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RESUMEN

La depresion es un trastorno comdn en pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal. Sin embargo algunos farmacos antidepresivos pueden tener efectos
proconvulsivos. Los principales antidepresivos utilizados son los inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina (ISRS), debido a que el sistema
serotonérgico presenta anomalias en la depresion, y también pude actuar como
modulador de la actividad epiléptica. El objetivo del trabajo fue analizar el efecto
de un ISRS, citalopram (CIT) sobre la conducta tipo depresiva inducida con la
prueba de nado forzado (PNF) y las crisis convulsivas generalizadas (CCG)
inducidas con el kindling eléctrico amigdalino (KEA). Se utilizaron 42 ratas macho
Wistar, implantadas con un electrodo tripolar en la amigdala del I6bulo temporal y
electrodos epidurales en las cortezas prefrontales. EI KEA consistié en un estimulo
cada 24 h (1 s, 1 ms, 60 Hz, 250-500 pA) hasta alcanzar tres CCG consecutivas
(Kindled), 24 h después se aplico la prueba de susceptibilidad a CCG. La conducta
tipo depresiva se indujo con una pre-PNF durante 15 min y 24 h después se aplico
la PNF durante 5 min. La administracion de CIT en dosis de 10 mg/kg en 2 ml de
NaCl 9% como vehiculo (VH) se realizé 3, 18 y 23 h posteriores a la pre-PNF. Se
formaron siete grupos (n=7): 1) Control KEA, Unicamente sometidas a KEA; 2)
Control PNF, solo sometidas a PNF; 3) KEA+PNF+CIT, después de alcanzar el
Kindled se someti6 a la PNF y se aplico CIT; 4) KEA+PNF+VH después de
alcanzar el Kindled se hizo la PNF y se aplicé el VH; 5) Sham+PNF+CIT
implantado sin KEA, manipulado por 10 dias, sometido a PNF y aplicacién de CIT,;
6) SHAM+PNF+VH implantado sin KEA, manipulado por 10 dias, sometido a PNF
y aplicacién de VH; 7) KEA+CIT, después de alcanzar el Kindled se realiz6 la
aplicacion de CIT. 24 h después de terminar las pruebas conductuales, a los
grupos sometidos a KEA se les realizé la prueba de susceptibilidad a las crisis. Se
analizé el tiempo de inmovilidad, nado y escalamiento de la PNF; la severidad de
las CCG vy susceptibilidad a las crisis. Se observo una disminucion de inmovilidad
en el grupo KEA+VH+PNF comparado con el Control PNF (p < 0.001),
KEA+CIT+PNF (p < 0.002) y SHAM+PNF+CIT (p < 0.005); ademas de un

aumento de nado en el grupo KEA+VH+PNF comparado con los demas grupos (p
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< 0.05). En la prueba de susceptibilidad a las crisis todos los grupos mostraron
disminucién significativa de corriente necesaria para evocar espigas y CCG.
Aungue el CIT se ha reportado en la literatura como un farmaco eficaz para la
depresion, nuestros resultados sugieren que la presencia de crisis convulsivas
inducidas con KEA interfiere con su efecto antidepresivo. EI aumento de
serotonina incrementa la excitabilidad neuronal, que ocurre con las CCG del KEA,
lo que estaria asociado a la interferencia sobre la aparicién de las conductas tipo
depresivas. A su vez el CIT no tendria efecto en la susceptibilidad a las crisis
debido a que este farmaco induce que la serotonina permanezca mas tiempo
activa a nivel extrasinptico, sin aumento en la sintesis o liberaciéon. Asimismo, el
CIT aumenta el tiempo de inmovilidad en las ratas con CCG. El citalopram
incrementa los niveles extracelulares de serotonina y mejora la accion de
autorreceptores 5-HT1a pero no tiene efecto sobre los receptores postsinapticos.
Esto indica la participacion de otros mecanismos en el tratamiento de sintomas
depresivos en la comorbilidad epilepsia-depresion, por lo tanto la administracién
de un ISRS altamente selectivo puede tener efectos adversos en estas

condiciones
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INTRODUCCION

Las condiciones de comorbidas en pacientes con epilepsia tienen implicaciones
del diagnéstico, tratamientos, costos médicos y calidad de vida de los pacientes.
Las comorbilidades en epilepsia han sido consideradas como reflejo de
complicacion o consecuencia de las crisis, sin embargo en afios recientes se han
identificado multiples factores de riesgo incluyendo el tratamiento antiepiléptico y
las caracteristicas asociadas a las crisis (Seidenberg, Franklin, Pulsipher, &
Hermann, 2009.); aunque la sintomatologia de los padecimientos sea
completamente distinta pueden compartir mecanismos patégenos. La epilepsia y
la depresibn son manifestaciones episddicas y frecuentemente pasan
simultdneamente (Rocha, Alonso-Vanegas, et al., 2014). En la comorbilidad con
depresion se han teorizado diferentes mecanismos por los que se presentan
juntas estos desordenes. Sin embargo aun se desconoce el mecanismo exacto

que comparten.

Los modelos animales son necesarios para entender los mecanismos causales de
una patologia y buscar terapias o tratamientos para erradicarlos, sin embargo no
hay un modelo Unico de depresiéon. Un modelo puede definirse como un
organismo o estado particular de un organismo que produce aspectos de una
patologia humana, proporcionando un cierto grado de validez predictiva. Por otro
lado una prueba soélo proporciona una medida conductual o fisiol6gica disefiada
para evaluar el efecto de una manipulacién genética, farmacolégica o ambiental
(Yan, Cao, Das, Zhu, & Gao, 2010). Un modelo animal apropiado debe ofrecer la
oportunidad de entender los mecanismos genéticos, moleculares y epigenéticos

gue llevan a la patologia. Un modelo debe cumplir con tres criterios de validez:

1. Validez de apariencia, tener similitudes patofisiologicas y fenomenologicas

2. Validez de constructo, que su etiologia sea comparable con la del
padecimiento en humanos

3. Validez de prediccion, debe tener tratamiento comun que produzca cambios

conductuales

11



Para un mejor entendimiento de la comorbilidad entre epilepsia y depresion los
estudios clinicos no son suficientes, ya que presentan un limitado control de todas
las variables psicosociales a las que se exponen los pacientes. Esto ha llevado a
realizar modelos animales tanto de epilepsia como de depresion donde se pueden
observar y manipular las diferentes variables. Los modelos experimentales de
epilepsia tienen como objetivo mimetizar los signos de las crisis epilépticas y
deben cumplir con algunos criterios:
a) Tipo de crisis
b) Cambios electroencefalograficos
c¢) Farmacos utilizados
d) Eficacia de anticonvulsivos
Pueden clasificarse por duracién (crénico y agudo), causas de la actividad epiléptica
(por sustancias quimicas, estimulos fisicos, alteraciones metabodlicas o genéticas) y el
tipo de actividad epiléptica (focal, generalizada, tonico-clénica, estatus epiléptico, etc).
A pesar de que cada modelo ofrece ventajas especificas en el tipo de epilepsia que
asimila, los modelos mas estudiados son los que mimetizan las caracteristicas de la
ELT, ya que este tipo de epilepsia presenta altos indices de resistencia a tratamiento
farmacolégico y comorbilidad con diferentes trastornos psiquiatricos.
Los modelos de depresién han presentado limitantes por la complejidad del trastorno,
por lo que los modelos experimentales se han concentrado en representar cambios
conductuales que asemejen sintomas depresivos. Algunos de estos modelos
producen cambios neuroquimicos que permiten analizar el papel de ciertas sustancias
y sus alteraciones en la depresion; ademas los cambios conductuales son reversibles
o modificables con la administracion de algunos antidepresivos.
En el estudio de la comorbilidad epilepsia-depresion no hay un modelo especifico
validado, por lo que se usan modelos que reproduzcan sélo algunos aspectos de cada
condicion.
Los modelos de epilepsia mas recurridos son los farmacolédgicos, por su facilidad para
provocar crisis espontaneas y la rapidez con la que se presentan. Sin embargo el uso

de estas sustancias en estudios de comorbilidad con depresion ha dado como
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resultado datos contradictorios. Es necesario buscar métodos de investigacion que
permitan controlar la mayor parte de las variables involucradas en la comorbilidad.

El modelo de kindling permite controlar el foco de inicio de las crisis, el proceso
epileptégeno y la temporalidad de la induccion de conductas tipo depresivas con la
prueba de nado forzado. Esta prueba ademas permite evaluar la eficacia de un
antidepresivo y el efecto de este tipo de tratamientos sobre las crisis y la
susceptibilidad a estas.
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1. EPILEPSIA




La epilepsia es una enfermedad que afecta a millones de personas a nivel
mundial, cerca de 50 millones de personas padecen algun tipo de epilepsia con
diversas manifestaciones clinicas que tienen consecuencias tanto en la salud
como en las esferas sociales de quien la presenta (OMS, 2015). Los primeros
registros de crisis epilépticas se remontan a las antiguas culturas que la
denotaban con connotaciones magico religiosas; fue hasta la antigua Grecia
donde Hipdcrates la describe como una enfermedad cerebral.

Fue hasta el siglo XIX y XX cuando se concibi6 la idea de que la epilepsia se
origina por descargas eléctricas en el cerebro. Posteriormente con el uso del
electroencefalograma se inicio el estudio formal de la enfermedad con lo que se
han descubierto mdultiples formas de esta patologia y se han desarrollado

diferentes teorias sobre su origen y sus consecuencias.

1.1 Definicidn

La epilepsia es una enfermedad cerebral caracterizada por una predisposicion
recurrente a generar crisis epilépticas, tiene consecuencias psicologicas, sociales,
cognitivas y cerebrales; se manifiesta con crisis recurrentes y espontaneas asi
como por cambios electroencefalograficos. Una crisis epiléptica es un estado
transitorio de signos y sintomas que se originan por un incremento vy
sincronizacion anormal de la actividad neuronal (Fisher, Acevedo, Arzimanoglou,
Bogacz, Cross, et al., 2014; Fisher, 2015; Lopez-meraz et al., 2009). La
excitabilidad se refiere a la predisposicién de una neurona o un grupo de neuronas
para descargar cuando son estimuladas. La sincronizacion se refiere al disparo
neuronal organizado para dar lugar a una respuesta efectiva funcionalmente. En
condiciones normales, la actividad nerviosa se mantiene en un estado de equilibrio
dindmico regulado por procesos neuronales inhibitorios y excitatorios (Lépez-
Meraz et al., 2009).

Este incremento en la excitabilidad neuronal ocurre principalmente por un

desequilibrio de los mecanismos que regulan el control excitatorio e inhibitorio en

e
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el sistema nervioso; estos procesos estan regulados por GABA y glutamato. El
GABA es el principal inhibidor de la actividad cerebral y el glutamato es el principal
excitador. Aunque existen otros neurotransmisores involucrados en la epilepsia, el
sistema glutamatérgico se ve sobre expresado mientras que el sistema
GABAérgico se ve reducido. Las crisis epilépticas varian en sus manifestaciones

clinicas, dependiendo del area cerebral involucrada (Menéndez & Izquierdo, 2005)

Las crisis pueden manifestarse por alteraciones motoras y/o sensoriales
recurrentes, éstas pueden ser eventos aislados o agudos (no asociados con la
epilepsia), o bien, crénicos y espontaneos (en la epilepsia). Ademas, las crisis
epilépticas pueden subdividirse en crisis convulsivas y en crisis no convulsivas.
Las primeras se caracterizan por presentar movimientos anormales del cuerpo o
de las extremidades e incluyen las crisis clénicas, tonicas y ténico-clonicas. Las
crisis clénicas consisten en contracciones musculares bruscas, masivas y
bilaterales; las crisis tonicas (0 extension tonica) se caracterizan por la contraccion
y flexion sostenida de las extremidades anteriores y posteriores; durante las crisis
ténico-clénicas se presentan los sintomas de ambos tipos de convulsiones. En
crisis no convulsivas existe una alteracion parcial o total de la capacidad de
respuesta del sujeto y/o pérdida del tono postural e incluyen las crisis de ausencia,
mioclénicas y atbnicas. Las crisis mioclénicas consisten en una contraccion
muscular brusca y breve; en las crisis atonicas existe pérdida del tono postural y
puede producirse una caida (Lopez-Meraz et al., 2009).

La epilepsia existe, clinicamente, a partir de la primer crisis no provocada con alto
riesgo de presentar una segunda crisis; sin embargo, el diagndstico clinico
requiere que se presente una segunda crisis no provocada en las siguientes 24 h

(Fisher, Acevedo, Arzimanoglou, Bogacz, Cross et al., 2014) .
1.2 Clasificacion

Las crisis se han clasificado de diferentes maneras, en 2005 la ILAE (International
League Against Epilepsy) clasificO las crisis en crisis parciales y crisis

generalizadas; las crisis parciales pueden ser simples, cuando no hay pérdida de

e
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la conciencia, o complejas, con pérdida de la conciencia. Ademas, la actividad
epiléptica puede propagarse desde el foco a otras areas y convertirse en una
crisis parcial compleja o generalizada; estas crisis se denominaban crisis parcial

secundariamente generalizada.

