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"Dentro de circunstancias experimentales cuidadosamente planeadas, un animal se va a
comportar como le plazca.”

Ley de Harvard del comportamiento animal.

"Conocemos dos tipos de cosas de lo que l[lamamos nuestra vida mental: primero, su
organo o escenario, el cerebro y segundo, nuestros actos, que son datos inmediatos y no
pueden ser explicados por alguna descripcion. Todo lo que yace entre ambos es

’

desconocido para nosotros.'

Freud, Abriss der Psycho Analyse
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Resumen

Alrededor del 50% de los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal (ELT)
padecen sintomas de ansiedad. El presente estudio se realizd con el propdsito de evaluar
la conducta de ansiedad y de compulsividad en el modelo de epilepsia con 4cido kainico,
que de manera progresiva induce dafo neuronal y ELT. Se utilizaron ratas Wistar macho
a las que se les administr6 AK (9 mg/kg i.p.), el cual provocé “estatus” epiléptico. A los
7 (n=9), 28 (n=7 ) y 180 (n=12 ) dias postadministracion de AK se analiz6 el grado de
ansiedad utilizando la prueba de enterramiento en la que se evaluaron cuatro variables:
latencia de enterramiento, tiempo de enterramiento del electrodo, tiempo en “rearing” y
nimero de choques recibidos. La conducta compulsiva se analizé con la prueba de
alternancia espontanea, en la cudl la variable dependiente es el nimero de perseverancias.
Cada grupo experimental se compar6 con un grupo control tratado con sol. salina. En el
presente estudio encontramos que los animales que fueron tratados con AK en la prueba
de enterramiento defensivo condicionado estan ansiolizados. La conducta compulsiva no
se modificd por el AK. Se discuten cudles son los probables sitios anatomicos y sus

respectivos neurotransmisores responsables de estos cambios conductuales.



1 Introduccion
1.1 Antecedentes de la relacion entre epilepsia y psicopatologia

La epilepsia ha acompanado a la humanidad en su evolucién historica. Desde la
¢poca de las primeras escrituras se reportan casos, que se piensa, son de personas
epilépticas. El caso citado mas antiguo es el de Talo, esclavo en Babilonia hace mas de
5,000 afios, quién vivia apartado del resto de sus colegas por temor a esparcir entre ellos
su enfermedad (epilepsia) (Garcia-Albea, 1999).

El codigo de Hammurabi sefiala que si se descubria que un esclavo sufria de
convulsiones, este podia ser devuelto al duefio original porque los esclavos con esta
discapacidad no podian trabajar a la par del resto de sus compaiieros. En otro documento
datado en esa época se relacionaba a la epilepsia con la mano del pecado y con el dios de
la luna, por lo que la relacion entre epilepsia, religion y psicopatologia es antiquisima.

La enfermedad sagrada era referida en Grecia como
emAapparery (epilambalein), que significa ser atacado, sorprendido, convulsionar o ser
sobrecogido violentamente (Brailowsky, 1999; Engel, 1989; Feria-Velasco, Martinez de
Muiioz, y Rubio Donadieu, 1997; Garcia-Albea, 1999). La raiz etimoldgica -epil- ha
prevalecido en las lenguas romances, que en otras culturas como por ejemplo la hindu, le
tenian asignado un nombre: Ashepak, los babilonios: Antassabu o la enfermedad de caer
(Engel, 1989). La etiologia de la epilepsia, asi como de la histeria, se atribuia a Selene, la
diosa de la luna (aunque el término "lunatico" proviene de la Edad Media). Al respecto de
la creencia del origen mistico de la epilepsia, Hipocrates escribid: "Los hombres creen

que la epilepsia es divina simplemente porque no la entienden. Pero si llamaran divino a



todo lo que no entienden, realmente las cosas divinas no tendrian fin" (Gonzélez de Alba,
2001).

Galeno, médico romano del siglo I D.C., clasifico a la epilepsia en idiopatica,
sintomatica y cardiopatica. En cuanto a la cardiopatica, la cultura grecorromana atribuia
al corazon el asiento de las emociones (Brailowsky, 1999), costumbre arraigada en
nuestra cultura, por lo que se puede inferir que para Galeno una de las causas de la
epilepsia era una modificacion en las emociones.

En el nuevo testamento, el pasaje descrito por San Marcos (9:14-29) cuenta como
Cristo arroja afuera del cuerpo de un nifo poseido, al demonio que lo hacia convulsionar.
Durante la Edad Media, la medicina fue rechazada de las costumbres occidentales por ser
herejia y los epilépticos tenian que ocultar su enfermedad con el terror de ser acusados de
posesion demoniaca, situacion que perdurd en los siguientes siglos en la figura de la
Santa Inquisicion (Garcia-Albea, 1999).

El renacimiento fue una bocanada de aire fresco para los epilépticos y la
humanidad, aunque esta transicion fue paulatina. Durante esta época, la etiologia de la
epilepsia se conceptualizd como resultado de una irritacion cerebral y de la médula
oblonga (Engel, 1989).

Gilaberto Jofré fue el fundador del primer hospital psiquiatrico en el mundo
occidental en donde se atendian por igual "lundticos" y epilépticos. Estos hospitales
psiquiatricos funcionaban como cérceles especializadas para enfermos mentales en donde
vivian con grilletes. Fue hasta principios del siglo XIX, cuando Pinel logr6é en Francia

que hubiera una liberacion de los grilletes, transformando las carceles en asilos. Los



epilépticos en ese mismo siglo fueron separados y confinados a unidades especiales y
después se crearon institutos especiales para ellos (Garcia-Albea, 1999).

Tres personalidades también marcaron el rumbo en la conceptualizacion de la
epilepsia y su relacion con la psicopatologia en el siglo XIX. Charcot, durante sus
investigaciones en la Salpetriere en Paris sobre la histeria, separ6 a la misma de la
posibilidad de ser una crisis epiléptica. Hughlings Jackson estuvo interesado en estudiar
la fisiopatologia de las crisis y propuso la primera definicion cientifica de la epilepsia:
“Una descarga ocasional, subita, excesiva, rapida y localizada de la sustancia gris”. Morel
en Francia sigui6 la teoria unitaria y promovi6 el concepto de epiléptico violento. Para él,
la enfermedad era el resultado de una tendencia degenerativa que finalmente llegaria a la
idiocia. Lombroso, el famoso frendlogo italiano, siguiendo la idea de Morel apoy¢ la idea
de que la epilepsia es un lazo unitario entre el imbécil moral y el criminal (Sanchez Caro,
1991).

En esta época se considera a la epilepsia como un fenémeno neurologico que
puede estar asociado con diversas psicopatologias, pero que no es una condicion
inequivoca para que se desarrollen en el paciente. La comprension de los mecanismos
que estan involucrados en el establecimiento de las diversas psicopatologias que
usualmente se observan en los epilépticos se puede ver beneficiada por la investigacion
de modelos animales de este fendmeno en particular, que en Ultima instancia redundara
en el desarrollo de estrategias preventivas y en el tratamiento de psicopatologias
comorbidas con la epilepsia y una mejor comprension de la epilepsia y de los trastornos

psiquiatricos.



1.2 Epilepsia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la epilepsia como "una
afeccion cronica, de etiologias diversas, caracterizada por la repeticion de crisis
resultantes de la descarga excesiva de neuronas cerebrales independientemente de los
sintomas clinicos o paraclinicos eventualmente asociados" (Feria-Velasco y col., 1997).

Las crisis epilépticas presentan tres etapas: la crisis en si o periodo ictal, el periodo
postictal que involucra los efectos inmediatos de la crisis y que puede durar de unas horas
hasta dias, y el periodo interictal es el periodo entre crisis y crisis. Aunque la transicion
de una fase a la otra puede ser ambigua, la mayoria de los pacientes tienen patrones
estables de una crisis a la otra. Los sintomas asociados al ictus o al estado postictal son
transitorios y pueden estar acompafiados por otras caracteristicas de una crisis clasica.
Algunos pacientes tienen mas de un trastorno cada uno dependiente de los diferentes
periodos (Marsh y Rao, 2002).

De acuerdo con la OMS, alrededor del 5% de la poblacion mundial ha tenido al
menos una crisis en su vida, por lo menos cuarenta millones de humanos son epilépticos
cifra equivalente al 1 % de la poblacion mundial o la poblacion entera de Alemania. En
Meéxico no se han realizado estudios epidemiologicos sobre esta condicion, basandose en
los estimados mundiales Brailowsky (1999) calcula que alrededor del 2% de la poblacion
mexicana ha tenido al menos una crisis convulsiva en su vida.

La fisiopatologia de los sindromes epilépticos se origina de la combinacion de
predisposicion no especifica, cambios epileptogénicos y factores precipitantes (Engel,

1989).



Una crisis epiléptica puede ser inducida en cualquier persona dada la combinacion
exacta de circunstancias, la facilidad con que se induce una crisis depende de diferencias
individuales en ese umbral (Engel, 1989). Trastornos especificos que dan paso a las crisis
epilépticas pueden derivarse de defectos genéticos, como en el caso de las canalopatias,
y/ o defectos adquiridos, como la anoxia, el trauma fisico o las infecciones. Los factores
precipitantes pueden ser especificos, como la exposicion a luz estraboscopica o
hiperventilacion, o ser no especificos, como el estrés, la privacion de suefio, o la ingesta
de algunos farmacos (Engel, 1989).

Hoy en dia se reconoce que cuando grandes poblaciones de conexiones nerviosas
se sincronizan sobreviene una crisis epiléptica (Mccormick y Contreras D., 2001). Los
cambios inducidos por la epilepsia en el funcionamiento y la estructura neuronal pueden
reflejar la continuacion del proceso epileptogénico y las reacciones homeostaticas hacia
las crisis para alargar lo mas posible el estado interictal y prevenir el desarrollo y

dispersion de la descarga ictal una vez iniciada (Engel y Rocha, 1992).

Crisis
Parciales Generalizadas
Caracterizada por Caracterizada por pérdida de la consciencia y:
Sin pérdida de la
Simple consciencia Ausencia  |Sin pérdida del tono
Con pérdida de la
Compleja  |consciencia Mioclonicas|Movimientos arritmicos breves y jaleos
Generalizacion Movimientos de jaleo ritmicos y
Generalizadalsecundaria con Clonica motores
crisis tonico clonica [Ténica [Extension o flexion subita de la cabeza
Tonico- Combinacion de crisis clonicas y
clonicas tonicas
Atonicas  |Pérdida del tono muscular

Tabla 1. Clasificacion de los tipos de crisis epilépticas.



1.2.1 Epilepsia del 16bulo temporal

El concepto de sindrome epiléptico implica que tiene una historia natural y una
prognosis que en parte reflejan la neurobiologia del sindrome (Sutula, 1990). La epilepsia
del 16bulo temporal (ELT), se distingue por que el foco o sitio de origen de la descarga
epiléptica se encuentra en el l6bulo temporal, ya sea en la corteza o en estructuras
subcorticales que conforman el sistema limbico. La sintomatologia incluye alteraciones
sensoriales, mentales, viscerales y somatomotoras (Ben-Ari, 1985). La ELT representa
casi el 40% del total de las crisis convulsivas y el 55% de las crisis en adultos, por lo que
es un sindrome de consecuencias sociales y médicas considerables (Sutula, 1990).

Generalmente, la presentacion de una crisis del 16bulo temporal esta precedida por
sensaciones o aura que es un heraldo de la crisis. Las auras involucran sintomatologia
variada, que puede ser de tipo autonoma, motora o psiquica. Por otra parte, pueden existir
sintomas psicopatoldgicos asociados al aura y a la presentacion de crisis parciales,
especialmente las de tipo parcial simple (Marsh y Rao, 2002). La ansiedad es un sintoma
comunmente descrito durante una crisis, mientras que el miedo es una experiencia tipica
durante el aura (Nickell y Uhde, 1992). No solo existen sensaciones negativas durante el
aura. Dostoyevski, en el Idiota, describe mediante la voz del Principe Miskin el éxtasis de
sus crisis: "...que en su condicion epiléptica; existia un momento antes del ataque mismo
cuando repentinamente, en medio de la tristeza, la obscuridad y la opresion, su mente se
inflamaba y todas sus fuerzas vitales se expandian al mismo tiempo, en una explosion
poco usual" (Dostoyevski, 1867).

Numerosos estudios quirurgicos y postmortem han demostrado que existe una

asociacion entre la ELT y un patron de pérdida neuronal al que Sommer, en el siglo XIX,



bautizé como esclerosis hipocampal. Esta se caracteriza por pérdida neuronal y gliosis en
el hipocampo, especificamente en las regiones CA1, CA3 y el hilus/CA4, el subiculo y en
algunos casos inclusive la l[dmina granular del giro dentado. La esclerosis hipocampal se
reporta en cerca del 66% de los pacientes con crisis complejas parciales (Ben-Ari, 1985 y
Sutula, 1990). Este patrén de pérdida neuronal es seguido por un reacomodo de las
conexiones que consiste en que las neuronas granulares del giro dentado forman nuevas
sindpsis con las neuronas de su misma ldmina, e inclusive con sus dendritas. La
reorganizacion de las fibras musgosas es funcional y excitatoria, por lo que se especula
que el aumento en la excitacion recurrente en esta poblacion podria inducir y mantener la
actividad epiléptica (Sutula, 1990; Lynch y Sutula, 2000). Aunque la descarga epiléptica
generalmente se origina en la formacion hipocampal, el complejo amigdalino juega un
papel directo en la produccion de la mayoria de los sintomas, como el miedo ictal y los
signos oro-alimentarios, los Gltimos son caracteristicas que provoca la descarga epiléptica
en el control motor de la boca y reminiscencias a conductas asociadas al comer, como lo
es la masticacion y la salivacion (Ben-Ari, 1985).

