad (45).

En la actualidad el esquema que gse sigue para llevar a cabo -
la valoracifn del paciente en el que se sospecha epilepsia

comprende log siguientes puntos {45).

Antecedentes, examen clinico,diagndstico diferencial,estudios

auxiliares, llevando a un diagndstico preciso.
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Antecedentes: Sintomas previos a 1a convulsiéan
Factores precipitantes
Feuﬁm?nos postictales
Antecedentes familiares y previos

Deseripeidn de la convulgidn por testigo ocular

Examen clinico: Aspecto general del paciente
Examen fisico general

Exploracidn nerviosa completa

Estudios auxiliares:

a. Blectroencefalografia

b. Radiografias de crimeo y tbrax
c. Ecoencefalografia

d. Centelleografia con radiosdtopos

e. PunciBn lumbar y estudios del liquido cefalorraquideo

Esta lucha ha tomado m3s de 10,000 afics y sin embargo en

vigperas del siglo XXI estamos, otra vez, contemplando con

terror el regreso de la demonologia.
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1.2. Clasificaci6n de las Crisis Epildpticas
1.2.1 ¢Quien es Bpiléptico?

Existe una gran confucidn debida a las diferentes nomenclaturas usadas
para describir el ataque climico, la etiologfa y las wmanifestacio-
nes. La epilepsia clinicamente es episfdica y entre los -~

ataques, el paciente no tiene epilepsia (20). El ataque pue
de variar desde el "status epilepticus” hasta la menor alte

racidn en la comncienciaz (20).

Que un paciente sufre epilepsia clinica depende no solamente
de anormalidades biAsicas, sino tambi&n de varios factores -
precipitantes. La etiologia tiene por lo tanto dos aspectos.
Primero, la anormalidad bisica estructural o bioquimica, -
como un tumor o una tendencia gen€tica; y segundo, los fac
tores precipitantes gue deciden &l tiemﬁo del ataque; por
ejemplo pirexia, baja de azucar sanguinea o una luz cente
liante (53). Puede haber entonceg muchss facteres bhisicos

asi como precipitantes en el mismo paciente.

Lo que deberia entenderse cuando se dice que un paciente -
tiene epilepsia es gue ese pacie;lte tiene una tendencia =~
grande & desarrollar uwn ataque de epilepsia comparado con
la persona promedio. Si esta tendenciz es ligera, seria razona
nable ignorarla. 1o gue el doctor tendria que hacer entonces
es no pregnntarse si el paciente es"epil@ptico™, sino i es

probable gue sufra de epilepsia en un foluro previsible. Se podriz en-

tonces decir si 1z tendencia a la epilepsiz es tan grande que el paciente
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reguiere de un manejo profilBectice ya sez =mEdico o cocial
En algunos aspectos de su vida el paciente tendri que Iimitar
sus actividades y en otras no. Por ejempla, para licencias
de manejar la previsifn de "no sufritr epilepsia™ seria mo
haber tenido un =atague eéiléptico en los 3 afios previos (35).
Otras actividades, como el ser responsable de la seguridad

social (policia, ejercito) de una poblacidn tendria gue tener

razonzblemente un criterio mucho mis estricto (35).

En términos generales se pretende hacer un razonamiento para
limitar la palabra "eﬁiléptico“ al atague mismo y no para
usarse para deseribir al individuo, como si fuera una :continua
incapacidad. Es 1a tendenciz a 1la eﬁilepsia la que continua y
no la epilepsia en si, es decir, "El Atague no el paciente, es

Epiléptico”.

1.2.2 Clasificacidn de las Crisisg Epilépticas

Durante los afios recientes, el tema de clasificacidn de Yos tras-
tornos epilépticos ha ganado créciente interés no séleo porque
es un prerequisito para una efectiva comunicacidn de epilepsia
sino también porque el diagndstico de la epilepéia mds diferen
ciado y efectivo, ?roporciona un tratamiente exactto de los —-
casos requeridos (5. A estoc se debe afladir un tercer punto -
de no menor relevancia; Los diferentes prondsticos de 1a epi

lepsia en pacientes individuales se pueden counsiderar mejor
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a la luz de un esquema de clasificacidn y tambi&n el consejo
social, gen@tico y médico del paciente se puede formar en una

base mi3s firme.

Con el propdsito de facilitar la comunicacidn en las investiga
ciones clinicas y epidemioldgicas al uniformar el empleo de

términos, en 1970 se publicd la Clasificacidn Internacional -
de las Crisis Epilépticas (clasificacidn clinica y electroen—
cefalogrdfica) 2desarrollada por una comisidn en terminologia

y clasificacidn de la Liga Intermnacicnal contra la Epilepsia
encabezada por el Dr. H. Gastaur y bajs los auspicios de la

Organizacién Mundial de la Salud (43).

Clasificacidn Internmacional de las Crisis Epilépticas

I. Crisis Parciales
(crisis de iniciacidn lecal)
1.- Crisis Parciales con Sintomatologia Elemental
{Generalmente sin zlteracidn de conciencia)
1.1- Con sintomas motores
1.2~ Con sintomas senseorialeg especiales o somatosensoriales
1.3~ Con sintomas autondmicos

1.4~ Formas compuestas {mixtas)

2.~ Crisis Parciales con Sintomatologia Compleja
(Generalmente con alteracidn de conciencia)

2.1~ Unicamente con alteracidn de conciencia
2.2~ Con sintomatologia cognocitiva

2.3~ Con sintomatologia afectiva
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2.4~ Con sintomatologia “psicosensorial"®
2.5- Con sintonmatologia "psicomotora” (automatismos)

2.6~ Formas compuestas (mixtas)

3.~ Crisis Pareciales con Generalizacidm Secundaria

IZ.Crisis Generalizadas

(Bilaterales, sim@tricas y sin iniciacidn foecal)
1.- Ausencias (pequefio mal)
2.~ Miocloniz epiléptica bilateral masiva
3.~ Espasmos infantiles
4.~ Crisis cl@nicas
5.- Crisis tdnicas
6.~ Crisis tBnico-cldénicas (gran mal)
7.~ Crisis atdanica

8.~ Crisis aquingticas

TIX. Crisis Tnilaterales

{ o de pradominio unilateral)

IV. Crisis Epilépticas no Clasificables

(por insuficiencia de datos)
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1.3 La Epilepsia- (Una enfermedad autoinmune?

La naturaleza y conocimiento de las crisis epil@pticas todavia
muy discutibles, descansan sobre datos clinicos v experimentales
redogidos desde el siglo padado hasta nuestros dias, ya acep-

tados como conceptos cientificos.

El fendmeno epiléptico considerado como expresidn de um -~
transtorno de la regulacidn central, de la excitacidn newronal
¥ del equilibrio bioelectroquimifde cerebral, esti en constante

egstudio y tevigidn (18).

E1l acceso convulsivo puede aparecer como primera manifestacidn
de un proeceso anormal de organizacidn enr un an&lisis ciberné-
tico, o como consecuencia de una alteracidn eléctrica en un

circuito de regulacida neuronal.

La epilepsia primeramente generalizada, asi <como sus formas
focales con generalizacidn secundaria, constituye un cuadro
elinico multrifactorial dindmico, cuyo elemento primordial neo
es en sI la crisis convulsiva visible, sino unz imperceptible
pérdida de la capacidad funcional de regulacidn, modulacidn ¥
control de sistemas y circuitos n'euranales,de cura desregulacidn

puede depender la integridad funcional del cerebro. (33).

El presente capitulo versarid entonces sobre los mecanismes
inmunoldgicos que pueden participar de manera importante en

la patogénesis de una enfermedad neuroldgica co=o es la-

apilepsia.
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La hipStesis de que estin involucrados mecanismos inmunoldgi
cos en la patogénesis de las convulsiones epilépticas, fue
inicialmente propuesta por Walker (1969), y ha sido reaviva-
da por recientes hallazgos que se han realizado en dos campos.
En el primero, diversos trabajos han demostrado gue la acti-
vidad epileptogénica puede ser provocada en animales por -
aplicacidn tdpica en la corteza cerebral de suercs frente a
componentes del tejido cerebral (24). Y en el segundo algunos
pacientes con epilepsia tienen um estado de inmunodeficiencia
especifica en IgA. Esto podria representar un efecto colateral
de los tratamientos con drogas anticoamvulsivas, sin embargo,
la inmunodeficiencia ha sido tambi&n observada antes de que
el tratamiento con drogas anticonvulsivas se haya iniciado

(24).
1.3.1 Mecanismo General de las Crisis Epilépticas

Primeramente y con objeto de exponer el Mecanismo General de
las crisis epilépticas se hard referencia a cuales son las
posibles alteracicones bicguimicas subyacentes en la epilep-
sia, se ccnsideran inicizlmente los aspectos fundamentales
de la transmisidn sindptica y del pspel que los fendmenos -
bicquimicos juegan en €lla. Antes de hacerlo , sin embargo,
es pertinente aclarar que este trabajo no pretende ser una
revigidn exhaustiva de todos los posibles mecanismos que
pueden estar involuerados en la aparicidn de convulsiones,
sino mds bien un andlisis del posible papel de ciertos meca

nismos inhibidores de la actividad neuronal, en especial -

aquellos en los que participan mecanismos inmuneclégicos.
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EX sistema nervioso central funciona fundamentalemente me-
diante un numerc muy elevado de neuronas f{en el hombre aproxima-
dzmente 1010), las cuales se conunican entre si en un niimero
astrondmico de combinaciones (48).El lenguaje que las meuronas
usan para comunicarse es un lenguaje de Iimpulsos eléctricos
(27). Sin embargo, se conoce desde hace bastante tiempo que el
axén, o prolongacidn a través de la cual la neurona envia el
impulso nervioso y que hace contacto com la siguiente neurona,
no se comunica fisicamente con ia membrana de la siguiente c8lula
nerviosa, sino gue existe uvn espacio (de aproximadamente 200.;)
entre la terminal ax@nica y dicha membrana, espacio gue la
corriente eléctrica no puede pasar.Este sitio de comunicacidn
entre dos neuronas que posee una especializaeidn estructural
bien conocida, tamto en la terminacidn como en la neurona que

recibe la comunicacidn es conocido, técnicamente, con el nombre

de zinapsis (12).

El pasc del impulso nervioso de una c&lula nerviosa a otra,

necesita por eso de una forma de expresidn que funcione como
puente para cruzar el espacioc sindptico. La manera como @ste ocu-
rre, izplica una ascsiacifn o acorlaviento entre un fendmeno eléectrico v
un fendoeno bioquimico. En efecto, Io que transmite el impulso nervisso
entre dos neuronas =& una sustancia, un metabolito que, como
cualquiera en una z&lula viva, debe ser sintetizado mediante

una mwaguinaria enzimdtica, peros que, ademd3s como cualquier -
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mensajero debe salir de la c#lula y llegar a la siguiente (48).

El conjunto de estos eventos constituye el mecanismo central de la -
comunicacidon internmeuronal ({27). Desde hace varios afios se sabe que
tal comunicacidn puede ser positiva (excitacidn de la neuro
na postsindptica), lo ceal ha originado la ijidea de que 1la

actividad del sistema nervioso se regrela no sdlo por una -

w

excitacidn activa de las neuronas, sino tambiZn, y quizi -
més efectivarente, mediante la iphibicidn de las neuronas -

(50).

Estos concepitos han llevado a considerar que unr traosmisor
sindptico puede ser inhibidor o excitador, segilin el efecto
que produzca sobre la neurona postsinfptica. Sin entrar -
en detalles sobre los criterios ﬁara considerar a un meta-
bolito como uwu transmiseor sinéftico, se aceﬁba en general
que en el sistema nervioso central de vertebrados la acetil
colina es un transmisor excitador y el Hcido JA ~ amino

butirico {Z24A24) un traansmisor inhibidor (50).

1.2.2 La inkhibiecidn neurcnal, el GABA vy la epilepsia

P

Ciertas deficiamﬁés en los mecanismos reguladores del siste
ma nervioso son probablemente las responsables de muchos -
padecimientos neurolégicos o mentales. Asi, desde un punto
de vista mecanistico, las convulsicnes ﬁueden ser definidad

como pérdida del contrel o regulacidn de la excitabilidad
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cerebral, resultante en contracciones musculares irgolumtarias (52). En

términos generales, y tomando en cuenta la existencia de los

dos tipos de transmisifa sindptica, la excitadora y la inhibi
dora es pgfible visualizar al mencs dos sistemas de regulacién
jue implican dos mecanismos diferentes de pérdida de dicha re

gulacifn. EX} primerc de ellos serfia que las mneuronas excitado
ras regulen la excitabilidad, y per consiguiemte, que cuando

haya convulsiones, el evento inicial sea un aumento en la ac

tividad de estas neuronas (27).

8i bien es posible gque las neuronas exc?tadoras aumentan su
actividad y se ﬁroduzcan convulsiones, como parece ocurrir-
cuando se aplica un electrochoque o cuando se administra - -
metrazol, Parece poco probable que este mecanisme funcione emn
condiciones normales, a menos que se acepte que se puede ejer
cer una regulicidn mediante falta de actividad, 1lo cual es
obviamente comtradictorioc. En cambio, el otro posible mecanis
mo de regulacidn de la excitabilidad, el de control de inhibicidn,
parece nucho mis probable. Segiin este mecanismo las neuronas
inhibidoras mantienen constantemente inhibidos ciertos circui
tos neurenales directamente involucrados en la contraceidn -

muscular {22).