Por otro lado, las crisis generalizadas se dividen en convulsivas o no convulsivas.
Las crisis convulsivas incluyen las tonicas, clénicas y tonico-clonicas. Las crisis no
convulsivas incluyen las crisis de ausencia, crisis mioclonicas, tonicas y atonicas
con o sin alteracibn o empeoramiento de la conciencia (Menéndez & lzquierdo,
2005).

En el 2010, la Comision para la Clasificacion y terminologia desarrollo una nueva
clasificacion de las crisis y la epilepsia en la cual las crisis se dividen en parciales

y generalizadas (Tabla 1).

Parciales
Simples
Con signos motores
Con sintomas somatosensoriales
Con signos o sintomas autonémicos
Con sintomas psiquicos
Complejas
Inicio parcial simple seguido de alteracidn de la conciencia
Con alteracién de la conciencia desde el inicio
Secundariamente generalizadas
Crisis parciales simples que evolucionan a crisis generalizadas
Crisis parciales complejas que evolucionan a crisis generalizadas
Crisis parciales simples que evolucionan a crisis complejas que evolucionan a crisis
generalizadas
Generalizadas (Convulsivas o no convulsivas)
Crisis de ausencia
Tipicas
Atipicas
Crisis miocldnicas
Crisis clonicas
Crisis ténicas
Crisis tdnico-cldnicas
Crisis atdnicas (astaticas)
No clasificadas

Tabla 1. Clasificacion Internacional de las crisis epilépticas. Trad. De Berg, 2010.
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En esta clasificacion se define focal como una crisis que se origina y limita en un
hemisferio, mientras las generalizadas se definen como originadas en algun punto

y que se propagan rapidamente por todo el cerebro.

Recientemente la ILAE reorganizo la clasificacion de las crisis para fines clinicos;
en esta nueva clasificacion las crisis se dividen en focales, generalizadas y de
inicio desconocido, cada una puede tener signos motores y no motores (ILAE,
2016) (Figura 1).

ILAE Esquema basico de clasificacién de crisis 2016

[ FOCAL ] [ Generalizada ] [ Inicio desconocido ]
Motora Motora Motora
No motora Ausencia No motora
: Pérdida de | Consciente Péardida de | Consciente
Eonsuente ::;:Iie::i: a parcialmente ] [:ansclente :::lclie::i: : parcialmente ]
[Bilateral toénico-clénico ] [ Sin clasificar ]

Figura 1. Clasificacién operacional de los tipos de crisis: Esquema basico (Modificado de: ILAE,
2016)

Los cambios en la clasificacion de las crisis se modifican de acuerdo con las
necesidades clinicas y se utilizan para el diagnéstico correcto de los sindromes

epilépticos.

Se le llama sindrome epiléptico al grupo de signos y sintomas que definen una
condicion epiléptica (Engel, 2006). Incluye los tipos de crisis, la etiologia, anatomia
y caracteristicas de los sujetos como edad, ciclos circadianos, tiempo de

prondstico y severidad.

La diferencia fundamental entre una crisis epiléptica y un sindrome es que una

crisis se compone de los signos que se producen por la sincronizacion de la
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actividad cerebral y el sindrome se refiere a diversos factores relacionados a la

crisis como el tipo y los sintomas que se manifiestan.

La clasificacion de los sindromes también fue modificada en 2010 (Figura 2),

donde se dividieron por edad de inicio, por causas estructural-metabdlicas y

causas desconocidas.

Propuesta de la ILAE de Terminologia Revisada para la Organizacion de Crisis y Epilepsias 2010

Sindromes Electroclinicos y Otras Epilepsias Agrupadas por Especifidad del Diagnostico

Un ejemplo de como se pueden organizar los sindromes:

Ordenados por edad tipica de inicio”

(MEI)

- Encefalopatia miockinica en
trastornosno pﬂgl’ESiIﬂ!

- Epilepsiade lainfanda (de la
lactancia) con crisis focales
migratorias

= Epilepsia occipital de la infancia de inido
tardio (tipo Gastaut)

- Epilepsia con ausendas mioddnicas

= Sindrome de Lennox-Gastaut (LGS)

- Encefalopatia epiléptica con punta onda
continua durante el suefio ([CSWS)

- Sindrome de Landau-Kleffner (LKS)

Perodo neonatal Lactancia Infancia Adolescencia-Edad adulta Edad de inido vardable

- Crisis neonatales = Crisis febriles’, Crisis febriles - Crisis febriles’, Crisis febriles phus [F5+) - Epilepsia ausencia juvenil - Epilepsia focal
benignas” plus (F5+) - Epilepsia occipital de la infancia de inido LJAE) familiar con focos

- Epilepsia familiar - Epilepsia benigna de la i de Panay - Epilepia mioddnica juvenil variables (de la
neonatal benigna infancia (de |2 lactandia) - Epilepsia con crisis miodono atonicas [IME) infandaa laedad
(BFNE) = Epllepsia familiar benigna de |previamente astdticas) = Epllepsia con crisis adulta)

- Sindrome de lainfancia (BFIE} - Epilepsia ausencia infantil (CAE) generalizadas tonico- - Epilepsias mioddnicas
Ohtahara - Sindrome de Waest - Epilepsia benigna con puntas danicas solamente progresivas (PME)

= Encefalopatia = Sindrome de Dravet centrotemporales (BECTS) - Epilepsia autosomica - Epilepsias reflejas
mioddnica temprana - Epilepsia mioddnica de |2 - Epilepsia frontal nocturna autosdmica dominante con
(EME) infancia (de |a lactanda) dominante [ADNFLE) caracteristicas auditivas

|ADEAF)
= Otras epilepsias familiares
del lbbulo temporal

P

b

E

especificas/Sind quinirg
- Epilepsia temporal mesial con escleross del

rr;t;;élkas y organizadas de acuerdo a elias

Epilepsias de
causa desconodda

hipocampao (ETM con HS)
= Sindrome de Rasmussen

= Crisis geldsticas con hamartoma hipotaldmico
= Epilepsia con hemiconwilsign-hemiplejia

- Malformaciones del desarrollo cortical
[hemimegalencefalia, heterotopias, etc)

= Sindromes neurocutaneos [complejo esclerasis
tuberosa, Sturge-Weber, etc)

- Tumor, infeccion, trauma, angioma, lesiones

* La oxlonacin de ko sind e dectraclinicn no e fleja b etologia
% No disgrosticada tradicionsimente como eplensia

* igunai veces denominado estatus epieption ebictrico durame el susholema (ESES)
** Formas de epile pyia que no cumplen criterios para sindromes especficos o omtelaciones

efc.

prenatales y perinatales, accidente cerebrovascular,

your comme nts.

This Proposal Is @ work in progress.....
We welcome your thoughts on this proposal. Please visit our Classification & Terminology

Discussion Group at: hitp: m ilae-epilepsy.or me/ to login and register

Figura 2. Clasificacion de los sindromes epilépticos (Modificado de: ILAE, 2010)

1.3 Epilepsia del Lobulo Temporal

Es un sindrome que presenta su foco epiléptico en el area limbica, principalmente

en el hipocampo, corteza entorrinal, corteza piriforme y ndcleo amigdalino. El foco

epiléptico se define electrofisiolégicamente como el area cerebral que es la
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principal fuente de descargas epilépticas; es una region cerebral que se
caracteriza por una actividad neuronal intensa, se considera que el &rea que rodea
al foco epiléptico, area de propagacion, es una zona de actividad inhibitoria,
mientras que el area aledafia a ésta es una region identificada por una
disminucién de la actividad neuronal. Esto sugiere que evita la propagacion de la

actividad epiléptica a otras regiones cerebrales.

Las crisis que se presentan en este padecimiento tienen multiples manifestaciones
conductuales, que se han visto relacionadas con la comorbilidad con trastornos del
estado de animo. La gran mayoria de los casos de epilepsia en adultos es la
epilepsia del I6bulo temporal (ELT), que representan entre el 25 y 35% de los
casos totales de epilepsia y es donde se presentan los mas altos indices de
farmacorresistencia, aproximadamente el 30%, por lo que se han buscado

tratamientos alternativos a los farmacos (Pereno, 2010; Serrano & Kanner, 2015).

Debido a las caracteristicas de este sindrome ha sido uno de los tipos de epilepsia

mayormente estudiados tanto en la clinica como en modelos experimentales.
1.4 Mecanismos de la ELT

La epileptogénesis es el proceso dinamico por el cual el cerebro se convierte en
epiléptico y comienza a generar crisis epilépticas espontaneas y recurrentes;
entonces el cerebro funciona normalmente, pero después de cierta secuencia de
desarrollo o en respuesta a algun tipo de dafio, se genera un estado nuevo en el
cual los circuitos neuronales llegan a ser hiperexcitables, originando crisis
recurrentes y espontaneas. La capacidad de algunas poblaciones de neuronas de
generar descargas sincronicas, excesivas y de alta frecuencia determina el
desarrollo de la epileptogénesis y depende de la interaccidon de varios factores. De
manera general, los factores que determinan las propiedades epileptogénicas del
tejido neuronal son la excitabilidad y la sincronizacion. Los biomarcadores de la
epileptogénesis se han enfocado en los neurotransmisores inhibitorios-excitatorios

(Kanner, Mazarati, & Koepp, 2014a).
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1.4.1 Estructuras anatdmicas

Se han descrito alteraciones en el hipocampo de pacientes con ELT; entre las mas
estudiadas se encuentra una importante cantidad de muerte neuronal y pérdida
masiva de neuronas en el hilus del giro dentado y de células piramidales de las
regiones CAl1 y CA3; ademas se observa gliosis, proliferacion de conexiones
aberrantes y pérdida selectiva de células en candelabro que constituyen
interneuronas GABAeérgicas inhibitorias (Pereno, 2010). La combinacion de
pérdida neuronal de al menos 30% en el hipocampo y gliosis se denomina
esclerosis temporal mesial, es el sindrome epiléptico mas comun encontrado en
pacientes con ELT.

La amigdala es un conjunto de ndcleos que se localizan en el sistema limbico y es
el centro del procesamiento emocional en el cerebro de los mamiferos. El
complejo amigdalino también ha sido un importante blanco a estudiar en esta
patologia, en pacientes adultos y pediatricos se ha encontrado una reduccion del
volumen de la amigdala de 10 a 30%, muerte neuronal y gliosis en los nucleos
basal y lateral (Pereno, 2010; Pitkanen, Tuunanen, Kalvidinen, Partanen, &
Salmenpera, 1998). El interés en el complejo amigdalino como una estructura
asociada a la ELT surgié al encontrarse un considerable dafio neuronal en esta
estructura en pacientes que habian sufrido un estatus epiléptico.

Numerosos estudios experimentales han reportado que la amigdala es sensible al
estatus y que produce dafios histopatolégicos (Pereno, 2010). Utilizando modelos
experimentales de estatus epiléptico se ha encontrado muerte neuronal en la
amigdala luego de la induccién del estatus, el dafio se reporta principalmente en
los ndcleos anterior, basomedial, basolateral y central, ademas de las partes

mediales del nucleo lateral.

1.4.2 Neurotransmisores

Este sindrome se asocia a diferentes estructuras del sistema limbico, estudios
clinicos han sugerido que la corteza temporal contribuye a la propagacion y/o

generacion de las crisis, éste mecanismo se ha atribuido al sistema GABAérgico
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(Rocha et al., 2015). Sin embargo, participan de manera diferencial otros

neurotransmisores.

1.4.2.1 Glutamato

Es el principal excitador del sistema nervioso y uno de los mas abundantes en el
cerebro. Su concentracion extracelular depende de la activacion de
transportadores trasmembranales y mdltiples enzimas e intermediarios
metabdlicos que se localizan en neuronas y astrocitos. Cuando se activa puede
activar dos tipos de receptores, ionotropicos (AMPA, NMDA y kainato) y
metabotropicos (mGlu). Niveles excesivos de glutamato, en periodos prolongados
de tiempo son toxicos para las neuronas (Velasco-Monroy, 2013, p. 26).

Gran parte de la investigacion en epilepsia se ha centrado en el estudio del papel
del glutamato. La elevacion de los niveles de glutamato extracelular, inducida por
las crisis, contribuye al dafio por excitotoxicidad. Los cambios derivados de este
dafio, como gliosis y pérdida neuronal, pueden cambiar la activacion de los
receptores AMPA, lo que puede contribuir a la liberacién aberrante de glutamato,
contribuyendo al mantenimiento y progresion de las crisis. Ademas de los
receptores AMPA, los receptores de NMDA y mGlu se han visto involucrados en la
epilepsia. Estos receptores tienen una regulacion a la alza (upregulation) en ELT y
son un potencial mecanismo para modular la sefializacién glutamatérgica en
epilepsia.