En la actualidad se utilizan tres modelos experimentales en animales que inducen
cambios similares a los observados en la ELT del humano. Uno de ellos es llamado
“kindling” que consiste en una serie de estimulaciones eléctricas o quimicas inicialmente
subumbrales en estructuras limbicas, que de manera progresiva producen cambios
conductuales y electrograficos que culminan en crisis generalizadas (Goddard, Mclntyre,
y Leech, 1969; Pinel y Cheung, 1977). Por otra parte, la administracion sistémica de
pilocarpina, un potente agonista muscarinico, produce crisis limbicas electrograficas y

conductuales en ratas (Cavalheiro, Fernandes, Turski, y Naffah-Mazzacoratti, 1994), que



en su evolucion es muy similar a la administracién parenteral de 4cido kainico (AK). El
uso del AK es otro modelo que se describira a profundidad en el siguiente apartado.
1.2.1.1 El modelo de acido kainico

El AK es uno de los modelos cronicos de ELT. El AK, que en japonés significa el
fantasma del mar, se aislo en la década de los cincuentas del alga Digenea simplex. Es un
andlogo del glutamato que cuando se administra parenteral (intraperitonealmente o via
intravenosa) o intracerebralmente induce convulsiones limbicas que llegan a durar hasta
cinco horas, y por su repetida sucesion se le denomina estatus epilepticus (SE). La
progresion de las crisis limbicas por AK iniciales se dividen en tres fases (Ben-Ari,
1985): durante los primeros 20 a 30 minutos los animales no responden a la estimulacién
ambiental, similar a una crisis de ausencia; los siguientes 30 minutos se caracterizan por
movimientos ritmicos de la cabeza y sacudidas de perro mojado que se correlacionan con
paroxismos en el resto de las estructuras limbicas y en especial en la amigdala e
hipocampo; en las siguientes dos horas, el animal exhibe un SE, donde convulsiona
continuamente, salivando y presentando movimientos ritmicos de la cabeza y los
miembros anteriores durante 3 a 5 horas. Finalmente, la ultima fase se correlaciona con
actividad epiléptica generalizada.

A las 24 horas después del AK, el animal presenta disminucion de la actividad
motora asociada a espigas epilépticas provenientes del hipocampo, que eventualmente se
propagan a la corteza produciendo mioclonias de la cabeza. Posteriormente, de las 24
horas hasta los 30 dias después de la administracion de AK, aparecen crisis epilépticas de
corta duracion con clonias motoras generalizadas y rapida recuperacion conductual. Estas

conductas estan asociadas a poliespigas hipocampales. La precedente fase es seguida de



un periodo de silencio que dura sesenta dias aproximadamente durante el cudl no se
detecta actividad epiléptica. Finalmente, a partir de los tres meses posteriores al AK se
presentan crisis epilépticas limbicas espontdneas que progresivamente aumentan en
frecuencia e intensidad. Es durante esta Ultima etapa en la que se considera que el AK
produce un modelo de ELT (Ben-Ari, 1985).

La administracion de AK produce pérdida neuronal progresiva en varias areas
cerebrales, el 4rea mdas afectada es el hipocampo. A partir del tercer dia de la
administracion de AK, siempre y cuando haya SE, hay pérdida de células piramidales en
CA3 y células del estrato polimorfico del giro dentado asi como una degeneracion de los
axones de células hilares debido a la activacion neuronal sostenida por el farmaco
(Nadler, 1981; Ben-Ari, 1985; Lynch y Sutula, 2000). En las siguientes dos semanas los
axones de las células granulares desarrollan colaterales recurrentes en los espacios
vacantes. Este patron de rearreglo neuronal se acompaiia de gliosis a lo que se le
denomina esclerosis mesial temporal que involucra al hipocampo (Lynch y Sutula, 2000;
Lowenstein, 2001).

El AK se une a receptores ionotropicos a glutamato conformados por las
subunidades KA-1 y KA-2 llamados AMPA/KAr (receptores a acido kainico; Hollmann
y Heinemann, 1994). A pesar de ello, el dafo neuronal se observa en las regiones donde
hay un aumento en el metabolismo durante las convulsiones (Ben-Ari, 1985; Fig. 1).
Todas ellas estan interconectadas, ya sea con el hipocampo, la amigdala o el ntcleo
medial del tdlamo (Ben-Ari, 1985). El septum lateral carece de receptores a kainato, pero,
a diferencia del septum medial, su metabolismo aumenta durante las crisis limbicas

inducidas por AK lo que sugiere que esta estructura es susceptible a presentar dafio



neuronal (Ben-Ari, 1985), efecto que se confirma por la técnica histologica de fluoro-

jade-B a los 7 dias post AK (Zheng y col., 2002; Fig. 1).
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Figura 1. Esquema del sistema limbico post AK.

En cajas con lineas puntadas estan sefialados los nucleos cerebrales que empiezan
a perder neuronas una semana después de la administracion de AK. (Modificada de
Kandel, Schwartz, y Jesell, 1991).

El AK, ademas de los efectos en la cantidad de neuronas funcionales, produce
cambios en la conformacion neuronal, especialmente en el nimero de receptores y la
liberacion de neurotransmisores. Heggli y Malthe-Sorenssen, (1982) y Sperk y col.
(1983) reportaron independientemente, que la administracion de AK no modifica la
sintesis de acetilcolina a las 24h después de su administracion en el hipocampo, aunque si
la disminuye en la corteza piriforme y la amigdala cerebral.

Aunque parezca contradictorio, al menos en el modelo de AK, la generacion de

crisis no se debe a una falta de inhibicién (Ben-Ari y Cossart, 2000). En la primera

semana después del AK, cuando inicia la gemacion (“sprouting”) de las fibras musgosas,




no hay una depresion de la inhibicion. Las células GABAérgicas que inhiben el giro
dentado también mandan proyecciones al septum, y su actividad esta aumentada (Hellier
y col., 1999). Este efecto conocido como inhibicion lateral se supone que esta controlado
por células que no son las musgosas (Buckmaster y Jongen/Relo, 1999), pero su
mecanismo aun se desconoce. Otra evidencia que apoya un aumento de la inhibicion en
hipocampo fue dada por Rocha y Ondarza-Rovira (1999), quienes describieron que los
niveles de receptores GABA, sensibles a benzodiazepinas aumentan en el giro dentado a
los 40 dias después del AK, efecto no detectado a las 24h después del estatus epiléptico.

Las crisis epilépticas modifican a varios niveles a los péptidos opioides (Vindrola,
Briones, Asai, y Fernandez-Guardiola, 1981; (Rocha, Ackermann, Nassir, Chugani, y
Engel, 1993). El papel de los opioides durante las crisis puede ser epileptogénico o
antiepiléptico dependiendo del grado de excitabilidad neuronal, asi como de su via de
administracion, la localizacion del foco epiléptico y la etapa epiléptica en la que se
encuentre el organismo —interictal, ictal, postictal- (Zieglgansberger, French, Siggins, y
Bloom, 1979). Con respecto al AK, se han detectado dos picos de liberacion de opioides
en el hipocampo después de su administracion (Rocha y Maidment, 2003). Asi mismo, a
los 40 dias después del estatus epiléptico inducido por el AK en ratas adultas hay un
aumento en los niveles de receptores | de los péptidos opioides en la amigdala y en el
hipocampo (Pérez-Criz y Rocha, 2002).

1.3 Ansiedad

La ansiedad es un concepto que se asocia a las teorias de la psicopatologia a

principios del siglo XX, cuando la teoria freudiana la colocé en el eje de las aflicciones

psicologicas. Aunque la utilizacion de modelos experimentales de animales exige una



clara definicion de las variables, sus definiciones de ansiedad Uinicamente corresponden al
modelo y solo se acercan a alguno de los aspectos de la ansiedad humana (Graeff,
Ferreira Netto, y Zangrossi, 1998).

Se considera a la ansiedad como un mecanismo adaptativo que permite responder
a arreglos medioambientales que amenazan la supervivencia del individuo (Davis,
1992b). Goldstein y Harden dividieron a la ansiedad en dos aspectos complementarios: la
ansiedad es un medio para detectar senales, discriminar aquellas que indican peligro y la
capacidad para iniciar conductas filogenéticas y ontogenéticamente aprendidas para
evitar el peligro (Goldstein y Harden, 2000). Clinicamente, el miedo es considerado
como mas especifico al estimulo que la ansiedad, pero se puede argumentar que la
ansiedad es un patréon conductual dependiente de estimulos, aunque sean menos obvios
((Davis, 1992a, 1992b; LeDoux, 2000). Por lo anterior, se puede ampliar este concepto
considerando que es un continuo, en el que en el extremo adaptativo se encuentra el
miedo y en el inadaptativo la ansiedad.

Las respuestas de miedo se pueden considerar como defensivas ya que permiten al
organismo prevenir el dafio potencial de un peligro (Bolles y Fanselow, 1980 citado en
(Domjan, 1999; LeDoux, 2000): hay un alertamiento autonémico, hipoalgesia, aumento
en la liberacion de hormonas del estrés, facilidad para sobresaltarse (Davis, 1992b)
ademas de las respuestas sefialadas por Cannon, que son huida o ataque (Carlson, 1999).

Actualmente se reconocen cinco tipos de trastornos de ansiedad: trastorno de
ansiedad generalizada (TAG), trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), fobias especificas,
trastorno por estrés postraumadtico y crisis de angustia (APA, 2000). Los trastornos de

ansiedad comorbidos con epilepsia pueden ser TAG, TOC y ataques de panico



(Manchanda, 2002). Este trabajo se refiere especificamente al TAG y al TOC, por lo que
si se requiere mas informacion sobre los demas trastornos de ansiedad se refiere al lector
al manual estadistico y diagnostico de la American Psychiatric Association, el DSM-IV-
TR (APA, 2000).

A menudo el TAG comienza en la nifiez o adolescencia. Este trastorno es mas
comun en las mujeres que en los hombres y afecta a cerca del 3.5% de la poblacion de
EUA (Jetty, Charney, y Goddard, 2001). Se caracteriza por un estado continuo de
inseguridad y angustia, restringiendo la participacion del sujeto en su entorno, aunado a
un aumento en la actividad autondémica y cambios psicofisioldgicos, como por ejemplo
un aumento en la conductancia galvanica, que representa la resistencia que presenta la
piel a la conduccion eléctrica y se le considera un indice de estrés.

El TOC se refiere a una condiciébn en la cudl se involucran pensamientos
obsesivos acerca de preocupaciones irracionales y recurrentes que le causan malestar al
sujeto que las sufre, ademas de reconocer que estos provienen de su mente, aunado a
conductas compulsivas que son actos repetitivos formulados bajo estrictas reglas y su
objetivo es contrarrestar la intromision de las obsesiones, pero que no se logra,
produciendo una escalada de malestar en el sujeto (APA, 2000).

Los sintomas del TOC se observan en varios sindromes neurologicos, incluyendo el
sindrome de Tourette, Huntington, la enfermedad de Parkinson y disfunciones del 16bulo
temporal como la epilepsia (Rapoport, 1989). Existe evidencia de que la amigdala y los
circuitos cortico-estriato-taldmicos son substratos anatomicos involucrados en el TOC

(Stein, 2002).



Uno de los descubrimientos mas consistentes en la investigacion clinica del TOC es
una mejoria significativa del 50 al 66% de los pacientes con el uso de inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), en comparacién del uso de otros
antidepresivos o ansioliticos (McDougle, 1999; McDougle, Barr, Goodman, y Price,
1999). Ensayos clinicos recientes combinando ISRS con neurolépticos tipicos y atipicos
como la olanzapina indican que el antagonismo de receptores a dopamina D, podrian
reducir ain mas la severidad de los sintomas del TOC en pacientes con desdrdenes
crénicos como el tic comorbido (McDougle y col., 1999).

1.4 La ansiedad en la epilepsia del 16bulo temporal

Alrededor del 50% de los pacientes con ELT padecen algln tipo de alteracion
afectiva interictal (Kalynchuk, Pinel, y Treit, 1998; Kalynchuk y col., 1998; Marsh y
Rao, 2002). La ansiedad y la depresion son los trastornos psiquiatricos mas comunes de
esta poblacion en particular (Manchanda, 2002).

No importa que tipo o cudl es la magnitud de las crisis, la interrupcion del balance
homeostatico neuropsiquiatrico del cerebro por una convulsion o la repeticion de los
mismos puede modificar el funcionamiento de los nucleos cerebrales encargados del
control y la expresion del miedo. Lo anterior puede dar paso a alteraciones conductuales
duraderas como puede ser la ansiedad (Goldstein y Harden, 2000). Jerome Engel Jr.
sefala que las alteraciones conductuales interictales pueden tener causas psicosociales,
neuropatoldgicas y terapéuticas. El peso relativo de cada uno de estos factores se
desconoce, pero es importante conocerlos para poder comprehender el fendémeno como

unitario (Engel y Taylor, 1997).