De acuerde con esta idea, se puede postular que el transmisor
sindptico inhibidor, liberado de las neuronas inhibidoras co-
rrespondientes, mantiene constantemente regulada la excitabi-
lidad cerebral, y por lo tanto, que cualquier fendmeno que

interfiera con su papel funcional en la sinapsis determinari

la aparicidn de convulsiomes (22).
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Multiples evidencias experimentales, gue han sido resumidas
Tecientemente, indican que el transmisor sindptico inhibidor
mis importante cuantitativamente em el sistema nervioso central
de vertebrados es el GABA; si la hipOtesis de control de 1la
excitabilidad por inhibicidn es cierta, cualgquiera de los me-
canismos propuestos debe resultar en 1a aparicibdn de convulsio-
nes. A continuacifn se revisardn las evidencias experimentales que

indican que tal prediccidn es correcta.

a) Bloqueo del receptor del GABA: {mecanismo 1). Si la combina-
citn del GABA con su receptor en 12 neurona postsinfiptica se
bloquea, obviamente no pueden ocurrir los cambios ifnicos que
resultan en la inhibicidn, ya que Bstos se producen como resul
tado de la interaccidn del GABA con su receptor. E1 efecto
bloqueador especificamente sobre el receptor del GABA, ha sido
demostrado con téenicas neurofisioldgicas basadas en la medi-
cifn de la actividad de una socla neuromna (48)}. Por otro lado
trabajos realizados con agentes convulsivos como la bicuoulina
han demostradc que se puede causar descargas anormales (epi--

lépticas) tloqueando los sitios transmisores receptores inhibi-

torios (16)}.

-

b) Inhibicidn de la actividad de la descarboxilasa glutfmica
{ mecanismo 2). La enzima responsable de la sintesis de GABA eg la
glutamato descarboxilaga (GAD), la cual estd concentrada en
las terminales sinipticas, especizlmente en regiones cerebrales
inhibidoras. Por lo tanto, una imhibicidn de la GAD, resulta

en unz menor concentracidn de GABA en el espacio intersiniptico
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¥, como consecuencia, en upz disminucidn de ia combinacion -
i .
del aminodcido con el receptor y en una menor inhibicidn (1).
Existen miiltiples evidencias experimentales que indican que

cuando la actividad de la GAD disminuye ocurren convulsiones.

Algunas de @llas se revisan a continuacidn.

Se conoce un niimero muy elevado de sustancias que inhiben 1la
actividad de la GAD "im vivo", y todas ellas producen convul
siones. Una pequeila parte de esta larga lista se mencionan a
continuacidn; Oxigeno de alta presifn, Tiosemicarbazida, --
Isonicotinil-hidrazida y 1,l1-dimetilhidrazina. Es de hacerse
notar que las convulsiones ocurren cuando la actividad de la
GAD disminuye hasta un cierto limite, es decir que cuando se
estudia el efecto del tratamiento con distintas sustancias -
que producen convulsiones, sobre la actividad de la GAD, en
funcidn del tiempo, se ha observado que es en el momento de
la mAxima inhibiecidon de la GAD, en cada caso, cuando aparecen
las convulsiones (1). Por otre lado, los resultados obtenidos
de experimentos en los que se aislaron las terminales sin3p-
ticas del cerebro de ratones sacrificados durante convulsiones
producidas por una sustancia que inhibe especificamente 1la
actividad de la GAD, v midiéndose la actividad de esta enzima
en dichasg terminales =zisladas (sinaptosomas), mostraron que
la actividad de la GAD disminuyd m3s de 60 por ciento en 1los

sinaptosomas completes, ¥ casi 30 por ciento en la fraeccidn

soluble de ellos (sinaptopiasma) (2).

Las evidencias experimentales sefialadas en el parrafo antevior

ipoyan la hipGtesis presentada mds arriba, en el sentido de
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que la regulacidén de la excitabilidad cerebral se ejerce

mediante la actividad de la GAD en las terminales sinfpticas
inhibidores (GABA-Ergicas), la cual determinz el mantenimiento
de una concentracidn adecuada de GABA en el espacio intersi-
niptico y por consiguiente una inhibicidn de algunos circuitos
neuronales. Cuando el funcionamiento de las sinapsis GABA-Exr
gicas se impide por inhibicifn de la GAD_ o por bloqueo del

receptor al GABA, ocurren convulsiomnes.

Seria conveniente en &ste momento exponer el mecanismo Inmunold-
P

gico de la Epilepsia.

1.3.3 Mecanismo inmunoldgico de las cvrisis epilépticas

Se piensa gue las descargas epilépticas pueden ser el resultado
de una respuesta gutoinmune a un antigeno liberado durante
la desgtruccidn tisular. Un posible mecanismo involucra el
bloqueo por parte de los anticuerpos, de los sitios receptores
para el GABA en la sinapsis, con lo cual el efecto inhibidor

se reduce (16).

Es decir; unma explicacibn sobre la epileptogénesis en térmi-
no< inmunolSgicos propone que las alteraciones en las descargas
eléctricas que compreﬁde 12 epilepsia, podriin ser el resultado
de una respuesta autoinmune dirigida contra los sitios recep
tores transmisores {(probablemente inhibitoria) em el momento

de la sinapsis., Por analogia con la miastenia gravis, esto

L

reduciria la transmisidn sindptica. Esta reaccidn inmunoldgica
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podria ser activada por exposicidn del antigeno durante la destruccifn -
tisular, debido a wvarios factores, (por ejemplo: un tumor,
una crisis epiléptica, una tendencia gendtica, hipotensidn,
una alta corriénte eléctrica o bién a un agente infeccioso)

(16).

Una evidencia clinica es el hecho de gue la mayor parte de

los tipes dr epilepsia esti@n asociados con dafio de tejidos

(19).

Los trabajos gue dieron la evidencia experimental, fueronm -
realizados por Mihailovic y Cupiec (32Z). Quienes reportaron
descargas epileptiformes en el hipocampo de monos despuds de
una inyeccidn de gamma-globulina anti-hipocimpica cruda, ¥
descargas similares en el niicleo caudal despuds de una inyeceidn
con gamma-globulina anticaudal. Con aplicaciones loecales de
sueros inmunes frente a fracciones sinaptosomales, Bowen et.
al {9) produjeron descargas epIilepticas focales en ratas. Uana
evidencia similar fu& obtenida independientemente por Karpiak
et al (26} con una inyeccidn subdural de suero frente a 1la
fraccidn de membrana sin&ptica. No¢ se conoce ninguna evidencia

experimental directa contra la base inmunoldgicaz (16).

Este trabajo de Mihailsvic y Cupic implica tambi&n que los
anticuerpos contra los antigenos del carebro pusdan ser com-
pletamente especifices (16). Esto podria explicar el cardcter
focal de algunas descargas epilépticas, y en particular, el
desarrollc de focos secundarios en el hemisferio contralateral,

&
afin despu&s de la seccifu de la comisura.
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Posiblemente esta ralacifn entre 1la epilepsia y la inmunologia -
podria apoyarse en alpgunos aspectos inmunoldgicos que a

continuacidén se mencionan.
1.3.4 Aspectos inmunoldgicos de la Epilepsia
Autoinmunidad enx epilepsia experimental.

§i la in;mnidad humoral estf involucrada en la formacién de un foco
epileptogénico, @ste puede ser causade por la liberacidn en
forma exagerada de antigenos (asociados a 1a epilepsia) cere
brales (de la lesidn primaria) a la circulacidn sist&matica y
que desimés son eliminados por la orima. Diversos antigenos-
(ascciados a 1la e;}ile?sia) cerebrales resultan extrafos para
el aparato inmunclfgico y pueden induecir la produccidn de
auto-anticuerpos{(24); por lo tanto, ea un paciente con epilep
sia se puede llevar a cabo 1la investigacidn de los anticuerpos
especificos en el suero y de los antigemos asociados a la epi

lepsia en la orina.

La congelacién local de la corteza cerebral es una té€cnica para
la produccién de epilepsia en forma experimental en animales.
Este procedimiento puede induecir a la Iiberacidn de antigenocs
cerebrales asociados a la epilepsia (7). La inmunizazeifn in-
tratecal conduce a la formacidén de anticuerpos especificos

al antigeno asociado a la epilepsia con titulos tan altos o
igualmente altos que aquellos obtenidos por una inmunizacidn
ordinaria (8). Bowen y colaboradores {1968) demostraron que

€ste es un mecanismo biolSgico que demuestra que el congelamiento
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loecal de la corteza cerebral resulta en la liberacifn de

cutSgencs f(sscciades a la epilepsia) cerebrales circulantes(?}.

Sin embargo, la inoculacidn sistémica de anticuerpos especi-
ficos cerebrales no llegan a producir actividad epileptiforme
cuando existe una barrera cerebral intacta (32). La barrera
cerebral puede ser rota por cambios osmdticos, por ciertas drogas
o por la presencia de crisis epilépticas v convulsiones. En
forma experimental, la barrera cerebral ha sido vencida por
aplicacidn intracortical directa de anticuerpos. Mihailovie y
Cupic (1971) demostraron que la inyeccidn intracertical de
anticuerpos contra estructuras cerebrales en animales de ex-
perimentacién producen movimientos repetidos con formacidn de
poliespigas; y que desarrecllan por si mismos actividad epilep
tiforme. Ellos concluyeron gue esta actividad podria ser atribuida
2 1z accidn de anticuerpos anticerebrales ( frente zi antigeno

agociado a la epilepsia) completamente especificos {(32).

in experimentbs subsecuentes en donde se utilizarom sueros
Frente a antigenos cerebrales asociados a la epilepsia puri-
ficados se observd que tiesnen una actividad especifica frents
a componentes de la membrana sindptica. Esto es especificamen
te el caso con ganglidsidos, los cuales se ha visto que estin
funcionalmente relacionadeos con la actividad el&ectrica del

- .

tejido nerviosoc (25).

Juando una condicidn epiléptica es obtenida en forma experi--
mental, los animales pneden desarrollar un foco secundario en

2l hemisferio contralateral. La explicacidn que ha sido amplia—
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mente aceptada es la que se refiere a la propagacidn de los

impulsocs el&ectricos a través de las comisuras (8).

Esta informacidn en relacidn al efecto de los anticuerpos -
frente a estructuras cerebrales sobre la actividad eléctrica
de la corteza cerebral ha contribuide real y grandemente a
reavivar la hip&tesis de gqué mecanismos inmunoldgicos estidn

Tealmente involucrados esn la patogénesis de las descargas o

crisis epil@pticas,
Inmunodeficiencia en la Epilepsia

Existe actualmente buena documentacidn en relacidn a que diver
sos pacientes con epilepsia fresentan una deficiemcia selecti
va de inmunoglobulina A (IgA). La deficiencia selectiva de -
IgA se ha definido como una concentracidn de IgA sérica menor
a 5mg/100ml.; no habiendo deficiencia de otras inmunoglobinas,
v una inmunidad celular normal (24). Este es presumiblemente

el estado inmunodeficiente més comiin ¥ mi3s importante.

En 1971, Sorrell et al (47), reportaron la ccurrencia de defi
ciencia de IgA entre pacientes que recibian terapia con drogas
anticonvulsivas. Esta observaciﬁn.fue ripidamente confirmada
por varics investigadores (57). Bajas concentraciones de IpA
en suero fueron encontradas em un 10-20Z de pacientes epilép
ticos; mientras que el estado de deficiencia total de IgA se

encontrd en 2-5% de pacientes epilépticos.
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Entonces, la baja concentracidn de IgA que se ha encontrado
en el suerp de pacientes ePiléfnticos, podria_ser causada por
el uso de drogas antiepil@&pticas; o bien 13 epilepsia podria
estar asociada con la deficiencia de IgA {(Independientemente

de las drogas anticonvulsivas).

Cualquiera gue el caso pueda ser, todas estas observaciones-—
soen de considerable interé&s y las preguntas a que dieran lugar

deberian proseguirse para su investigacidn y respuestas.

1.4 La epilepsia.- Impliecacidn en el Campo de la Quimica Legal

Alguna vez se ha hecho referemcia a Iz locura come la pérdida
de 1a libertad y ello en el doble sentido, filosGfico y psi--
coldgico., Si la locura es pues la desposesidn del propio destino
lz epilepsia supone una alteracidn temporalmente mi. limitada
pero tambi®n importante, Al sufrir uma crisis de tipo del gran
=al o una ausencia, por breve que ella sea, se pierde la con-
ciencia del momento vivido, del presente, perc tambifn se
ezfuma el pasado. Se quiere decir con egtos breves conceptos
iniciales, gque la locura v la epilepsia privan del funciona-

miento cabal del sistema mnervioso, que hace posible temer con

ciencia del estar ahora y agui.

Jado que este problema implica infinidad de resonancias sociales,
se tratard en este trabajo de analizar un aspecto de tal proble

ma: el epiléptico ante y con su conducta social.
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Se observan fundamentalmente dos tipoes pringipales de
psicosis entre los epilépticos: periodos confunsionales y -

psicosis esquizofreniformes (35).

En algunos pacientes con epilepsia centroencef3lica se desen
cadenan estados confusionales que pueden durar aligunas horas.
Puede ser subsecuente a una crisis o estar asociados a un pe
riodo de actividad electroencefdlica fra;camente alrerada sin
que se produzca crisis nianguna. Durante estas perturbaciones
de conciencia, se puede llevar a cabo actos meci@nicos de muy
diferente tonalidad. El easo del paciente que abrocha y desabro
cha los cordones de los zapatos, multiplicando estos movimientos
durante horas, contrasta fuertemente con las .agresiones vy
homicidios m3Zs brutales que pueden predecirse em tales ‘cir-
cunstancias (6). No se quiere dejar 1la impresidn de que el
paciente epilZptico es un delincuente en potencia y un peligro
social constante; ya que el niimero de actos delictivos cometi
dos en tales estados psicopatoldgicos es menor si lo compara-
mos con los que se efectiian, ?or ejemplo, en estados de

intoxicacidn sea alcohdlica o de otre tipo.

