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Resumen

La principal comorbilidad de los pacientes con epilepsia es la depresion,
aproximadamente mas del 50% de sujetos con epilepsia refractaria sufren
depresion (Giliam & Kanner, 2002). No obstante, los mecanismos de esta
comorbilidad no son totalmente conocidos, viéndose comprometido el diagndstico
y tratamiento de estos pacientes. Es por ello que se ha buscado desarrollar
modelos animales que permitan esclarecer la influencia bidireccional de estas dos
patologias. Uno de ellos es el modelo de estrés crénico impredecible (ECI) el cual
induce conductas tipo depresivas a través de estimulos estresantes. A su vez, el
kindling eléctrico amigdalino (KEA) es un modelo de epileptogénesis y crisis
convulsivas. Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo fue analizar el efecto del
ECI sobre la epileptogénesis producida por el KEA, la severidad y la
susceptibilidad de las crisis convulsivas, las conductas tipo depresivas y la
coherencia electroencefalogréfica. Se utilizaron 3 grupos testigos de estrés agudo,
generado por el modelo de Porsolt (grupo Naive, KEA NF y Sham). Resultando un
total de 5 grupos: Naive, Control KEA, KEA NF, Sham y ECI KEA. Los resultados
en la prueba de agua azucarada (PAA) muestran que el grupo ECI tuvo un menor
porcentaje de consumo en comparacion al grupo Naive (antes del modelo Porsolt)
(p < .01). En la prueba de nado forzado (PNF) se observo que el grupo KEA NF
tuvo un menor tiempo de inmovilidad que todos los demas grupos (p < .01), y el
grupo Sham también mostré un menor tiempo de inmovilidad en comparacion al
grupo ECI KEA (p <.05). El grupo ECI KEA tuvo una mayor frecuencia: de espigas
por segundo en la postdescarga en el estadio V y de espigas por minuto en los
estadios Il y lll (p < .05). Las ratas ECI KEA mostraron una mayor susceptibilidad a
evocar crisis focales que el grupo Control KEA y KEA NF (p < .05) y una mayor
coherencia en la banda de 0 a 4 Hz en las tres condiciones en comparacion al
grupo Control KEA (p < .05). Los resultados sugieren que la combinacion de los
protocolos ECI y KEA son adecuados para la investigacion de la comorbilidad
depresion-epilepsia, logrando mimetizar la relacién bidireccional y acumulativa de

ambas patologias.
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Palabras clave: estrés cronico, kindling, comorbilidad, depresion, epilepsia, EEG.
Introduccion

La depresion se caracteriza por un estado de animo depresivo, pérdida de interés,
incapacidad para disfrutar (anhedonia) y fatiga, al menos por dos semanas.
También se pueden presentar sintomas de ansiedad, alteraciones en el suefio, el
apetito, sentimientos de culpa y problemas para concentrarse. Es el trastorno
neuropsiquiatrico méas frecuente, afectando a mas de 300 millones de personas en
todo el mundo, siendo asi la principal causa de discapacidad laboral. En el peor
escenario la depresion puede llevar al suicidio (OMS, 2018). Es un problema de
salud importante no solo por su alta incidencia sino también porque se ha
comprobado que tan sélo entre un 50% de los pacientes con depresién responden
a algun tipo de medicamento antidepresivo (Warden, Rush, Trivedi, Fava, &
Wisniewski, 2007). El alto porcentaje de pacientes farmacorresistentes conlleva a
que la depresion sea una enfermedad que coexiste con muchas patologias, es

decir, es una patologia muy comuan en cualquier comorbilidad.

La epilepsia es definida por la aparicion de dos o mas convulsiones no
provocadas. Las convulsiones se producen por descargas eléctricas excesivas de
grupos neuronales que pueden localizarse en diferentes areas del cerebro,
pueden ir desde episodios muy breves de ausencia o contracciones musculares
hasta convulsiones ténico-clénicas prolongadas y graves, en ocasiones son
acompafadas de pérdida de la consciencia. La epilepsia es uno de los trastornos
neurolégicos mas comunes, 50 millones de personas padecen de esta
enfermedad alrededor del mundo (OMS, 2019).

La principal comorbilidad de los pacientes con epilepsia es la depresion, siendo la
epilepsia del I6bulo temporal (ELT) la mas incidente con problemas del estado de
animo, presentados entre el 24% y el 74% de la poblacion con ETL y/o refractaria
(Gaitatzis, Trimble, & Sander, 2004). La comorbilidad epilepsia-depresién no tiene
una expresion homogénea, por consiguiente, también existe la expresion de la

comorbilidad depresion-epilepsia. Investigaciones han demostrado que la
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depresion puede surgir como un sintoma prodromico a la epilepsia, siendo esta
expresion de la comorbilidad la de un prondstico mas reservado, debido a su dificil
control de crisis y sintomas depresivos. Lo cual plantea una relacion bidireccional

entre la depresion y la epilepsia (Josephson et al., 2017).

En un principio se creia que esta comorbilidad era debida a que los pacientes con
epilepsia tenian mas obstaculos de todo tipo que los sujetos sanos, por
consiguiente su comprometida calidad de vida causaba los sintomas depresivos.
Sin embargo, esta idea es parcialmente cierta, si bien la calidad de vida de los
pacientes con epilepsia es una variable directa para sus sintomas depresivos se
ha demostrado que ambas patologias comparten mecanismos patofisiolégicos, es
decir, mecanismos biol6égicos, neuroanatdbmicos, neuroquimicos y de conectividad

neuronal en su etiologia y su relacion bidireccional (Epps & Weinshenker, 2013).