Los astrocitos han surgido como una importante ruta para entender los
mecanismos de la epileptogénesis; el papel de los astrocitos para modular la
sefalizacion glutamatérgica se considera critico en la regulacién del glutamato
extracelular. El glutamato es convertido en glutamina en los astrocitos y regresa a
la neurona presinaptica, donde se metabolizara a glutamato y parte de este se
convertird en GABA a través de la glutamato descarboxilasa. Esto se lleva a cabo
a través de la recaptura del glutamato que se encuentra en el espacio sinaptico
después de su liberacion; los astrocitos recapturan el glutamato que no fue
capturado por los receptores postsinapticos y es degradado por la enzima

Glutamina Sintetasa (GS). Estudios clinicos y experimentales (Eid, Behar, Dhaher,
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Bumanglag, & Lee, 2012) han demostrado que su concentracion y actividad se ve
alterada en varios trastornos, incluida la epilepsia. La inhibicién de la GS provoca
una deplecion de glutamina astrocitica, lo cual resulta en una reduccion de
glutamato en terminales axonicas y reduce la transmisién inhibitoria.

Gruenbaum (2015) traté a ratas con MSO, un inhibidor de GS, y observo que
estos animales desarrollaron crisis epilépticas espontaneas y pérdida neuronal en
la amigdala central. Sin embargo, en este estudio se reporté una disminucion de la
frecuencia de las crisis después de los primeros tres dias de infusion; estos
resultados pueden atribuirse a la inhibicion mediada por GABA. La GS es una
enzima indispensable para la sintesis de glutamato, éste es precursor de GABA,
por lo tanto la inhibicion de la sintesis glutamatérgica podria contribuir a un

decremento de la sintesis de GABA y de la neurotransmision GABAérgica.

1.4.2.2 GABA

Es el principal neurotransmisor del sistema nervioso y su ausencia o decremento
puede desencadenar procesos patoldgicos. La sintesis de GABA se da por la
descarboxilacion de glutamato en las neuronas. Una vez que se sintetiza, se
almacena en vesiculas que son liberadas por el impulso nervioso y es reconocido
por dos tipos de receptores, ionotropicos (GABAA) y metabotrépicos (GABAB)
(Velasco-Monroy, 2013, p. 28). El sistema GABAérgico juega un rol importante en
el origen y la propagacion de la actividad epiléptica. La evidencia de que la
inhibicion GABAérgica se ve reducida en el I6bulo occipital, se asocia con un
pobre control de las crisis en pacientes tratados con farmacos GABAérgicos
(Dolken et al., 2010).

Los receptores GABAAa son los mas importantes receptores inhibitorios del SNC,
se dividen en 5 subunidades, cada una con sitios de unidbn que modulan la
conductancia inducida por Cl. Se ha demostrado que una insuficiente inhibicion
sinaptica por GABA o receptores GABAa puede generar la propagacion de las
crisis o contribuir a éstas (De Luca et al.,, 2005; Rocha, Alonso-Vanegas, et al.,
2014).
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Tanto los niveles extracelulares de GABA como la expresiéon y union de receptores
se ven alterados durante la epilepsia. En modelos animales como en la clinica se
han observado cambios en el GABA; en ratones tratados con Pentilentetrazol se
encontré que los niveles de GABA, glutamato y glutamina aumentaron en varias
areas del cerebro después del tratamiento, comparados contra su linea base,
antes de presentar las crisis (De Luca et al., 2005). Esto también se ha visto en
modelos genéticos de epilepsia.

Los déficits de transmision GABAérgica por mutaciones genéticas o aplicacion de
antagonistas de GABA inducen crisis epilépticas. En un estudio clinico, Rocha et
al., (2015) encontraron cambios en los niveles de GABA y las alteraciones en la
funcién de los receptores de GABA en pacientes con ELT. La reduccién en los
receptores GABAs, induce activacion de proteinas G, baja el contenido de GABA
en tejido lo que se asocia con la duracion y la frecuencia de las crisis. Es posible
que las crisis aumenten la exposicion a niveles altos de GABA durante el periodo
ictal. Alteraciones en el receptor GABAa, como la expresion alterada de
subunidades del receptor en el hipocampo e incrementos en el GABA extracelular
puede contribuir a la desensibilizacion y a la regulacion a la baja (down regulation)
de la funcion del receptor; estos cambios se han asociado a la generacion de crisis
en modelos experimentales (Naylor, 2010).

1.4.2.3 SEROTONINA

La serotonina es un neurotransmisor que se sintetiza principalmente en los
nucleos del rafe (NR) y se proyecta a todo el sistema nervioso central. El sistema
serotonérgico actia en multiples funciones tanto fisiolégicas como patologicas en
el SNC y se relaciona con mecanismos fisioldgicos e inhibiciones conductuales. La
serotonina es sintetizada a partir del triptofano, que es convertido a 5
hidroxitriptofano por la enzima triptofano hidroxilasa, y este posteriormente es
convertido a serotonina por la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos. Una vez
formada la serotonina, es almacenada en vesiculas hasta que llega el momento de
ser liberada. Cuando se libera al espacio sinaptico es recapturado por el

transportador serotonérgico e inactivada por la Monoamino oxidasa (MAO). Hasta
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el momento se han identificado siete miembros de la familia de los receptores de
serotonina (del 5-HT:1 al 5-HT7) y varios subtipos. Todos los receptores de
serotonina estdn acoplados a proteinas G, a excepcion del 5-HTs que actia a
través de canales idnicos y todos pueden alterar directa o indirectamente la
conductancia y/o concentracion idnica dentro de las células, dando como resultado
una hiperpolarizacion de las neuronas. Diferentes tipos de neuronas expresan
receptores de serotonina, los receptores 5-HTia, 5-HT1s, 5-HT2a, 5-HT2c y 5-HT7
estan presentes en neuronas o terminales GABAérgicas y glutamatérgicas en la
corteza y el hipocampo (Bagdy, Kecskemeti, Ribaa, & Jakus, 2007; Javela, 2011).

En pacientes con epilepsia hay un incremento de los niveles de serotonina, lo que
sugiere un aumento en la sintesis y liberacion de serotonina en la epilepsia. La
activacion del receptor 5-HTia tiene efectos inhibitorios y se encuentra
predominantemente en areas limbicas como la region CAl, septum, amigdala,
corteza entorrinal y NR, su activacion reduce la generacion o propagacion de las
crisis; mientras la activacion de los receptores 5-HTa4, 5-HTs, 5-HT7 inducen efectos
excitatorios. En la ELT se ve una reduccién de la union (binding) a los receptores
5-HT1a en el hipocampo, la amigdala, corteza cingulada anterior e insular y en las
capas corticales de | y Il de la corteza temporal lateral. De igual forma se han
encontrado cambios en este receptor en el hipocampo que se correlacionan con la
frecuencia de las crisis y con déficits cognitivos; también se ha visto un aumento
en la union a los receptores 5-HT4 en las capas V y VI y un decremento en la
union al transportador a serotonina en la corteza temporal. Es posible que como
respuesta de la baja union a su trasportador, la serotonina liberada a
consecuencia de la actividad epiléptica, permanezca mas tiempo en el espacio
sinaptico y active de manera prolongada a sus receptores excitatorios y facilite la

actividad epileptiforme (Cuellar-Herrera et al., 2014; Velasco-Monroy, 2013).

1.4.2.4 Noradrenalina
La noradrenalina es un neurotransmisor que se ha relacionado con distintos
procesos cognitivos y funciones fisioldgicas. Las neuronas noradrenérgicas se

localizan en el Locus Coeruleus (LC) y el Area Tegmental Lateral (ATL), tienen
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proyecciones al tadlamo, amigdala hipocampo y neocortex. Los receptores
noradrenérgicos son de dos tipos: alfa y beta, los receptores alfa se encuentran en
el cerebro y los receptores beta en musculos, intestinos y tejidos grasos. Los
receptores alfa-1 son excitadores y su estimulacion produce aumento del calcio
intracelular, los receptores alfa-2 son inhibidores, su accion origina inhibicién de
los canales de calcio.

Se ha reportado que la disminucion de la actividad noradrenérgica y serotonérgica
facilita el proceso de kindling de los focos epilépticos, lo que aumenta la gravedad
de las crisis e intensifica la predisposicion en modelos animales. En modelos
genéticos de ratones propensos a epilepsia se ha encontrado un déficit en la
transmision serotonérgica y noradrenérgica; en estos mismos animales se ha
encontrado que la gravedad de las crisis tiene relacion con el déficit de la

transmision noradrenérgica.

1.4.2.5 Dopamina

La dopamina es una catecolamina que se encuentra en el sistema nervioso y
participa en la regulacién de diferentes procesos fisiolégicos y emocionales y de la
conducta motora. Se sintetiza a partir del aminoacido L-tirosina, la mayoria de las
neuronas dopaminérgicas se encuentran en la sustancia nigra y sus axones
proyectan al cuerpo estriado (Kandel, Schwartz, Jessell , 2001). Existen dos tipos
de receptores de dopamina acoplados a proteinas G: D1 y D2. Los D1 se
encuentran principalmente en el nucleo accumbens, la amigdala, nucleo
subtaldmico, sustancia negra y cerebelo y son inhibidores. Los receptores D2 son
excitatorios y se encuentran en mayor medida en la formacién hipocampal, nucleo
accumbens (NAc), el Area Tegmental Ventral (ATV) y en menor medida en la
corteza cerebral, amigdala, talamo e hipotdlamo (Bahena-Trujillo, Flores, Arias-
Montafio, 2000.).

Se han descrito cambios contradictorios en los receptores de dopamina en
modelos experimentales y estudios clinicos de epilepsia, donde la naturaleza del

receptor podria afectar a las crisis, sin embargo no hay evidencia contundente de
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gue una alteracion en la liberacion o en los niveles de dopamina modifique el

proceso de epileptogénesis.

1.5 Kindling Eléctrico Amigdalino

Uno de los modelos mas utilizados para el estudio de este tipo de epilepsia es el
Kindling Eléctrico, ya que este modelo permite estudiar el proceso de
epileptogénesis y tener control total del foco epileptégeno.

El kindling eléctrico es un modelo de crisis convulsivas y epileptogénesis que
consiste en la estimulacion eléctrica repetida con pulsos de 1 ms, a 60 Hz, durante
1 s en regiones cerebrales especificas. El fenbmeno de kindling fue descubierto
por Goddard en 1969, consiste en la estimulacién repetida y periddica de
estructuras del sistema limbico (tipicamente de la amigdala, la corteza o el
hipocampo), que da lugar a la aparicion de crisis epilépticas secundariamente
generalizadas.

La estructura mas usada para este modelo es la amigdala debido a su bajo umbral
de estimulacion, este modelo se denomina Kindling Eléctrico Amigdalino (KEA)
(Goddard et al., 1969; Goddard, 1983).

Durante una fase inicial, la estimulacién eléctrica induce descargas focales con
escasa manifestacibn conductual. Sin embargo, en sesiones consecutivas,
comienzan a registrarse posdescargas (PD) en el EEG que se generalizan a otras
estructuras, alteraciones en la morfologia de las puntas y manifestaciones
comportamentales mas complejas. Estos cambios conductuales (Figura 3). fueron
clasificados por Racine (1972) en cinco estadios conductuales(Tabla 2), los cuales
se acompafian con aumento en la duracién, frecuencia y amplitud de las espigas
de la PD (Racine, Okujava, & Chipashvili, 1972)
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ESTADIO | CONDUCTA

I Movimientos faciales (twiching, masticacion)

Il “‘Nodding” (asentamiento con la cabeza)

" Mioclonias en las extremidades anteriores

A\ Levantamiento de las extremidades anteriores (“Canguro”)
Vv Crisis motora, mioclonias de las extremidades posteriores, pérdida de
la postura

Tabla 2. Estadios de la escala de Racine.

Figura 3. Estadios conductuales de la escala de Racine. Ejemplo de la Tabla 2.

En este modelo, las crisis espontaneas no se desarrollan a no ser que se haya
realizado un gran numero de estimulaciones (modelo over-kindling). Se reconoce
el kindling como un modelo progresivo de ELT en el cual no existe necesariamente
dafio morfolégico. Ademas, el umbral de excitabilidad disminuye rapidamente con
episodios sucesivos de crisis focales (Berger et al., 1983; Pastor Gémez et al.,
2006; Pereno, 2010).

Estudios inmunohistolégicos han mostrado que el KEA provoca una reduccion del
namero de neuronas GABAérgicas en areas discretas de la corteza piriforme. Esto
sugiere que las alteraciones pueden ser locales y especificas. Es posible que el
aumento de la inhibicibn en las cortezas perirrinal y piriforme se deba a una

respuesta compensatoria a la excesiva activacion de estas estructuras durante las
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fases iniciales del establecimiento del modelo. Otra posibilidad es que estas
alteraciones del control GABAérgico se relacionen con la reorganizacion del
sistema inhibidor detectada en el hipocampo y la corteza entorrinal en la fase
cronica. También se ha encontrado que la deplecidon de noradrenalina y de
serotonina facilita el KEA mientras que el proceso de kindling reduce los niveles de
estos neurotransmisores. Otros sistema que se ha visto relacionado con el
desarrollo del kindling es el sistema colinérgico (Morimoto, Fahnestock, & Racine,
2004; Pastor GOmez et al., 2006).