Sin embargo, a travEs de toda la historia, la epilepsia ha
sido victima de mala premnsa; En la antigua Greeia fue llamada
algunas veces el mal Herculdo, debido a que se pensaba que
Hércules habia asesinado a su familia en un arrebato incontro
lable de ira (29). Dos mil afios m3s tarde, Michael Crichton
egseribid em EL HOMBRE TERMINAL] "Los epilepticos est@n predis

puestos a un comportamiento violento y agresivo Jdurante sus
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ataques",

De hecho, los hilos que unen a la violencia y a 2a epilepsia

son muy débiles y enredados.

Si en realidad el epil@ptico estd mds propense & la criminali
dad y a presentar comportamientos antisociales gue su contra-
parte en la poblacidn general, la pregunta es: ¢ Por qué 7 .

Debemos examinar la asociacidn de la epilepsia con comportamien

tos impulsivos y violentos y otros crimenes.

Sin embargo, algunos pacientes cuyos atacues prewvienen de un

foco epileptogénico en el 18bulo temporal, pueden mostrar cam
bios de personalidad con inestabilidad emocional, y caracteres
esquizoides (54). Tales pacientes tienen probablemente, un

ajuste social muy pobre. Estos patrones persistentes de com -
portamiento no son en si debidos solamente a um ataque sibito.
Son también estados confusos prolongados, comnsecuencia de re
petidos accesos menores de otros tipos (ausencias,espasmos) en

donde puede ocurrir comportamiento antisocial {8).

Un estado convulsive frecuentemente en un sintoma de encefalopatia
crdnica, ya sea de origen perinatal o bien adquirida a través
de un trauma O poY otras causas. El paciente deficiente mental
o dafiade del cerebro puede ser facilmente llevade por inercia
hacia patrones de comportamiento que son inaceptables o real-
mente hostiles para la sociedad en la que no puede competir,

debido a la falta de entendimiento, desajuste, Ffrustracidn,

irritabilidad, comportamiento impulsivo o por carencia de
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habilidad para planear (35). Para tales personas, el estado
epiléptico es por si mismo una de las causas del comportamiento

antisocial.

La mayor parte de los epilépticos sin una encefalspatia mayor,
pueden, y de hecho se integran a la fuerza de trabajo y al

sistema social, a pesar de sus breves periodos ocasionales de
incapacidad causados por les ataques ¥ s;s consecuencias inme
diatas. Para estas personas, la caracteristica m&@s seria de sn
incapacidad es el rechazo social del cual sufren debido a sus
accegos. Este ostracismo es especialmente dafiino para los nifos

en edad escolar que estdn impedidos por sus accesos y se apar

tan de sus amigos.

El retiro de los epil@pticos y sus sentimiento de rechaze,
combinado com el perjuicio gque experimentan a través de su
madurez, losg conduce a inadecuadas oportunidades de educacidn,

matrimonio, empleo y otras actividades. Por supuesto su auto-

o
1)

3 baja s geleccidn de compaiiercs socios serd
Jj& ¥

h

estimac
con aquellos gue tenpgan impedimentos emocionales, mentales o

fisicos.

Asi pues existen muchas posibles razomnes por las que las per-

scnas con epilepsia pueden ser diferentes a la generalidad (3):

1. Los ataques epilépticos episbdicos que les pueden ocurrir
a cualquier tiempo, con o sin aviso, pueden interferir muy
significativamente muchas de las actividades normales de

personas de su edad. Por ejemplo: muchos tienmen prohibido
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manejar un coche o0 una motociblets.

2, Sobreproteccifn.

3. La epilepsia es un mal gque afin engendra muchos perjui-
cios. El1 rechazo de la sociedad y particularmente de sus
compaiieros los lleva a la inseguridad, y &sta puede con

ducirle a la desviaciodn.

4.- La mayor parte de 1la gente con epilepsia tiene que to-
mar contiauamente medicamentos amticonvulsivos. Si la
epilepsia es dificil de controlar, la cantidad de medi-
camentos que reciben puede ser tam alta que algunas -
veces sobrepasa al nivel tGxico. Existe otro efecto -
"téxico™ miEs sutil, pero muy real que es el de que el
paciente debe ingerir su medicina 2 & 3 veces al dia,

y 8steo hace recordar constantemente al paciente como a

sug familiares que es “diferente™.

S.~ Aparte de la posibilidad general de las personas con -
epilepsia de ser menos seguras que la generalidad y con
secuentemente mi3s propensos a comportamientos desviados,
existe la evidencia de que las personas que sufren epi-
lepsia del 18bulo temporal est@&n mis propensos a temner
un comportamiento agresivo. Desde los primeros trabajos
de Kluver y Busy (1939), muchos trabajos han demostrade

que el 18bulo temporal tiene influencia sobre la agresi

vidad.

Asi Surge la pregunka: |, Formando parte de un grupo -

con muy bajas expectativas personales vy sociales, el epiléptico
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puede terminar en prision?.

Las siguientes casos podrian caracterizar 21 problema que se

preSenta en este trabajo.

El predominio de violencia entre delincuentes con sintomas
guz sugieren ataques psicomotores, fue demostrade en un estu-
dioc reciente del estatus psiquiftrico-Psicclfgico de 285
nifios sometidos a decisifn de una corte juvenil en Comectieut,
U.S.A. (36). Se revisaron los récords psiquidtricos por EEG de los nifios-
gue manifestaron sintomas de ataques psicomotores. De los 288
nifios, 18 habian experimentade episodiocs de pérdida completa
de contacto conciente con la realidad, que duraron desde va-
rins segundos, hasta varias horas; en ocasiones, estos epidodios
ge Obserbaron durante la entrevista psiquidtrico p las pruebas psicolé-
gicags . Cuatro nifios tuvieron historias de zutomatismos con -
frecuencia asociados con ataques psicomotores, tal como movi
mientos de labios ¥y boca. De los 18 nifios con sintémas psicomo-
tores 8 (44%Z) habian sido arrestados por crimenes de violencia
personal extrema incluyendo dos asssinatos. Mig aiin, otros seig
que habian sido juzgados por violaciones menos graves como
pintas de la escuela u ofensas a la éropiedad, habian atacado,
de Gecho, a otros individuos emn la escuela & an sus tasas, pero
fueron acusados con menos ofensas. Asi, de I8 delincuentes -
con sintomas psicomotores, 14 estuvieron comprometidos en

seriocs actos de violencia.

Log ataques violentos contra personas, constituyeron sélo el

8% de las ofensas cometidas por nifios que fueron remitidos a la

LS



corte juvenil, y 9% de los vistos an dicha corte gune fusren
enviados para una evaluaci®n psiquidtrica-psicoldgica. La
incidencia de arrestos por actos de violencia, fue significa

tivamente m3s alta en el grupo con sintomas psicomotores.

En este grupo, 11 de los 14 EEGs fueron anormales, con 3

demostrande focos temporales.

El predominio de sintomas sugiriemdo ataques psicomctores

entre jOvenes violentos es tambi&n alto. En un estudio, 97

hombres jovenes arrestados por delincuencia fueron divididos
en dos grupos dependiendo de su grado de comportamiento vio-
lento (3). Diecinueve, considerados totalmente no viclentos
¢ "menos" vioclentos, habfan cometido episodios aislados de
delito de incendio, porte de armas o amenazas con armas deg

cargadas.

El otro grupo de 78, habian cometido realmente, mi3s de una
ofensa seria contra alguna persona (asalto, uso de armas, -
violacidn, incendio u homieidio). Los sintomas sugiriendo
atagues psicomotores, fueron significativamente mds prevale-
centes en el grupo mids violento; 722 experimentaron al menos
dos de tales sintomas. Estos incluyeron, lapsos de memoria,
perdidas momentineas de conciencia, accesos de mareos seguidos
de fatiga, estados como de suefic, ansiedad no provocada, o
alncinaciones olfatorio~-gustatorias. Del grupo mEs vioclento,
30X tenian una historia de ataques de gran mal o una anormalidad

-

especifica del EEC (retardos focales o blogqueos), o ambos.
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Huehos episodios de comportamiente vioclente fueron recordadoe
incompletos, incorrectos, asociados con extrafios sentimientos
de irrealidad, o estados como de suefio y seguidos por fatiga

o laxitud.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, se.puede decir gue la
impresidn que se tiene es que en t&@rminos generales, las per-
sonas con epilepsia estdn mds propensas a presentar problemas
de comportamiento. AsI mismo que las personas con epilepsia +
del 18hulo temporal estfn alin m@s propensas a dicho problema,

que otras personas con otro tipo de epilepsia.
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Sz cbtuvieron cineo wililitros de sangre venaesa de cada
paciente temprane sn 1z maflans ¥y antes del desayuno, reali -
zando la separacién del suero por centrigugacidn, parte de
éste fué usado para efectuar estudios de rutina y en el re-
manente del suerc se llevd a cabo la identificacidn de anti-
cuerpos frente a los antigenos asociados a la epilepsia; -~
almacenando los sueros en refrigeracifn inmediatamente ‘después

de haberse obtenido hasta el momento de ser utilizados.

Adem@s se colectaron muestras de orina de 24 horas completas
para investigar la presencia de los antigenos asociados a 1la

epilepsia.

Después de medir el volumen de cada muestraz de orina se comn-
servaron con cuatro volidmenes de alcohol etflico del 96°y se

»

almacenaron en regriferacidn hasta el momento de ser utilizadod.

Para &stas pruebas se adoptd el método de fijacidn en superfi
cie y retencidn del colorante ﬁor ser un procedimiento ecomnd-
mico, de f3cil manejo, que proporciona resultados ripidos ¥y
que deja como constancia de la prueba un dosumanto grédfico

permanente.

Las siguientes pruebas fueron realizadas: Primeramente con el
objeto de seleccionar los suerocs en que se sospeche la posible
presencia de anticuerpos frente a2 los antigenos asociados a la
epilepsia se realizariZ 1a prueba preliminar o de selsceidn, ¥
posteriormente €stos sueros se someterin a pruebas de confirma-

cidn mediante la investigacidn del antigeno aswociado a 1la
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epilepsia en la orina (Pruebsg confirmativa en orima) y me~
diante la idemtificacidn de los anticuerpos. correspendientes
en el suero {Prueba confirmativa en suers).

*

2.2 Obtencidn de Muestras

GRUPO A

Se investigaron primeramente los sueros ¥ orina de 23 pacie:
tes eopilépticos tratados en el departamento de Neuroleogia del
Centro M&dico Racional y en instituciones Neuropsiguiatricas
particulares, IL.os pacientes comprendieron: 10 hombres entre
les 3 y 23 afios de edad (edad media 8 afios); y 10 mujeres

entre los 7 ¥ los 24 afios de edad (edad media 16 afios); 8

con erisis parciales con sintomatologia elemental con sintomas
motores y 12 con crisis generalizadas, ausencias {peguefio-
mal) ; Los 2 grupos de pacientes nunca habian recibidc terapia
anticonvulsiva y el @nico criterioc adicional para 1z selec-
¢idn - fue su buena voluntad y colaboraeidn en la toxza de

muestras durante la realizaci®n del trabajo.

El objeto de trabajar con un grupo de pacientes con diagnéstico
de epilepsia conccido y confirmado por médicos responsables es
por un lado, el investigar en la orina de estos pacientes la
posible presencia de los antigenos asociados a la epilepsia;
vy en el suero, identificar los anticuerpos especifices para
el antigeno, utilizando la prueba de fijacidn en superficie

y retencidn del colorante; y de acuerde a los resultados
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preliminar de 1a epilepsia.

GRTPO B

El siguiente grupo para estudio consistid de 20 pacientas de
ambos sexos con epililepsia severa, todos llos atendides ean
el departamento de Neurologia del Centro M&dico Naciomal y
en instituciones Neuropsiguidtricas particulares. Los pacien
tes comprendieron 10 hombres entre los 3 y los 20 aios de
edad (edad mediaz 13 afios) y 10 mujeres entre los 7 y¥ los 20
afos de edad (edad media 15 aBos), 4 con erisis parciales -

con sintomatoclogia elemental; 4 con crisis parciales con

sintomatologia compleja y dos con crisis generalizadas.

Tedos los pacientes han recibido una terapia anticonvulsiva
por mds de 3 aftos (todos &llos recibieron Epamin em dosis
diaria de 180~ 400 mg; y algunos de &€llos en combinacidén con
fenobarbitonaz o carbamazepina), terapia que se mantwvo duran
te 1a realizaeidn del trabajo comn el fin de prevenir la gra-
vedad de los ataques. Cada uno de log pacientes (o sus fami
liares) fueron informados del propdsito de Este estudio ¥

es+avieron de acuerdo en la toma de muestras.

El objeto de trabajar con un grupo de pacientes con diagnds—
tico de epilepsia  comprobada y que reciben una Ffusrie téxapia
anticonvulsiva es poder ectablecer si bajo la influenciz de
tales medicamentos es posible realizar la busqueda de anti-

cuerpos {(en el suero) y antigenos {(en la orina) ascciados a
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la epilepsia aplicando el m&todo de fijacifin en super
y retencidn del colorante, o si la medicacidn establecida
podria resultar em una limitante para la aplicacién de la prue-

ba como una posible forma de diagndstico.’