Para poder conocer los factores que influyen en las alteraciones conductuales
interictales es necesario que se utilicen modelos animales que reproduzcan las

alteraciones conductuales y fisiopatoldgicas observadas en pacientes con epilepsia.

1.4.1 Factores psicosociales

El impacto negativo que tiene la condicion epiléptica proviene en parte de las
consecuencias psicosociales adversas, las cuales pueden originarse de la sobreproteccion
paternal y culpa, fracaso o logros por debajo de lo esperado debidos a restricciones en la
escuela y en el trabajo, asi como el estigma social asociado a la epilepsia (Engel, 1989;
Engel y Rocha, 1992; Engel y Taylor, 1997; Taylor, 1997).

El médico o psicologo que atiende al epiléptico o a su familia también puede tener
un impacto negativo en la adaptacion que estos tienen. Ha prevalecido el concepto de
personalidad epiléptica (Bear y Fedio, 1977), en el cual erroneamente se cree que la
condicion epiléptica es acompanada de una personalidad caracteristicamente negativa.
Varios estudios sefalan que esto no es necesariamente cierto (Nickel y Uhde, 1991;
Mendez, Doss, Taylor, y Arguello, 1993; Manchanda, 2002; Dodrill y Batzel, 1986;
Engel, Caldecott-Hazard, y Bandler, 1986; Engel y Taylor, 1997; Taylor, 1997).

Existen reportes que sustentan que los desérdenes conductuales tienen mayor
prevalencia en pacientes epilépticos que en pacientes con otras condiciones igualmente
deshabilitantes, aunque no apoyan la hipotesis de que los factores neurobiologicos son la
causa principal de los mismos (Taylor, 1997).

La desesperanza aprendida juega un papel importante en la produccién de
ansiedad y depresion en pacientes epilépticos. Esta sucede cuando se expone a un

organismo a estimulos que son adversos para su adaptacion y que al principio no puede



evitarlos. Tiempo después, aunque el organismo pudiera tener control sobre los mismos,
ha aprendido que a pesar de lo que haga, no podré controlarlos y por lo tanto, no intenta
detenerlos (Domjan, 1999). Este fendmeno permite sugerir que al no poder predecir ni
controlar las convulsiones, se produce depresion en los pacientes epilépticos (Engel,

1989).

1.4.2 Factores neuropatologicos

La epilepsia resulta de procesos patologicos que pueden estar localizados o
difusos, unilateral o bilateralmente, ser estaticos o progresivos dependiendo de su control
médico. La epilepsia puede producir trastornos cronicos neuroldgicos o psiquiatricos
relacionados con su substrato fisiopatoldgico, su localizacion o el estado de maduracion
cerebral (Engel y Taylor, 1997; Taylor, 1997).

Las lesiones del sistema limbico comparadas con las lesiones de otros sistemas,
son las mas probables de causar crisis epilépticas y estan asociadas a una mayor
incidencia de problemas conductuales interictales que las lesiones neocorticales. Ademas
del rol preponderante en la formacién de la memoria, el 16bulo temporal mesial participa
en la modulacion del afecto, las emociones y la motivacion. La lesion de esta area
cerebral muy probablemente sea un factor en el subsiguiente desarrollo de problemas en
la conducta interictal. Los déficits cognitivos y problemas psiquiatricos asociados a la
ELT son més graves cuando el dafio es difuso ya que comprometen mas funciones (Engel
y Taylor, 1997). Cuando la lesiéon abarca al l6bulo frontal ademas del temporal, las
habilidades cognitivas, como la planeacién y la atencion, estan también disminuidas

(Hermann, Seidenberg, Haltiner, y Wyler, 1991; Moore y Baker, 2002).



Otro factor neuropatologico que se ha tomado en consideracion es la
lateralizacion del foco. Las lesiones del hemisferio dominante se correlacionan con la
produccion de esquizofrenia, mientras que las lesiones del hemisferio no dominante se
asocian a la presencia del trastorno maniaco-depresivo (Flor-Henry, 2003). Recientes
investigaciones indican que las lesiones del hemisferio izquierdo estan relacionadas con
niveles elevados de ansiedad y depresion (Piazzini, Canevini, Maggiori, y Canger, 2001).
Sin embargo, otros estudios han demostrado que la produccion de estos dos transtornos
no dependen de la lateralizacion del foco, aunque exista una mayor incidencia de los
mismos en pacientes epilépticos comparado con otros pacientes con afecciones cronicas
(Hermann y col., 1991; Quiske, Helmstaedter, Lux, y Elger, 2000; Tebartz van FElst,
Woerman, Lemieux, y Trimble, 1999). Es importante mencionar que existen otros
estudios los cuales sugieren la existencia de cambios neuropatoldgicos, como es un
aumento en el volumen de la amigdala y/o esclerosis del 16bulo mesio-temporal, que
acompafian a estados depresivos, independientemente de la lateralizacion de la lesion
(Quiske y col., 2000; Tebartz van Elst y col., 1999).

Las funciones neuronales que son interrumpidas por lesiones progresivas
probablemente inclinan la balanza hacia trastornos conductuales interictales comparados
con las lesiones estaticas, ya que las ultimas pueden activar procesos homeostaticos mas
facilmente para reestablecer la funcion normal cerebral (Engel, 1989). En el contexto del
desarrollo, es relevante la existencia de aberraciones en la migracién y maduracion
neuronal en el inicio de la vida, ya que la existencia de factores que progresivamente
modifican la funcién neuronal pueden dar paso a transtornos conductuales y a la

epilepsia.



El tratamiento quirdrgico, ya sea la reseccion, la ablacion o la desconexion
interrumpe la integracion neuronal y puede introducir nuevos trastornos neuroldgicos o
psiquiatricos (Engel y Taylor, 1997). En Japén de 100 casos de pacientes con ELT que
fueron sometidos a cirugia, unicamente 6 desarrollaron problemas psiquidtricos —un
paciente desarrollo psicosis, 2 ansiedad generalizada y 3 depresion en diferentes
presentaciones- (Mayanagi, Watanaba, Nagahori, y Nankai, 2001), y aunque no se
reporta si alguno de estos casos tenia algun trastorno previo a la cirugia ademas de la
epilepsia, llama la atencion que el 94% de los casos no haya desarrollado problemas
psiquiatricos. Cuando la lobotomia anteriotemporal es efectiva para controlar las
convulsiones, los transtornos de la memoria, la agresion, la hiposexualidad y de
relaciones interpersonales asociados a la epilepsia por lo general disminuyen (Engel y
col., 1986).

Usualmente mejoras subitas ocurren después de que cesan las crisis, esto indica
de que muchos problemas en su forma de adaptarse al dia a dia que enfrentan los
epilépticos son contingentes a su condicion (Taylor, 1997). En conjunto, la evidencia de
los estudios en pacientes epilépticos que fueron sometidos a cirugia sugiere que el o los
focos epilépticos son los causantes de las alteraciones psiquidtricas en la epilepsia.

Alteraciones en la arquitectura del suefio y cambios en los niveles hormonales
producidos por la epilepsia, han sido considerados como factores adicionales que pueden
participar en las alteraciones conductuales interictales. Ciertos tipos de crisis producen
cambios en la arquitectura del suefio, especialmente una reduccion en el sueno MOR. La
privacion de sueiio MOR puede producir o es un factor participante en las alteraciones

conductuales incluyendo la psicosis y la depresion (Engel, 1989; Taylor, 1997). Por otro



lado, el estrogeno es epileptogénico y ansiogénico, en cambio la progesterona inhibe la
propagacion de las crisis y es ansiolitico. Se sabe que la testosterona tiene dos
metabolitos que son el estradiol y la dihidrotestosterona, siendo sus efectos similares al
estrogeno y a la progesterona, respectivamente, por lo que cambios en los niveles de estas
hormonas debidos a la epilepsia pueden alterar la conducta (Herzog, 1999b; Herzog,

1999c; Herzog, 1999a).

14.3 Efectos del tratamiento

Todos los farmacos antiepilépticos (FAE) alteran las influencias excitatorias o
inhibitorias y asi, reducen la sincronizacidon neuronal. Dichos procesos son criticos para el
balance homeostatico del cerebro. Sin embargo, no es sorprendente que la farmacoterapia
se asocie a efectos secundarios y a la produccion de trastornos psiquiatricos (Engel y
Taylor, 1997).

Los efectos adversos relacionados a la dosis son los mas comunes con los FAE,
que usualmente ocurren en el inicio, con grandes dosis o polifarmacia. Entre estos efectos
los mas usuales son sedacion, temblores, agitacion/ ansiedad, vision borrosa, fatiga,
concentracion pobre aunada a una cognicion interrumpida y disturbios en el humor
(Boylan, Devinsky, Barry, y Ketter, 2002).

El efecto secundario adverso mas comun de los FAE es causar depresion. De
hecho varios de los nuevos FAE, como por ejemplo la tiagabina, el topiramato y la
vigabatrina, producen depresion a la par que suprimen las crisis (Trimble, 1997). Por el
contrario, hay otros FAE con efectos ansioliticos como la gabapentina y el valproato

(Boylan y col., 2002).



En la actualidad los FAE, y en especial la carbamazepina, se utilizan para el
tratamiento de trastornos psiquiatricos, en especial la depresion y el trastorno bipolar
(Boylan y col., 2002). Aunque los mecanismos mediante los cuales los FAE producen
estos efectos secundarios no se han dilucidado, se argumenta que en el caso de la
ansiedad, el aumento en la neurotransmision GABA¢érgica es el causante de sus efectos

ansioliticos (Marsh y Rao, 2002).

1.5 Ansiedad en modelos animales de epilepsia.

La busqueda de modelos animales de epilepsia que simulen las alteraciones
conductuales interictales en los humanos se inici6 con Adamec en 1976. Este autor
reportd que gatos con "kindling" eléctrico parcial (las crisis son parciales debido a que se
restringen a un grupo muscular) presentan una mayor respuesta emocional ante la
presencia de ratones o al escuchar vocalizaciones de amenazas de conespecificos. Este
efecto es bloqueado por la administracion de dosis bajas de flumazenil, un antagonista
benzodiacepinico. Es de interés que este efecto ansiolitico del fArmaco unicamente se
presenta en ratas con “kindling” parcial, sugiriendo un cambio en el funcionamiento de
estos receptores asociado al fenémeno epiléptico (Adamec, 1990; Adamec, 1997;
Adamec, 2001; Adamec y Young, 2000).

Usando el modelo de “kindling” en ratas, Caldecott-Hazard observd que los
opioides estan involucrados en la depresion postictal caracteristica de las crisis
generalizadas (Caldecott-Hazard y Engel, 1987). Por otro lado se ha descubierto que
existe un area circundante al foco epiléptico inhibitoria que limita la propagacion de la

actividad epiléptica (Frost y col., 1988). En ella hay una regulacion a la alta de receptores



1, lo cual también se ha observado en el sistema limbico de personas adictas a opioides
(Kling y col., 2000). Engel y Rocha sugieren que los cambios conductuales se podrian
deber a un hipotético sindrome de abstinencia a los opioides (Engel y Rocha, 1992).

El pentilenetetrazol (PTZ) es un antagonista no competitivo a receptores GABA 4
y ha sido utilizado como un modelo de ansiedad utilizdndolo como un estimulo
discriminativo (Jung, Lal, y Gatch, 2002). Contrario a lo que se esperaria, usando la
prueba de miedo condicionado contextual se observa que los animales con "kindling"
inducido por PTZ presentan efectos ansioliticos (Szyndler y col., 2002; Lamberty y
Klitgaard, 2000). Estos efectos se explican debido a que el PTZ produce necrosis en el
hipocampo, cuya integridad es necesaria para la manifestacion del miedo contextual
condicionado (LeDoux, 2000). También se han reportado cambios ansiogénicos
asociados al “kindling” con PTZ (Franke y Kittner, 2001). Las razones por las cuales
existe esta contradiccion aiin no han sido resueltas.

Los farmacos que facilitan la neurotransmision GABAérgica tipicamente son
ansioliticos, y los que la inhiben son ansiogénicos (Snyder, 1996). Se puede inferir
entonces que una disminucion en la neurotransmision GABAérgica esta relacionada a
crisis convulsivas y a ansiogénesis (Trimble, 2002). Apoyando este ultimo argumento, se
ha observado que los ratones GAD65' -/- (Ratones en los que se elimino el gen que
expresa esta enzima mediante la técnica de knock out) tienen convulsiones espontaneas o
inducidos por situaciones nuevas (estresantes) (Kash y col., 1997). Estos animales se

muestran ansiosos en dos paradigmas: la prueba de espacio abierto y el laberinto en cero

' La GADG65 es una de las dos isoformas de la enzima acido-y—butirico descarboxilasa, que al descarboxilar
el glutamato sintetiza el acido-y—butirico o GABA. -/- es una convencion para indicar que se han eliminado
en ambos progenitores el ADN que codifica la proteina de interés, por lo tanto son animales homocigoéticos,
al contrario de los +/- que son heterocigoticos.



elevado. Su respuesta al ansiolitico y agonista benzodiacepinico Diazepam esta
disminuida, en cambio la respuesta al Muscimol, un ansiolitico y agonista GABAérgico
que ejerce su efecto sin la necesidad de la presencia de GABA, es normal (Kash, Tecott,
Hodges, y Baekkskoz, 1999). Por lo tanto el GABA que sintetiza la enzima GAD65 es
importante para mantener el balance eléctrico del cerebro y para responder de manera
normal ante situaciones que producen ansiedad.