Estos cambios neuroquimicos se han asociado a cambios conductuales
permanentes en la conducta de los animales; se han visto alteraciones en
memoria, aprendizaje y emocion posteriores al kindling, por lo que se ha
propuesto como modelo apropiado para investigar los cambios conductuales

asociados a la epilepsia, asi como la comorbilidad con otros trastornos.
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2. DEPRESION




La depresion es una enfermedad que afecta aproximadamente a 300 millones de
personas alrededor de mundo y es la principal causa de discapacidad y
morbilidad; este padecimiento afecta tanto a hombres como mujeres, aunque la
mayoria de los casos se reportan en mujeres y en los peores casos puede llevar al
suicidio, que es la mayor causa de muerte en personas de 15 a 29 afos; la tasa
de suicidio es de aproximadamente 800 000 personas al afio y este padecimiento
se hace cada vez mas comun (OMS, 2017).

La depresion ha existido desde la antigiiedad, Hipocrates se referia a ella como
melancolia y lo definia como aversion a la comida, desesperacion, insomnio,
irritabilidad e intranquilidad; algunos hipocraticos afiadieron el miedo como un
sintoma melancélico. Sin embargo, esta enfermedad no se considerd psiquiatrica
hasta el siglo XIX. Posteriormente se clasificaron los trastornos afectivos dentro de
la locura maniaco-depresiva; con el paso del tiempo estos trastornos se han
modificado en su clasificacidbn gracias al avance de las investigaciones para

dilucidarla.
2.1 Definicion y diagnostico

La depresion es un estado de humor que experimentan todos los individuos en
algin momento; este generalmente se presenta en respuesta a un evento
estresante (APA, 2002). Cuando este estado de humor permanece por al menos
dos semanas se convierte en un trastorno que se caracteriza por la presencia de
sentimientos de tristeza, culpa o falta de autoestima, pérdida de interés o placer,
trastornos del suefio o del apetito, sensacion de cansancio y falta de
concentracion, puede llegar a hacerse cronica o recurrente y dificultar
sensiblemente el desempefio en el trabajo o la escuela y la capacidad para
afrontar la vida diaria (OMS, 2016). Actualmente, es una de las principales causas
de mortalidad que afecta a todo tipo de personas alrededor del mundo, esto
sucede ya que se le asocia en gran medida con el suicidio. Esta enfermedad
puede ser episodica o cronica, y los episodios pueden ir de leves a muy graves
(Diaz Villa & Gonzalez Gonzalez, 2012; Jeon & Kim, 2016).
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En el DSM-5 (American Psychiatric Asociation, 2013), los trastornos depresivos se
dividen en trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno depresivo
inducido por una sustancia o medicamento, trastorno depresivo debido a otra
afeccion médica y trastorno depresivo no especificado. Todos estos trastornos se
caracterizan principalmente por estado de animo depresivo (tristeza,
desesperanza), disminucion de interés o placer de realizar actividades
(anhedonia), cambios en el apetito y suefio, cambios psicomotores, falta de
energia, sentimientos de culpa y en ocasiones pensamientos de muerte, estos
sintomas deben causar malestar clinicamente significativo o deterioro en areas
sociales, laborales y personales del sujeto. Estos trastornos se diferencian en
sintomas especificos y su duracion; el trastorno depresivo mayor (TDM), debe
presentar un minimo de dos semanas con sintomas depresivos se caracteriza por
ser cronico, recurrente y tener altos indices de comorbilidad médica y psiquiatrica
(Gold, Machado-vieira, & Pavlatou, 2015).

Por otro lado, los trastornos depresivos no especificados se utilizan para
especificar el motivo por el cual los sintomas no cumplen con otro trastorno. En
esta categoria se encuentran la depresion breve recurrente, episodio depresivo de
corta duracién y episodio depresivo con sintomas insuficientes. Estos trastornos
se caracterizan por ser de corta duracién (de 2-13 dias) o no cumplen con todos

los sintomas para otros trastornos (American Psychiatric Asociation, 2013).

2.2 Neurobiologia de la depresidn

La etiologia de la depresion implica factores psicosociales, genéticos,
epigenéticos, neuroendocrinos y neuroinmunoldgicos por lo que es importante
entender los mecanismos. Las principales teorias explicativas de la depresion se
basan en las monoaminas, sin embargo hay evidencia que involucra otros
neurotransmisores como GABA y glutamato, ademas de que se ha encontrado
alteracion en algunas estructuras y areas cerebrales (Gururajan, Clarke, Dinan, &
Cryan, 2016).
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2.1 Estructuras

Las estructuras que se han relacionado con las emociones y la recompensa
también se han relacionado con la depresion, estas estructuras incluyen al circuito
de recompensa, el sistema limbico, estructuras corticales y las interconexiones

entre éstos.

2.1.2 Circuito de recompensa

Se ha encontrado que pacientes con trastornos depresivos muestran déficits en el
circuito de recompensa y, en algunos casos, reduccion de volumen de sus
estructuras, las que se relacionan con sintomas de anhedonia; en este circuito se
encuentran el nucleo accumbens (NAc) y el area tegmental ventral (ATV), las
neuronas dopaminérgicas en el ATV proyectan a NAc, este circuito es crucial para
el reconocimiento de la recompensa en mamiferos (Russo y Nestler, 2013).

El NAc tiene principalmente neuronas GABAérgicas e interneuronas colinérgicas;
mientras que el ATV posee neuronas dopaminérgicas, en su mayoria, nheuronas
GABAérgicas encargadas de regular el disparo de las dopaminérgicas y una
minima cantidad de neuronas glutamatérgicas; estas ultimas envian proyecciones
hacia la Corteza Prefrontal CPF, NAc, y LC. En pacientes con TDM no se ha
encontrado cambio en el volumen de este nucleo, sélo en pacientes ancianos; sin
embargo si se ha reportado una reduccion de la actividad de éste (Russo y
Nestler, 2013).

Las neuronas de dopamina del ATV inervan hacia corteza prefrontal (CPF),
amigdala central (CeA), amigdala basolateral (BLA) e hipocampo. EI NAc recibe
inervacion glutamatérgica de CPF, amigdala e hipocampo; éstas son moduladas
por interneuronas GABAérgicas en el sistema limbico y por neuronas colinérgicas
del NAc. Ademas estas regiones reciben entradas serotonérgicas del nucleo del
rafe (NR) y noradrenérgicos del locus coeruleus (LC) (Russo y Nestler, 2013).
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2.1.3 Sistema limbico

El sistema limbico es uno de los m4s asociados con los trastornos depresivos
debido a su relacion con los estados de animo. Las estructuras principales que se
han estudiado en pacientes depresivos son la amigdala y el hipocampo.

La amigdala es una estructura formada por subnucleos, la amigdala basolateral
(BLA) y la amigdala central (CeA). La BLA consiste principalmente en neuronas
glutamatérgicas e interneuronas inhibitorias, las neuronas de CeA son
principalmente con GABAérgicas; entre la BLA y CeA se encuentra una vaina de
neuronas  GABAérgicas, proporcionando una fuerte inhibiciébn. EI nucleo
amigdalino es el principal responsable de la memoria emocional y las respuestas a
estimulos ambientales. Recibe informacion de vias tdlamo-corticales; la region de
salida de informacion es por la CeA (Janak y Tye, 2015).

El complejo amigdalino se ha visto relacionado con los trastornos depresivos,
estudios de neuroimagen con pacientes con TDM han demostrado actividad
anormal en la amigdala y disminucion de la actividad CPF-amigdala, apoyando la
hipétesis de la disminucién de la regulacion prefrontal en TDM; estos datos
sugieren que es la alteraciéon estructural y funcional de la BLA la mas relacionada
con la depresion. Estudios postmortem reportan cambios en el nivel de ARNm de
receptores glutamatérgicos y monoaminérgicos, y a nivel celular, se ha observado
baja densidad de glia en amigdala (Rubinow et al., 2016).

El hipocampo se ha relacionado con la depresién por su papel en la codificacion
de los estimulos ambientales, esto ha llevado a suponer que pacientes con
depresion tienen errores en la codificacion los cuales resultan en una exageracion
de las experiencias. En pacientes depresivos se ha observado una disminucién de
volumen del hipocampo, principalmente en el izquierdo, y disminucion de la

sustancia blanca (Diaz Villa & Gonzalez Gonzalez, 2012).

2.1.4 Eje Hipotadlamo-Pituitaria-Adrenal (HPA)
Es una via de retroalimentacion que incluye el hipotalamo, la glandula pituitaria y

las glandulas suprarrenales; durante el estrés se activa el eje, el hipotalamo
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segrega la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y arginina vasopresina, la
CRH actua sobre la pituitaria para estimular la liberacion de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), ésta llega a las glandulas suprarrenales por
circulacion sanguinea e interactia con los receptores de las células
adrenocorticales estimulando la produccién y liberacion de cortisol.

El cortisol es el regulador del eje, cuando aumenta la concentracion de cortisol en
respuesta al estrés los receptores glucocorticoides se convierten en los principales
mediadores de la retroalimentacion. Se ha encontrado hiperactividad del eje en

pacientes con trastornos del estado de animo.

2.1.5 Corteza prefrontal (CPF)

Pacientes con TDM tienen menor volumen cortical en la CPF medial (CPFm) y la
corteza orbitofrontal, estudios de tejido postmortem muestran pérdida glial y
atrofia neuronal que se han relacionado con depresion. Estos hallazgos sostienen
la hipotesis de que los trastornos del estado de animo se caracterizan por pérdida
del control cortical excitatorio, reduccion de sinapsis excitatorias y transmision
glutamatérgica anormal. Sin embargo aun no se ha encontrado el elemento celular
responsable de la reduccion de la actividad que se ha visto en estudios con
pacientes depresivos.

2.2 Neurotransmisores

2.2.1 Monoaminas

La hipétesis de la deficiencia de las monoaminas es la mas aceptada para dar
explicacion a los trastornos depresivos; las principales monoaminas involucradas
en la depresion son la serotonina, la dopamina y la noradrenalina. Estudios
clinicos y experimentales han comprobado que el decremento de transmision de

estos neurotransmisores estan relacionados con sintomas depresivos.
2.2.1.1 Serotonina

Los pacientes con depresion muestran transmision serotonérgica disfuncional y

anormalidades en los receptores de serotonina, principalmente en CPF e
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hipocampo (Gururajan et al., 2016); la serotonina se sintetiza en los NR y tiene
efectos, principalmente inhibitorios, en diferentes areas del cerebro; los NR tienen
proyecciones ascendentes y descendentes que van a los ganglios basales, NAc,

corteza piriforme, septum, hipocampo y corteza cingulada (Javela, 2011).

Las neuronas serotonérgicas estan reguladas por aferencias principalmente de la
CPF y el LC. Recibe aferencias glutamatérgicas de las neuronas piramidales de la
CPF; aferencias noradrenérgicas del LC a través de receptores a1-adrenergicos y
adrenérgicas del tracto solitario; las aferencias dopaminérgicas provenientes del
ATV vy la sustancia nigra tienen influencia excitadora sobre el NR; las aferencias
GABAérgicas llegan del hipotalamo, el nacleo paragigantocelular y CeA (Javela,
2011).

En trastornos depresivos se ha encontrado disfuncién de las vias serotonérgicas
ascendentes, niveles bajos de serotonina y su metabolito, cambios en la actividad
del transportador de serotonina (SERT), cambios en las propiedades de unién del
autorreceptor presinaptico de serotonina 5-HT1a y cambios en sus receptores en

areas corticolimbicas (Maia et al., 2016).
2.2.1.2 Noradrenalina

Las neuronas noradrenérgicas estan localizadas en el LC y el ATL, tienen
proyecciones al talamo, amigdala, hipocampo, hipotdlamo y corteza. La CRH
estimula el LC para la produccién de noradrenalina, la cual inhibe la CRH por

mecanismos de retroalimentacion negativa.

En estados depresivos se ha encontrado desincronizacion de descargas de
noradrenalina y en estrés crénico se incrementa la sintesis de noradrenalina,
también existen cambios en los receptores noradrenérgicos en pacientes
deprimidos y en estudios postmortem de victimas de suicidio. Estos cambios
sugieren que durante la depresion hay una disminucion de las células
noradrenérgicas, las concentraciones menores de noradrenalina provocan
aumento de CRH y ACTH (Téllez Vargas, 2000).
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2.2.1.3 Dopamina

La dopamina es el precursor de la adrenalina y la noradrenalina, las alteraciones
en su concentracion y la expresion de los receptores de dopamina de areas
relacionadas con sintomas depresivos, principalmente amigdala, se han visto
disminuidas, tanto en tejido postmortem como en pacientes. En estudios con
autorradiografia e inmunohistoquimica, pacientes depresivos que murieron por
suicidio mostraron elevado binding de receptores D2 y D3 en el nucleo basal de la
amigdala (Dunlop & Nemeroff, 2007; Gururajan et al., 2016). La dopamina regula
conductas de motivacién, concentracion, experiencia placentera y motricidad,
todas estas conductas se ven reducidas en la depresion; las proyecciones
dopaminérgicas regulan las entradas glutamatérgicas de talamo, hipocampo, BLA
y CPF y realiza una funcion similar sobre la CPF para regular outputs de BLA
(Dunlop & Nemeroff, 2007).