GRUFPO C

Por otro lado se realizaron numerosas visitas a ceuntros de
rehabilitacidn donde estdn recluidas las personas de compox

tamiento desviado.

Obtenifndose por cortesia de la D;recci5n~General de Servi-
cios M&8dicos del Departamento del Distrito Federal 217

muestras de sueros de personas convictas por crimemnes, que
forman parte de la poblaeifn del Reclusorio Sur y que tienen

ya un diagnfstico clinico-psicoldgico nonocide y comprobado.

El trabago realizado con estas muestras perseguirid dos obje

tivos fundamentales.

Primero: Correlacionar el diagnfstics de epilepsia, vbtenide
mediante la aplicacidn de 1la prueba de fijacidn en superficie
con el diagnGstico obtenido mediante exdmenes de laboratorio
vy electroencefalograma y comprobaﬁo por el Laberatorio de
la Direccidn General de Servicios M8dicos del Departamento
del Distrito Federal. Y ademds determinar el porcentaje de
epilépricos que se encuentran en esta poblacidn y de acuerdo
con los resultados obtenidos apoyar o no la hipdtesis que

se tiene de que en t&rminocs generales, las personas con
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epilepsia estdn m#s propensas a presentar problemas de com~
portamientc y asf mismo que las personas con epilepsia del
18bulo temporal estdn aiin mds propensas a dicho problema gque

otras personas con otro tipo de epilepsia.

GRUPO D

Se dispuso ademBs de 300 sueros provenientes de personas apa
rentemente normales y que esti@n designadas para ocuparse de

la seguridad social de la Ciudad de México.

Persiguiéndose el siguiente obhjetivo: Diagnosticar en dicha
poblacidn los posibles casos de eﬁilepsia inaparente median
te 1a aplicacidn del método de £ijacidn en suﬁerficie v
corroborar el diagndstico obtenido con los métodos conven-
cicnales de Laboratorio y Gabinete que incluyen - Historia

Clinica completa y Electroencefalograma.
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2.3 Fundamentc de la Pruebs de Pijzacifn en Superficie

La fijacidn en superficie es un nuevo método due permite
reconocer reacciones antigeno—-anticuerpo, que se llevan a

cabo al mezelar sueros inmunes con sus antigenos especificos.

Primeramente sobre una laminilla de vidrio perfectamente la
vada y desengrasada y mediante asas de pldstico calibradas
de 2 mm. de diZmetro, se colocan 0.02 ml. de sueroc conteni-
endo los anticuerpos especificos y 0.02 ml. del antigeno

correspondiente, procediendo a mezclarlas perfectamente du-

rante 2 a 3 ninutos.

De tal manera que al relaizar la mezcla se llevarid a cabo

la reaceidn Ag-Ac y formacidn del complejo inmunoldgico.

Se procede en seguida a realizar diluciones seriadas de las
mezelas con solucifn salina isotdnica que van desde 1:2
hasta 1:103 cada dilucidn se aplica mediante una asa de
plistico calibrada de 2 mm. de diZmetro, sobre tiras de
papel LKR egpacial {6834 B Scheliecher and Schuell No. 2045
b Mgl) de 5 cm de largo por 3 cm. de ancho, en el cual se

depositan y permanecen adheridas.

Al llevarse & cabo la reaccidn Ag-iAc y formar complejos, estos
tienden a sedimentar debido a2 su peso molecular, fijandose
a la superficie del papel LKB, por otro lado; se cree que
bajo la influencia del antigeno las inmunoglobulinas del

suero sufren cambios en su potencial el@ctrice pasando de



proteina hidrdfila 2 1a hidrdfoba, perdiende por lo tantc —
su capacidad de mantenerse en equilibrio o de permanecer em
forma scluble en el suero, tendiendo en consecuencia a sepa-
rarse del suero precipitanto y depositindose sobre la su

perficie del papel LKB.

Posteriormente con el objeto de poner de manifiesto que el
complejo inmunoldgico se ha fijado sobre 1la superficie del
papel LEB; la tira de éapel' se somete ﬁrimeramente a una tincidn
especifica de proteinas con una solucifn acuocsa al 0.2% de

Azul de Bromofenol durante 5 minutos; y después a fijacidn

de color sumergiendo la tira en alcohol-dcido durante 5 minutos.

Observindose que el conplejo inmunoldgico presenta la pro-—

piedad de retener fuertemente el colorante.

Y finalmente la tira de papel LKB asi tratada, se somete a

lavado bajo el chorre de agua, con el objeto de diferenciar
las reacciones positivas de las negativas; dado que en las
reacciones peositivas se forman complejos Ag~Ac, gue tenderan
a permanecer intensamente tefiidos y adheridos al papel ailin
despué@s de lavado; en cambio las reacciones negativas seri@n

eliminadas f£icilmente por dicho lavade.

Esta propiedad del complejo inmunol&gico ha justificado que
la prueba se de;igne come Fijacidn en Superficie y Retencidn

del Colorante.

En la prueba se corren controles positivos y negatives con

el objeto de tener um patrdn de comparacidn y peder emitir
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un resultado mas objetivo.

A continuacifn en la figura 1 se describen en forma esquema
tizada los pasos que se siguen en la realizacidn de la

prueba de £ijacidn én superficie y retencidn del colorante,
{esquema de 1z prueba de Ffijacidn en superficie y Tetnecibn

del colorante)}.

2.4 Prueba Preliminar o de Seleccidn

Afin cuando Iz prueba de £fijacidn en superficie permite resol
ver en cuestifn de 20-30 minutos si la mezcla del antigeno
asociado 2 1z epilepsia y suero produce fijacidn em superfi
cie y retencidn del colorante, en el caso de examinar cente
pares de sueros, (que es lo que se ha pretendido realizar en
éste trabajo) seria necesario contar con numeroso personal y
equipo; por lo que, con &1l objeto de simplificar la prueba
se utilizd un método preliminar que permite realizar pruebas
de seleccidn de los suersos sospechosos de reacciomar con el
antigeno asociado a la epilepsia, con el fin de eliminar -

agquellos sueros que resulten mnegativos.

Esta prueba preliminar consiste en utilizar tiras de papel

LXB especial impregnadas con el antigeno asociade a la epi-
lepsia que se obtiene de la orina de pacientes epil&pticos.
A continuacidn se dara a conocer el procedimientc recomenda

do para realizar la prueba preliminar o de seleccidn.
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FIGURA 1

ECQJEMA DE LA PRUEBA DE FIJACION EN SUPERFICIE
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1.~ Los suarcs para prueba deben diluirse en proporecifn de
1:5 con solucidn salina isotdnica.

2.~ Diluir los sueros control positivo y negativo em propor
cidn 1:5 con soluecidn salinma isotBnica.

3.- Recortar el papel LKB especial impregnado con antigeno
asociado a la epilepsia, en forma de tiras de 8 cm. de largo
x 4 cm. de ancho.

4.~ Sobre las impresiones de antigeno de la tira reactiva se
aplica cada una de las muestras de suero por probar, meddidnte
una asa de pldstico de 2 mm. de difmetro procurandc formar
pequefios circulos de unos 8~10 mm. de didmetro, se realiza
una segunda aplicacidn sobre la mismz muestra y se dejan se
¢ar a temperatvura ambiente de 5-10°' (En la tira reactiva dé
las dimensiones sefialadas, se pueden acomodar 8-10 muestras
problems).

5.~ Se aplican por duplicado en cada tira reactiva el suero
control positivo y negativo en la misma forma como se deseri
bid para los sueros problema

6.~ La tira reactiva asi preparada se sumerge en una solucidn
acuosa al 0.2% de azul de Bromofenol durante 3-5' para su

tincidn.

i

7.— Posteriormente se fija el coleor sumergiendo la tira reac
tiva ya tefiida a 1z solucidn de alcohol Fcido durante 3-5'.

8.~ Finalmente la tira rezctiva se somete a lavado bajo la -
accidn del chorro de agua, con el objeto de ver gue muestras

presentan fijacidn en superficie y retencidn del colorante,
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2.~ E1 tiempn de lavado dependerf en gran medida del tiempo
que se necesite para que los controles negatives sean decolo

rados y arrastrados por el agua.

2.4.2 Interpretacidn

Las muestras del suero problema que en comparacifm con el com
trol negativo sean decoloradas y eliminadas totalmente -

durante el lavado, serin consideradas como negativas.

Las muestras de sueros ﬁrohlema que en comparacién con el con
trol positivo queden fijos en el papel LKB reactivo y retengan
el colorante a intensidad comparable com el control, serin -
consideradas como muestras sospechosas. La prueba preliminar
o de seleccidn, limita a relativamente pocos los sueros que
habrian de someterse a pruebas individuales de confirmacidm -
tanto en suero para la investigacidn de los anticuerpos, come
en orina para la Busqueda de los antigenos asociados a 1la

epilepsia.

2.5 Prueba Confirmativa emn Suero

Los sueros que en la prueba de seleccifn resulten sospechosos,
se someterin a pruebas de confirmacidn indivuduales, empleando
muestras de tales sueros con el antigenc soluble asociado a
ia epilepsia, corriendo simultaneamente controles positivos ¥
negativos con el objeto de comparar resultados. Ademds se pro
bard el suero problema frente al antigeno asociado a la esqui

zofrenia con el propdsito de investigar la presencia de -
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receptores libres, tanto de antigenc come ds anticuerpo en
el suero y la orina provenientes de dos padecimientos menta-
les diferentes; es decir, observar si se llevan a cabo reac-

ciones cruzadas entre la epilepsia y esquizofrenia.

2,.5.1 Método

1.~ Sobre un portaobjetos perfectamente lavado vy desengrasado
v mediante asas de ﬁléstico calibradas de 2 mm. de didmetro,
se colocan 0.02ml. de antigenoc asociado a la epilepsia y a
un lado 0.02 ml. de un suero problema procediendo a mezclarlas
perfectamente durante 2 a 3.

2.~ BSe procede en seguida a realizar diluciones seriadas de
la mezecla con solucidn salina isotBnica, la cual se aplica -
mediante una asa de ﬁléstico calibrada de 2mm. de diZmetro,
obteniendose diluciones que van de 1:2-1:10, y gue se  van
transfiriendo mediante las mismas asas a una tira de papel
LKB especial de 4 a 5 cm. de largo x 3.5 cm de ancho.

2.~ Se corren sueros control éositivo y control megativo que
se mezclan con el antigeno asociado a la epilepsia, se dilu-
yen y se aplican en la misma forma que los sueros problema.
4.~ Los sueros problema se prueban por separado frente al -
antigeno asociado a esquizofrenia en la forma antes descrita.
5.~ Se dejan secar las tiras de éapel LKB a temperatura am-
biente durante unos 5°7.

6.- La tira reactiva asi preparada se sumerge en una solucién
acuosa a2l 0.2% de azul ée Bromofenol durante 3-5' para su

tincion.
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7.~ Posteriormente se fija el color sumergiendo la tira reac
tiva ya tefiida a una solucidn de alcohol-deido durante 3-5',
8.~ Fipalmente la tira reactiva se somete a un lavado bajo la
accidn del chorro de agua, con el objeto de ver que muestras
presentan fijacibn en superfiecie y retencidn del colorante.
9.~ ELl tiempo de lavado dependerd en gran medida del tiempo
que se necesite para que el control negativo sea decoloxrado

y arrastrado por el agua.

2.5.2 Interpretacidn

Si la muestra prohlema en comparacidn com el comntrol negativo,
es decolorada y eliminada completamente durante el lavado, -

serd considerada como negativa,

5i la muestra problema queda f£fija en el papel LKB especial vy
retiene fuertemente el colorante serd comnsiderada como positiva
y habri gque confirmarse mediante la prueba confirmativa en -

arina.

5i la muestra problema que se pruebe frente al antigeno aso-~
csiadado a la esguizofrenia en comparacidn con el control negative
es decolorada y eliminada completamente durante el lavado,

serd congsiderada como negativa.

3i la muestra problema que se prueba frente al antigeno aso-
ciado a 1la esquizofrenia em comparacidn con el control posi-
tivo queda fija en el papel LKB especial y retiene fuertemen

te el colorante seri considerada como positiva y se podra
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pensar en la posibilidad de una reaccidn cruzada entre el
anticuerpo especitico de la epilepsia ¥ el antigeno asgociade

a la esquizofrenia.

2.6 Prueba Confirmativa en Orina

Investigacifn del antigeno asociado a la epilepsia en las orinas problema.

Se ha propuesto el nombre de utodiagnbstico a un procedimien-
to inmunoldgico en el que se utiliza para pruebas de fijacidn
en superficie sustancias de propiedades antigénicas especifi-
cas que estd@n presentes en la orina de los pacientes vy que
constituye una prueba confirmativa adicional para el diagnds-

tico de le epilepsia.

Eas orinas problema son puestas en contacto con sueros coantro
les positivos que contienen anticuerpos especificos para el

antigeno asociado 2 la epilepsia.

2.6.1 Método

1.~ En un frasco de vidrio ?erfectamente limpic y desengrasado
ge colecta la muestra gque corregponde a la primera orina de
1z maiana.

2.~ Se mide el volumen de la muestra de orina problema y se -
transfiere a un matraz erlienmeyer de 1 litro de capacidad.

3.~ La muestra de orina se mezcla con cuatro volumenes de

alcohol etilico al 96° v se agita moderadamente durante 5.