Existe una gran cantidad de datos que indica que la serotonina (5-HT) funciona
como neurotransmisor anticonvulsivo (Dailey y Naritoku, 1996), y su participacion en los
desérdenes neuropsiquiatricos especificamente la depresion, la ansiedad y el trastorno
obsesivo-compulsivo es ampliamente aceptada (Blier y de Montigny, 1999). Los ratones
5-HT; > -/- son ansiosos (Parks, Robinson, Sibille, Shenk, y Téth, 1998; Ramboz y col.,
1998; Heisler y col., 1998), demostrado en las pruebas de campo abierto, laberinto en
cruz abierto, actividad en la caja-hogar, laberinto en cero elevado y neofobia. Estos
ratones no tienen cambios en los niveles de 5-HT cerebrales (Parks y col., 1998).
Posteriormente, se demostrd en estos ratones que la ansiedad no se revierte por el
tratamiento benzodiacepinico y que la administracion de AK induce una disminucion en
la latencia a presentar crisis y un aumento en la mortalidad (Sarnyai y col., 2000). Lo
anterior sugiere que la neuromodulacion de la 5-HT es importante para mantener la
excitabilidad neuronal y la ansiedad en niveles normales, pero que no necesariamente van
a existir cambios en los niveles de 5-HT cerebrales.

El “kindling” eléctrico es hasta el momento el Gnico modelo animal que se ha

estudiado a fondo de cambios afectivos interictales, pero la ELT se puede manifestar en

2 El 5-HT, A es un receptor membranal que pertenece a la familia de receptores acoplados a proteinas G, su
agonista natural es la serotonina (S5-hidroxitriptamina o 5-HT), y su activacion resulta en una
hiperpolarizacion de la membrana y una disminucion en la excitabilidad neuronal.



diversas maneras, de hecho Adamec refiere que no hay evidencia clara de que el
“kindling” suceda en humanos y en varios casos de crisis parciales en humanos se
caracterizan por dafio en el lobulo temporal (Adamec, 1990). El modelo de ELT de AK
hasta el momento no se ha estudiado como modelo de trastornos conductuales asociados
a la epilepsia, este podria mostrarse util para el futuro discernimiento de los mecanismos
bioldgicos involucrados.
1.6 Planteamiento del problema

Los antecedentes historicos, la evidencia clinica y la experimental sefialan que
existe una relacion entre la epilepsia, en especial de la ELT, con trastornos psiquiatricos
como la ansiedad y el trastorno obsesivo-compulsivo. La expansion de este campo se ha
visto limitado por la relativa falta de estudios en modelos experimentales, que podrian
proveer las herramientas suficientes para aclarar la naturaleza biologica de esta
asociacion y abrir el camino para intervenciones preventivas y terapéuticas exitosas. Por
lo que el presente estudio se disefio para contestar la siguiente pregunta: ;La
administracion de AK puede inducir alteraciones conductuales asociadas a las diferentes

etapas de epileptogénesis?

1.6.1 Hipotesis

Ho. La induccion de crisis limbicas por la administracion de AK intraperitoneal
en ratas Wistar macho adultas no modificara la respuesta de ansiedad y conducta
compulsiva evaluadas a lo largo del tiempo mediante la prueba de enterramiento y de
alternancia espontanea en un laberinto en T, respectivamente.

Hi. La induccioén de crisis limbicas por la administracion de AK intraperitoneal en

ratas Wistar macho adultas aumentara la respuesta de ansiedad y aumentara la conducta



compulsiva evaluadas a lo largo del tiempo mediante la prueba de enterramiento y de

alternancia espontdnea en un laberinto en T, respectivamente.

1.6.2 Objetivo General

Investigar si existe una relacion entre el modelo de AK de ELT y los cambios en

la ansiedad y la conducta compulsiva de los sujetos experimentales.

1.6.3 Objetivos especificos

1. Evaluar si en diferentes etapas de la epileptogénesis inducida por la
administracién de AK i.p. se modifica en diferente grado la conducta ansiosa de
los sujetos experimentales.

2. Evaluar si en diferentes etapas de la epileptogénesis inducida por la
administraciéon de AK i.p. se modifica en diferente grado la conducta compulsiva

de los sujetos experimentales.



2. Método
2.1 Sujetos
Los sujetos experimentales fueron ratas Wistar macho adultas, con un peso
corporal de 250 a 300 g. al inicio del estudio. Los animales se alojaron en cajas
individuales y se mantuvieron en el ciclo normal de luz / obscuridad de 12 horas con las
luces encendidas a las 7:00 AM. Los animales tuvieron acceso ad [libitum a agua y
comida, excepto en el protocolo concerniente a la prueba de laberinto en T, en donde no
tuvieron acceso a alimento en el segundo y tercer dia de la prueba. Cada sujeto recibid
una inyeccion diaria de soluciéon salina (1 ml/kg, i.p.) durante siete dias antes de la
administracion de AK para habituarlos a la manipulacién y asi reducir el estrés inducido
por la inyeccion.

2.2 Materiales e instrumentos

2.2.1 Prueba de Enterramiento Condicionado

El aparato de enterramiento del electrodo se utiliza para evaluar el grado de
ansiedad en ratas y ratones (Treit, Pinel, y Fibiger, 1981). Consiste en una caja individual
convencional de albergue de ratas (27 x 17 x 15 cm.), cubierta con una capa pareja de
aproximadamente 5 cm. de material de cama (viruta). El poste electrificado consiste en
un poste de 7 cm. de largo por 0.5 cm de didmetro, embobinado por dos alambres de
cobre por los que se aplica corriente eléctrica proporcionada por una fuente constante
calibrada a 3mA. El poste se inserta en un agujero de la caja, aproximadamente 2 cm. por
encima de la cama. Debido a que las ratas viven en este tipo de cajas estan habituadas a

sus condiciones.



El dia de la prueba inicialmente se les colocod de espalda al poste y durante 10
min. se registraron las siguientes conductas: latencia a enterrar el electrodo (LE), tiempo
enterrando el electrodo (TE), tiempo haciendo "rearing" (TR) y niimero de choques
recibidos (CH). El enterrar el electrodo se definié como la accién mecénica de empujar el
material de cama hacia el poste. Los choques son recibidos al tocar el poste con las
extremidades o la nariz. "Rearing" se define como la conducta de pararse sobre las dos
extremidades posteriores y cominmente apoyar las extremidades anteriores en alguna

pared de la caja, se le utilizo como un indice de actividad motora.

Figura 1. Aparato para la prueba de enterramiento condicionado.

2.2.2 Prueba de Alternancia Espontanea o PAE

El laberinto en T esta fabricado de pléstico opaco de facil limpieza, cada caja
meta estd marcada por diferentes claves visuales. Los tres brazos miden 50 x 10 x 13 cm.
Unas guillotinas separan el brazo de salida de los brazos meta, en estos ultimos se colocé
un pequeflo vaso en donde el animal encontraba alimento.

En el primer dia, los animales se habituaron a explorar todo el laberinto durante
20 minutos. De regreso a su caja-albergue, se les expuso como Unico alimento al arroz
inflado y endulzado (Choco-Krispis, Kellogs ®) para eliminar la neofobia. En el segundo

dia, cada animal se confino a cada brazo durante 5 min. en los que encuentra alimento



endulzado. La rotacion del animal por los brazos siguié una direccion contraria al
movimiento de las manecillas del reloj empezando en el brazo de salida o sur. A partir de
este dia los animales no tuvieron acceso a alimento hasta el final del protocolo.

Las ratas y los ratones normales tienden a visitar lugares que desconocen (Gerlai,
2001). La prueba de alternancia espontanea aprovecha esta situacion al asumir que si en
un laberinto un animal persevera su decision (i.e. no visita otros brazos), este es un signo
de compulsién y se le llama perseverancia (Yadin, Friedman, y Bridger, 1991). Durante
el tercer dia, el de prueba, se colocd a cada rata en el brazo de salida y se registro que
brazo visitd, permitiéndole ingerir el alimento endulzado. Después se le colocod en una
caja de restriccion durante 10s. para permitir la limpieza de todo el laberinto con una
solucion de alcohol al 30%. Este proceso se repitio hasta 8 ensayos o hasta que alternaron

su decision o que en un turno tardaran mas de 90 s. en tomar una decision.



Figura 2. Laberinto en T utilizado en la PAE.

2.2.3 Farmacos utilizados

El AK (Sigma, San Luis, MO) se disolvio en salina y se administr6 en una dosis
de 9 mg/kg i.p., en un volumen total de 1 ml/kg. Después de la inyeccion, los animales se
observaron continuamente durante 3:30 horas. Se registro la latencia de los cambios

conductuales de acuerdo a la siguiente escala (Lothman, Collins, y Ferrendelli, 1981):

L. Mirada fija/ disminucién de la conducta de exploracion
II. Sacudidas de perro mojado
III.  Automatismosy convulsiones limbicas moderadas

IV.  Convulsiones limbicas severas
El SE sé determino por la presencia de crisis limbicas repetidas a intervalos de al

menos 3 minutos, durante 30 minutos o mas.



2.3 Procedimientos

2.3.1 Experimento 1. Contrabalanceo del disefio experimental

Este experimento se disefio para conocer si habia alglin efecto en el orden en que
eran sometidos los animales ingenuos experimentalmente a las pruebas conductuales.
2.3.1.1 Grupos Experimentales.
a) Grupo T+E n=8. Este grupo se entren6 en la prueba de laberinto en T durante
los primeros tres dias como es descrito en el apartado 2.2.2, y después a la prueba
de enterramiento como es descrita en el apartado 2.2.1.
b) Grupo E+T n=7 Este grupo se sometio primero a la prueba de enterramiento y

después a la prueba de laberinto en T.

2.3.2 Experimento 2. Analisis del efecto del AK en la ansiedad y conducta

compulsiva

Este experimento se disefio para saber si indiferentes momentos asociados a la
epileptogénesis inducida por el AK, se presentan cambios en la conducta ansiosa o
compulsiva en ratas experimentalmente ingenuas.

2.3.2.1 Grupos Experimentales
Los animales experimentales se dividieron en tres grupos para abarcar tres etapas
que caracterizan al modelo de AK de ELT (apartado 1.2.1.1).
a) Grupo AK7 (n=15). Las ratas recibieron la administraciéon de AK y se evaluo
la produccion de SE. Siete dias después, las ratas se sometieron a la prueba de

enterramiento para determinar el grado de ansiedad. Durante los 3 dias



subsiguientes (8, 9 y 10 dias después de la administracion de AK), se les
sometio a la prueba de laberinto en T para evaluar la conducta de alternancia o
compulsividad.

b) Grupo AK28 (n=15). Los animales siguieron el mismo tratamiento que el
descrito para el AK7, excepto que las pruebas conductuales iniciaron a los 28
dias después de la administracion de AK.

c) Grupo AK150 (n=20). Las ratas se manipularon de acuerdo a descrito para el
grupo AK7, excepto que las pruebas conductuales iniciaron a los 150 dias
después de la administracion de AK.

Se excluyeron del presente estudio a los animales que no presentaron SE después
de la administracion de AK. Para cada grupo experimental se realiz6 paralelamente un
grupo control, el cudl se manipulo de acuerdo a lo descrito anteriormente, excepto que el
dia de la administracion de AK se le administrd Solucion Salina (SS) al 0.9%; (SS7 n=9,
SS28 n=7, SS150 n=13).

2.4 Analisis Estadistico

2.4.1 Analisis estadistico del experimento 1

En el primer experimento se utilizé el analisis de varianza (ANOVA) de una via
para el andlisis estadistico de las variables paramétricas (TE, LE y TR) seguida de la
prueba Tukey “honest significant differences” HSD post hoc. La prueba U de Mann-
Whitney se utilizé para el andlisis de las variables no paramétricas (CH y numero de

perseverancias en el laberinto en T).