Los niveles altos de cortisol alteran el sistema dopaminérgico de recompensa y la
conducta de anhedonia, esto se sostiene en la evidencia del incremento de la
concentracion de dopamina cuando se expone a un estresor psicosocial (Dunlop &
Nemeroff, 2007). En modelos de estrés cronico leve y de desesperanza aprendida
los animales han mostrado deplecién de dopamina en el NAc y se ha encontrado
reduccion de dopamina y los receptores D2 y Dz en el NAc (Dunlop & Nemeroff,
2007). Los principales receptores que se han visto involucrados en la depresion
son los D3, D4y Ds, los cuales se encuentran en su mayoria en el sistema limbico
(Gururajan et al., 2016).

2.2.2 Aminoéacidos

Se ha propuesto la importancia de la estabilidad inhibicion-excitaciéon en los
trastornos depresivos, estudios clinicos han mostrado alteraciones en la
transmision GABA-glutamato y cambios en la sintesis de ambos
neurotransmisores, ademas estudios con modelos animales han propuesto efectos

antidepresivos relacionados con receptores ionotrépicos de glutamato.

37



2.2.2.1 Glutamato y GABA

Estudios clinicos in vivo y postmortem han mostrado evidencia de alteraciones en
los mecanismos de inhibicién-excitacion en regiones corticales y limbicas de
pacientes diagnosticados con TDM. Estos datos sugieren que los sistemas de
neurotransmision de aminoacidos contribuyen a los mecanismos patofisiologicos
de la enfermedad (Abdallah et al., 2014).

Estudios con espectroscopia de resonancia magnética han mostrado contenido
anormal de GABA, glutamato y glutamina. Un mecanismo potencial que podria
relacionarse con estos cambios es el déficit en la funcibn de los astrocitos
(Abdallah et al., 2014); una observacion consistente en esta enfermedad es la
reduccion de células gliales y astrocitos en la materia gris, tanto en modelos
experimentales como estudios clinicos. En tejido postmortem se ha revelado
patologia glial y decrementos en la densidad general. Estos cambios se observan
en CPF, corteza orbitofrontal, corteza subgenual, corteza cingulada anterior y
amigdala. Ademas, las proteinas GFAP se han cuantificado en sujetos con
depresion y se observa decremento en astrocitos de CA1 y CA2. Estos hallazgos
son consistentes con los cambios que produce la terapia electroconvulsiva, ya que
aumenta la expresion de GFAP e incrementa la proliferacion de astrocitos
mientras que la estimulacion magnética transcraneal altera la expresion de estas
proteinas en modelos animales (Rajkowska & Stockmeier, 2013). En modelos de
estrés cronico se ha encontrado disminucion de astrocitos corticales e
hipocampales asi como reduccion de expresion y transmision de receptores AMPA
y NMDA,; la actividad disfuncional del receptor NMDA se ha asociado a TDM por lo
gue moduladores glutamatérgicos relacionados a este receptor se han propuesto
como potenciales antidepresivos. Asimismo, tratamiento crénico con agonistas
AMPA ha demostrado producir efectos antidepresivos en la prueba de nado
forzado y prueba de preferencia de sacarosa en modelos animales (Abdallah et
al., 2014; Rajkowska & Stockmeier, 2013; Réus et al., 2016).

La transmision glutamatérgica se ha visto relacionada con estos cambios; la

expresion de los transportadores de glutamato y glutamina se ve reducida en
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areas corticales de tejido postmortem de pacientes y victimas de suicidio
diagnosticados con TDM; en estudios animales donde se administraron
blogueadores de glutamato en amigdala, ATV y CPF, la captura de glutamato
astrocitico se ve desregulado y se refleja en disminucion del consumo de sacarosa
(Rajkowska & Stockmeier, 2013).

Estas disfunciones se relacionan con anormalidades en el ciclo
glutamato/glutamina; en estudios con neuroimagen revelan disminucion de
glutamato y glutamina en plasma de regiones corticales y limbicas, principalmente
amigdala e hipocampo, ademas se han observado cambios en la expresion de GS

en CPF, corteza premotora y amigdala (Rajkowska & Stockmeier, 2013).

Estos hallazgos sugieren disfuncién global de glutamato y astrocitos en TDM y
cambios en neuronas glutamatérgicas, reduccion de niveles de actividad sinaptica
y/o alteracién en el metabolismo neuronal-astroglial; sin embargo estos resultados
son contradictorios, ya que dependen de factores como cronicidad de la
depresion, edad, género o area cerebral analizada (Abdallah et al., 2014;
Rajkowska & Stockmeier, 2013).

2.3 Tratamiento

En el tratamiento de la depresiéon, los antidepresivos producen efectos
terapéuticos similares pero difieren en sus efectos secundarios, que influye en la

adherencia al tratamiento de los pacientes.

Los antidepresivos triciclicos fueron por muchos afios el principal tratamiento para
depresion, distimia y trastorno bipolar. Estos son inhibidores no selectivos de
serotonina, noradrenalina, histamina y acetilcolina, sin embargo los inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina (ISRS) y los inhibidores selectivos de
recaptura de noradrenalina (ISRN) han desplazado a los triciclicos. Actualmente
los ISRS se han convertido en la farmacoterapia primaria del TDM; la inhibicion de
recaptura de 5-HT en los receptores serotonérgicos presinapticos 1A, 2C y 3C
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aumenta la transmision de este sistema y produce efectos antidepresivos
(Chavez-Leon, Patricia, Uribe, & Serrano Gémez, 2008; Jia et al., 2016).

Los ISRS incrementan los niveles de serotonina extracelular, por reduccion de la
funcion del transportador a serotonina (SERT), e incrementan la activacion de
autorreceptores 5-HT1a, que inhiben el disparo de las neuronas serotonérgicas
(Dankoski, Carroll y Wightman 2016). La activacion selectiva de neuronas
serotonérgicas en el NR esta asociada a conductas relacionadas con la
recompensa (Lui et al., 2014), McDevitt et al. (2014) sugieren que este efecto

podria estar mediado por proyecciones glutamatérgicas de neuronas del ATV.

El tratamiento agudo y crénico con ISRS e ISRN: flouxetina, sertralina y paroxetina
a dosis moderadas de manera aguda aumenta la corticoesterona los primeros 60
minutos y atentan las conductas tipo depresivas en modelos experimentales
(Kelliher, Kelly, Leonard, & Sa, 2003).

El citalopram (CIT), un ISRS que tiene efectos mas selectivos sobre bloqueo de
recaptura de 5-HT se ha observado incrementa significativamente los niveles
extracelulares de 5-HT y reduce el tiempo de inmovilidad e incrementa el tiempo
de escalamiento (Flores-Serrano et al., 2013; Huang Junji Ichiwaka Zhu Li Jin Dai
Herbert Meltzer, 2006). Se ha sugerido que el CIT revierte los patrones
disfuncionales en regiones limbicas, paralimbicas y prefrontales (Ramasubbu et
al., 2016).

El CIT, como la fluoxetina, incrementa las concentraciones extracelulares de 5-HT;
el 5-HT enddgeno incrementa el flujo de dopamina en CPFm, pero el CIT no tiene
efecto en las concentraciones de dopamina y noradrenalina; en animales control
se ha asociado con sedacién, aunque en estudios clinicos se ha visto que revierte
sintomas depresivos (Gupta et al., 2014; Huang, Juniji, Li, Dai, Meltzer, 2006;
Shahsavand-ananloo et al., 2013). La aplicacién sistémica de CIT en modelos
experimentales incrementa los niveles extracelulares de 5-HT, asi como altas
dosis reportan incrementos ligeros de dopamina extracelular en funcion del tiempo

(Huang, Junji, Li, Dai, Meltzer, 2006; Kitaichi et al., 2014). Por otro lado la infusion
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de este farmaco directamente en la BLA induce incrementos en la concentracion
de serotonina comparado con la administracion sistémica en varias areas del
cerebro como el NR, la CPFm y la amigdala, donde estan altamente expresados
los receptores D1y D2 (Kitaichi et al., 2014).

2.4 Prueba de Nado Forzado

Los sintomas comunes de la depresion son dificiles de mimetizar en animales de
laboratorio. El mayor obstaculo para encontrar un modelo adecuado de depresion
es que debido a la naturaleza multifactorial de su patogénesis los cambios
moleculares y genéticos de la depresion no son faciles de llevar a un modelo
animal. Gracias a esto, se han considerado solo los sintomas mas comunes
(anhedonia y desesperanza) para los modelos de depresion (Yan, Cao, Das, Zhu,
& Gao, 2010).

Algunos tipos de depresion son desencadenados por eventos estresantes,
algunos sujetos susceptibles al estrés pueden desarrollar depresion clinica con
mayor facilidad. Siguiendo este criterio, el estrés puede ser usado para inducir
sintomas tipo depresivos en roedores. Uno de los modelos validados que usan
estrés para inducir sintomas depresivos es el modelo de desesperanza aprendida.
Este modelo se basa en que la exposicion moderadamente extendida a eventos

traumaticos incontrolables resulta en cambios conductuales (Yan et al., 2010).

Una de las ventajas de los modelos de desesperanza aprendida es que sus
sintomas son paralelos a la depresion mayor y son reversibles con aplicaciones
subcrénicas de tratamientos antidepresivos triciclicos e Inhibidores Selectivos de
Monoamino Oxidasa IMAO (Yan et al., 2010).

La prueba de nado forzado (PNF) es una prueba conductual de desesperanza
desarrollada por Porsolt (1977) con ratas y ratones. La prueba consiste en la
observacion de la conducta de la rata cuando es sometida una situacion de nado
donde no tiene escape; después de un periodo de actividad eventualmente cesara

de moverse y realizara sélo los movimientos necesarios para mantener la cabeza
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por encima del agua. La prueba se lleva a cabo en un cilindro de 46 cm de alto por
20cm de diametro con 30 cm de agua a 25°C, después de 15 minutos en el
cilindro, las ratas son regresadas a su caja individual. 24 h después las ratas se
someten al mismo procedimiento durante 5 minutos (Porsolt, Pichon, Jalfre 1977).
En ratas, la prueba de 15 minutos (pre-PNF) es necesaria para que los animales
se familiaricen y se induzca la conducta tipo depresiva. Para evaluar la conducta
tipo depresiva, se toma en cuenta el tiempo de inmovilidad, la postura tipica de
inmovilidad es caracterizada por flotar en el agua con solo los movimientos
necesarios para mantener la nariz arriba de la superficie (Bogdanova, Kanekar, D
‘anci, & Renshaw, 2013). Detke (1996), propuso el analisis del tiempo de nado,
movimientos horizontales a través de la superficie del agua y de escalamiento,
movimientos verticales en las paredes. Lo que permitio la diferenciacion entre el

efecto de diferentes farmacos.

La PNF, es una herramienta util en la evaluacién de farmacos antidepresivos;
después de la administracion de los antidepresivos los animales muestran
conductas activas de escape con mayor duracion, comparado con los animales a
los que se les administra vehiculo (Yan et al., 2010). Con la aplicacion de ISRS e
ISRN se ha propuesto que la noradrenalina incrementa el escalamiento mientras
gue la serotonina aumenta el nado sin modificar el escalamiento (Flores-Serrano
et al., 2013; Kelliher, Kelly, Leonard, & Sa, 2003); esto sugiere que ISRS e ISRN
pueden regular diferencialmente las conductas de nado forzado, aunque aun no se
ha comprobado si los ISRS e ISRN alteran de alguna forma el sistema

dopaminérgico (Dunlop & Nemeroff, 2007).

En el estudio de la depresion la PNF se ha utilizado para investigar el proceso de
induccion de conducta tipo depresiva asociado a factores que podrian precipitarla
o detenerla; esta prueba ha mostrado ser la mas adecuada en situaciones donde
es necesario controlar las condiciones especificas de la temporalidad del evento
estresante y la presencia de otras variables que pudieran intervenir en la

instalacion de la conducta tipo depresiva y las variables que pudieran afectarla.
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3. COMORBILIDAD




3.1 Definicion de comorbilidad

La comorbilidad se define como la presencia de mas de una condicién distinta en
un individuo. La naturaleza de las condiciones puede o0 no estar relacionada y
existen diferentes factores a considerar en la comorbilidad (Valderas, Starfield,
Sibbald, Salisbury, & Roland, 2009).