Una herramienta fundamental para el estudio de la etiologia, los mecanismos y
posibles intervenciones son los modelos animales. Un modelo animal es un
organismo vivo que se utilizar para estudiar la relacion entre el cerebro y la
conducta, bajo condiciones controladas, con el objetivo de aumentar el
conocimiento acerca de un tema y/o poder realizar predicciones acerca de la
relacion entre este ser vivo y los humanos, u organismos de especies distintas al
original u organismos de la misma especie bajo diferentes condiciones (van der
Staay, 2006). Para ser considerado un modelo animal debe cumplir criterios
éticos para minimizar o evitar el dafio y/o sufrimiento al animal y debe cumplir con
validez de constructo, validez de apariencia y valides predictiva (van der Staay,
Arndt, & Nordquist, 2009).

A pesar de que existen modelos animales de epilepsia y depresion, actualmente
no hay un modelo bien validado para estudiar la comorbilidad de ambas patologias
en su expresion depresion-epilepsia. Existen acercamientos que generan un
estatus epiléptico (EE) y han reportado afectaciones en las conductas tipo
depresivas de los animales (Mazarati etal.,, 2008a), sin embargo, dichos

resultados no son consistentes (Wei-feng Peng et al., 2018). Existiendo asi un
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considerable desconocimiento de la relacion bidireccional de la depresion y la

epilepsia.

Por tanto, resulta fundamental la validacion de un modelo, o una combinacién de
modelos, que permitan analizar diferentes expresiones de la comorbilidad

epilepsia-depresion, y su relacion acumulativa y bidireccional.

En el presente trabajo primero se describe a la epilepsia y a la depresion de
manera individual, con énfasis en su etiologia y sus mecanismos patofisioldgicos,
para posteriormente delinear la relacion bidireccional de ambas patologias y los

mecanismos patofisioldgicos que comparten.

En el inicio se aborda la historia y definicion del concepto comorbilidad,
posteriormente se exponen datos epidemiolégicos de la depresion y de la
epilepsia, de manera ecoldgica las cifras indican una relacion consistente entre
estas dos patologias. El primer capitulo aborda los mecanismos biolégicos de la
depresion, haciendo una revision de las hip6tesis que intentan explicar la etiologia
de dicha enfermedad, asi como su dimension genética y de conectividad neuronal.
A su vez, se describe la etiologia y los mecanismos patofisiolégicos de la epilepsia
y la epileptogénesis, para concluir en los mecanismos de la comorbilidad

epilepsia-depresion.

En el segundo capitulo se aborda la conectividad funcional del
electroencefalograma (EEG). En este apartado se define la conectividad funcional
del EEG y se explica su utilidad para encontrar biomarcadores que permitan
agilizar el diagnostico y el tratamiento de cierta patologia. A continuacion se
exponen las afecciones que causa la depresion, la epilepsia, y la comorbilidad de

ambas a la conectividad funcional del EEG.

El tercer capitulo esta dedicado a los modelos animales. Al principio se define el
concepto, sus tipos de validez y sus normas éticas, para continuar con una
revision de los diferentes modelos de depresion, epilepsia, y los acercamientos

existentes a la comorbilidad epilepsia-depresion. Haciendo énfasis en el modelo
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de estrés cronico impredecible (ECI) y el modelo de kindling eléctrico amigdalino

(KEA), los cuales fueron utilizados en la presente investigacion.

La forma de presentar el trabajo se fundamenta en el propésito de dar un
panorama de lo que implicada cada patologia y abordar las particularidades que
plantean las diferentes expresiones de la comorbilidad epilepsia-depresién. Lo que

da contexto al abordaje metodoldgico y el trabajo experimental propuesto.



“Los males nunca llegan solos”

Proverbio

“Melancholics ordinarily become epileptics, and epileptics, melancholics”
Hippocrates (citado en Lewis, 1934).

1.1 Hacia un entendimiento del concepto comorbilidad
El concepto comorbilidad puede tener tres dimensiones: epidemiolégica, clinica y

de planificacion de servicios de salud. De ahi que haya sido definida de diferentes
maneras, existiendo asi una ambigledad que ha durado hasta principios del siglo
XXI, cuando ademas de definir el concepto se busco tener un consenso (Gijsen
etal.,, 2001; Van Den Akker, Buntinx, & Knottnerus, 1996). No obstante, las
distintas definiciones son correctas en sentido estricto, debido a que corresponde

a diferentes tipos de analisis y diferentes objetivos.

Feinstein (1970) definid la comorbilidad como cualquier entidad clinica que existe
o aparece durante el curso clinico de un paciente que tiene una enfermedad
principal bajo estudio. El término surge a partir de la necesidad médica de estudiar
y clasificar cuadros patologicos, mas que enfermedades aisladas. EI concepto
significdé un avance en la clinica y la epidemiolégica. Ademas, cobré relevancia en
la investigacion y la clinica dirigida a la poblacién anciana, debido a que el
desgaste propio de este grupo de edad provoca una salud delicada, que permite

gue muchas patologias se agrupen en un mismo paciente.