2.4.2 Analisis estadistico del experimento 2

Para determinar diferencias significativas en la evolucion de la presentacion de las
crisis dependiente del grupo al que pertenece el sujeto se utiliz6 un ANOVA de una via,
con tres niveles (AK7, AK28, AK150) seguida de la prueba Tukey HSD post hoc

En el segundo experimento se us6 una ANOVA de dos vias para cada una de las
variables paramétricas: TE, LE y TR. El ANOVA de dos vias consiste en la comparacion
de las varianzas de los diferentes grupos tomando en cuenta los factores del disefo
experimental. En el caso de este experimento hubo dos factores (Momento de Evaluacion
y Tratamiento), por lo que se obtuvieron tres valores (F), los que correspondieron al
momento de evaluacion, al tratamiento y a la interaccion de estos dos ultimos. Cada
factor se conformé por diferentes niveles o grupos. En el caso del momento de
evaluacion existieron tres grupos: 7, 28 y 150 dias. Para el factor tratamiento hubo dos
niveles: solucion salina y AK (Tabla 2). Cuando el valor del estadistico F' fue
significativo, se realizaron comparaciones multiples, para lo cual se utilizé la prueba post
hoc Tukey HSD. Se realizaron comparaciones dentro de cada factor (intrafactorial). Por
ejemplo, para el factor tratamiento se sumaron todos los valores del tratamiento con AK
(los grupos AK7, AK28 y AK150) y se compararon con la suma de los valores de los
grupos con el tratamiento SS (los grupos SS7, SS28 y SS150). También se realizaron
comparaciones dentro del mismo factor considerando un nivel de otro factor
(interfactorial). Por ejemplo, se compararon los valores de AK7 contra los de AK28, en
donde los dos pertenecen al mismo nivel ~AK- de un factor —tratamiento-. En el caso de
las variables no paramétricas (CH, perseverancia) se usé el estadistico no paramétrico de

Kruskal-Wallis seguido de la U de Mann-Whitney para determinar diferencias



significativas entre los efectos de los factores y de sus niveles. En todos los casos se

consideré un a=0.05. Los valores se representan como promedios =* error estandar.

Tabla 2. Disefio estadistico del experimento 2.

Variables independientes Variables dependientes

Factores TE | LE [ TR | CH | Rep

Tratamiento Momento de evaluacion

7 dias
AK 28 dias
150 dias

7 dias
SS 28 dias
150 dias




3 Resultados

3.1

Los grupos E+T y T+E no difirieron de manera significativa estadisticamente en
las conductas evaluadas en la prueba de enterramiento condicionado y en el laberinto en
T, como se puede observar en la tabla 3. Estos resultados indican que el orden en que se

somete a los animales a la prueba de enterramiento condicionado y de alternancia

espontanea no influye en la conducta en la siguiente prueba.

Experimento 1. Contrabalanceo del disefio experimental

Tabla 3. Valores de las conductas evaluadas en las pruebas de

enterramiento y de alternancia espontanea en ratas normales

LE TE TR CH Rep
Grupo E+T 31238 +79.24| 68.5+30.19 | 945+245 | 1.5 1.5
Grupo T+E 260+90.42 |91.43+34.13|66.86+26.86| 2 1
Probabilidad 0.67 0.62 0.24 0.22 0.3

Abreviaciones, LE: Latencia a enterrar, TE: Tiempo enterrando el electrodo, TR: Tiempo
en "rearing", CH: Numero de choques recibidos, Rep: Repeticiones en el laberinto

en T. Los valores representan la media + EEM.

Con base en estos resultados, y por razones logisticas se prefirid que para el
experimento 2, se siguiera el orden ET, es decir, primero la prueba de enterramiento

seguida de la prueba de alternancia espontdnea

3.2 Experimento 2. Analisis del efecto del AK en la ansiedad y conducta

compulsiva

3.2.1 Conducta convulsiva después de la administracion de AK.

La administracion de AK i.p. produjo actividad epiléptica y cambios conductuales
que se resumen en la figura 4. Los animales de los tres grupos experimentales que

presentaron SE después del AK, se mantuvieron en €l en un promedio de 140 + 25




minutos. En cuanto a la latencia a presentar las diferentes fases inducidas por el AK, no

se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos

(Tabla 4).

Latencia a los diferentes tipos de crisis inducidos por la adminstracion de AK

180.00

160.00

140.00

120.00 -

Segundos

100.00 -
80.00 -
60.00 -
40.00 -

20.00 -

0.00

—m— AK7
— B - AK28
.- - --AK150

Fases

Figura 1. Latencia en segundos a presentar las diferentes fases inducidas por la
administracion de AK segin Lothmann y Collins (1981), de los tres grupos
experimentales. Los valores se representan en media = el error estandar. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 4. Valores de la latencia a las fases convulsivas después del AK
AK 7 AK 28 AK 150 GL F P
Fase 1 23+ 1 20+ 2.1 19+ 1 2,45 | 0.125 | >0.05
Fase 11 33+3 37+2.8 36+54 2,44 | 0342 | >0.05
Fase 111 75+7 83+ 11 79 £ 10 2,40 0.51 >0.05
Fase IV 140 +£ 22 130+ 15 115+ 16 2,34 | 3.643 | >0.05

Abreviaturas. GL: Grados de libertad.

Durante la manipulacion de los animales tratados con AK durante las pruebas

conductuales se observd conducta motora explosiva y dificultad para ser manipulados.

Los animales lanzaban ataques con el hocico hacia la mano que las sostenia.




3.2.2 Epilepsia y Conducta en el grupo AK7
Del grupo AK7, dos animales (13%) no presentaron SE y uno falleci6 al dia
siguiente de la administracion del AK, por lo que finalmente este grupo se conformo por
12 animales.

Durante la realizacion de la prueba de enterramiento, los animales de este grupo
enterraron el electrodo durante significativamente menos tiempo (2.08 = 1.51 s.)
comparado con su grupo control (SS7) (116.66 = 31.10 s.; ¢,=4.79, p<0.05) (Fig. 5).
Los valores para la LE del grupo AK7 fueron significativamente mayores (572.25 +
24.66 s.) que los obtenidos del grupo SS7 (195.33 £ 30.70 s.; ¢,=9.23, p<0.05, Fig. 6).
En cuanto a TR (Fig. 7), el grupo AK7 (56.5 £ 14.05 s.) no fue diferente a su control SS7
(56 £ 9.22 s.) (Ver apartado 3.2.4). Con respecto a CH, los valores de ambos grupos no
difirieron estadisticamente (AK7, 2.83 £ 0.46 ch.; SS7 3.11 + 0.45 ch.; U=41, p>0.05;
Fig. 8).

En el laberinto en T, el grupo AK7 alternd sus visitas a los brazos meta con la
misma frecuencia que su grupo control (AK7, 1.0 + 0.43 rep Vs. SS7 0.22 £0.15 rep;

U=36, p>0.05; Fig. 9).

3.2.3. Epilepsia y Conducta en el grupo AK28

En el grupo AK28, el 27% de los animales no presentaron SE, el restante 27%
fallecieron en el intervalo entre la administracion del farmaco y el momento de
evaluacion. Debido a lo anterior, el grupo AK28 se conformo finalmente por 7 ratas.

En la prueba de enterramiento, el grupo AK28 en TE fue estadisticamente menor

(12.28 £ 12.29 s.) que su grupo control (SS28, 116.66 + 61.08 s.; g,=8.53, p<0.05; Fig.



5). La LE aument¢ significativamente en el grupo AK28 comparado con su grupo control
(AK28 553.57 £ 46.43 s. Vs. SS28 122 + 43.76 s.; q,=8.72, p<0.05; Fig. 6). CH fue
estadisticamente mayor para las ratas tratadas con AK (5 £ 0.95 ch) comparadas con su
grupo control (SS28, 2.14 £ 0.4 ch; U=6.5, p<0.05; Fig. §).

En el namero de perseverancias en el laberinto en T el grupo AK28 (1.14 + 0.59

rep) no difiri6 estadisticamente al grupo SS28 (0.86 = 0.55 rep; U=22.5, p>0.05; Fig. 9).

3.2.4 Epilepsia y Conducta en el grupo AK150

En el grupo AK150 un animal no presenté SE y 30% de los animales fallecieron
durante el intervalo entre la administracion del firmaco y el momento de la evaluacion.
Por lo tanto, 12 ratas conformaron el grupo AK150.

Durante la prueba de enterramiento el TE fue estadisticamente menor (12.07 £ 3.83
s.) que los animales del grupo SS150 (148.41 £ 22.30 s., g,=6.28, p<0.05; Fig. 5). La LE
fue mayor en el grupo AK150 que su control (AK150, 458.84 + 60.62 s. Vs. SS150,
79.75 £ 10.58 s.; ¢»,=10.23, p<0.05; Fig. 6). En cuanto a CH, no se observaron
diferencias entre ambos grupos (AK150, 3.67 = 1.11 ch Vs. SS150, 2.15 + 0.32 ch;
U=68.5, p>0.05; Fig. 8).

En la conducta de perseverancia en la alternacion en el laberinto en T, los valores
obtenidos del grupo AK150 (0.83 = 0.44 rep) no fueron significativamente diferentes a

los del grupo control (SS150, 0.46 + 0.18 rep; U=76, p>0.05; Fig. 9).



3.2.5 Comparaciones interfactoriales e intrafactoriales de las variables en
las pruebas de enterramiento condicionado y de alternancia

espontanea

3.2.5.1 Comparaciones interfactoriales e intrafactoriales de TE

En el TE se observaron diferencias en el factor momento de evaluacion
(F154=4.281, p<0.05), el tratamiento utilizado (F;5,=65.959, p<0.05) y en el estadistico
que evalta la interaccion de los factores (F5 54=3.436, p<0.05).

Sin tomar en cuenta el momento de evaluacion, los animales que fueron tratados
con AK enterraron significativamente menos que los animales con SS (g,=11.486,
p<0.05). Unicamente los grupos que fueron evaluados a los 7 dias enterraron
significativamente menos que los animales evaluados a los 28 dias (g;=4.076, p<0.05).
Los animales evaluados a los 150 dias en conjunto no fueron diferentes de los otros
grupos (Vs. 7 dias q;=1.293, p>0.05 y Vs. 28 dias q3=3.077, p>0.05). E1 TE no fue
diferente entre los grupos tratados con AK (28 Vs. 7 dias, g3=0.396, p>0.05)". En cambio
dentro del tratamiento con SS, el grupo SS28 es estadisticamente diferente a los otros dos
grupos (Vs. 8§88, q3=5.232, p>0.05; Vs. S§5150, q3=4.312, p<0.05), aunque entre estos

ultimos no hubo diferencias (q;=1.328, p>0.05) (Fig. 5).

' La media de AK28 es la més alta y la de AK7 es la mas baja, por lo que engloban a la media de AK150.
Como no son diferentes estadisticamente no es necesario hacer mas comparaciones.
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Figura 2. Tiempo en segundos enterrando el electrodo (TE) durante la prueba
de enterramiento. Los valores se representan en media * error estandar. * equivale a que
este grupo es significativamente diferente a su respectivo grupo control (p<0.05), +

significa que este grupo es diferente al resto de grupos bajo el mismo tratamiento
(p<0.05).

3.2.5.2 Comparaciones interfactoriales e intrafactoriales de LE
En cuanto a LE, se observaron diferencias estadisticamente significativas debidas
al tratamiento (F;s5,=128.635, p<0.05), y al momento de evaluacion (F,s,=4.405,
p<0.05) pero no se detectaron diferencias en la interaccion de los factores (F 54=0.224,

p>0.05). La LE estd significativamente aumentada en los animales a los que se les



administr6 AK independientemente del momento en que fueron evaluados (gq,=16.04,
p<0.05).

Se observaron diferencias significativas cuando la evaluacion se realizé a los 7
dias comparada con los 150 dias, independientemente del tratamiento (g;=4.156,
p<0.05) (7 dias Vs. 28 q3;=1.435, p>0.05; 28 Vs. 150 dias q;=2.217, p>0.05).
Comparando unicamente los grupos tratados con AK, no se observaron diferencias (7 Vs.

150 dias q3=3.062, p>0.05)*, al igual que los grupos tratados con SS (7 Vs. 150 dias

45=2.833, p>0.05) (Fig. 6).
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2 En este caso también es la comparacion de las medias extremas, y debido a que no son diferentes no es
necesario incluir la que falta.



Figura 3. Latencia a enterrar en segundos (LE) el electrodo durante la prueba
de enterramiento. Los valores se representan en media + error estandar. * significa que
este grupo es diferente a su respectivo control (p<0.05).

3.2.5.3 Comparaciones interfactoriales e intrafactoriales de TR
El TR no fue diferente en alguna comparacion. No se observo efecto del
tratamiento (F;5,=1.907, p>0.05), como tampoco del momento de evaluacion
(F2s54=1.542, p>0.05). Finalmente, tampoco se observaron diferencias en la interaccion

de los factores (F,s54=0.483, p>0.05). Debido a estos resultados, no se realizaron

comparaciones multiples subsecuentes (Fig.7).
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Figura 4. Tiempo en “rearing” durante la prueba de enterramiento. Los
valores es en segundos se representan en media + error estdndar.



3.2.5.4 Comparaciones interfactoriales e intrafactoriales de CH
El nimero de choques que en total recibieron los animales con AK no es
significativamente diferente al de los animales control independientemente momento de
evaluacion (H;=1.619, p>0.05). El momento de evaluacion independientemente del
tratamiento tampoco produjo efectos significativos en CH (H,=2.287, p>0.05). El
ANOVA de Kruskall-Wallis comparando todos los grupos tampoco encontrd alguna
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (Hs=9.341, p>0.05) (Ver Fig.

8).
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Figura 5. Numero de choques recibidos durante la prueba de enterramiento.
Los valores se representan en media + error estandar.
3.2.5.5 Comparaciones interfactoriales e intrafactoriales en la PAE
No se observaron diferencias en la PAE al comparar todos los grupos (Hs=2.691,
p<0.05). Los grupos tratados con AK mostraron valores similares en el nimero de
perseverancias que aquellos que recibieron SS (4K Vs. SS H;=1.223, p>0.05). Tampoco

la comparacion del momento de evaluacion produjo alguna diferencia significativa (7 Vs.