4.— Se deja reposar la mezcla durante 24-48B horas; para que
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se separen y precipiten las szmstancias de propiedades antigé-
nicas gque se encuentran ﬁresentes erx la orina.

5.~ B8e decanta el sobrenadante y el sedimento se concentra -
por centrifugacidm.

6.~ Bl precipitado se lava varias veces con solucifn salina
isotbnica, para eliminar en lo posible el exceso de alcohol.
7.~ Sobre un portaobjetos perfectamente lavado y desengrasade
y mediante asas de plastico calibradas de Zmm. de diﬁmetro;-
se colocan 0,.02 ml., de extracteo urinario problema y se deja
secar a temperatura ambiente {con el objeto de que se evapore
el alcohol que este ﬁresente en la muestra), y a un lado se
coloca 0.02 ml. de un sueroc positive con anticuerpos especifi
cos a los antigenos asociados a2 la epilepsia, procediendo a
mezclarlas ﬁerfectamente durante 2 - 37,

8.~ Se procede emseguida a realizar diluciones seriadas de la
mezcla con solucifn salina isotSnica, la cual se aplica median
te una asa de plastico calibrada de 2mm. de difmetro, obtenien-
dnse Jiluciones gque van de 1:2-1:10; v gue se van transfiri-
endo mediante las migsmas asas a tiras de papel LKB especial
de 4 2 5 cm. de largo x 3.5 em. de ancho, en el cual se depo-
sitan.

9.- Las orinas problema tambi&n ge pruebanm con un suero
normal, que serviri como control megative, mezclandose, dilu-
vendose y aplicandose en la forma antes descrita.

10.~ Se deja secar la tira de papel LEB a temperatura ambiente

durante unos 5°'.
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1l.-~ La tira reactiva asi ?reparada se sumsrge en una solueidn
acuosa 3l 0.2% de azul de Bromofenol durante 3-5' para su tin
cidn.

12.— Posteriormente se fija 21 coler sumergiendo la tira reac
tiva ya teflida a la solucidn de alcohol Zeido durante 3-357,
13.- Pinalmente la tira reactiva se-somete a lavado bajo 1a
accidn del chorroc de agua, con el objete de ver que muestras
presentan f£ijacidn en superficie y retencifn de.culorante.
14.- E1 tieméo de lavado deﬁenderi en gran medida del tiempo -
que se necesite para que el control negativo sea decolorado ¥

arrastrado por el agua.

2.6.2 Interpretacidn

Si 1z muestra problema en comparacidn con el control megativo
es decolorada y eliminada completamente durante el lavado, -

seri considerada como megativo.

$i 1a muestra problema queda £ija en el pazpel LKB especial y

retiene fuertemente el colorants seri comsiderada come positivo.

2,7 Materiales y reactivos

-

2.7.1 Material

Tubos de ensayo de 12 x 100 mm. con tapéco
Tubos de ensayo de 15 z 160 mm. con tapdn
Aplicadores de madera

Gradillas
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Jeringas de 5 ml.

Toruadas de algoddn -

Pipetas de 1 ml.

Pipetas de 2 ml.

Pipetas de 5 ml.

Pipetas capilares con bulbo de hule

Asas de Plistico calibradas de 2mm de didmetro

Pinzas de diseccidn

Material ﬁara lavado

Portacbjetos

Centrifuga con campanas de fierro para 8 tubos de 15 ml.
Centrifuga con caméanas de fierro para 4 tubos de 50 =nl.
Papel LKXB especial (6834 B Scheliecher and Schuell No. 2045 b Mgl)
Matraz Erlenmeyer de 1 1t,.

Matraz Erlenmeyer de 4 1t.

Proheta graduada de 100 ml,

Probeta graduada de 500 ml.

Probeta graduada de 1 1t.

Abanico eléctrico

Embudas de vidrio

2.7.2 Reactivos

-Sglueifn Salina Isotdnica (0.85%)

-Suero Control Posgitivo
Como controles positivos se ha dispuesto de sueres de pacien
tes prcvenientes de los laboratorios del Hospital de Nevrolo

gia del Centro Médico Nacional, todos ellos con un diagndstico
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de epilepsia seversz confirmadc Eanto por exploracidan ciinica
como por electroencefalograma; y que han mostrado temer anti
cuerpos especificos al ponerlo a reacciomar con el antigeno
asociado a la epilepsia,

Tales sueros se mantienen en congelacidn durante el tiempo -

que den una fuerte reaceidn positiva.

~Suero . Control Negativo
Como controles negativos se ha dispuesto de sueros de donado-
‘res sanos, estudiantes de medicina y trabajadores del labora
torio, igualados en edad y sexo; todos ellos sin ninguna
relacidn con el servicio de meurologia del Centro  M&dico -

Nacional.
-Sueros Problema
-0rina Problema

~0btencidn de los antigenos asociados a 1la epilepsia

De las orinas de los pacientes (donadores)} con diagndstico

de epilepsia severa confirmado tanto por exploracidn clini-

ca como por métodos convencionales de laboeratorio y electro
encefalograma, se han aigladoc sustancias con propiedades =~
antigénicas esﬁecificas, de 1a siguiente manera.

1.— En un recipiente de vidiro perfectamente limpio y desen
grasado se colecta la muestra gque corresponde a la orina de
24 horas.
2.~ Se mide el volumen de la muestra de orina problema ¥ se

trangsfiere 2 un matraz erlenmeyver de 4 litros de capacidad.
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3.~ Lz muestra de orina gse mezela con cuatro velumenes de al
cohol etilico del 96° y se agita moderadamente durante 5'.
4,- Se deja reposar la mezcla de 24-48 horas; para que se se
paren y precipiten las sustancias de propiedades antigénicas
que se encuentran presentes en la orina.

5.~ Se decanta el sobrenadante y el sedimento se concentra -~
por centrifugacifdn.

6.— El precipitado asi obtenido se puede utilizar directamen
te o bien por adicidn de un volumen adecuado de solucidn -
salina se recuperan sustancias solubles que han manifestado

tener propiedades antig@nicas en pruebas realizadas con el

suero de los pacientes secretores.

La obtencidn del antigeno asociade a la esquizofrenia se rea-
iiza en la forma descrita anteriormente, siendo los donaddres,
pacientes con esquizofrenia severa; que gentilmente fueron -
proporcionados por los mé&dicos del Hospital Psiquiftrico -

"Doector Rafael Lavista".

Preparacidn del papel LKB especizl impregnado con antigenoc

agsociado a la epilepsia.

De la orina del paciente donmador tratada con cuatro volumenes
de alcohol etilico 96°se obtiene un precipitado que después
de 24-48 horas puede concentrarse por centrifugacidn. E1
sedimento obtenide seri tratado com un volumen adecuado de -
solucidn salina isotdnica para redisolver las sustancias con

propiedades antigénicas.
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El producto resultante contiene suficiente material antig@&ni
co gue impregnado en tiras de papel filtro de calidad LKRB
especial, retiene después de secarlo, suficiente actividad
antig&nica para ser utilizado en las pruebas preliminares o

de seleccidn.

El papel desecado comserva su actividad antigénica hasta 2

meses despuls de su preparacifin.

-Azul de Bromofenol en solucidn acuosa al 0.2%

-Alcohol Zcido (aleohol etilico al 50% en Zcido gcético al

10%2)
-Alcohol etflice al 96°

-Agua Corriente



CAPITULO 3 RESULTADOS -

La prueba de Fijacidn en Superfiecie y retencidn del coloran
te, como todo procedimiento ripido, estd expuestos a interpreta -
ciones errdneas o dudosas, por lo que se tuvo la precaueidn
de repetirla tantas veces como fu€ necesaric antes de regis-

trar una decisidn f£inal.

3.1 Resultados obtenidos en pacientes com Epilepsia clini~-
camente comprobada, =no sometidos a fratamiento con medicamentos

anticonvulsivos.

Estos 20 sueros se consideraromn come casos probados de
Epilepsia teniendo en cuenta los informes recibidos de 1las
instituciones particulares y Sanatorios de domde se obtuvieron,
por lo tanto no fueron sometidos a la pruebz preliminar o
de seleccidin, las pruebas realizadas en estas muestris fue-

ron las siguientes:

3.1.1 Prueba Confirmativa en Suero:
Investigacifn de anticuerpos fremte al antigeno asociado a

la epilepsia en los suercs problema

Los 20 sueros se probaron frente al antigeno asociado a la
epilepsia para investigar los anticuerpos especificos a &ste
y ademis frente al antigeno ascciado a la esquizofrenia con
el objeto de observar si se presentan reaccicmes cruzadas

entre los dos padecimientos mentales
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En cada una de las tiraz de la prueba confirmativa de los
sueros de los pacientes tanto sim tratamiento como con trata
miento, se corrid sirultfneamente un suero mormal como com
trol negativo, el cual no dio reacecifn, no imcluyéndose un
control positivo ya que estos sueros proviemen de pacientes

con diagndstico de epilepsia clinicamente comprobada.
Los resultados obtenides se muestran en el cuadro No. 1

3.1.2 Prueba Confirmativa en Orina:
Ivestigacidn de antigenos asociados a la epiiepsia en las

orinas problema.

Los extractos solubles de las 20 orinas se probaron frente
a un suero con reaceidn positiva a los antigenss asociados

a la epilepsia y frente a un suero normal.
Los resultados obtenidos se muestran en el coadro No. 2

3.2 Resultados obtenidos en pacientes con Epilepsia clini-
camente comprobada, sometidos a tratamientc con medicamentos

guticonvalsivos.

Estos 20 sueros se consideraron como casos probados de epi-
lersia teniendo en cuenta los informes recibidos de las

instituciones particulares y Sanatorios de donde se obtuviz
Ton, al igual que la poblacifdn anterior, no fmeren sometidos

a la prueba preliminar o de seleccifn.

Las pruebas realizadas en estas muestras fuercr las siguientes:



CUADRZ No. 1
PRUEBA CONFIRMATIVA EN SUEROQ

Investigacifn de anticuerpos frente a los antigenos asociados a la epilepsia en suero, me
dignte la prueba de fijacidn en superficie y retencifn del colorante.

Sueros de enfermos suministrados per instituciomes particulares, todos con epilepsia com=~
probada por pruebas climicas y electroencefalogramas,sin tratamiento,

Edad Sueros problema probados Sueros problema probados
¥o. de Sueros Afios Sexo frente al antigeno asociado frente al antigeno asociado
a la epilepsia a la esgquizofrenia
1 3 M Pogitivo Negativo
2 2 F Positivo Negativo
3 3 M Positivo Negativo
4 5 M Positivo Negativo
5 5 M Posgitivo Negativo
6 8 M Posgitivo Negativo
7 - 8 M Positivo Negativo
8 8 M Positivo Negativo
g9 8 M Positivo Negativo
10 10 F Positivo Negativo
11 13 F Positivo Negativo
12 14 M Positivo Hegative
13 1 F Pogitivs Negativo
14 16 F Positivo Negativo
15 16 F Positivo Negativo
16 20 ¥ Pogitivo Hegativo
17 23 M Posgitivo Negativo
18 23 M Pogitivo Negativo
19 24 ¥ Positivo Hegativo
20 24 F Positivo Hegativo
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LA SIGUIENTE FOTOGRARIA ILUSTRA Lo L
TADOS QUE SE MUESTR N EN EL CUADRD No. 1

PRUEBA CONFIRMATIVA EN SUERO

Investigacidn de anticuerpos frente a los antigenos asoc1a
dos a la epilepsia en suero, medianta la prueba de fijacidn
en superficie y retencidn del colorante.

Sueros de enfermos suministrados por instituciones particu
lares, todos con epilepsia comprobada por pruebas clinicas
y electroencefalogramas, Sin tratamiento.

CN SPAgEp SPAgSk

Bijscibn en Superfi No Fijacifn en Superfi-
cie y Retencifn del ' cie ¥ Retencidn del
Colorante= POSITIVO ——————a3p» €—~Colorante= NEGATIVO

CN = Gontrol Negativo

SP/AgEp= Sueroc Problema frente al Antigeno
asociado a la epilepsia

SP/AgSk= Suero Problema frente al Antigeno
asociado a la esquizofrenia



CUADRO No. 2
PRUEBA CONFIRMATIVA EN ORINA

Investigacién del antigeno asociado a la epilepsia en la orina problema, mediante la prue
ba de fijacidn en superficie y retencidn del colorante.

Orina de enfermos suministrados por instituciones particulares, todos con epilepsia com-
probada por pruebas clinicas y electroencefalogramas,sin tratamiento.