Valderas, Starfield, Sibbald, Salisbury, & Roland (2009) hacen una resefia del
concepto y una propuesta para definir comorbilidad retomando un aspecto
fundamental, la cronicidad. Por lo tanto, definen a la comorbilidad como la
aparicion de dos o mas enfermedades en un periodo simultaneo de tiempo, o no,
es decir, un padecimiento puede ocurrir primero y posteriormente otro sin estar en

simultdneo, o un padecimiento surge secuencialmente de otro. En suma, no



importa si un padecimiento existe simultaneamente o no, lo que importa es que en
un determinado periodo existan dos enfermedades. Esta definicibn de
comorbilidad es amplia debido a que tiene un uso en la clinica, partiendo de una
patologia principal y las consecuencias que tiene para la existencia de mas

entidades médicas.

Aunque el concepto de comorbilidad surge en el area geriatrica, su utilidad fue tal
gque pronto empez6 a ser un concepto popular en otras areas de la salud. En el
area de la salud mental tiene un impacto favorable, debido a que muchos
padecimientos cronicos tienen puntos de encuentro con padecimientos

psiquiatricos

La depresion es frecuente entre pacientes que padecen migrafia; y en pacientes
con trastorno del espectro autista y sus cuidadores. Se ha descrito una relacién
bidireccional entre los trastornos neurodegenerativos y la depresion. Mientras que
en pacientes con epilepsia, sobre todo la del |6bulo temporal, la depresiéon es la
principal comorbilidad (Amoozegar, 2017; Bennett & Thomas, 2014; Bitsika,
Sharpley, Andronicos, & Agnew, 2016; Btaszczyk & Czuczwar, 2016; Salpekar &
Mula, 2018).

La comorbilidad no sélo se limita a la existencia temporal de dos patologias,
muchas veces esta relacion es bidireccional. Una relacién bidireccional se refiere a
que la aparicion de una enfermedad aumenta la probabilidad de en un futro
desarrollar otra patologia. A su vez, si esta segunda patologia aparece va a
empeorar los sintomas de la primera, y por ultimo con los sintomas agravados de
la primera, la segunda patologia también se verd potencializada. En suma, la
relacion bidireccional se refiere a un circulo vicioso patolégico de dos entidades

médicas.

La complejidad de la comorbilidad requiere varios niveles de analisis en diferentes

ramas de las ciencias de la salud:



¢ Nivel epidemiolégico: indaga el nivel de ocurrencia de una patologia y otra,
ademas se encarga de la incidencia y prevalencia de una comorbilidad en

una muestra determinada.

¢ Nivel etioldgico: analiza los factores de riesgo asociados a una enfermedad,
en el terreno de la comorbilidad analiza cémo una primera patologia
conlleva factores de riesgo para desarrollar una segunda entidad médica, o
como los factores de riesgo del primer padecimiento también son factores

de riesgo para un segundo padecimiento

¢ Nivel fisiopatoldgico: analiza los mecanismos fisiopatolégicos, es decir, qué
diferencias a nivel estructural, funcional o de conectividad comparten dos
patologias. Este nivel pone énfasis en que la comorbilidad no es un suceso
fortuito y busca responder a la pregunta ¢Qué mecanismos fisioldgicos

subyacen a una comorbilidad especifica?

Estos niveles de andlisis potencializan el entendimiento de una patologia no como
un suceso aislado, sino que amplian el conocimiento de como se da una relacion

bidireccional entre dos entidades médicas.

1.2 Comorbilidad epilepsia-depresiéon

La depresion es una enfermedad del estado de animo que cursa con sintomas
fundamentales como la anhedonia y el estado de animo depresivo, no obstante,
tiene mas sintomas que pueden ser divididos en tres categorias: sintomas
emocionales, sintomas neurovegetativos y sintomas neurocognitivos (Figura 1),
asi mismo estos sintomas son acumulativos a través del tiempo, es decir, entre
mas tiempo un sujeto sufra depresion los sintomas, de cualquier tipo, seran mas
severos (Malhi & Mann, 2018).



Sintomas de la depresion (2 semanas)

Sentimientos de culpa e inutilidad

Ideacion, planeacion o intento
suicida

Sueo (/o 4

Peso o apetito 1o 4

Reftase 0 agiadion @ Sintomas fundamentales
psicomotriz : :
[ Sintomas emocionales
v I Sintomas vegetativos
Deterioro funcional acumulativo Il Sintomas cognitivos

Figura 1. Definicion del trastorno depresivo mayor. Sintomas clave para el diagndstico
de depresibn mayor segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-5). Para el diagnéstico de la depresion mayor el individuo debe presentar
cinco o mas sintomas, casi todos los dias durante dos semanas, presentando al menos
uno de los sintomas fundamentales. La sintomatologia clinica de la depresion usualmente
se acompafia de deterioro funcional acumulativo. Los sintomas pueden ser agrupados en:
emocionales, vegetativos y cognitivos. Modificado de Malhi & Mann, 2018.

La depresién afecta aproximadamente a 300 millones de personas, lo que significa
que la depresion afecta al 4% de la poblacion mundial, siendo la principal causa
de discapacidad en el mundo, y afecta mas a mujeres que a hombres (OMS,
2018).



Aunque la OMS sefiala que existen tratamientos eficaces, se ha demostrado en
una investigacion con diversos farmacos antidepresivos y con una muestra de 4
mil personas que apropiadamente tan soélo el 50% de los pacientes con
intervencion farmacoldgica tienen remision. Ademas, hay una alta probabilidad de
recaer en un cuadro depresivo. Por la considerable cantidad de pacientes
farmacorresistentes se han desarrollado intervenciones alternativas, validadas con
modelos animales y pacientes humanos para el tratamiento de la depresién
resistente a farmacos. Un ejemplo es la estimulacion cerebral profunda la cual ha
tenido éxito en este tipo de depresiones (Kisely, Li, Warren, & Siskind, 2018;
Warden et al., 2007).