28 Vs. 150 dias Hy=1.223, p>0.05) (Fig. 9).
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4  Discusion

En el presente estudio encontramos que los animales que fueron tratados con AK en
la prueba de enterramiento defensivo condicionado estan ansiolizados. La conducta
compulsiva no se modifico por el AK. Se discuten cudles son los probables sitios
anatodmicos y sus respectivos neurotransmisores responsables de estos cambios
conductuales.

4.1 Conducta de enterramiento post AK

El tiempo enterrando el electrodo (TE) en la prueba de enterramiento es el
pardmetro mas importante para determinar el grado de ansiedad ya que una disminucién
indica ansiolisis y un aumento comparado con el grupo control ansiogénesis (Treit y col.,
1981). En el presente estudio se encontrd que los animales presentan disminucion en el
TE a los 7, 28 y 150 dias después de haber presentado estatus epiléptico por AK. La
carencia de cambios significativos en los diferentes momentos de evaluacion sugiere que
los cambios plasticos y mecanismos que originan la ansiolisis post-AK son
independientes del grado y el proceso de epileptogénesis. Aunque en el presente estudio
se analiz6 la conducta de ansiedad a tiempos especificos (7, 28 y 150 post AK), es
posible suponer que los cambios observados son estables, debido a que la conducta en la
prueba no varia significativamente a lo largo del tiempo.

Con base en los reportes de otros autores, se esperaba que los animales con AK
estuvieran ansiosos. Sin embargo, se observd ansidlisis a los diferentes tiempos
evaluados. De manera semejante, se ha reportado una disminucioén en la ansiedad en ratas
con “kindling” quimico inducido por PTZ aplicando las pruebas de laberinto en cruz

elevado y condicionamiento clasico de miedo (Szyndler y col., 2002; Lamberty y



Klitgaard, 2000). Contrariamente, se ha reportado aumento de las conductas ansiosas en
ratas “kindleadas” con PTZ exponiéndolas a olor de gato y en la prueba de laberinto en
cruz elevado (Franke y Kittner, 2001). Las discordancias en los resultados obtenidos en la
prueba de laberinto en cruz elevado pueden deberse a que Franke y Kittner (2001)
aplicaron ademas otras pruebas de ansiedad en el mismo animal, por lo que la
manipulacion repetida del sujeto experimental pudo haber contaminado la respuesta
ansiosa. Por el contrario, en el estudio de Lamberty y Klitgaard (2000) los animales se
probaron una sola vez, evitando posibles artefactos debido a la experiencia.

Contrariamente a lo observado en el presente estudio en ratas tratadas con AK,
ratas con “kindling” eléctrico muestran mas ansiedad que los animales “sham” o sin
epilepsia, aplicando las pruebas de vocalizacion ultrasonica, exposicion a gatos (Adamec,
1990; Adamec, 2001), prueba de interaccion social (Helfer, Deransart C., Marescaux, y
Depaulis, 1996), laberinto en cruz elevado (Helfer y col., 1996; (Kalynchuk y col., 2001;
Kalynchuk y col., 1998; Kalynchuk y col., 1998; Kalynchuk, Pinel, Treit, Kippin, y
Kippin, 1997) y resistencia a captura (Kalynchuk y col., 2001; Kalynchuk y col., 1998;
Kalynchuk y col., 1998; Kalynchuk y col., 1997).

Aunque los modelos de AK y de “kindling” son de ELT y de epileptogénesis, son
diferentes en varios aspectos, lo que puede explicar los datos contradictorios obtenidos en
el presente estudio. Por una parte, la sola administracion de AK (10 mg/kg, i.p.) produce
SE, mientras que con la estimulacion tipo “kindling” se requieren de varios ensayos para
presentar crisis generalizadas. Al presente no existen evidencias en la literatura de como
es posible que la rapida sucesion de crisis en el SE podria modificar a largo plazo la

conducta, a diferencia de las crisis con un mayor intervalo interictal. Lo anterior sugiere



la necesidad de realizar estudios enfocados a investigar los efectos del SE en la conducta
emocional en humanos y modelos animales.

Un factor importante en el SE es el estrés que éste produce. Al respecto, se sabe
que el estrés, como el inducido por el nado forzado en ratones, causa ansidlisis en la
prueba de enterramiento hasta por tres dias después de su induccion (Briones-Aranda,
Lopez-Ruvalcaba, y Picazo, 2002). Existen varias situaciones paralelas entre el estrés y el
SE por el AK. El stress se caracteriza por un aumento de la liberacion del factor de
liberacion de corticotropina (CRF) en el cerebro (Kandel y col., 1991) y la administracion
de AK produce un notable aumento en el marcaje inmunoldgico del CRF en varias areas
cerebrales (Piekut y Phipps, 1999). El estrés induce un dafio neuronal a nivel de CA3 del
hipocampo similar al producido por el AK (Uno, Tarara, Else, Suleman, y Sapolsky,
1989; McEwen, 1999). La CRF activada por el estrés media la liberacion de péptidos
opioides (Olson, Olson, y Kastin, 1989). El incremento de la CRF inducida por AK
pudiera estar involucrado en la liberacion de péptidos opioides que se detecta en el
hipocampo durante el SE (Rocha y Maidment, 2003). Por todo lo anterior, es razonable
suponer que los animales tratados con AK sufren cambios similares a los producidos por
el estrés intenso, asociado a la activacion de diferentes sistemas de neuropéptidos. Se
podria considerar al SE como un evento estresante, similar o de mayor intensidad al nado
forzado que podria ser la causa de la ansidlisis a largo que observamos en nuestro
estudio. Estudios futuros deben de realizarse con el fin de demostrar esta hipdtesis. Otros
sistemas como el serotonérgico, que se activan con el estrés pudieran también jugar un

papel importante en la ansiolisis inducida por el AK (ver apartado 4.1.2 y 4.1.3).



A diferencia del AK, el “kindling” induce en menor grado dafio neuronal y
reorganizacion sinaptica en el sitio de estimulacion (Lynch y Sutula, 2000). Se sabe que
el AK induce efectos excitotoxicos en areas cerebrales especificas como la amigdala,
septum e hipocampo dorsal y/o ventral (Hopkins, Wang, y Schmued, 2000). Por otra
parte, la lesion de estas areas por electrolisis produce ansiolisis en la prueba de
enterramiento (Kopchia, Altman, y Commisaris, 1992; Treit, Aujla, y Menard, 1998;
Treit y Menard, 1997; Treit, Pesold, y Rotzinger, 1993a). La pérdida neuronal y la
reorganizacion sinaptica producidas por el AK podrian dar cuenta de la ansidlisis en los
animales tratados con AK (Ver apartado 4.1.1).

Otro factor importante es que la manipulacion diaria de las ratas eleva los niveles
de la hormona del estrés corticoetropina en plasma, lo cual ademds de modificar la
excitabilidad del hipocampo y de la amigdala, contribuye a aumentar las respuestas
defensivas (Korz y Frey, 2003). El “kindling” eléctrico requiere manipular a los animales
repetidamente durante al menos 15 minutos durante cada ensayo. En los estudios que
vinculan a este modelo de ELT con ansiedad, los animales se manipularon hasta tres
veces al dia (Kalynchuk, 2000; Kalynchuk y col., 2001; Kalynchuk y col., 1998;
Kalynchuk y col., 1998; Kalynchuk y col., 1997). Es posible que, a diferencia del AK, el
estrés inducido por la manipulacion frecuente facilite la produccién de ansiedad en el
“kindling” eléctrico.

Con respecto a cada uno de las conducta evaluadas durante la prueba de
enterramiento, en el presente trabajo se observéd que las ratas tratadas con AK presentaron
un aumento en la latencia al enterramiento (LE), efecto que se asocia a un decremento en

la ansiedad (Kopchia y col., 1992), o a hiporreactividad (Rodriguez-Manzo, Lopez-



Ruvalcaba, y Fernandez-Guasti, 1999). Kopchia y col. (1992) reportaron que después de
la lesion bilateral electrolitica de la amigdala central en ratas, existe un aumento de la
respuesta castigada en la prueba de conflicto de Vogel y en la LE en la prueba de
enterramiento (Kopchia y col., 1992). Es posible que el dafo neuronal en la amigdala
cerebral inducido por el AK (Hopkins y col., 2000), se correlacione con el incremento de
la LE observada en el presente estudio.

La ausencia de cambios en los valores obtenidos del TR en los diferentes grupos
experimentales sugiere que el nivel de actividad general de los animales no se modifico
por el AK.

El nimero de choques recibidos (CH) se le interpreta como un indice de ansiedad y
de analgesia. Se ha observado que después de lesiones amigdalinas, las ratas presentan un
aumento en la frecuencia de contactos con el electrodo en la prueba de enterramiento y
un aumento en el tiempo explorando el brazo abierto en el laberinto en cruz elevado
((Treit y col., 1993a; Treit, Pesold, y Rotzinger, 1993b). La ausencia de cambios en CH a
los 7, 28 y 150 dias después del AK sugiere que la muerte neuronal en la amigdala
basolateral, central y medial detectada a partir de los 7 dias post AK (Hopkins y col.,
2000) no modifica la evitacion pasiva de estimulos dolorosos, y que la ansiolisis no se
asocia a un cambio en la nocicepcion.

La conducta de ansidlisis observada en la prueba de enterramiento de las ratas
tratadas con AK no se debe a un cambio en la actividad general o en la nocicepcion,

aunque podria estar enmascarada por hiporreactividad.



4.1.1 Cambios neuronales y en los sistemas GABAérgicos y colinérgicos
inducidos por el AK en el circuito septo hipocampal como posible substrato

de la ansiolisis en el enterramiento

El substrato anatémico de la ansiedad se ubica principalmente en diferentes
estructuras del sistema limbico (Fig.1), las cuales participan de manera diferencial en
cada modelo de ansiedad (LeDoux, 2000; Menard y Treit, 1999). Dallas Treit y
colaboradores han sugerido que el circuito formado por el septum y el hipocampo es el
responsable del control de la conducta en la prueba de enterramiento (Treit y Menard,
1997; Treit y col., 1993a; Degroot, Kashluba, y Treit, 2001; Degroot y Treit, 2002;
Degroot y Treit, 2003).

Todas las areas de la formacion hipocampal, con la excepcion del giro dentado,
proyectan aferentes glutamatérgicas y GABAérgicas hacia el septum lateral. De éstas, la
conexion mas importante se origina en el stratum piramidale del CA3 y en un menor
grado en las interneuronas en el CAl, las cuales se dirigen al septum medial e inervan
neuronas colinérgicas y no colinérgicas (Johnston y Amaral, 1998).

Las eferencias del septum al hipocampo son en su mayoria colinérgicas y se
originan de su divisién medial e inervan de manera importante la capa polimorfica en el
giro dentado y el stratum radiatum en el resto de la formacion hipocampal. Cuando la
acetilcolina actia a nivel presinaptico, inhibe la liberacion de glutamato, mientras que
postsinapticamente disminuye la conductancia de potasio, por lo que facilita Ia
despolarizacion ((Vizi y Kiss, 1998; Johnston y Amaral, 1998). También hay

proyecciones bidireccionales originadas principalmente del septum lateral y que terminan



en neuronas GABA¢érgicas inmunoreactivas al neuropéptido somatostatina en cada capa
del hipocampo (Vizi y Kiss, 1998).

Existen evidencias de que la conducta de enterramiento estd mediada por el
circuito septo-hipocampal a través de diferentes neurotransmisores. En el septum, la
lesion o la inhibicion farmacolédgica, ya sea lateral o medial, mediante la infusion de
agonistas GABA¢rgicos produce un decremento en el TE (Treit y Menard, 1997; Treit y
col., 1993a; Treit y col., 1993b; Degroot y col., 2001; Degroot y Treit, 2002; Degroot y
Treit, 2003). En el hipocampo, el aumento en la acetilcolina extracelular, por la
administracién de inhibidores de la acetilcolinesteresa (AchE) produce una disminucién
de la ansiedad (Degroot y col., 2001; Degroot y Treit, 2002; Degroot y Treit, 2003). Sin
embargo, la lesion bilateral electrolitica del hipocampo dorsal o la administracion del
muscimol, un agonista GABAérgico, no producen cambios en la conducta de
enterramiento (TE) (Menard y Treit, 2001; Treit y Menard, 1997). La combinacion del
aumento de acetilcolina en el hipocampo, por la infusion hipocampal subefectiva de
fisostigmina, un inhibidor de la AchE, y la activacion en el septum de receptores GABAA
por muscimol, producen sinergismo del efecto ansiolitico inducido por ambos
tratamientos (Degroot y Treit, 2003). Estos datos sugieren que un incremento de la
neurotransmision GABA¢érgica en septum, y/o un aumento de la neurotransmision
colinérgica en el hipocampo, inducen un decremento de la ansiedad. Otros
neurotransmisores pueden estar involucrados en esta conducta a nivel del circuito
septohipocampal, ya que existen evidencias de que, en la prueba de laberinto elevado, los

efectos ansioliticos por la administracion de midazolam -agonista BDZ- intrahipocampal



son antagonizados por la coinfusion de -glutamato en el septum lateral (Menard y Treit,
2001).