Orina problema probada frente
a un suero con reaccidn positiva

Edad a los antigenos asociados a la ~ Orina problema tratada
No. de Sueros Anos Sexo epilepsia. con sueroc normal.
1 3 M Positivo Negativo
2 2 ¥ Posgitivo Negativo
3 3 3 Positivo Negativo
4 5 M Positivo Hegativo
5 5 H Positivo Negativo
6 8 .. Positivo Negativo
7 & .| Positive Negativo
8 8 M Posgitivo Negativo
g 8 ¥ Positivo Negativo
10 10 F Positivo Negativo
11 13 ¥ Positivo Megerive
12 14 M Positivo Negativo
13 16 F Positive Negativo
14 16 F Pogitivo Negativo
15 16 F Positivo Negativo
i6 20 F Positive Negativo
17 23 1 Positivo Negativo
18 23 ¥ Positivo Negativo
19 24 P Positivo Negativo
20 24 F Positivo Negativo
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L& SIGUIENTE PUTOGRAFIA ILUSTRA LOS RESUL-

TADOS QUE SE MUESTRAN EN EL CUADRO Ho. 2
PRUEBA CONFIRMATIVA EN ORINA
Investigacidon del antigeno asociado & la epilepsia en la -
orina problema, mediante la prueba de fijacion en superfi-
cie y retencidn del colorante.
Orina de enfermos suministrados por instituciones particula

res, todos con epilepsia comprobada por pruebas clinicas y
electroencafalogramas, Sin tratamiento

OP/SAgEp OPSN

No Fijacifn en Superfi-
cie y Retencidn del
«——— (Colorante= NEGATIVQ

Fijacidn en Superfi -
cie y Retencifn del ‘
Colorante= POSITIVO—=>

OP/SAgEp= QOrinz problema freate a um sueroc con
reaccidn positiva a los Antigenos aso
ciados a ia epilepsia

OP/SN = Oripa problema fremte a un suerc Xcrmal



3.2.1 Prueba confirmativa en suero:
Investigacidn de anticuerpos frente a antigenos asociados

a la epilepsia en los sueros problema.

De la misma manera que las muestras anteriores, estos sueros
fueron probados frente al antigeno asociado a2 la epilepsia,
para investigar los anticuerpos especificos y frente al an-
tigeno asociado a la esquizofrenia para observar si se pre~
sentan reacciones cruzadas; correindo sgimultineamente un

suero mormal como control negativeo.

En todos los casos la reaccidn obtenida fué& negativa como se

auestra en el cuadro No, 3

3.2.2 Prueba confirmativa en orina:
Investigacidn de antigenos asociados a la epilepsia en 1a

orina problema.

La investigacifn de antigeno en las orinas de los 20 pacien
tes se realizd mezclando el extracto urinario problema con

un suerec cuya reaccifn es positiva a los antigenos asociades
2 la epilepsia y en forma simultinea y por separade se reali

zaron tambien mezclas de tales extractos con umn suerc normal.

En todos los casos 1a reaccifn obtenida fue positiva, como

se muestran en el cuadro No. 4.



CUADRC Ro. 3

PRUEBA CONFIRMATIVA EN SUERQ

Investigacidn de anticuerpos frente al antigenc asociado 2 la epilepsiaz en suero, mediante
la prueba de fijacidn en superficie y retencidn del coloraante.

Sueros de enfermos suministrades por instituciones particulares, todos con epilepsia com-
probada por pruebas clinicas y eiectroencefalograma,bajo tratamiento con medicamentos anti
convulsivos. ’

Suero problema probade frente Suero problema probado -
Edad al antigeno asociado a la epilep- Frente al antigeno asocia
No. de Suero Atios Sexo sia do & 1la esquizofrenia

1 5 M Negativo Negativo
2 5 M Negativo Negativo
3 7 M Hegativo Negativo
4 7 F Hegative Negative
5 8 M KRegativo Negative
6 8 M Negativo Negativo
7 12 M Hegativo Negativo
8 13 F Negativo Negativa
g 13 F Negativo Negativo
10 i3 b Negativo Negativo
11 i5 M Hegativo Negativo
12 15 M Bagative Hegativo
13 15 M Negativo Negativo
14 15 M Negativo Negativo
15 15 F Negativo Negativo
16 i5 F Hegativo Negatiwvo
17 20 M Regativo Negativao
18 20 M Negativo Negativo
19 20 F Regativo Negativo
i 20 20 F Negativo Negativo



LA SIGUIENTE FOTOGRAFIA ILUSTRA LOS RESUL-
TADOS QUE SE MUESTRAN EN EL CUADRO No. 3

PRUEBA CONFIRMATIVA EN SUERO

Investigacidn de anticuerpos frente al antigeno asociado a
la epilepsia en suero, mediante la prueba de fijacifn en -
superficie y retencidn del colorante.

Sueros de enfermos suministrados por instituciones particu-
lares, todos con epilepsia comprobada por pruebas clinicas
y electroencefalograma, bajo tratamiento con medicamentos -
anticonvulsivos.

SPAgEp CN SPAgSK

No Fijacidn en Super No Fijacidn en Superfi
ficie y Retencidn del cie y Retencidn del -
Colorante= NEGATIVO ————> <%————- Colorante= NEGATIVO
CK = Control Negativo

SP/AgEp= Suero Problema frente al antigeno
asociado & la epilepsia

SP/AgSk= Suero Problema frente al antigeno
agsociado a la esquizofrenia



CUADRO No. &
PRUEBA CONFIRMATIVA EN ORINA

Investigacidn del antigeno asociado a la epilepsia en la orina problema, mediante la prue-
ba de fijacidn en superficie y retencidn del colorante.

Orina de enfermos suministrados por imnstituciones particulares, todos con epilepsia compro
bada por pruebas clinicas y electroencefalogramas,bajo tratamiento con medicamentos anti-
convulsivos.

Orina problema probada f£rente a
un suerc con reaccidn positiva a

: Edad los antigenos asociados a 1a epi Orina problema tratada
No. de Sueros Afios Sexo lepsiz. con un suero normal
1 5 H Positivo Negativo
2 5 M Positivo Negativo
3 7 M Positivo Negativo
4 7 F Pesitive Negativo
5 8 M Positivo Negativo
6 8 M Positivo Negativo
Fi 12 o | Positivo Negativo
8 i3 ¥ Positivo Negativo
9 i3 F Positivo Negativo
10 13 ¥ Positivo Negativo
11 15 M Positivo Negativo
12 15 M Poagitivo Negativo
13 15 M Positivo Negativo
ié 15 M Pogitivo Negativo
15 is5 ¥ Positivoe Negativo
16 15 ¥ Pogitivo Negativo
17 20 H Positivo Negativo
i3 20 M Positivo Negativo
i9 20 ¥F Positivo Negativo
20 20 ¥ Posgitivo Negativo

h9



LA SIGUIENTE FOTOGRAFIA ILUSTRA LOS RESUL-
TADOS QUE SE MUESTRAN EN EL <CUADRO No.4

PRUEBA CONFIRMATIVA EN ORINA

Investigacidn del antigeno ascciado a la epilepsia en 1la
orina problema, mediante la prueba de fijacidn en superfi-
cie ¥ Tetencidn del colorante.

Orina de enfermos suministrados por instituciones particula
res, todos con epilepsia comprobada por pruebas clinicas y
electroencefalogramas, Sin tratamiento

OPSAgEp OPSN

Fijacidn en Superfi~
c¢ie y Retencidn del d
Colorante=POSITIVQ —3

No Fijacidn en Superfi-
cie y Retencifn del
&———— Colorante= NEGATIVO

B

OP/SAgEp=Orina problema frente a un suerg con
reaccidon positiva a los Antigenos asc
ciados a la epilepsia

OP/SH -Orina problema frente a ur suero Normal
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En vista de que los resultados de los 40 sueros con diagnds
tico de epilepsia clinicamente comprobado ceoincidieron con
los propios resultados de las instituciones particulares de
donde fueron obtenidos, se decidid realizar la misma bate-
ria de pruebas con 385 sueros de personas aparentemente nor

azles.

3.3 Resultados obtenidos en los sueros de personas aparen-

temente normales.

Estos 385 sueros fueron obtenidos del personal gue tiene a
su-cargo la seguridad social de la ciudad de México, por

cortesgsia del departamento del D.F.

Las pruebas realizadas en estas muestras fueron las siguien

tes:
3.3.1 Prueba Preliminsr o de Seleccidn
Los resultados obtenidos se muestran en el cuadro No. 5

Los sueros gue resultarom sospechosos o positivos eun la prue
ba preliminar fueron szometidos a 1a prueba de confirmacifn

en el suexc y la orina.

3.3.2 Prueba confirmativa en suero:
Investigacidn de anticuerpos frente al antigeno ascciado a

la epilepsia en los sueros problema.

Los resultados obtenidos se muestran en el cuadro No. 6



CUADRO No. 5
PRUEBA PRELIMINAR O DE SELECCION

Investigacidn de anticuerpos frente al antigeno asociado a la epilepsia en los 385 sueros
de personas aparentemente normales mediante la prueba de fijacidn en superficie y retencidn
del colorante.

Investigacidn de anticuerpos fremte al
antigeno asociado a la epilepsia en los sue-—
ros problema diluidos 1/5 con scl. salina e im

Edad presos sobre tiras de papel LEKB reactivo im—
No. de Suero Afios Sexo preguada con antigenc asociado & la epilepsia.
1 18 F Sospechoso

del 2 a3l 86 de 17 a 25 40/F~-40/H Kegativo

87 17 F Scapechoss

88 21 F Sospechoso
del 89 al 159 de 16 a 25 M Regativo

160 . 18 M Sospechoso

161 20 M Negative

162 25 M Sospechoso
del 163 al 179 de 16 a 25 M Negativo

iso 20 M Sospechoso
del 181 al 233 de 16 a 25 M Negativo

234 18 .3 Sospechoso .
del 235 al 257 de 16 a 25 H Negativo

258 19 2 Sospechoso
del 259 al 263 de 16 a 25 M Negativo

264 16 M Scspechoseo
del 265 al 272 de 16 a 25 M Regativo

273 24 M Hegativo
del 274 al 350 de 16 a 25 M Hegativo

TL



LA SIGUIERTE FOTOGRAFIA TLUSTRA 1LOS RESUL-

TADOS QUE SE MUESTRAN EN EL CEADRO No. 5

PRUEBA PRELIMINAR ¢ DE SELECGCION
Investigacidon de anticuerpos frente al antigeno asociado 2
la epilepsia en los 385 sueros de personas aparentemente -

norazles mediante la prueba de £fijacidn en superficie y -
retencifn del colorante.

“cp M2 M-i M

53 X

M64  M96 ' M 127 M148
cN M CN 5!&“ g
3

v

Tira de Papel LKB especial impregnada con
antigeno asociado a la epilepsia

CN = €ontrol Negativo
CP = Control Positiwe

M = Huestra

M-1 !
¥-88 p——=Fijacibnu e Superficis ¥ Retenci
M-160

St

M-Z |
M-53

M-64 |
M-96 No Fijacidn en Superficie v Retencidn del Colorante=

M~127 B——— NEGATIVO i
M-148 |

n del Colorante=POSITIVS

ch




CUADRO Ho. 6
PRUEBA CONFIRMATIYA EN SUERQ

Investigacidn de anticuerpos frente al antigeno zsociado a la epilepsia en los sueros que
resultaron sospechosos o positivos en la prueba preliminar mediante la prueba de fijacidnm
en superficie y retencidn del colorante.

Edad
No de Suero Afios Sexo Prueba Peliminar Prueba confirmativa en suero
Sueros problema probados  Sueros problema proba
frente al antigeno aso- dos frente al antige-
ciado a la epilepsia mo asociado a la esqui
zofrenia
1 18 ¥ Sospachoso Negativo: Negativo
87 17 F Sogspechoso Negativo Negativo
88 21 F Sospechoso Kegativo Negativo
141 21 M Sospechoso Regativo Negativo
160 18 M Sospechoso HNegativo Negativo
162 25 M Sospechoso , Positivo Negativo
180 20 M Saspechoso Negativo Negativo
234 13 M Sogpechazo Posgitiyo Negativo
258 19 M Sospechoso Negativo Negativa |
264 26 o Sospechoso Pogitivo Negativo

4



LA SIGUIENTE FOTOGRAFIA ILUSTRA LOS RESUL-
TADOS QUE SE MUESTRAN EN EL CUADRO No. 6

PRUEBA CONFIRMATIVA EN SUERO

Investigacidon de anticuerpos frente al antigeno asociade a
la epilepsia en los zueros que resultaron sospechosos o -
positivos en la prueba preliminar mediante la prueba de £i~
jacidn en superficie y retemcidn del colorante.

¥ is2

CN-SPAgEp- SPAgSK

No Pijacidn en Superfi-
cie y Retencidn del
& Colorante= NEGATIVO

Fijacibn en Superfi
cie y Retencidn del
€olorante= PQSITIV

CN = Control Negativo

M-162 = Muestra No. 162

SP/AgEp = Suero Problema fremte al Antigeno
agsociado a la epilepsia

SP/AgSk = Suero Problema frente al Antigeno

agsociado a la esguizofrenia
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También se corrid simultineamente un suerge normal, &1 cual

ne presentd reaccidn

Todos los sueros que produzcan fijacidn en superficie y re-~
tencidn del colorante en 1a prueba preliminar sen también
confirmados mediante la investigacidn de la presemcia del
antigeno especifico en la orinma. Realizando tambi&m mezclas

de los extractos urinarios con un suerc zormal.

3.3.3 Prueba confirmativa en orina:
Investigacidn de antigenos asociados a la epilepsia en orimas

problema

Los resultados obtenidos se muestran en 21 cuadro No. 7

3.3.4 Después de haber realizado las pruebas descritas tanto en

el sueroc como en la orina de las personas iIntegrantes de este gru
po, v de acuerdo a los resultados obtenidos haber establecido

un posible diagndstico; se procedid a establecer una correlacidn
de resultados primeramente revisando su historia clinica ¥

efectuando posteriormente un estudio electroencefalogrifico.

Al revisar la historia clinica de cada indiv iduo se encentraron
tanto antecedentes familiares como persounales que se identi

fican como posibles manifestaciones clinicas y factores precipitan
tes de una crisis epiléptica y el realizar el estudio electroencefa

logrdfico se registraron algunos potenciales parovisticos gque son

caracteristicos en la epilepsia.