La epilepsia es un trastorno neurolégico crénico caracterizado por crisis
convulsivas, episodios breves de movimientos involuntarios que pueden afectar a
una parte del cuerpo o a su totalidad, éstas a veces son caracterizadas por
pérdida o compromiso de consciencia (OMS, 2018). La Liga Internacional en
Contra de la Epilepsia (Internacional League Against Epilepsy, por sus siglas en
inglés ILAE) clasifica a las crisis operacionalmente como de inicio focal, de inicio

generalizado y de inicio desconocido (Figura 2) (Fisher et al., 2017).



[ Inicio Focal ] [ Inicio Generalizado ] [ Inicio Desconocido ]

Conciencia Conciencia ﬂ/lotora \

preservada alterada Tdnica clénica
Clénica ; _MOtO',' )
Ténica Tonica— Clonica
mnicio motor \ T Otro Motor
: Mioclonica Noimotor
Automatismos Mioclénica-tonica- Setencién del
é\ltg:ilcc: clonica comportamiento
o Mioclonica-atonica
Espasmo epiléptico Atshica
Hlperqumetlca Espasmo epiléptico
Mioclonica [ No Clasificada ]
Tonica No motora
. (ausencia)
Inicio r?o r.notor Tipica
Autonomica Atipica
Detencion del Miodlénica
comportamiento Q/lioclonia paipebrey
Cognitiva
Emocional

\Sensorial /
Focal a bilateral
Tonica - Clonica

Figura 2. Clasificacion operacional extendida de las crisis propuestas por la ILAE.
Modificado de Fisher, et al., 2017.

Las crisis convulsivas se dan por una sobreexcitaciobn en algunos grupos
neuronales, las convulsiones pueden variar en severidad y duracion. Es uno de los
trastornos neuroldgicos mas frecuentes en el mundo, aproximadamente 50
millones de personas padecen epilepsia, es decir, afecta el .7% de la poblacién
mundial, y 80% de los pacientes viven en paises de ingresos bajos y medianos,
muchos de estos pacientes al vivir en condiciones de carencia no reciben un
tratamiento adecuado. Los pacientes con convulsiones tienden a tener mas

problemas fisicos y mas trastornos psicoemocionales (OMS, 2019).



En un estudio con nifios y adolescentes iranies se encontré que aproximadamente
82.2% de la poblacién analizada sufrian epilepsia y algun trastorno psiquiatrico,
siendo la depresion uno de los mas comunes con una prevalencia del 29.6%
(Amiri, Taghibeigi, Farhang, & Noorazar, 2017). En Tailandia se encontré que la
prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos es mayor en personas con epilepsia
en comparacion con la poblacién sana de ese pais. Ademas los trastornos mas
frecuentes son del estado de animo, seguidos de trastornos psicéticos, ansiedad y
trastorno obsesivo compulsivo (Kuladee et al., 2019). En una muestra de 7946
pacientes: 1763 de epilepsia, 1304 de accidente cerebrovascular y 4879 de
esclerosis multiple encontraron que la depresién estaba presente en 33.1% de la
muestra de epilepsia, 23% para las pacientes con accidente cerebrovascular y
29.2% para los pacientes con esclerosis multiple (Viguera et al., 2018). En una
muestra con 422 pacientes epilépticos de Etiopia se encontré que el 43.8% sufrian
de depresion. Ademas, la poca adherencia a los medicamentos antiepilépticos y el
estigma por la epilepsia son dos factores que aumentan hasta tres veces las
probabilidades de sufrir depresion (Chaka etal.,, 2018). La prevalencia de
depresion en personas con epilepsia es consistente en todas las naciones
analizadas, en promedio el 25% de los pacientes asiaticos con epilepsia sufren
depresion (Asadi-Pooya et al., 2018).

Se ha reportado que pacientes con depresion, trastornos de ansiedad y psicosis
tienen una mayor probabilidad a desarrollar epilepsia. Asi mismo, sujetos con
epilepsia tiene mayor probabilidad de padecer estas enfermedades psiquiatricas,
lo que sugiere una relacién bidireccional. También, existe una relacién entre la
epilepsia y los intentos suicidas (Hesdorffer, Allen Hauser, Olafsson, Ludvigsson,
& Kjartansson, 2006; Mynepalli et al., 2012).

En una exhaustiva revision de casos clinicos, cerca de 11 millones, se ha
identificado la relacion existente entre depresion y epilepsia encontrando que los
sujetos con un incidente depresivo tienen mayor riesgo de sufrir epilepsia que los
sujetos sanos. Los pacientes con depresiones graves que necesitan medicacion

y/o psicoterapia tienen un mayor riesgo que los pacientes con sélo un incidente
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depresivo y los sujetos sanos. Ademas, existe un mayor riesgo de padecer
depresion después de un incidente epiléptico (Josephson etal., 2017). La
evidencia remarca la relacion bidireccional que existe en la comorbilidad epilepsia-
depresion (o depresion-epilepsia). La depresion conlleva a un peor prondstico del
manejo de las convulsiones en pacientes epilépticos, o que a su vez da como

resultado un sujeto con un mayor riesgo de sufrir depresion.