La administracion sistémica de AK no induce cambios en la produccién de colina
acetiltransferasa a nivel del hipocampo las 24 h. y al menos hasta un mes después del SE,
aunque existe un decremento de la misma en la amigdala y en la corteza piriforme
(Heggli y Malthe-Sorenssen D., 1982; Sperk, Baran, Kish, Seitelberger, y Hornykiewicz,
1983). En cuanto al sistema GABAérgico, Kish y col. no encontraron diferencias
significativas en el hipocampo de ratas a las 3 horas, 3 dias y 21 dias después del AK, en
la densidad de receptores a benzodiazepinas (BZD) utilizando la técnica de “binding”
(Kish, Sperk, y Hornykiewicz, 1983). En un estudio de autorradiografia, técnica que
permite una evaluacion de la distribucion de los niveles de receptores, Rocha y Ondarza-
Rovira (1999) encontraron que hay un aumento de los receptores a BZD tinicamente en el
GD pero que no existen cambios en CAl o CA3 a los 40 dias después de la
administraciéon de AK. Utilizando la técnica de hibridizacion in situ, Friedman y col.
encontraron que hay menos inmunorreactividad a la ARNm que codifica la subunidad o
del receptor a GABA en CA3 pero no hay cambios en el mismo en GD o CAl de ratas a
las 24 horas después de la administraciéon de AK (Friedman y col., 1994).

En la actualidad todavia no esta claro como el AK modifica la inhibicion mediada
por GABA (Ben-Ari y Cossart, 2000). De acuerdo al pardmetro que es observado, la
inhibicion puede aparecer como aumentada, sin cambios o disminuida (Frerking,
Petersen, y Nicoll, 1999; Ben-Ari y Cossart, 2000). Sin embargo, una perspectiva global
de la inhibicidon en este modelo de ELT se puede obtener de observar las corrientes

GABA¢érgicas espontaneas que reciben las neuronas piramidales en CA3 durante estado-



estable. Este estudio revela que el flujo neto del i6n CI” a través de los receptores GABA
estd aumentada hasta en un 50 % en los somas (Ben-Ari y Cossart, 2000). En cuanto al
septum no existen reportes que indican si existen o no cambios en los niveles de
receptores a GABA o del contenido extracelular de este aminoacido después de la
administracion de AK.

Por otro lado, la gemacioén de axones en la region CA3 de interneuronas y de
neuronas piramidales (Wuarin y Dudek, 1996; Buckmaster y Dudek, 1999)
probablemente modifique sus eferencias al septum lateral lo cual también podria
modificar la inhibicion de la siguiente manera. La gemacion de las fibras musgosas hace
hiperexcitable a las células granulares (Wuarin y Dudek, 1996; Lynch y Sutula, 2000).
Las neuronas, interneuronas y células piramidales de CA3 también son hiperexcitables
(Wuarin y Dudek, 1996; Ben-Ari y Cossart, 2000). La conexion del giro dentado a CA3
hace mas probable que las neuronas del Gltimo se despolarizen (Buckmaster y Dudek,
1999). Como, ademas, la eferencia hipocampal al septum es mucho mayor en CA3 que
en cualquier otra area de la formacion hipocampal, se puede hipotetizar que al ser
hiperexcitables, las neuronas GABA¢érgicas aumenten el tono de disparo hacia el septum
medial. Debido a que la neurotransmision GABA¢érgica en el septum subyace a la
ansiolisis en la prueba de enterramiento (Degroot y Treit, 2003), este podria ser uno de
los mecanismos que subyacen a la ansidlisis en animales que tuvieron SE después de la
administracion de AK (Fig. 10).

Un hipotético aumento de la inhibicion GABA¢érgica en el septum medial podria
ser el substrato neuronal de la ansiolisis post AK. Futuras investigaciones en la sintesis,

liberacion y efecto, asi como de niveles de receptores de acetilcolina en el hipocampo y



de GABA en el septum de la ratas tratadas con AK en sus diferentes etapas de progreso
epileptogénico podran dar una visién mucho mas clara de su participacion en la conducta

ansiolitica en este modelo de ELT.
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Figura 1. Circuito septohipocampal post AK

Las fibras musgosas son hiperexcitables (Kobayashi y Buckmaster, 2003; Wuarin
y Dudek, 1996), alterando la excitabilidad de las neuronas en CA3 al aumentar la
probabilidad de que disparen (Wuarin y Dudek, 1996) y como estas, ademas de que
también son hiperexcitables, también inervan el septum, probablemente aumenten la
neurotransmision GABAérgica a este nucleo. Las areas cerebrales que tienen pérdida
neuronal a partir de una semana post AK estan bordeadas por una linea puntada. GD,
Giro Dentado; CA, Cuerpo de Ammon; Ach, Acetilcolina; GABA, Acido y-amino
butirico.



4.1.2 Los cambios en el sistema de péptidos opioides inducidos por el AK
como posible substrato neuronal de la ansiolisis en el enterramiento.

Existen evidencias de que los péptidos opioides intervienen en la modulacion de
la ansiedad (Vaccarino y Kastin, 2001). El impedir la transcripcion o “noquear” los
receptores O se produce ansiogénesis, sugiriendo que su activacion endogena tiene efectos
ansioliticos. Por otra parte, el “borrar” mediante la técnica de knock out los receptores p
produce ansiolisis, sugiriendo que la activacion enddgena de estos receptores tiene
efectos ansiogénicos (Fillol y col., 2000). Por otro lado, se sabe que los receptores k de
los opioides endogenos no participan en la ansiedad debido a que al ser noqueados no
modifica la ansiedad (Fillol y col., 2000). En cuanto a los ligandos endogenos a estos
receptores Ragnauth y col. (2001) reportaron que los ratones knockout a la pre-
proencefalina, precursor de las encefalinas, que a su vez tiene una mayor afinidad a los
receptores 0 que a los receptores i, son mas ansiosos que los ratones salvajes (Ragnauth
y col., 2001). Se sabe que la administracion de delta--tetrahidrocanabinol (THC) produce
conductas ansioliticas en ratones, un efecto modulado por los receptores CB; ny d ya
que la administracion de antagonistas selectivos a cada uno de esos receptores bloquearon
el efecto ansidlitico inducido por el THC (Berrendero y Maldonado, 2002).

Estudios de tomografia por emision de positrones en pacientes con epilepsia
unilateral en el 16bulo temporal indican que hay un aumento en la unién a receptores Ly
d del ligando radioactivo en la corteza temporal con foco comparado contra el hemisferio
sin foco epiléptico (Frost y col.,, 1988; Madar y col., 1997). Ademas, estudios de
autorradiografia en neocorteza resectada durante cirugia para controlar las crisis

epilépticas neocorticales indican que existe una disminucién en los niveles de receptores



d en el foco y su area circundante, y también de los receptores p en el area circundante al
foco (Ondarza, Trejo-Martinez, Corona-Amezcua, Briones, y Rocha, 2002).

En las primeras etapas (II-III) o crisis parciales inducidas por el modelo
“kindling” eléctrico, asi como a las 24 h después de la ultima crisis generalizada fase V
existe un aumento en los niveles de los receptores p a opioides en areas cerebrales
especificas, entre ellas la corteza del cingulo, las cortezas entorhinales y temporales,
caudado putamen, la amigdala anterior y algunos nucleos del tdlamo, mientras que a los
28 dias después de la ultima fase V, hay una disminucion en los niveles del receptor p en
las areas neuronales antes mencionadas (Rocha y col., 1993). En cuanto al receptor 90,
Araiza (2002) observé que a las 24 horas después de alcanzado el estado “kindled”, los
niveles de este receptor estdn disminuidos unicamente en el drea CA2. En cuanto a la
liberacion de opioides durante el “kindling” amigdalino, Rocha y col. (1994) reportaron
que en animales en estado “kindled” hay una disminucion de los niveles extracelulares de
met-encefalina en la amigdala durante la estimulacion. En cambio, en el hipocampo
después de la estimulacion hay un aumento en la liberacion de dinorfinas y de encefalinas
(Rocha, Evans, y Maidment, 1997).

A los 40 dias después del SE inducido por el AK en ratas adultas hay un aumento
en los niveles de los receptores p en la amigdala y en el hipocampo (Pérez-Criz y Rocha,
2002), mientras que los receptores 60 aumentan en la amigdala basolateral y las cortezas
del cingulo y temporal, y disminuyen en la corteza piriforme (Araiza Saldafia, 2002).
Después de la administracion de AK y durante el SE se producen dos picos de liberacion

de opioides en el hipocampo, a los 90 y a los 270 minutos, mientras que a los 28 dias



después del AK se observa una disminucion en la cantidad de péptidos opioides que se
encuentran extracelularmente (Rocha y Maidment, 2003).

Es posible que los cambios en receptores a opioides inducidos por la epilepsia se
asocien a un estado ansiolitico o ansioso. En el caso del “kindling” eléctrico, las fases
tempranas se asocian a un estado ansioso (Adamec y Young, 2000) que se correlacionan
a un aumento de receptores p. El aumento en los niveles de receptores p en humanos
podria ser una de las causas del aumento en la ansiedad en pacientes epilépticos. Por otra
parte, la ansioOlisis detectada a diferentes tiempos en ratas tratadas con AK puede
asociarse a un incremento de receptores 0 en la amigdala basolateral y en la corteza del
cingulo y temporal. Al parecer, la liberacion de los péptidos opioides en el hipocampo no
interviene en la ansidlisis por el AK, ya que sus niveles estdn disminuidos varios dias
después del SE. Sin embargo, no se descarta un aumento de los niveles extracelulares de

las encefalinas y dinorfinas en otras areas cerebrales, como por ejemplo la amigdala.

4.1.3 Los cambios en el sistema serotonérgico inducidos por el AK como

posible substrato neuronal de la ansidlisis en el enterramiento.

La serotonina (5-HT) también podria participar en la ansiolisis observada en los
animales tratados con AK. La administracion sistémica de agonistas al receptor 5-HT 4
produce efectos ansioliticos en la prueba de enterramiento (Briones-Aranda y col., 2002).
Aunque la administracion intracerebral del agonista 5-HT;,, 8-OH-DPAT en el septum
produce un decremento en la ansiedad, en el hipocampo no produce cambios en la
conducta de enterramiento (Menard y Treit, 1999). En general se desconoce si el efecto
ansiolitico de los agonistas 5-HT;4 se debe a su unidn en los receptores presinapticos en

el rafé dorsal o a su union directa a los receptores postsindpticos que se encuentran



distribuidos en el sistema limbico, especialmente en la amigdala, el hipocampo y el
septum. El estudio de Menard y Treit (1999) sugiere que el efecto ansiolitico de los
agonistas 5-HT 4 en la prueba de enterramiento es postsinaptico,

Con respecto a la epilepsia, se sabe que el SE inducido por la pilocarpina, un
agonista muscarinico, no altera la sintesis de 5-HT hasta al menos 7 dias después de su
administracion, pero aumenta la utilizacién de 5-HT en el hipocampo, efecto que regresa
a niveles basales entre 90 y 120 dias después del SE (Cavalheiro y col., 1994). Se
describe que el AK no produce cambios en la liberacion in vitro de 5-HT en el
hipocampo de animales sacrificados durante el SE (Arias, Montiel y Tapia, 1990). Sin
embargo, (Nakazato y Akiyama, 1997), utilizando voltametria in vivo, reportaron que
después de la administracion intra-estriatal de AK hay un aumento en la liberacion de 5-
HT. En cuanto a receptores, 24 horas después del AK existe una disminucion de los
niveles de los receptores a 5-HT 4 en el giro dentado y en CA1 del hipocampo, los cudles
empiezan a aumentar a partir de los 6 dias post AK y llegan a niveles basales a los 60
dias (Van Bogaert y col., 2001)

En los dos primeros meses se debe descartar la participacion de los receptores
SHT;s hipocampales en la ansidlisis inducida por AK debido a que sus niveles estan
disminuidos en esta estructura (Van Bogaert y col., 2001). Otras éareas cerebrales en las
cuéles la actividad epileptogénica inducida por el AK podria modificar la densidad o la
afinidad de los receptores 5-HT 4, podrian participar en la ansidlisis que observamos. Por
otro lado, en estudios preliminares en el laboratorio hemos encontrado que la respuesta

compulsiva de los animales tratados con AK estd aumentada después de la administracion



de 8-OH-DPAT, lo cual sugiere que existe un aumento en la densidad de estos receptores
o un incremento en su afinidad.

Estudios futuros deben de enfocarse a investigar si existe un aumento de la
activacion de los receptores 5-HT ;A en el septum y/o el hipocampo post AK, asi como
cambios en la sintesis y en la utilizacion de la 5-HT en el hipocampo y demas areas del
sistema limbico que podrian dar cuenta de la ansiolisis en la prueba de enterramiento de

las ratas tratadas con AK.

4.2 Conducta de alternancia espontanea post AK

A diferencia de lo que esperabamos, los animales tratados con AK no mostraron
perseverancias en el laberinto en T a los tiempos evaluados después del SE.

Se sabe que el TOC estd asociado a disfuncion de los circuitos fronto-
subcorticales y limbico-subcorticales (Arciniegas y Bercoford, 2001; McGrath,
Campbell, Parks, y Burton, 2000). Las estructuras que estan involucradas principalmente
son los lobulos frontales, incluyendo las cortezas orbitofrontales y dorsolaterales, el
caudado putamen que forma parte de los ganglios basales, y los nucleos anteriores el

talamo (Arciniegas y Bercoford, 2001; Fig. 11).
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Figura 2. Circuito orbitofrontal involucrado en el TOC.