Los resultados de esta correlacidn se muestran en cuadro Ne. 8



CUADRO No. 7
PRUEBA CONFIRMATIVA EN ORINA
Investigacidn del antigeno asociado a la epilepsia en la orina de los casos que resultaron

positivos o sospechosos en la prueba preliminar mediante la prueba de fijacidén en superfi-
cie y retencidn del colorante.

BEdad
No. de Suera Afos Sexo Prueba Preliminar Prueba confirmativa Prueba confirmativa en crina
en suero
InvestigaciSn de an  Oripa problema
tigeno asociado a — tratada com un
1z epilepsia en la  silero nmormal
orina problema tra-
tada con un suero -
con reaccidn positi
va a los antIigenos
asociados a la epi~-
lepsia.
i A 18 F gsospechoso negativo negativo negativo
87 i7 F sospechoso negativo negativo negativo
88 21 F sospechoso negativo negaﬁivo negativo
141 21 ¥ sospechoso negativo negativo negativo
160 18 M sospechoso negativo negativo negativo
162 25 ¥ sospechoso positivo positive negativo
180 20 ¥ sospechoso negativo negativo negativo
234 18 M sospechoso positivo positivo negativo
258 19 H sospechoso negativo negativo negativo
264 26 M sospechoso positivo positivo negativo

i



LA SIGUIENTE FOTOGRAFIA ILUSTRA 1.0S RESUL-
TADOS QUE SE MUESTRAN EN EL CUADRO. No. 7

PRUEBA CONFIRMATIVA EN ORINA
Investigacifn del antigeno asociado a la epilepsia en la -

orina problema, mediante la prueba de fijacidn en superfi-
cie vy retencién del colorante.

{OPSAgED OPSN

No Fijacidn en Superfi-
cie y Retencitn del -
—————— Colorante= NEGATIVO

FlJacmn en Superfz. o4
cie y Retencidn del n
Colorante= POSITIVO ———-)-

an

OP/SAgEp= Orina problema frente a un suero con
reaccidn positiva a los Antigenos -
asociados a la epilepsia

OP/SN = Orina probleme frente a un sueroc Normal



CUADRO No. &
CORRELACIOR DE RESULTADOS

Edad Prueha confirma  Prueba confirma Historia Posible
No. de Suero Afios Sexe Prueba Preliminar tiva en suero tiva en orina Cifnica EEG Diagndstico
162 25 M Sospechoso Posgitivo Positivo Pogitivo Negativo Sin Diagndstico
234 18 o} Sospechoso Positivo Positivo Positivo Positivo Epilepsia
264 26 M Sospechoso Positivo Positivo Positivo Positivo Epilepsia

LT 4
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3.4 Resultado obtenido de las muestras de personas internas

en el Reclusorio Sur. .

Las 217 muestras de personas convictas por crimenes, con un
diagn8stieo clinico psicoldgico ya conocido y comprobado
fueron obtenidos, por cortesia de la Direccidn Gemeral de

Servicios M&dicos del Departamento del Distrito Federal.

Estas 217 muestras se trabajaron sin tener conocimiento del
diagndstico establecido por el Departamento M&dico de la Di

reccidn General de Servicios Médicos.

3.4.1 La prueba realizada en esta muestra consistid en in-
vestigar en la orina de cada persona la posible presencia
del antigeno asociado a la epilepsia, mediante la prueba de

fijacidn en superficie y retencidn del colorante.
Los resultados obtenidos se muestran en el cuadro Ko. 8

En este grupo de individuos la realizacidn, tanto de la
prueba preliminar como de 1a prueba seroldgica no fué fac-
tible llevarla a cabo, debidc a que no se autorizd 1la
entrada al reclusorio sur con objetos punzo cortantes ¥ por
lo tanto la toma de sangre venosa no fue posible y ademi3s
todos estos individuos segiin los informes recibidos de 1a
institucidn donadora han estado sometidos durante un perio-
do de tiempo prolongado hasta la fecha, a quimioterapia con
mids de una droga anticonvulsivaj; siendo la mds utilizada el
Difenil hidantoinato sddice {(Epamin) en dosis altas; y¥ lo -

que se piensa que puede ocurrir como consecuencia de 1la



CUADRO Ng. 9
PRUEBA EN ORINA

Investigacidn del antigeno asociado a la epilepsia en la orina problema mediante la prueba
de fijacidn en superficie y retencidn del colorante,

No. de Sueroc Sexo Diagudstico Prueba de orima
Orina problema probada £frente Orina problema tratada
a2 un suero con reaccidn posi- con un suero normal
tiva al antigeno asociado a
l1a epilepsia
7 M conocido Positivo Negativo
18 o conocido Positivo Negativo
3z M conocido Positivo Negativo
39 M conacido Positivo Hegativo
51 M conocido Pogitivo Negativo
&0 H conocido Positivoe ¥egativo
65 M conocido Positivo Hegativo
70 M conocido Posgitivo Negativo
151 M conocido Positivo Regativo
158 N conocido Posgitivo Hegativo
l62 M conocido Positivo Hegativo
170 M conocido Positivo Negativo
199 M sin diagndstico Pogitivo ¥egativ
200 M sin diagnSstico Positivo Regativo
207 . sin diagndstico Pogitivo Hegativo
212 M sin diagndstico Pogitivo Kegativo
214 M sin diagndstico Positive Hegativo
142 M conocido Posgitivo Regativo

LL



LAS SIGUIENTE FOTOGRAFIA ILUSTRA LOS RESUL-
TADOS QUE SE MUESTRAN EN EL CUADRO Ko. ¢

PRUEBA EN ORIKNA
Investigacifn del antigeno asociado a la epilepsia en la ori

na problems mediante la prueba de fijacidn en superficie y
retencidn del colorante.

GPSAgEp OPSN
Fijacidn en Superfi N¥o Fijacibn en Superfi-
cie y Retencifn del cie y Retencidn del
Colorante= POSITIVO «————— (Colorante= NEGATIVO

OP/SAgEp= Orina problema frente a un suerc con
reaccifn positiva a los Antigenos —
agociados a la epilepsia

OP/SN = Orina problema frente a un suéro Normal
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medicacidn con epamin y otras drogas, es que la respuesta

inmune estf ligeramente disminuida ¥y por lo tanto que los
resultados que se obtengan de la prueba seroldgica (busque-

da de anticurpos especificos) serian poco confiables.

3.4.2 E1 porcentaje de interncs del reclusorio sur coan po-
sible diagunBstico de epilepsia que se ob}uvo mediante la
investigacidn del antigeno especifica por el m&todo de
fijacidn en superfieie y retencidn del colorante, se compa-
rd con el porcentaje de epil@pticos diagnosticados y compro
bados por =21 gervicio médice del reclusorio sur, habiendo

en términcs generales una correlacidn significativa.

lLos resultados de esta correlacidn se muestran en el cuadro

Ne. 10

De acuerdo a los resultados obtenidos cabria en estos momen
tos considerar: "Que si por medio de alguna reaccidn inmuno
l8gica se demuestra que en el suerc de un individuo hay
anticuerpos especificos para los antigenos asociados a la
epilepsia ¥ en la orina del mismo individuo se encuentran
sustancias con actividad antigénica, que producen reaccidn
especifica eon un swuerg con Ac anti Ag aseciado a la epilepsia, puede
considerarse que se dispone de un procedimiento gque indieca gue
el paciente tiene algo que es comiin al padecimients al que

se hace referencia'.



No.

de Suero

Sexo

AERRARRREERRERERERERRRR

DiagnOstico

conocido
conocido
conocido
conocido
conocido
conocido
conocido
conocido
cenocido
conocido
conocido
conocido
conocido
sin diag,
sin diag.
sin diag.
sin diag.
gin diag.

CUADRO No,

Prueba Confirma

tiva en orina

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Pogitivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positive
Positive

i0

Posible Diagnéstico
obtenido mediante
ia prueba de fija-
cidn en superficie

Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia

Diagnéstico esta
blecido por el
Departamento Mé-
dico del Recluso
rio Sur

Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia

§in diagndstico No
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia
Epilepsia

Sin diagndstico No

Sin diagndstico No

Sin diagnéstico No

Sin diagndstico No
Epilepsia

Correlacidn

Satisfactorio
Satisfactorio
Satisfactorio
Satigfactorio
Satisfactorio
Satisfactorio
Satisfactorio
Satisfactorio
Satisfactorio
Satisfactorio
Satisfactorio
Satisfactorio
Satisfactorio
Satisfactorioc
Satisfactorio
Batigfactoric
Satisfactorio
Satisfactorio

64



80

CAPITULO 4 ANALISIS DE RESULTADOS

4.1 And@lisis de Resultados de Iz Prueba Seroldgica

El nfimero de muestras de que se digpuso para la investiga-

cidn tanto de anticuerpos especificos en el suero,comoc del
antigenc asociado a la epilepsia en la orima, en los dos
grupos de pacientes con diagnSstico de epilepsia severa do
nados por el Centro M&dico Naciocnal fue pequefio, debido a
lo diffcil que resulta por un lade obtener muestras de pa-
cientes epilépticos que no estén bajo tratamiento con drogas
anticonvulsivas y por otro, disponer de pacientes que estén
especifica y nZcamente controlades en sus crisis epilepti-

cas con el Difenil hidantoinato sddico (Epamin}.

La discrepancia de resultados obtenidos de la prueba sero-

16gica en estos dos primeros grupos se discuten a continua

eidn

”

En el grupo de pacientes sin tratamiento el resultade ob
tenidc en cada caso  fue una reaccidn de fijacibn y
retencidn del cclorante francamente positiva; y &sto posi-
blemente constituye una prueba evidente de que en el suero

de pacientes cor epilepsia est@n presentes anticuerpos es-
pecificos para el auntigeno asociado a la epilepsia con el
que se hacen rezccionar; ya que Ia mezcla de tales sueres
con el antigeno asociado a la epilepsia forman complejos an

tigeno-anticuerpo que permanecen £ijos a la superficie
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del papel LKB y retiene fuertemente el colorante afin despuds de

realizado e1~1avado.

Es decir, se piensa que lo observadc en estos primeros ensa
vos, confirma lo referido por Saillant y colaboradores (46)
de que la presencia de anticuerpos en el suero de pacientes
con epilepsia severa es el resultade de estimular al siste-
ma inmunoldigico mediante la presencia del antigeno asociade
a la epilepsia, el cudl es lihcrado e#m el paciente epil&ptico

en forma exagerada a la circulacidm.

En el grupo de pacientes que estdn sometidos a tratamiento
con un medicamento anticonvulsivo de eleccidn como es el
epamin, no se obtuvo en ningiin casc fijacidn y retencidu del

colorante, es decir no hubo reaccidn antigenoc-anticuerpo.

El hecho de que en todos los casos s2 obtuviera una reaccidn
negativa es de real importamncia, ya jue esti de acuerde con
lc propuesto por Sorrel et.al. (47), quienes dicen, que ba-
jo 1a influencia de drogas anticonvuisivas como el epamin y
posiblemente otros, se han descrito 7 comprobado varias anor
malidades inmunoldgicas que incluyen: deficiencia de IgA,
inmunidad celular y humoral disminuida y por lo tante una
respuesta inmunolgica muy pobre; debido a &sto la prueba
seroldgica o busqueda de anticuerpos en el suero serd posi-

blemente megativa.



Anflisis de Resultados de la Prueba Trinaria

-0
.
bt

En la realizacidn de la prueba urinaria empleando como mues
tras problema al extracto urimarie de cada uno de los pacien
tes se produjo franca reaccidnm positiva, al pomerloc em con
tacto con el suerc de un paciente con diagnGstico de epilepsia
severa clinicamente comprabade, Observindose ademdz que al
hacerlo reacciomar con el suero del mism; paciente también

se presentaba fijacifn en superficie y franca retencidn del

colorante.

Lo observado en estas pruebas estZ de acuerdo con 1o referi
do por Fontana A. et.,al, {19), quienes propomnen: "Existe en
el epiléptico una sustancia de propiedad antigénica gque se

produce en forma exagerada a nivel de celdillas cerebrales
que pasa a la circulacidn y posteriormente se elimina por

la orina.Dicha suétancié iaroduce reaht':ia: antigeno-anticuerpo | en
presencia del suero del mismo enfermo, o de otros individuos
tambifn epilépticos™. Ya que la mezcla de tales extractos
urinarios con los sueros de pacientes con epilepsia eclinica
mente comprobados forman complejos antigeno-anticuerpo que
permanecen fijos en 1la superficie del papel LKB especial y
retienen fuertemente al colorante alin despufs de realizado

el lavado.

La reguiaridad de los resultados obtenidos en pruebas prac-
ticadas con m3s de 600 orinas, significa que al menos exisg
ten sustancias con actividad antigénica gue est3n presentes

en la orina de estas personas y que reaccionan especificamente
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con los anticuerpos presentes en el sunero de pacientes con

epilepsia severa. .

4.3 Andlisis de Resultados obtenidos en la poblacidn aparen

temente normal.

Utilizande 1a prueba de fijacién en superficie y retencidn
del colorante ha sido posible detectar de una muestra de 385
sueros, tres casos de posible epilepsia inaparente, lo que
representa el 0.7% de la poblacidn estudiada y que esti de
acuerdo con lo establecido por el Dr. Rubio Donmadiv en su estudio
de prevalencia de la epilepsia en Mé&xico, en el afio de 1978,
este posible diagndstico tal como se muestra em la tabla No.
8 fue corroborado mediante la Historia Clinica completa y
un EEG, obteniéndose una correlacidn estrecha entre ambos

resultados.