En una muestra de 203 pacientes con epilepsia se encontré que el 49.2% sufrian
de sintomas depresivos: tenian desde una depresion severa hasta una depresion
de mediana severidad. Con un modelo de regresion encontraron que las variables
que explican la depresién son: la actividad ocupacional (tener empleo o estudiar),
la hospitalizacién, las convulsiones parciales complejas y la ausencia de
convulsiones generalizadas. Las variables que no se asociaron a la depresion
fueron: sexo, etiologia de la epilepsia, cambios en las imagenes cerebrales,
historia familiar y presente o pasada, y mono o politerapia. Este tipo de
investigaciones establecen el hecho de que las variables predictoras de la
depresion son psicoldgicas vy fisiologicas, la interaccion entre ambas dimensiones

es necesaria para explicar la comorbilidad epilepsia-depresion.

El estigma es un elemento importante para entender todas las dificultades que
enfrentan las personas con epilepsia. La discriminacion y la estigmatizacion social
que rodean a la epilepsia son muy graves en algunos paises, llegando al punto de
que los pacientes no buscan ayuda médica por miedo a que los cataloguen con
este padecimiento OMS (2019). Siendo en ocasiones las dificultades sociales mas
graves que las propias convulsiones. Esto es grave porque se ha encontrado que
un paciente con epilepsia que no tiene una intervencion en etapas iniciales de la
enfermedad tiene un peor pronostico tanto en la epilepsia como en la depresion
(Chaka et al., 2018).

Se ha analizado la correlacion entre la sintomatologia depresiva y estigmatizacion,
encontrando que el 46.9% de los pacientes que percibian estigmatizacion sufrian
sintomas depresivos de mediana intensidad (Yildirim, Ertem, Ceyhan Dirican, &

Baybas, 2018), por lo tanto, la estigmatizacion estaria asociado a la presencia de
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estados depresivos repercutiendo severamente en la calidad de vida de los
pacientes. También pacientes con epilepsia farmacorresistente y comorbilidad con
depresion reportan una peor calidad de vida que pacientes con sélo epilepsia. La
depresion es un elemento que quebranta la rutina diaria de las personas y
repercute de manera adversa en la percepcion subjetiva de la salud del paciente y
de la medicacion. La severidad de la depresion tiene una mayor relacion con la
calidad de vida que inclusive la frecuencia de las crisis epilépticas (Scévola et al.,
2017).

La calidad de vida no sélo es un concepto que se relaciona con la percepcion
subjetiva de las personas, ademas se correlaciona con la capacidad econdmica,
este poder adquisitivo resulta notable en la calidad de vida de los sujetos que
sufren algun trastorno neuropsiquiatrico. Las comorbilidades repercuten de
manera adversa en el costo anual del tratamiento de pacientes con depresion. En
un estudio realizado en Alemania con una muestra de 31741 pacientes donde
promediaron el costo anual de un tratamiento farmacoldgico (incluyendo diversas
coberturas de seguros y seguros publicos) encontraron que el costo anual para un
paciente con depresion sin comorbilidades es de 78 euros, el costo asciende a
134 euros cuando existen mas de 5 comorbilidades (Jacob & Kostev, 2016). Por lo
tanto, las consecuencias de la comorbilidad no so6lo son subjetivas, sino

fisiolégicas y también econdmicas

La depresidbn a pesar de ser una de las enfermedades mas frecuente en la
comorbilidad aun se llega a subestimar, debido a que en ocasiones es
considerada como consecuencia de las adversidades sociales y personales que
los pacientes experimentan por tener epilepsia u otra enfermedad. Sin embargo, la
incidencia de las comorbilidades con depresion varia de acuerdo con la
enfermedad, siendo la epilepsia la que tiene una mayor incidencia, lo que indica
gue va mas alla de los factores sociales, pues de ser asi no habria diferencia en la
comorbilidad entre las distintas enfermedades o con disminuir la presion de las

condiciones sociales no se presentaria la depresion, lo cual no sucede.



La comorbilidad epilepsia-depresion tiene mecanismos patofisiologicos. La
epilepsia conlleva un sistema nervioso proclive a sufrir depresion, asi como la
depresion conlleva un sistema nervioso proclive a sufrir epilepsia, y ademas
existen datos que demuestran que los obstaculos sociales por tener epilepsia

coadyuvan al desarrollo o0 aumento de sintomas depresivos.

Para poder entender la totalidad de esta comorbilidad es necesario plantear que
los procesos fisioldgicos y sociales son dos dimensiones de un mismo proceso
gue son intrinsecos, por eso revisar e integrar ambas dimensiones, lo bioldgico vy

el psicolégico permitird un mayor entendimiento de esta comorbilidad.

1.3 Patofisiologia

1.3.1 Mecanismos Patofisioldgicos de la Depresion
No existe un modelo o un experimento que pueda explicar en totalidad las bases

biologicas de la depresion, a pesar de que este padecimiento es de los mas
antiguos dentro de las enfermedades animicas y pese a que su tratamiento
farmacoldgico tiene mas de 50 afios de antigliedad, la efectividad de los mismos
es de alrededor del 50%. Ademas, no se saben todos los mecanismos implicados

en el desarrollo de la enfermedad ni en su remisioén.

El desarrollo de hipotesis acerca de este trastorno ha sido como una bola de
nieve, se propone una hipotesis, se experimenta con ésta se encuentran datos a
favor pero hay datos que no se explican en su totalidad, asi que se propone otra
hipotesis que también tiene datos a su favor pero sigue sin explicar en totalidad
del fendmeno lo cual crea que ambas hipotesis no sean mutuamente excluyentes

pero tampoco suficientes para explicar todo el proceso de depresion.