Se sugiere que el TOC resulta de un aumento en la activacion de la corteza
frontal, que a su vez activa el estriado, el cual inhibe a los ganglios basales. Estos ultimos
al no inhibir al talamo, la conexion cortico-talamica aumenta la actividad de la corteza
frontal produciendo la activacion de un circuito cerrado de manera ininterrumpida
(Adaptado de Arciniegas y Bercoford, 2001).

Actualmente se utilizan dos disefios experimentales para medir la tasa de
alternancia en el laberinto en T. En el primero de ellos, en el primer ensayo se coloca al
roedor, ya sea una rata o un raton, en el tronco del laberinto y se observa cudl brazo meta
visita, mientras que en el segundo ensayo se repite el procedimiento y se observa si el
animal repite o alterna su visita del brazo meta (Lalonde, 2002). El segundo disefio, el
cual se utiliz6 en nuestro estudio, se basa en el método descrito por Yadin (Yadin y col.,
1991). La diferencia radica en que los animales se habitian antes a cada uno de los
brazos (Ver apartado 2.4.2). Esto representa un problema al momento de comparar los

estudios porque los substratos neuronales podrian variar entre uno y otro disefio

experimental.



Las tasas de alternancia en el laberinto en T con el primer disefio al parecer
dependen especificamente de la integridad del CA3 y disminuyen por la lesion quirurgica
del hipocampo (Lalonde, 2002). De igual manera, la lesion del septum, los cuerpos
mamilares, el tdlamo anterior o el dorsomedial, la corteza prefrontal, el estriado
dorsomedial, el area tegmental ventral y el cerebelo producen un déficit en la tasa de
alternancia en el laberinto en T (Lalonde, 2002).

Por otro lado, cuando se ha utilizado el segundo disefio se observa que la
administracion sistémica del agonista 5-HT; 5 produce un aumento en las perseverancias,
o por ponerlo de otra manera, disminuye la alternancia (Ferndndez-Guasti, Ulloa, y
Nicolini, 2003; Seibell, Demarest, y Rhoads, 2003; Yadin y col., 1991). La
administraciéon del agonista serotonérgico 5-HT, R-(-)-dimethoxiiodofenilaminoetano
(DOI) o del agonista 5-HT3 N-metil quipazina (NMQ) no producen efectos en la conducta
de alternancia espontanea (Seibell y col., 2003).

De la lista de estructuras neuronales que participan en la conducta de alternancia
analizadas con el primer disefio experimental se pueden distinguir dos clases, las que
pertenecen al circuito orbitofrontal (el tdlamo anterior y el dorsomedial, la corteza
prefrontal, el estriado dorsomedial y en menor medida el area tegmental ventral) y las que
participan en la formacion de la memoria (hipocampo, cuerpos mamilares y septum). En
el primer disefio, los animales tienen que recordar que brazo visitaron para alternar su
visita, por el contrario en el segundo disefio durante el o los dias de prueba no hay una
demanda a la memoria tan grande como en el primer disefio (Gerlai, 2001; Lalonde,
2002). Por lo tanto, podemos suponer que aunque el AK produce severo dano neuronal en

el hipocampo, el septum y algunos nucleos del tdlamo (Ben-Ari, 1985; Hopkins y col.,



2000), no hay un déficit en la tasa de alternancia en el laberinto en T como consecuencia
de la habituacion. Por el contrario, se podria argumentar que debido a la pérdida
neuronal, en la fase de habituacion los animales con AK podrian tener fallos para conocer
el laberinto en T, pero estudios de la memoria espacial en estos animales indica que en
los primeros dias si existen estos fallos para aprender la localizacion de una plataforma en
un laberinto de agua, pero estos animales son capaces de localizar la plataforma en los
dias de prueba (Mikati, Tarif, Lteif, y Jawad, 2001; Stafstrom, Chronopoulos, Thurber,
Thompson, y Holmes, 1993).

Por otro lado, cambios en el sistema serotonérgico podrian participar en la
conducta en el laberinto en T que observamos. Se ha observado que un déficit en los
niveles de disponibilidad de 5-HT subyace a los sintomas del TOC (Baxter, 1999;
McDougle, 1999), por lo tanto que no se hayan observado cambios en la conducta de
perseverancia en los animales tratados con AK sugiere que no hay un déficit en la
disponibilidad de 5-HT en estos animales.

Finalmente, el resultado de que los animales tratados con AK no mostraran
conductas compulsivas estd de acuerdo con baja la incidencia de casos de ELT
comodrbida con TOC (Marsh y Rao, 2002), mientras que si lo es para la epilepsia del
l6bulo frontal (Helmstadter, 2001), probablemente debido a que en este ultimo es mas

probable que existan alteraciones en el circuito orbitofrontal.



5 Conclusiones

Las ratas tratadas con AK y que presentaron SE estan ansiolizadas en la prueba de
enterramiento y no muestran conductas compulsivas en el laberinto en T a partir al menos
del séptimo dia después del tratamiento y hasta cinco meses después del mismo. Se
proponen tres hipotesis del substrato neuronal del efecto observado en los animales
tratados con AK en la prueba de enterramiento. 1) Un aumento en la transmision
GABA¢érgica en el septum y colinérgica en el hipocampo. 2) Una mayor activacion de los
receptores 0 y de los péptidos que se unen a este receptor. 3) Un aumento en la
activacion del receptor 5-HTjs en el septum o en otras areas cerebrales. Estas tres
hipdtesis no son excluyentes, ya que se podrian presentar de manera simultanea. Por otro
lado, en la prueba de alternancia se argumenta que el AK no modifica de manera
substancial el circuito que subyace al TOC.

Este modelo de epilepsia, aunque no es el adecuado para el estudio de la epilepsia
del 16bulo temporal comoérbida con ansiedad o el trastorno obsesivo-compulsivo, se
puede utilizar como una herramienta para la comprension de la neurobiologia de la

ansiedad y de los mecanismos que subyacen a la ansiolisis.



6 Perspectivas

Algunas preguntas surgieron de este estudio que merecen la atencion de ser
resueltas:

(Es el modelo de AK inadecuado para el estudio de la epilepsia comorbida con
ansiedad? Esta pregunta queda parcialmente resuelta, resta por poner a prueba a los
animales tratados con AK en pruebas de ansiedad en las cudles la conducta ansiosa se
mida en inhibicién de la conducta como el laberinto elevado en cruz, la prueba de luz:
obscuridad.

(Cuales son las bases neurobioldgicas de este patron conductual? Se discutieron
tres posibilidades, un aumento en la liberacion tonica de opioides, cambios en el circuito
septohipocampal y cambios en el sistema serotoninérgico. Cualquiera de estas tres
posibilidades se pueden someter a prueba con, por ejemplo, estudios farmacoldgicos, de
microdialisis, inmunohistoquimica, c-fos y de contenido tisular de neurotransmisores.

(El "kindling" eléctrico es el tinico modelo de ELT en animales que permite el
estudio de la epilepsia comorbida con ansiedad? Es necesario investigar la viabilidad de
otros modelos de ELT. El modelo de "kindling" quimico con PTZ no ha sido muy
confiable. Otros modelos todavia no son analizados como lo es el de litio-pilocarpina, el
de la 4-aminopiridina, el modelo de abstinencia a GABA, ratas GAERS o en general
animales transgénicos "epilépticos" como lo son los animales KO a los receptores 5-HT o
Y 24, Y @ enzimas como la GAD65, aunque no se les considere modelos de ELT per se.

No se encontraron estudios de la participacion de los péptidos opioides en la
prueba de enterramiento, la participacion de este sistema de neuromodulacion en la

ansiedad merece ser evaluada en este y otros paradigmas de ansiedad.



Uno de los aspectos que puede ser mas interesante del presente estudio es la
posibilidad de utilizar el modelo de AK para el estudio de la neurobiologia de la
ansiedad. La mayoria de los datos, como por ejemplo el dafio neuronal o el proceso de
epileptogénesis que produce el AK, apuntaban a que se observaria ansiogénesis. Que el
AK haya sido capaz de inducir ansidlisis merece futuras investigaciones sobre cudles
pueden los substratos neuronales que subyacen al control y la expresion de la ansiedad
que modifico este agente. Ademas, la aclaracion de cuéles son los substratos neuronales
que modifico el AK para producir ansidlisis y de los sistemas de neurotransmision que
participaron podria dar nuevas ideas para el desarrollo de agentes exdgenos para el
tratamiento de la ansiedad.

Por otro lado el modelo de AK podria ser viable para estudiar la depresion
comorbida a la epilepsia, la cual afecta a aproximadamente al 30% de los pacientes
refractarios a ELT (Manchanda, 2002). Si consideramos que este modelo de ELT en su
fase cronica se caracteriza por crisis recurrentes espontaneas que el animal no puede
predecir, se puede suponer que podrian desarrollar indefension aprendida, a diferencia de
las ratas con “kindling” que pueden predecir el lugar y el momento en que una crisis
sucedera (Barnes y Pinel, 2001) y no desarrollan respuestas depresivas (Helfer y col.,
1996).

Finalmente, se debe de estudiar epidemiologicamente las posibles diferencias
entre humanos con ELT que han y no han vivido un SE, ya que este factor podria estar
afectando de manera indirecta el estilo de confrontacién con las demandas sociales. Es
necesario disefiar investigaciones epidemiologicas de este fendomeno, y en especial en

Meéxico ya que son literalmente inexistentes.



7 Glosario

Agonista En farmacologia es una sustancia que es capaz de activar parcial o
completamente un receptor.

Antagonista  Es una sustancia capaz de bloquear los efectos de una sustancia agonista.

Clonia.Es un tipo de crisis convulsiva y se distingue por movimientos ritmicos de la
cabeza y el cuerpo. Los sinénimos utilizados fueron clonus y clonico.

Convulsion  Es el sintoma motor de la actividad anormal del sistema nervioso.

Crisis Las crisis epilépticas son la manifestacion clinica (sintomas y signos) de
actividad anormal, ya sea excesiva y/ o hipersincronica de las neuronas del sistema
nervioso central.

Epilepsia Un desorden epiléptico es una condicion cronica neurologica caracterizada
por la repeticion de crisis epilépticas. El diagnostico de epilepsia implica que una
anormalidad neurologica responsable de generar la crisis persiste entre cada evento.

Epileptogénesis Son los procesos dinamicos que conllevan al desarrollo de un
desorden epiléptico.

Foco epiléptico Se define electrofisiologicamente como la éarea cortical que es la
fuente de las descargas interictales epileptiformes. Pueden ser bilaterales e
independientes, puede ser nada mds uno o pueden haber multiples focos inclusive
pueden ser difusos, lo cual indica que no se detectan los focos.

Ictal. Se refiere a la crisis epiléptica en si, identificada clinica o
electrofisiologicamente.

Interictal. Se refiere al tiempo que transcurre entre la resolucion del periodo postictal

y el inicio del proximo evento ictal.



Kindling. Es un procedimiento experimental que consiste en la aplicacion de
estimulos eléctricos intracerebrales o quimicos, que inicialmente no producen
convulsiones, pero después de la administracion repetida de la misma dosis
producen crisis convulsivas mas severas (generalizadas).

Mioclonia.  Es un tipo de crisis convulsiva, se caracteriza por movimientos arritmicos
de la cabeza y el cuerpo.

Postictal. Consiste en anormalidades clinicas o electrofisiologicas transitorias en el
funcionamiento cerebral que resultan del ictus y aparecen cuando el ictus ha

acabado y puede durar de segundos a dias.
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indice de abreviaturas
5-HT. 5-hidroxitriptamina
8-OH-DPAT. (+)-8-Hydroxi-2-dipropilaminotetralin hidrobromida
Ach. Acetilcolina
AchE. Acetilcolina esterasa
AK. Acido kainico
AMPA 4cido a-Amino-3-hydroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico
ANOVA Analisis de varianza
ARNm Acido ribonucleico mensajero
BZD. Benzodiazepina
CA. Cuerpo de Ammon
CH Numero de choques recibidos en la prueba de enterramiento
E+T Prueba de enterramiento seguida de la PAE
EEM Error estandar de la media
ELT. Epilepsia del 16bulo temporal
FAE. Farmaco antiepiléptico
FJB. Fluoro jade B
GAD. Descarboxilasa del 4cido gama-aminobutirico
GAERS Genetical epileptic rat strain
GL Grados de libertad
1.p. intraperitoneal
ISRS. Inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina

LE latencia a enterrar en la prueba de enterramiento



mA micro amperes

MOR Movimientos oculares rapidos

OMS. Organizacion mundial de la salud

PAE Prueba de alternancia espontanea

PTZ. Pentilenetetrazol

SE. Status epilepticus

SS Solucién salina

T+E. Prueba PAE seguida de la prueba de enterramiento
TAG. Trastorno de ansiedad generalizada

TE tiempo en enterramiento en la prueba de enterramiento
THC delta-9-tetrahidrocanabinol

TOC. Trastorno obsesivo-compulsivo

TR Tiempo en “rearing” en la prueba de enterramiento
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