Recordemos que los sueros provienen de personas aparentemen
te normales, es decir que nunca han presentado una crisis o
ataque epiléptico; sin embargo, tal como se ha establecido

el ataque epil@ptico puede variar desde el "status epilepti
cus", hasta la menor alteracifn em la conciencia. Es decir,
que muchz gente sin epilepsia c¢linicamente aparente muestran
los mismoes cambios en el EEG que pacientes que tienen ataque
.linicos, lo que est& de acuerdo con los resultados obtenidos,
ya que por epilepsia se entiende un cambio en I1a funcidn ce

rebral gue es paroxismal y anormal.

Asi pues los estados de ausencia que manifiestan tener en

su historia clinica las 3 personas con epilepsia inaparente,
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son en si un fendmero epiléptico debido a que existen cambios em 1z

funeidn cerebral.

La correlatividad de resultados obtenidos en esta poblacidén
entre las pruebas confirmativa en suero y en orina y el elec
troencefalograma realizado sugieren la posibilidad de contar
con un método que nos permite detectar casos de epilepsia -
inaparente, requiri&ndose desde Iuego de unm paciente entrena
miento y autoeritica para conseguir resultados de utilidad

prictics.

4.4 An3lisis de Resultados obtemidos en la poblacidn del Re

clusorio Sur.

Finalmente se investigaron las orinas de 217 persomnas que se
encuentran internadas en el Reclusorio Sur, de los cuales el
80% tienen va un diagndstico comocido y comprobado por el per
sonal m&dico calificado de la Direccidn General de Sexvicios

M&dicos. Diagnéstico que no fué dado a conocer hasta el

momento en que se entregaron por escrito los resultados de la
prueba en orina, utilizando el mé&todo de fijacidn en superfi-
cie y retencidon del colorante, con el objeto de establecer si

con dicho método se pueden obtener resultados que correlacionen
con los ya existentes, ¥ deesta manera proponer dicho mé&todo
como una prueba auxiliar m&s, en el diagndstico de 1la

epilepsia.

Mediante la prueba de fijacidn en superficie fu@ posible =~

detectar 18 casos con posible diagndstico de epilepsia, de



los cuales 13 casos se correlscionman totalmente com el diag
ndstico ya existente en los archivos de la Direccidn Gene~

ral de Servicios Médiceos. Los 5 casos restantes pertenecen
al grupo de internos que se considera mo presentam padeci
misnto mental y por lo tanto sin diagn@stico (Dormiterioc 3)

debido a la cual no hubo correlacidn entre los resultados.

Por otro lado, el porcentaje de epilépticos que se encontrd
en esta poblacidén fue del 5.9-6,0%, gue resultd ser muy
superior al compararlc con la poblacidn ™normal"™ de refe-
rencia. Los resultado de este estudio podrian ser signifi
cativos y apoyar la hipStesis de que en té&rminos gemerales
las personas con epilepsia podrian estar mis propensas a

presentar problemas de comportamiente. Sin embargo, como

se menciond anteriormente los hilos que unen a la violencia
y epilepsia son tan débiles y enredados que resulta dificil

el afirmar o negar definitivamente tal hipGtesis



El temor gque lz paiabra epilepsia esvoca hoy en dia, es mucho
menor gue el que erz capaz de despertar en el pasado, pern

afin as¥, no deja de ser importante.

Este trabajo se realizd con el objeto de evaluar si la prue
ba de fijaecidn de superficie y retencidn del colorante esun
par@metro adecuado para el diagnBstico preliminar de la
epilepsia, mediante la investigacidn de autiéuerpos especi
ficos en el suerc y del antigeno asociado a la epilepsia
en la orina de los pacientes; y adem@s para establecer si
existe alguna relacidn entre el comportamiento antisocial

y la epilepsia.

S5e presenta en este trabajo lo que ha sido posible realizar
empleandoc un procedimiento inmunoldgico, que por su senci-
llez no parece convencer a quienes estin acostumbrados a
la préctica de procedimientos recomendados por investigado-
reg de recomocido prestigio intermacional para el diagndstieo
de la epilepszia. Fué precisamente lo costoso y sofisticado
de estos complejos procedimientos diagndsticos, lo que jus-
tificd pensar en desarrollar un procedimiento que se consti
tuyera en una prueba rdpida y til para la investigacida
preliminar de la epilepsia. Se ftrata de 1la prueba de fija-
cién en superficie y retencidn del colorante, que fué dada
a conccer por vez primera en 1950, por el Dr. M. Rufz Casta

feda.
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Mediante esta prueba rdpida, sencilla y econdmica, ha side

posible efectuar reacciones inmunoldgicas gue permiten deter
minar la presencia de los antigenos asociados a la epilepsia
vy de los anticuerpos correspondientes em personas que pade-
cen epilepsia y/o que presentan epilepsia inaparente. Asi
pues aprovechando los modestes equipos y recursos del Labe-
ratorio de investigacidn y desarzollo del Bospital Infantil
de M&xico y con la valiosa ayuda de personas que tienen a

su cuidado enfermos mentales considerados como expuestos a

reacciones de autoinmunidad, a sido posible aislar sustancias
que permiten practicar reacciones especificas para la epilep
sia. Ya que de la orina de los pacientes con diagndstico de
epilepsia severa, confirmada tante por expleoracidn clinica
coma por electroencéfalograma; se aislaron sustancias solu
bles que manifestaron temner propiedades antig@unicas en prue
bas realizadas con el suero de los pacierntes donadores ;§ ¥
los anticuerpos especificos al antigeno asociado a la epi
lepsia se encuentran presentes en los sueros obtenidos de

pacientes con diagn8stico de epilepsia severa, provenientes

del Hospital de Neurologia del Centro M&@dicc Nacional.

Como se ha descrito, la liberacidn de los antigenos
asociados a la epilepsia de las celdillas cerebrales hacia
la eirculacifn sist@mica pueden inducir la produccidn de an
ticuerpos, y ademfs esta sustancia de propiedad antigénica
que se libera en forma exagerada y que es eliminada por 1la
orina produce reacciones de tipo antigenice-anticuerpo en

presencia del sueroc del mismo enfermo o de otros tambi&n
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epilépticos y que se piensa es una sustancia caracteristica

en el organismo de los individuos epil@pticos.

Para llevar a cabo el estudio ﬁrimezamente se aplicd el mé-
todo en pacientes con un diagndstico de epilepsia ya comprobado
por exploracidn clinica y EEG, con y sin tratamiento con
medicamentos anticonvulsivos, con el objeto de evaluar si los
resultados obtenidos ?or el método de fi%aciﬁn en superficie
son concordantes con los ya existenies y en consecuencia po
der aplicar el mé&todo propuesto en el diagndstico preliminar
tanto de epilepsia clinica como de epilepsia inaparente.

En vista de que los resultados obtenidos fueron concordantes
con el diagndstico establecido ﬁor los Médicos de las insti
tuciones particulares que gentilmente los proporeionaron,
otras Instituciones tales como el Departamento del Distrito
Federal y el Reélusorio Sur, facilitaron un lote de 602 mues

tras para su estudio y posible diagndstico .

Con todo el material obtenido se practicaron las siguientes

pruebas.

Primeramente con el objeto de seleccionar los sueros sospe-—
chosos de reacciomar con el antigeno asociado a Iz epilepsia
v poder eliminar aquellos sueros que resulten negativos se
ealizd 1la prueba preliminar o de seleccidn, y posteriormen
te todas las muestras de suero que en la prueba de seleccidn
resultaron sospechosos o positivos se gometieron a pruebas

individuales de confirmacidn, investigando la posible presen

cia de los antigenos asociados a la epilepsia mediante 1la
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prueba confirmativa en orina y realizando la identificacidn
de los anticuerpos correspondientes por medio de la prueba

confirmativa en suero.

Los resultados cobtenidos al practicar mezclas del sueroc pro
blema con el antigeno asociado a la epilepsia (Prueba confir
mativa en suero) fueron en general satisfactorios, lo que
posiblemente indicea que en el suero de estas personas exis-~
ten anticuerpos que reaccionan especificamente con el anti

geno asociado a la epilepsia.

Ademds al realizar mezclas con suercs conteniendo anticuer-
pos especificos para el antigeno asociado a la epilepsia ¥y
el extracto urinario de personas sospechosas (prueba confir
mativa en orina}, 5 encontraron resultados tambi&n positivos
que correlacionaron significativamente econ los resultados ya
exigtentes en los archivos de las instituciones donadoras,
¥a que los sueros positivos de epilepsia revelaron uma nota
“ble especificidad para el extracto urinario correspondiente.
Por otre lado se observd que cada extracto urinarioc com
——e
actividad antigénica especifica produjo las mismas reaccio-

nes con los sueros de otros pacientes que sufren el mismo

tipo de padecimiento.

Por lo tanto serd cuestidn de los neurdlogos, y de los mé@di
cos especializados juzgar si los resultados de esta prueba
pueden servir de base para establecer un diagndstico preli-
minar de epilepsia, afin en individuos que no manifiesten

sintomas clinicos de tal padecimiento mental. .
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Finalmente wvale la pena recordar gue en ningisn otre pais s

y

han aplicado técnicas que permiten conocer 'cs fenbmemnes in
munolfgicos a que se hace referencia, v serfa lamentable gue
una contribucidn cientifica mexicana, pudisra ser utilicada
por investigadores de otros paises, antes que fuera oficial

mente aveptada por &1 nuestro.



CAPITULO 6 CONCLUSIONES

En este trabajo se comprobo que la prueba de fijacifn en
superficie y retencidn del colorante es un método rEpido
gue permite reconocer reacciomes antigenc-anticuerpo, gque
se llevan a cabo al realizar mezclas de sueros inmunes -
con sus antigenos correspondientes, que se depositan sobre
la superficie del baﬁel LKB especial, y despu@s de some
terlo a un tratamiento de tinciBn, fijaciBa del color ¥y
enérgico lavado permite diferenciar las reacciones positi
vas de las negativas; ya que los sueros gue contengan -~
anticuerpos especificos al antigeno asociado a la epilep-
sia permanecen adheridas al papel; en cambio, las mezclas
con sueros negativos son elimimadas por el proceso de

lavado .

Se demostrd que en el suero de pacientes con erisis epi-
igpticas estid@n ﬁresentes anticuerpos especificos para el
antigeno asociado a la epilepsia; ya que la mezcla de ta-
les sueros con dicho antigeno forma complejos antigeno -

anticuerpo que ?ermanecen fijos al papel LKB especizl ¥

retienen fuertemente el colorante. Existe ademis en

el epiléptico una sustancia cocn propiedades antig@ni -

cas tambi&n especificas que se eliminan por la orina y gque

producen reaccifn antigeno-anticuerpo, ya gque 1la mezcla
de los extractos UTinarios con sueros de pacientes con

epilepsia clinica comprobada forman compiejos que se -
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adhieren a la superficie del papel LEKB especial y retie-

nen el colorante afin despuBs de realizado el lavado.

Se establecid que la prueba de fijacifin en superficie pa
ra la investigeecidn de anticuerpos presenta la limitante
de no poderse aplicar en pacientes con fratamiente anti-
convulsivo, pues se piensa que bajo Ia influencia especi
ficamente del epamin (y muy posiblemente de otras drogas)

la inmunidad humoral est3@ disminuida, ¥ por lo tanto la

respuesta de anticuerpos es pobre.

Se propone a la ?rueba de £ijacidn en superficie como un
posible método para diagnosticar casos de eéilepsia ina
parente, o sea aquellos casos en los que nunca ha habi~
do una crisis epildptica; ya que comc se ha descrito,afin
cuando por eﬁilepsia se entienda un cambio en la funcibn
cerebral, es muy frecuente gue ocurran cambios en la fun
cidn cerebral que no se reflejan clinicamente, por io

cual mucha gente sin epilepsia clinica muestra los mismos

cambios en el EEG que pacientes que tienen ataques clinicos

Las pruebas realizadas en la poblaci&n del Reslusorio
Sur aplicando el método de fijacidn en superficie propoxr
cionaron un estudio fitil para wvalorar la fraspuencis de spilepsia
entre log internos de esta prisidn, de acuerdo con &€sto,
al preguntar: ;son las personas epilé&pticas m&s viclentas
que otras gentes?. La ciencia clinica sugeriria que si
lo son, particularmente si tienen ataques con sintomato-

logIia compleja. 5Sin embargo, los intentos para sustentar
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esta Lipdtesis descubren complejidades insospechadas.

Se debe advertir que como toda prueba ripida, Este pro-
cedimiento estd expnesto a errores de interpretacidn, de
bide & la inadecuada aplicacidn de su manejo, se reguie~
re por lo tanto de paciente entrenamiento y autocritieca

para counseguir resultados de ntilidad pri3ctica.

Por ie tanto, la rtegularidad y correlatividad de los re~
sultados obtenidos en las pruebas practicadas con mis de
600 muestras .significa que al menos hay anticuerpos es—
pecificos para sustancias antigénicas eliminadas en la

orina de los pacientes eﬁilépticos que pueden ser investiga
dos mediante la prueba de fijacidn en superficie y reten
cidn del colorante. Lo que consrituye un recursc inmunolégico
de extraordinaria semsibilidad y especificidad,repreducible y mor no
requerir de equipo especializado aecesible a cualquier la-
boraterio. Por lo que finalmente se puede considerar que
se dispone de una prueba adecuada para el diagnSstico

preliminar de la epilepsia
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