La naturaleza de las condiciones y la cronologia en la que se presentan son
aspectos criticos en la comorbilidad. La naturaleza de las condiciones implica que
puede haber interaccion entre los mecanismos de una enfermedad y otra,
mientras en la cronologia el lapso de tiempo y la secuencia de la ocurrencia de las

condiciones son fundamentales (Figura 4).

Aspectos cronolégicos de la comorbilidad

A Periodo de tiempo

Punto en el tiempo

Periodo de tiempo

B Secuencia

-
-
b g

Figura 4. Cronologia del desarrollo de la comorbilidad. A) El lapso de tiempo se refiere a la
convergencia de las patologias en un tiempo especifico o en periodos de tiempo donde aparece
cada padecimiento en distintas temporalidades. B) La secuencia, en cambio, se refiere al orden
en que ocurren los padecimientos, donde una aparece antes que otra. . Modificado de Valderas,
2009.

En el estudio de la comorbilidad se han planteado dos preguntas clinicas

relevantes: si hay una etiologia comun y cual es su impacto en la clinica. En la
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etiologia en comun hay caracteristicas genéticas, biologicas y ambientales que
tratan de explicar la interaccion de las patologias; sin embargo, puede ocurrir que
no haya relacién causal, aunque puede conducir a suposiciones erréneas sobre

causalidad.
Cuatro modelos de asociacion etioldgica que explican la relacion de las patologias:

» La casualidad directa, la presencia de una enfermedad es directamente
responsable de la otra; en este modelo también se ha contemplado en la
clinica que el tratamiento de una es un factor de riesgo para la otra.

» Los factores de riesgo asociados, los factores de riesgo de una enfermedad
se correlaciona con un factor de otra enfermedad, donde se incrementa la
probabilidad de la aparicion de simultanea de las enfermedades.

» Heterogeneidad, cada desorden tiene su factor de riesgo independiente
pero cada uno puede causar enfermedades asociadas con el otro factor de
riesgo.

» Independencia, la presencia simultanea de las caracteristicas diagndsticas
de cada enfermedad en realidad corresponden a sintomas puntuales de

una tercera enfermedad distinta.

La comorbilidad psiquiatricas mas comunmente reportada es la de epilepsia y los
trastornos del estado de animo, donde la comorbilidad con depresion es la que

mas se presentan en la ELT.

3.2 Comorbilidad epilepsia- depresidn

Los pacientes con epilepsia tienen de cinco a diez veces mas riesgo de padecer
depresion y once veces mayor riesgo de suicidio. Por otra parte, pacientes con
historia familiar de depresion o antecedentes de sintomas depresivos tienen un
riesgo mas elevado de desarrollar epilepsia (Epps & Weinshenker, 2013;
Gruenbaum et al., 2015).
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En diversos estudios epidemiologicos se puede demostrar la relacion bidireccional
de la epilepsia y la depresion. Datos clinicos de nifios y adolescentes con nuevo
inicio de epilepsia presentan puntajes mas altos en escalas de depresion y
presentan sintomas depresivos que suceden al inicio de las crisis. Por otro lado,
datos clinicos sugieren que la presencia de trastornos depresivos incrementan el
riesgo de desarrollar epilepsia (Kanner, 2009). En investigaciones con modelos
animales se ha observado la convergencia de variables anatomicas, bioquimicas y

electrofisiolégicas entre estos trastornos (Kanner et al., 2012).

3.3 Mecanismos de la comorbilidad epilepsia-
depresion

De los mecanismos que comparten la ELT y la depresion se han investigado los
cambios subyacentes a las crisis y cOmo éstos pueden considerarse un factor de

riesgo para el desarrollo de trastornos depresivos.

La comorbilidad puede ser explicada por mecanismos patofisiologicos asociados
con neurotransmisores especificos y estructuras involucradas en ambos

padecimientos (Rocha et al., 2015).

La corteza temporal es una estructura paralimbica asociada a emociones y estado
de &nimo que ha mostrado sobre activacion en pacientes deprimidos, ademas se
han propuesto alteraciones GABAErgicas en esta estructura en la patofisiologia de
la depresion. La transmision anormal mediada por GABA en la corteza juega un rol
importante en la generacién y propagacion de las crisis; estos datos son un
indicador del papel de los disturbios GABAérgicos en la comorbilidad. La
comorbilidad se ha relacionado con alta frecuencia de las crisis y larga duracion de
la epilepsia, esto puede aumentar la exposicion a niveles elevados de GABA
extracelular durante el periodo ictal, lo cual puede resultar en desensibilizacion de
GABA= y la desregulacion de los receptores GABAs, estas condiciones podrian

facilitar la comorbilidad (Rocha et al., 2015).
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Se ha propuesto una relacion bioquimica y de estructuras en la comorbilidad E-D;
algunos estudios experimentales de estatus epiléptico han demostrado un
aumento de conductas tipo depresivas (mayor tiempo de inmovilidad y disminucién
del consumo de sacarina) e incremento en las concentraciones de corticoesterona
(Mazarati et al., 2008); en diferentes modelos de depresion se ha visto que se
acelera el Kindling rapido en animales sometidos a estrés. Se ha encontrado en
modelos de epilepsia que altas concentraciones de corticoesteroides son
neurotdxicos causando dafos hipocampales y disminuye los niveles de BDNF. En
estudios clinicos se ha identificado hiperactividad del eje HPA en humanos con
ELT comparable con pacientes con TDM; los niveles elevados de glucocorticoides
reducen la actividad de los astrocitos e interfiere con su funcién, de esta manera
pueden desgastar la funcion neuronal y cortical, causando acumulacién de
glutamato. Estudios clinicos con pacientes diagnosticados con TDM sugieren una
disfuncién en la regulacion GABA-Glutamato; estos estudios revelan una
reduccion de los niveles del sistema glutamato-GABA en regiones frontales y
limbicas. Estas alteraciones resultan en cambios estructurales en el hipocampo,
amigdala y neocortex (Kanner, 2011). ElI sistema glutamatérgico Yy
monoaminérgico estan estrechamente interconectado; agentes serotonérgicos y

noradrenérgicos interfieren con la transmision de glutamato.

Uno de los neurotransmisores que ha sido blanco de mdltiples investigaciones por
su relevancia en ambos padecimientos es la serotonina. La secreciéon anormal de
serotonina ilustra un mecanismo comun que comparten la epilepsia y la depresion;
en estudios clinicos con neuroimagen en pacientes con ELT y en pacientes con
depresion se ha encontrado reduccién en el binding del receptor 5-HTia en
estructuras limbicas y corticales ipsilaterales al foco epiléptico y en menor medida
contra laterales. Se ha visto que el binding del receptor 5-HT1a se correlaciona
inversamente con el incremento de la severidad de los sintomas depresivos. En
pacientes con depresion sin ELT se han visto cambios similares en la corteza
temporal, frontal y limbica ademas de déficits en la densidad o afinidad
postsinaptica de este receptor en hipocampo y amigdala (Kanner, 2009). En

pacientes con comorbilidad E-D se muestra una disminucién de la activacién de
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este receptor mayor que en las patologias por separado (Rocha, Alonso-vanegas,
et al., 2014).

La evidencia experimental de las implicaciones del sistema serotonérgico ha
identificado su rol patogénico en animales genéticamente propensos a presentar
crisis. Ratas GEPR-3 y GEPR-9 tienen déficits de transmision pre y post sinaptica
de serotonina y noradrenalina, asi como arborizacion anormal de células
serotonérgicas. Estas cepas de ratas, ademas exhiben significativamente mayores
niveles de conductas tipo depresivas, aunque estas no tuvieran diferencias
significativas antes y después de las crisis; este dato arroja evidencia de que no
necesariamente las conductas depresivas son consecuencia de las crisis, no
obstante expresan adecuadamente las condiciones de la comorbilidad (Kanner,
2009; Kanner, Mazarati, & Koepp, 2014b).

La influencia de algunos antidepresivos sobre la epileptogénesis es de clara
importancia clinica, la depresion en la epilepsia a menudo es infravalorada. Los
médicos y psiquiatras se han preocupado por la seguridad del uso de
antidepresivos; principalmente porque los antidepresivos triciclicos son potenciales
proconvulsivos, por lo que los ISRS se han convertido en la alternativa mas viable,
ya que también pueden disminuir la frecuencia de las crisis. Se ha demostrado
gue con algunos antidepresivos como el CIT y la fluoxetina, el tratamiento crénico
con estos farmacos no tienen efecto sobre la susceptibilidad de las crisis inducidas
con KEA (Cardamone, Salzberg, Koe, Ozturk, O’Brien, et al., 2014; Vermoesen,
Massie, Smolders, & Clinckers, 2012a) por otro lado estudios con reboxetina y CIT
a diferentes dosis pueden influir en el nimero de crisis por dia en ratas tratadas

con &cido kainico (Vermoesen et al., 2012).

Se ha encontrado que incrementos en la transmisién de serotonina previenen la
ocurrencia de crisis, tratamientos con fluoxetina y sertralina reducen la frecuencia
de las crisis de manera dosis dependiente en modelos genéticos de ratas y no

genéticos en gatos (Kanner, 2009).
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Sin embargo, en crisis inducidas con kindling la transmisién de serotonina se ha
visto relacionada con la generacion y propagacion de crisis; agonistas de
receptores 5-HTi1a inhiben la propagacién de crisis en ratas. Este receptor se
encuentra principalmente en el sistema limbico, el decremento de la actividad

serotonérgica se ha postulado como potencial mecanismo patogénico de las crisis.

En experimentos con KEA y agonistas de 5-HTia se ha visto un retraso en el
proceso; diferentes tipos de kindling eléctrico han sido utilizados para el estudio de
la comorbilidad mostrando resultados controversiales. En modelos de kindling
rapido de hipocampo se presenta un aumento de conductas tipo depresivas,
aungque estos resultados no se han demostrado con kindling amigdalino. Las
diferencias en el nimero de estimulaciones y la estructura del kindling podrian ser

la razén de los datos contradictorios.

El KEA produce cambios en el sistema monoaminérgico en distintas estructuras,
en experimentos con gatos produce un aumento de monoaminas posteriores a la
presencia de crisis, sin embargo estos cambios no se han visto comprobados en

roedores.

El uso del modelo de KEA ofrece la ventaja de controlar la temporalidad tanto de
las crisis como de la induccion de conducta tipo depresiva con la PNF; el uso de
ambos modelos puede mimetizar cambios fisiol6gicos similares a los observados
en pacientes que presentan comorbilidad epilepsia-depresién, para un mejor

entendimiento de las alteraciones que promueven estas condiciones.
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4. JUSTIFICACION Y
PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA




La depresion es la comorbilidad mas comun en pacientes con ELT, aunque se han
descrito mecanismos comunes de cada padecimiento de la comorbilidad, adn
existen muchas controversias y puntos a esclarecer acerca de los factores
bioldgicos subyacentes a esta condicion. Uno de los principales problemas a los
que se enfrentan los pacientes con ELT y depresion es buscar un tratamiento
adecuado para tratar los sintomas depresivos de manera que no tenga efectos
negativos sobre las crisis. Estudios clinicos han demostrado que esta comorbilidad
E-D comparte mecanismos de neurotransmision serotonérgica, algunos ISRS han
mostrado tener propiedades anticonvulsivas ademas del efecto antidepresivo,sin

embargo la seguridad de administrar estos farmacos es un tema aun controversial.

El uso de modelos animales para el estudio de estas patologias permite controlar
la temporalidad de los factores de cada una. El KEA es un modelo util para estos
fines ya que permite observar el proceso de epileptogénesis y a su vez tener
control sobre el foco epileptogeno y la temporalidad de las crisis; la prueba de
nado forzado permite controlar el momento del evento estresante y ademas se
puede observar el efecto de la administracion subaguda de un antidepresivo como
el CIT. La utilizacion de estos modelos ayuda a analizar si las crisis convulsivas
tienen efecto depresivo ademas de examinar los efectos de la prueba de nado
forzado y de un ISRS sobre la conducta tipo depresiva y su efecto sobre la
severidad y susceptibilidad de las crisis. Asi se podra observar la relacién

bidireccional de los factores asociados a esta comorbilidad.
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5. OBJETIVOS E
HIPOTESIS




Objetivo general:

Determinar si existe relacion reciproca entre las crisis convulsivas generalizadas y
las conductas tipo depresivas tratadas con un ISRS en un modelo experimental de
comorbilidad epilepsia-depresion.