1.3.1.1 Hip6tesis monoaminérgica
Es la hip6tesis mas antigua y con mas investigaciones acerca de la depresion,

postula que la depresién es causada por una alteracién en los niveles de una o
mas monoaminas, las mas investigadas son la serotonina (5-HT), la norepinefrina
y la dopamina. Se observo mejora en los sintomas depresivos con la utilizacion de

los inhibidores de la actividad de la monoaminoxidasa que inducen un aumento en
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la transmision serotoninérgica y noradrenalérgica (Coppen, 1967). También,
inyectar un precursor de dopamina indujo una disminucién de sintomas
depresivos. La acumulacion de evidencias permitié establecer la bioquimica de los
trastornos del estado de animo asociandola a una disfuncion de la transmision

monoaminérgica (Pineda, Shin, Sankar, & Mazarati, 2010).

Experimentos con modelos animales han demostrado la importancia de las
monoaminas para la remision de una condicion depresiva. Incluso en los que no
se hace uso de farmacos. Se ha demostrado que la estimulacion cerebral
profunda en el area infralimbica de la corteza prefrontal en ratones, provoca un
aumento en la expresibn monoaminérgica: serotonina, dopamina, noradrenalina
asociada a la disminucion de conductas tipo depresivas (Jiménez-Sanchez, Linge,
et al., 2016)

Utilizando la aplicacion de para-clorofenilalanina (PCPA), que bloquea la
triptéfano-hidroxilasa que es la enzima precursora de la 5-HT, provoca reduccion
de la concentracién de 5-HT y su metabolito (el acido 5-hidroxindoleacético) en un
90 y 96% respectivamente en comparacion con su linea base, lo cual se asocia en
un incremento de las conductas tipo depresivas (Jiménez-Sanchez, Castafé,
et al., 2016). Por lo tanto, se puede establecer un vinculo entre un nivel adecuado
de las monoaminas, en especial de la serotonina, la dopamina y la norepinefrina,

con la expresion de conductas tipo depresivas.

La hipotesis de las monoaminas tiene sus limitantes, debido a que surgié a partir
de los mecanismos de accion de los farmacos antidepresivos. No obstante
representa una parte del fenémeno de la depresion (Ferrari & Villa, 2017).

1.3.1.2 Hipotesis del eje hipotalamico-pituitaria-adrenal (HPA)
El HPA es el sistema neurobiolégico que se activa ante un estimulo que se percibe

como amenazante. La amigdala es la estructura que esta implicada en darle un
correlato emocional a los estimulos, una vez que el sujeto detecta un estimulo
estresante, a través de la activacion de la amigdala que hace la evaluacién

afectiva, envia proyecciones que estimulan al ndcleo para ventricular del
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hipotalamo el cual segrega la hormona liberadora de la corticotropina (CRH) y
vasopresina, este proceso desencadena la liberacion de la hormona
adrenocorticotropina (ACTH) proveniente de la glandula pituitaria, lo que conlleva
la produccién de glucocorticoides (cortisol en humanos y corticoesterona en
roedores) en la corteza adrenal. La efectividad de respuesta del HPA esta
determinada por la capacidad de los glucocorticoides para regular la liberacion de
CRH y de ACTH mediante la unién de los dos receptores corticoesteroides, el
receptor glucocorticoide y el receptor mineralcorticoide. El funcionamiento del eje
corresponde a una légica de retroalimentacion, es decir, una vez que el estimulo
estresante desaparece, se activan ciclos de retroalimentacion desde las glandulas
suprarrenales hasta el hipotalamo, y otras regiones como el hipocampo y la
corteza prefrontal que tiene como objetivo detener la activacion del eje HPA y
regresar a una actividad basal, este proceso se representa en la Figura 3 (Lupien,
McEwen, Gunnar, & Heim, 2009).
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ACTH, Hormona adrenocorticotrépica; CRH, Hormona liberadora de corticotropina; AVP, Arginina
vasopresina; RM, Receptores de mineralocorticoides; RG, Receptores de glucocorticoides.

Figura 3. Representacion del funcionamiento del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HPA). Modificado de Lupien, et al., 2009.

Los glucocorticoides no sélo tienen funciones implicadas en el metabolismo y la
inmunidad, también tienen efectos cardinales en la regulacién de la sobrevivencia
neuronal, la neurogénesis, el tamafio y la conectividad del hipocampo, el cual se
relaciona con formacion de nuevos recuerdos y la evaluaciébn emocional de los

eventos (Nestler et al., 2002).

Ademas, se ha observado que existe una actividad incrementada del HPA en
pacientes con depresiéon, que han reportado niveles incrementados de cortisol en
la sangre y orina, ademas de un nivel incrementado en la CRH en el fluido
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cerebroespinal en regiones limbicas, asi como un incremento del tamafio y la

actividad e glandulas suprarrenales y pituitaria (Ferrari & Villa, 2017).

Cuando el eje HPA no funciona de manera efectiva, es decir, cuando la cantidad
de glucocorticoides es significativamente mayor a la capacidad de los receptores
glucorticoides y mineralcorticoides, existe una acumulacion patolégica de estos
agentes en todas las regiones del eje, principalmente para el fenomeno depresivo,
existe una cantidad exacerbada de glucocorticoides en el hipocampo y la corteza
prefrontal, esta cantidad elevada de glucocorticoides genera neurotoxicidad lo cual
provoca dafio neuronal en el hipocampo y las cortezas. La muerte neuronal en
estas regiones se relaciona con un peor control emocional debido a que hay dafio
tisular en regiones claves para la correcta evaluacion emocional y la correcta
regulacion y expresion de este estado emocional (Dean & Keshavan, 2017; Lupien
et al., 2009).

El estrés sufrido en etapas tempranas de la vida, o inclusive sufrido en una etapa
perinatal deja consecuencias a largo plazo en la bioquimica cerebral. Cuando una
madre estd sometida a mucho estrés la concentracion de CRH y ACTH en su
cuerpo aumenta de manera considerable lo cual repercute en el producto, estas
elevadas concentraciones entran en interaccién con su bioguimica alterando el
desarrollo. Siendo muy esquematicos, altas concentraciones de CRH y ACTH
provocan que el feto esté acostumbrado a cantidades considerables de estas
hormonas, por tanto cuando nace su sistema bioquimico del estrés necesitara
liberar una mayor cantidad de CRH y ACTH para provocar una respuesta de
estrés lo cual repercute en su desarrollo neuronal. Un proceso parecido pasa en el
estrés en etapas tempranas de la vida, debido a que el cerebro no esta
completamente desarrollado la neurotoxicidad por altas concentraciones de
glucocorticoides genera muerte neuronal, esto es grave porque merma el
desarrollo y consolidacién de conexiones cerebrales en areas importantes para el
aprendizaje y para desempefiar tareas que involucren regulacion (Franklin, Saab,
& Mansuy, 2012; Lupien et al., 2009).
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Se ha demostrado con un modelo animal de estrés en etapas tempranas de la
vida lo siguiente: el nimero de células inmunorreactivas a la CRH en la region
hipocampal CA1 y CA3 es mayor en ratas con estrés en comparacion a ratas
control. Ademas la exposicion de las neuronas piramidales del hipocampo a altas
concentraciones de CRH es suficiente para atrofiar la arborizacion dendritica, este
fendbmeno que ocurre en etapas tempranas de la vida tiene consecuencias
inclusive en la edad adulta. Este dafio en la ramificacion neuronal del hipocampo
conlleva a problemas de aprendizaje en comparacion a las ratas que no fueron

sometidas a estrés (lvy et al., 2010).

Existen diferentes modelos de estrés cronico impredecible en etapas tempranas
de la vida, uno de ellos es el paradigma de estrés en ratas con dias postnatales 2
0 3 provocado por conductas fragmentadas de cuidado y alimentacion por parte de

la rata madre.

Este paradigma obedece la siguiente logica: existen periodos criticos en la
maduracion del sistema nervioso, varian segun la especie, en las ratas son los
dias post natales del 0 al 15, en este periodo se consolida gran parte del sistema
nervioso. Si algun estimulo estresante se presenta en esta etapa crucial del sujeto
tendra consecuencias bioquimicas y de interconectividad a largo plazo. No
obstante, las ratas en esos dias postnatales son muy delicadas a cualquier
estimulo clasico de otros paradigmas de estrés, como podrian ser, cama mojada o
estar en un lugar con intenso frio, por tanto la alternativa mas viable es afectar las
conductas de alimentacién y cuidado que les brinda la madre. Este estado de
negligencia en la madre se logra provocandole estrés a ésta. El estrés se logra
reduciendo o quitando completamente la cama de las cajas (la cama normalmente
se refiere a una capa de aserrin de una pulgada de grosor) ademas de que
algunos laboratorios brindan material de anidamiento, que es como un algodén
gue las ratas madres pueden utilizar para crear un nido paras sus crias, pareciera
demasiado sencillo pero sélo con esos dos estimulos la rata madre se estresa y
empieza a mostrar un cuidado erratico a sus crias lo cual les generara estrés
(Molet, Maras, Avishai-Eliner, & Baram, 2014).
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El estrés en etapas tempranas de la vida provoca un aumento en la expresion de
la CRH en la amigdala lo cual se correlaciona con una hiperexcitabilidad, definida
como espigas en el EEG, crisis tipo flexion y/o crisis limbicas, o que indica que un
péptido proconvulsivo como la CRH provoca un estado de susceptibilidad en el

cerebro propicio a tener eventos epilépticos (Dubé et al., 2015).

Un mecanismo colateral que matiza la propiedad proconvulsiva del CRH plantea
una relacion directa entre la actividad de la CRH y la actividad glutamatérgica. El
glutamato es el principal neurotransmisor excitador del sistema nervioso, entonces
a mayor actividad de CRH mayor actividad glutamatérgica lo cual da como
resultado una mayor excitabilidad del sistema nervioso, dejando un sistema
nervioso proclive a actividad convulsiva (Soukupova etal.,, 2015; Wittmann,
Lechan, Liposits, & Fekete, 2005).

A partir de las alteraciones en HPA provocadas por el estrés se puede asociar la
presencia de la depresién, pudiendo ser un elemento desencadenante e inherente

que propicia que la depresién sea mas severa.

En un estudio, entrevistaron a 1677 sujetos con epilepsia preguntando cuales eran
los factores que desencadenaban sus crisis convulsivas, el 24% de los sujetos
afirmaron que el “estrés emocional” es la principal causa que desencadena
eventos epilépticos, este factor fue el principal seguido de falta de suefio,

cansancio, destellos de luz y menstruacion (Nakken et al., 2005).