Objetivos especificos:

¢ Identificar los cambios en la duracién de las crisis y la frecuencia de las
espigas posteriores a la induccion de conductas tipo depresivas y la
aplicacion de un ISRS, citalopram.

e Comprobar si el citalopram modifica la susceptibilidad a la evocaciéon de
espigas y crisis convulsivas inducidas con KEA.

e Analizar las conductas tipo depresivas posteriores a crisis inducidas con

KEA y la aplicacion de citalopram
HIPOTESIS

e Las crisis convulsivas inducidas con KEA provocaran un aumento de las
conductas tipo depresivas en la PNF.

e Las conductas tipo depresivas disminuirdn con la aplicacién de un ISRS en
animales sometidos al KEA.

e El farmaco antidepresivo incrementara la susceptibilidad a las crisis focales

y convulsivas inducidas con KEA.
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6. MATERIAL Y METODO




Materiales

e Electrodos de acero inoxidable para estimulacion y registro

e Electrodos en forma de clavo para registro

e Tornillos de acero inoxidable

e Conectores Header rectos

e Aparato estereotaxico David Kopf 1470

e Taladro dental FOREDOM modelo 21b

e Estimulador Grass S88

e Unidad de aislamiento PSUIU6

e Amplificador PK511

e Sistema de conversion analogo/ digital ADQCH4, desarrollado en el
laboratorio (Valdés-Cruz, Magdaleno-Madrigal, Martinez-Vargas,
Ferndndez-Mas & Almazan-Alvarado, 2008).

e Cilindros de cristal de 35 cm de alto 17 cm de didmetro

e Camara Nikon

e Criostato MICROM

e Béscula

e Bascula analitica

e Equipo de computo

e Material quirargico

e Jeringas de 3 ml

e Esponjostan Jhonson & Jhonson Medical
Sustancias

e Acrilico dental (Nic-Tone)

e Cerade hueso

e Anestésico disociativo (Hidrocloruro de Ketamina, Anesket 100mg/ml)
¢ Relajante muscular (Hidrocloruro de Xilacina, Sigma 100mg/ml)

e Antiséptico (alcohol, agua oxigenada, yodo)

e Solucion salina (NaCl, al 0.9%) CS PiSA
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e Hidrobromide Citalopram 1g, Cayman Chemical Company
e Pentobarbital sodico, Pisabental 100 ml

e Agua miliQ

e Monofosfato de sodio

o Difosfato de sodio

e Paraformaldehido en polvo

¢ Alcoholes a diferentes concentraciones (70, 95 y 100%)
e Xileno

e Agua destilada

e Acido acético

e Acetato de sodio

e Cristal violeta
6.1 Animales

Se utilizaron 42 ratas macho Wistar de entre 3 y 4 meses de edad con peso entre
280-350 g. Fueron alojados en grupos de 5 ratas en cajas de acrilico con agua y
comida ad limitum y ciclo de luz/oscuridad de 12 h y temperatura constante de
23°C. Proporcionadas por el bioterio del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén
de la Fuente Muhiz”. Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo las
especificaciones técnicas de la norma Oficial Mexicana de la SAGARPA NOM-
062-Z00-1999, para la produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio y

con la aprobacion del comité de ética del INPRFM.
6.2 Cirugia estereotéaxica

Los animales fueron anestesiados con Ketamina (100 mg/kg) y Xilacina (20
mg/kg); se montaron en el aparato estereotaxico y se implantaron electrodos de
acero inoxidable en la amigdala del |6bulo temporal izquierdo con las coordenadas
de Paxinos y Watson (2007) AP: -2.8; L: 5.0; H -8.5. Se colocaron electrodos
epidurales bilaterales en la corteza prefrontal, dos tornillos en corteza parietal y
uno occipital. Todo se soldé a un header macho recto y se fij6 al craneo con

acrilico dental. Después de la cirugia los animales fueron alojados individualmente
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en cajas de policarbonato transparentes de 50x27x30 cm. Los procedimientos

experimentales iniciardn después de una recuperacion de 7 dias.

6.3 Kindling Eléctrico Amigdalino (KEA) y registro electroencefalogréfico
(EEG)

El KEA consiste en un tren de estimulacion eléctrica de 1 s de duracién con pulsos
de 1ms y una frecuencia de 60 Hz. Pasados los 7 dias de recuperacion, se realizo
la busqueda la corriente minima necesaria (umbral) para evocar una posdescarga
(PD) de espigas; esta se llevd a cabo dando una estimulacion de 100 pA y
aumentando 50 pA cada 5 minutos hasta producir una PD breve acompafado de
un guifio ipsilateral, el limite de estimulacion fue de 500 pA. Una vez determinado
el umbral se estimuld una vez cada 24 h hasta que presentara tres CCG
consecutivas segun la escala de Racine. Se realiz6 un registro con los
amplificadores PK511 y el sistema ADQCH4 en un equipo de cémputo; el registro
fue una linea base de 5 minutos previos al estimulo y 5 minutos posteriores a la
PD.

Se realiz6 la prueba de susceptibilidad a las crisis 24 h después de la aplicacion
de pruebas conductuales,; esta consiste en la busqueda de la corriente minima
necesaria para evocar una crisis focal y una CCG. Se realiza igual que la

bdsqueda de umbral, y se busca una modificacién en el umbral inicial.
6.4 Prueba de nado forzado (PNF)

La prueba de nado forzado se llevo a cabo 1 h posterior a la tercer CCG; se uso6
un cilindro de cristal, con 30 cm de agua a temperatura ambiente (25-28°C). Se
colocé al animal en el cilindro durante 15 minutos para la prePNF, que fue grabada
para su analisis offline. 24 h después de se coloc6 al animal en el cilindro con
agua en las mismas condiciones durante 5 minutos para la PNF, que igualmente

fue grabada para su analisis offline.
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6.5 Aplicacion de Citalopram (CIT) o Vehiculo (VH)

El citalopram (CIT) se aplic6 de manera intraperitoneal en 3 dosis de 10 mg/kg,
que ha mostrado tener efectos beneficos en estudios anteriores; el farmaco fue
pesado en una bascula analitica y disuelto en 2 ml/Kg de solucion salina (NacCl al
0.9%) como vehiculo (Vh). Las aplicaciones se realizaron 3, 18 y 23 h posteriores
a la PNF. Los animales a los que no se les aplico CIT, se les realizé una aplicacion
de 2 ml/Kg de Vh 3, 18 y 23 h posteriores a la PNF.

6.6 Andlisis histoldgico

Al final de los procedimientos experimentales los animales fueron eutanizados con
una sobredosis de pentobarbital sédico. Posteriormente fueron perfundidos via
cardiaca por el ventriculo izquierdo con buffer de fosfatos y paraformaldehido al
4% para remover el cerebro. Una vez removido se dejo por 7 dias sumergido en

paraformaldehido al 4%.

Pasados 7 dias se realizaron cortes histolégicos coronales de 60 pum con un
criostato. Se colocaron en portaobjetos gelatinados para corroborar la colocacion
del electrodo se realiz6 la técnica de tincion de Nissl sumergiendo los cortes en
xilol, alcohol en diferentes concentraciones (70%, 95% y 100%) y buffer de Nissl.
Al terminar los cortes fueron digitalizados para la verificacion del sitio de

estimulacion.
6.7 Grupos experimentales

e Control KEA: se implantd del electrodo y se realizdé el KEA hasta que el
animal presentara tres CCG consecutivas, 48 h después sin manipulacion
se realizé la prueba de susceptibilidad a las crisis.

e Control PNF: se coloco a los animales en cajas individuales y se les aplico
la PPNF y 24 h después la PNF sin manipulacién anterior.

o KEA+PNF+CIT: se les implantd, se llevo a cabo el KEA, 1 h después de la

tercer CCG se les sometio a la prePNF, posteriomente se les aplicaron 3
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dosis de CIT y 1 h después de la ultima inyeccion se les sometié a la PNF.
24 h después se hizo la prueba de susceptibilidad a las crisis.
KEA+PNF+VH: se les implantd, se realizo el KEA, 1 h después de la tercer
CCG se les somet6 la prePNF, posteriormente se les aplicaron 3 dosis de
vehiculo y 1 h después de la dltima inyeccion fueron sometidas a la PNF.
24 h después se hizo la prueba de susceptibilidad a las crisis.
Sham+PNF+CIT: se les implantd el electrodo, se manipuld por 10 dias
durante 10 minutos, 1 h después de la ultima manipulacidon se sometieron a
la prePNF, después se les aplicaron 3 dosis de CIT, 1 h después de la
ltima inyeccion se realizo la PNF.

Sham+PNF+VH: se les implantd el electrodo, se manipulé por 10 dias
durante 10 minutos, 1 h después de la ultima manipulacion se sometieron a
la prePNF, después se les aplicaron 3 dosis de Vh, 1 h después de la ultima
inyeccion se realiz6 la PNF.

KEA+CIT: Se les realizd el implante, se llevé a cabo el KEA hasta que el
animal presentara tres CCG 4 h después se empez6 la aplicacién de CIT.
Después de la ultima aplicacion de CIT se esperaron 24 h para realizar la

prueba de susceptibilidad a las crisis.

6.8 Andlisis estadistico

Se analizé la frecuencia y duracion de la PD de la tercer CCG del KEA y de la

prueba de susceptibilidad a las crisis. De la prueba de susceptibilidad a las crisis

se analiz6 el porcentaje de cambio; esto se realizé tomando el umbral inicial como

100% y comparando con la corriente minima necesaria para evocar una crisis

focal y la corriente minima necesaria para evocar CCG.

La PNF se analizd offline contabilizando el tiempo de inmovilidad, nado y

escalamiento en cuentas de 5 segundos.

Las comparaciones se realizaron con un analisis de varianza de una via (ANOVA)

con la prueba post hoc de Bonferroni con una significancia de p < 0.05. Los datos
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estan representados con el promedio * error estandar. Para su analisis se utilizo el

programa estadistico SPSS version 20.0.

Control KEA | 7 DIAS 1 KEA 1 24 H 1 1
| | | | 1
CRUGIA BUSQUEDA DE 3°CCG PSC
UMBRAL
I 24 H l I
| || |
PNF
PPNF 3H 18H 23 H 1H 24H
( 1H
|7 DIAS | KEA 1 L 1 | 1 1 L1
+PNF+
KEA+PNF+CIT , BUSQLIJEDA - 1 1 1 1 1 1 i
CIRUGIA 3°CCG PPNF . PSC
MBRAL APLICACION DE OIT PNF
) 3H 18 H 23H 1H 24 H
| 7 DIAS | KEA 1 1H | 1 1 1 1 I 1
KEA+PNF+VH | ] [ 1 [ ) | 1 1 T 1
QrUGiA  BUSQUEDADE 3CCG PPNF  ApicACION DEVH PNF PSC
MBRAL
) 4 H 18 H 23 H 24 H
1 7 DIAS 1 KEA 1 1 1 1 1 l
+
I 1 1 | B — ™
CRuGia BUSQUEDADE 3G APLICACION DE CIT PSC
3H 18 H 23 H
SHAM+PNF+ l 7 DIAS 1 10 DIAS 115 g 1 1 1 llH 1
CIT — — 1 i — 1 i 1
CIRUGIA  MANIPULACION PPNF APLICACION DE OIT PNF
UMBRAL
1H
SHAM+PNF+ 7 DIAS | 10 DIAS I 1H I 3IH liiH 23? ' I
VH | | | || || | | | 1
CORUGIA  MANIPULACION PPNF APLICACION DE VH PNF

Figura 5. Esquema de procedimientos metodoldgicos de cada uno de los grupos.

60



/. RESULTADOS




7.1 HISTOLOGIA

El andlisis histolégico de la posicién del electrodo verifico la ubicacion del

electrodo dentro del complejo amigdalino (Figura 6).

Figura 6. Verificacion del sitio de estimulacién y registro. La flecha negra indica el nicleo
amigdalino.

7.2 KINDLING ELECTRICO AMIGDALINO

Se midio la duracion en segundos, numero de ciclos ictales por periodo de tiempo
y la frecuencia de la postdescarga en los grupos sometidos a KEA, no se
observaron diferencias significativas entre grupos en la 3° CCG y la CCG de la
prueba de susceptibilidad a las crisis (Figura 7). La aplicacion del farmaco y la
PNF no provocan cambios en la severidad de las CCG.
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SEVERIDAD DE LAS CRISIS
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Figura 7. (A) Duracién promedio de la PD; (B) Frecuencia promedio de la PD. (P<0.05)
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Se encontraron cambios significativos en el porcentaje de corriente para evocar la
crisis focal en los grupos Control KEA, KEA+PNF+VH y KEA+PNF+CIT
comparado con el umbral inicial, sin embargo el grupo KEA+CIT no mostré esa
disminucién, por lo que el CIT puede tener un efecto benéfico para este tipo de
crisis, mismo efecto que se ve revertido en las CCG. En el porcentaje de corriente
para evocar CCG se observd una disminucion significativa en todos los grupos
comparados con el umbral inicial (Figura 8) como se espera que suceda con el

procedimiento de KEA.

PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD A LAS
CRISIS

Crisis Focal

100 1
a0+
30+
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Figura 8. (A) % de cambio de corriente crisis focales Control KEA (p=0.001), KEA+PNF+VH
(p=0.041) y KEA+PNF+CIT (p=0.003); (B) % de cambio de corriente para evocar CCG .

7.4 PRUEBA DE NADO FORZADO
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La prueba de nado forzado se califico en lapsos de 5 segundos para cada
conducta. En la conducta de inmovilidad se observo que el grupo KEA+PNF+VH
presentd una menor cantidad de manera significativa de esta conducta comparado
con los grupos Control PNF, KEA+PNF+CIT y SHAM+PNF+CIT. El grupo
KEA+PNF+VH presentd la mayor cantidad de conducta de nado de manera
significativa comparado con los grupos Control PNF, KEA+PNF+CIT,
SHAM+PNF+VH y SHAM+PNF+CIT (Figura 9).

PRUEBA DE NADO
FORZADO |:| Control

45 B <eA+PNE+vH

40 - KEA+PNF+CIT

¢ 351

Bl sHAV+PNF+VH
(1]
o 301

DSHAM+PNF+CIT
o 251
=

Z 20'

2 15+

101

INMOVILIDAD NADO ESCALAMIENTO

Figura 9. Prueba de Nado Forzado. Cuentas cada 5 seg de las conductas de nado
forzado. Control PNF (p=0.001), KEA+PNF+CIT (p=0.002) y SHAM+PNF+CIT (p=0.005)
comparado con el grupo KEA+PNF+VH. En la conducta de nado se observdé una
disminucion significativa en los grupos Control PNF (p=0.001), KEA+PNF+CIT (p=0.001),
SHAM+PNF+VH (p=0.018) y SHAM+PNF+CIT (p=0.001)
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La disminucion de la conducta de inmovilidad en el grupo sometido a KEA significa
que este procedimiento interfiere con la instalacion de conductas tipo depresivas.
Este efecto es atribuible a la presencia de CCG aunque la pura presencia del
implante provoca una ligera disminucion en esta misma conducta que no alcanza
a ser significativa. Sin embargo este proceso de interferencia para la presencia de
las conductas tipo depresivas se ve revertido con la aplicacion del CIT resultado
que es paraddjico debido a que es un farmaco antidepresivo que en principio

deberia de revertir aun mas las conductas depresivas.

Los resultados del nado complementan las observaciones hechas con la
inmovilidad en el mismo sentido porque el KEA la aumenta y el CIT la reduce lo
gue deja ver que este efecto que revierte el efecto de las CCG esta asociado solo
a los receptores 5-HT debido a que en la conducta de escalamiento que se asocia

a la expresion de noradrenalina no se ve ningun efecto.
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8. DISCUSION




La metodologia aplicada para obtener estos resultados es de gran utilidad para el
estudio de la comorbilidad E-D. EI KEA permite tener control total sobre la
temporalidad de las crisis en relacion a los eventos desencadenantes de la
depresion sin el dafio neuronal ocasionado por modelos quimicos. La aplicacion
de la combinacién de los modelos permite estudiar mecanismos puntuales de la

condicion de comorbilidad y de su tratamiento.

Los resultados sugieren que la aplicacion de un ISRS no cambia la severidad de
las crisis convulsivas y no incrementa la susceptibilidad para evocar crisis
parciales o generalizadas. Sin embargo, la presencia de crisis convulsivas

interfiere con el efecto antidepresivo del farmaco.
Efecto del CIT sobre el KEA

Nuestros resultados muestran que la administraciéon de un ISRS no tiene efecto
sobre la susceptibilidad a presentar crisis; este efecto se ha visto en trabajos
anteriores donde el uso de diferentes ISRS, como la fluoxetina y el CIT no tienen
efectos adversos sobre las crisis inducidas por KEA, sin embargo estos dos
farmacos, a pesar de tener efectos parecidos sobre el sistema serotonérgico,
tienen efectos diferenciales sobre la epileptogénesis ya que el CIT no acelera el
proceso mientras que la fluoxetina ademas de acelerarlo puede tener efectos en la
severidad de las crisis, haciéndolas mas duraderas. Los efectos diferentes de
estos antidepresivos pueden derivarse de su accidén sobre el receptor 5-HT1a, ya
qgue el CIT ha mostrado elevar significativamente la expresion de este receptor;
éste se ha visto relacionado con efectos anticonvulsivos en experimentos de
kindling hipocampal y en el modelo de acido kainico (Cardamone, Salzberg, Koe,
Ozturk, Brien, et al.,, 2014b; Kanner, 2009). Las anormalidades en el sistema
serotonérgico se han asociado a epilepsia y a un posible efecto protector de este
neurotransmisor, incrementos en la transmision de serotonina se han asociado
con la prevencion de crisis en modelos animales genéticos y no genéticos
(Kanner, 2009, 2011).
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A pesar de que se ha sugerido un efecto del CIT sobre la severidad de las crisis,
no encontramos diferencias entre la duracién de la crisis antes y después de la
aplicacion del farmaco. Este dato arroja informacion sobre el papel del tratamiento
con ISRS en la comorbilidad, a pesar de que el CIT eleva significativamente los
niveles de serotonina que actia como modulador de la actividad cerebral, éste no
tiene efectos anticonvulsivos y su efectividad como antidepresivo se ve
interrumpida posterior a un proceso epileptdégeno. Diferentes dosis de CIT, si bien
pueden tener efecto sobre el nimero de crisis en modelos de epilepsia cronica, no
tiene efecto sobre la duracion de éstas en un modelo como el KEA; la accion de
otros antidepresivos que tienen efecto sobre el sistema noradrenérgico, como la
reboxetina, a bajas dosis no afecta la frecuencia de las crisis aunque a altas dosis
se ha visto un decremento en el nimero de crisis inducidas por acido kainico, sin
embargo estos farmacos sélo han sido probados en modelos de estatus epiléptico

y fast kindling (Vermoesen et al., 2012).
Efecto del KEA sobre la conducta tipo depresiva

El uso de un método donde se controla la temporalidad y el nUmero de las crisis,
como es el KEA permite saber si la crisis per se induce la conducta tipo depresiva.
Durante el desarrollo de la epileptogénesis inducida con KEA se producen
cambios en la expresion de neurotransmisores, principalmente de GABA y
glutamato; estos sistemas pueden mediar la instalacion de conductas tipo
depresivas por su influencia sobre sistemas monoaminérgicos. Las principales
monoaminas que median la inhibicion son la noradrenalina y la serotonina; los
niveles de noradrenalina se ven disminuidos en el KEA, ademas se ha visto que el
bloqueo del sistema noradrénergico hace a los animales mas sensibles la kindling.
La serotonina en cambio se ve relacionada con el kindling a nivel de su metabolito,
el cual se incrementa cuando la estructura estimulada es la amigdala. El receptor
5-HT1a tiene efectos inhibitorios de las neuronas serotonérgicas del NR y reduce la
liberacion de serotonina; en el hipocampo la activacion del mismo receptor
incrementa la liberacion de 5-HT (Javela., 2011; Kalichman, 1982; Wada & Sato,
1974).
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Las crisis convulsivas no muestran esta interferencia cuando son inducidas por
litio y pilocarpina en modelos de estatus epiléptico (Mazarati, Shin, Auvin, Caplan,
& Sankar, 2007). Muchos estudios experimentales se han centrado en la
instalacion de conductas tipo depresivas posteriores al estatus epiléptico, sin
embargo estos modelos pueden inducir atrofia y muerte neuronal, esos efectos
pueden interferir en el proceso depresivo o acelerarlo, lo cual no nos permite saber
en realidad si las crisis inducen esas conductas o son los efectos de las sustancias
quimicas. Asimismo, el uso de antidepresivos en estos modelos, a pesar de que
se han encontrado datos significativos, aun queda la interrogante de si el efecto no
puede verse enmascarado por los cambios bioquimicos y fisiolégicos que ha
ocasionado la administracion de estas sustancias. Las crisis inducidas por
sustancias desarrollan lesiones neuronales y tisulares donde la mayoria deriva en
lesion esclerdtica; este tipo de lesidn es responsable de muerte neuronal, en
modelos de estatus epiléptico el dafio se presenta en estructuras principalmente
limbicas, en particular el hipocampo. En estudios donde se presentan estas
lesiones se ha visto un aumento de conductas tipo depresivas. Al contrario de
estos modelos, el KEA no provoca estas alteraciones neuronales, asi permite
controlar de manera mas confiable el efecto del proceso epileptdgeno sobre las
conductas tipo depresivas. Sin embargo el KEA podria interferir en la instalacion
de la depresion por el implante del electrodo; la accion inflamatoria que continta a
la cirugia puede impedir que las conductas depresivas se presenten. Aunque se
ha visto que los procesos inflamatorios alteran los mecanismos del proceso
depresivo, la estructura donde se realiza el implante y el procedimiento que le
sigue para provocar las crisis es un factor considerable en modelos de
comorbilidad. Se ha encontrado que el kindling en hipocampo facilita la instalacion
de conductas tipo depresivas que son reversibles con un ISRS, como la fluoxetina
Ademas, la densidad de los receptores 5-HTia es mayor en el hipocampo
comparada con otras estructuras limbicas como la amigdala; la presencia de mas
receptores podria ser una variable considerable en el efecto antidepresivo

producido por el KEA. Esta evidencia sugiere que la estructura en la cual se aplica
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la estimulacion es una importante variable a considerar en modelos de

comorbilidad epilepsia-depresion.
Efecto del CIT sobre la prueba de nado forzado

Se ha demostrado que el CIT tiene un claro efecto antidepresivo en estudios
clinicos y epidemioldgicos, sin embargo el tratamiento de la depresion en
presencia de comorbilidad con epilepsia todavia es incierto. ElI CIT tiene una
accion selectiva sobre los autoreceptores 5-HT1a, ademas se ha demostrado que
aumenta la expresion del SERT en diferentes areas cerebrales, aunque la
presencia de crisis convulsivas inducidas con el KEA, el efecto se ve bloqueado.
El CIT baja la sintesis de serotonina, mientras que el KEA aumenta las
monoaminas y el glutamato; un exceso de glutamato producido por el KEA puede
depletar el sistema serotonérgico que esta disminuido por la administracion de

CIT, causando asi una exacerbacion de las conductas tipo depresivas.

No obstante seria necesario hacer experimentos probando otros farmacos que
usados para el tratamiento de la depresion. En resultados previos en nuestro
laboratorio (Diaz-Jiménez et al, 2015) observamos que la fluoxetina aplicada en
ratas sometidas a KEA y PNF potencia el efecto antidepresivo de las CCG lo que
sugiere que el posible efecto paradéjico del CIT seria causado por su alta
especificidad a los receptores 5-HT1a, particularmente los autorreceptores, por lo
tanto la influencia sobre otros sistemas de transmisiébn como el glutamato seria
menor lo que implicaria revertir el efecto que interfiere con las conductas tipo

depresivas del KEA.

Las crisis convulsivas tienen efecto sobre los sistemas noradrenérgicos, se ha
encontrado que este sistema esta alterado durante la epilepsia; la teoria de las
monoaminas plantea que un tratamiento adecuado para la depresion debe elevar
la expresién de serotonina, noradrenalina y dopamina, aunque de ésta ultima no
se tiene suficiente evidencia de su papel en la depresiéon. El incremento de la
transmision serotonérgica ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de este

padecimiento; mientras que la transmision noradrenérgica es secundaria. Sin
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embargo la accion antidepresiva del CIT, que maodifica la sintesis de serotonina,
no se presenta después de las crisis, como lo muestran los resultados obtenidos;
esto puede sugerir que en esta comorbilidad la normalizacion de la transmision
noradrenérgica y glutamatérgica es importante para el tratamiento de la depresion.
Kumar demostré que la combinacion de un ISRS y un ISRN tienen mejores
efectos antidepresivos en ratas epilépticas en el modelo de litio-pilocarpina,
cuando las conductas son medidas posteriores al estatus epiléptico (Kumar et al.,
2016).
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9. CONCLUSIONES




El KEA y la PNF son herramientas de utilidad para el estudio de los cambios
conductuales posteriores a las crisis convulsivas y la presencia de conductas tipo
depresivas; estos modelos juntos no se habian empleado antes para el estudio de
esta comorbilidad, sin embargo nuestros resultados demuestran que su
combinacion es adecuada para el estudio de algunos aspectos especificos de la
comorbilidad E-D.

La aplicacién de la PNF y CIT no tiene efecto en la severidad de las crisis ni en la
susceptibilidad a las crisis como otros antidepresivos, aunque la sola aplicacién de

CIT aumenta el porcentaje de corriente para evocar crisis focales.

El KEA interfiere con el establecimiento de conductas tipo depresivas en la PNF y
la eficacia del antidepresivo; esto es producto de los cambios que produce la
estimulacién eléctrica y no del implante del electrodo; la administracion del
farmaco aumenta el tiempo de inmovilidad después de presentar crisis convulsivas

y no tiene efectos sobre el tiempo de escalamiento.

Aungue el CIT se ha reportado en la literatura como un farmaco eficaz para la
depresion, nuestros resultados sugieren que la presencia de crisis convulsivas
inducidas con KEA interfiere con su efecto antidepresivo. Esto indica que otros
neurotransmisores como la noradrenalina participaria en la comorbilidad epilepsia-
depresion, por lo tanto la administracion de un ISRS altamente selectivo puede

tener efectos adversos en los sintomas depresivos de esta comorbilidad.
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