Sin embargo, el modelo homeostatico que sitla al estrés como un agente que
informa qué necesidades tiene el individuo por satisfacer, ha conceptualizado dos
tipos de estrés, el eustrés, y el distrés. Yuen et al. (2012) reporté que el estrés
repetido, restriccion de movimiento por 5 y 7 dias, afecta la comunicacion
glutamatérgica por la disminuciéon del niumero de receptores AMPA y NMDA
(receptores glutamatérgicos), lo cual afecta el funcionamiento de la corteza
prefrontal que conlleva a un peor desempefio en pruebas de memoria. En
contraste, las ratas que sélo tuvieron una exposicion de una cierta intensidad

puede “ayudar’ a mejorar las capacidades cognitivas, sin embargo, el estrés
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cronico tiene un efecto contrario que genera una baja en las capacidades

cognitivas (Yuen et al., 2009).

Se ha hipotetizado que existen sujetos que son mas resistentes a eventos
estresantes y otros que son mas susceptibles. Existen datos que indican que
antecedentes genéticos de trastornos depresivos o de ansiedad son factores de

riesgo para tener susceptibilidad a sufrir una hiperactividad del eje HPA.

La epigenética se refiere a la interaccion que tienen las variables genéticas con los
factores ambientales, es decir, es innegable que casi toda patologia tiene un
sustrato de predisposicidn genética, sin embargo no todos los pacientes con este
factor de riesgo desarrollan las enfermedades, debido a que el factor ambiental es
fundamental para la expresion de estos genes, por lo cual se ha remarcado la
importancia de los primeros afios de vida en un sujeto, ya que este periodo es
critico para el desarrollo de una bioquimica cerebral adecuada (Franklin et al.,
2012; Palazidou, 2012).

Si un sujeto tiene la predisposicion genética y tiene eventos estresantes en el
periodo peri o postnatal es muy probable que desarrolle patologia depresiva o al
menos tenga una actividad exacerbada del eje HPA. Pacientes con depresion y
antecedentes de abuso en la infancia muestran una mayor concentracion de
ACTH y cortisol en la sangre, asi como un ritmo cardiaco mas elevado que sujetos
control o sujetos con depresion pero sin historial de abuso en una actividad de

estrés psicosocial (Heim et al., 2000).

En suma, si bien esta hipo6tesis ayuda a esclarecer algunos mecanismos de la
depresion y permite establecer una interaccion entre factores genéticos y
ambientales, remarcando la importancia de un correcto desarrollo neuronal en los
primeros afos de vida, sigue siendo un modelo parcial del fendbmeno depresivo ya
gue no todos los pacientes depresivos muestran una actividad exacerbada del eje
HPA, por tanto es necesario seguir explorando otras explicaciones de la depresién
(Ferrari & Villa, 2017).
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1.3.1.3 Hipotesis de la neurogénesis y neuroplasticidad comprometidas
El factor neurotrofico derivado del cerebro (brain-derived neurotrophic factor, por

sus siglas en inglés BDNF) es una proteina que se ha relacionado con la
neurogenésis y la supervivencia neuronal. En pacientes con depresion las
concentraciones de BDNF son menores en comparacion con sujetos sanos
(Monteleone, Serritella, Martiadis, & Maj, 2008)..

Se reporté que al aumentar las concentraciones de BDNF, con una inyeccién de
esta proteina en el hipocampo, hay un aumento en la neurogénesis y existen
efectos antidepresivos en pruebas conductuales (Shirayama, Chen, Nakagawa,
Russell, & Duman, 2002).

Bambico et al. (2015) reportd que la estimulacion cerebral profunda provoca un
aumento en la neurogénesis y en las concentraciones de BDNF en el hipocampo y
el corteza prefrontal, pese a que eran animales estresados, que tenian una menor
plasticidad neuronal que el grupo control. Dicho aumento se relacion6 con un
menor numero de conductas tipo depresivas en las pruebas conductuales en

comparacion a las ratas estresadas que no recibieron estimulacion.

No obstante, algunas revisiones sefialan que la hipétesis del BDNF no explica de
manera total el fenomeno de la depresién por lo cual es importante indagar otros
mecanismos asociados, como los mecanismos inmunolégicos (Ferrari & Villa,
2017; Palazidou, 2012).

1.3.1.4 Hipotesis de la neuroinflamacion
Los mecanismos inmunolégicos plantean una compleja fisiopatologia del

fendbmeno depresivo. Las citosinas proinflamatorias son moléculas de sefializacion
del sistema inmune que provocan conductas caracteristicas de la enfermedad
como fatiga y aletargamiento, se les ha correlacionado con sintomatologia
depresiva o ansiosa. Algunos autores plantean que estos estados pasivos son un
resultado evolutivo, y su funcion reside en que el sujeto renuncie a la exploracion y
el apareamiento y se centre en la curacion de sus estados (Dean & Keshavan,
2017; Palazidou, 2012).
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Sin embargo, la depresion esta asociada con una activacion cronica del sistema
inmune, en especifico, con un aumento en las concentraciones de citosinas. Se
han encontrado elevadas concentraciones de marcadores inflamatorios como IL-
1B, IL-2, IL-6, TNF-a, CRP y PGE2 en pacientes con depresion (Felger & Lotrich,
2013).

La activacion del sistema inflamatorio puede afectar otros mecanismos asociados
a la patogénesis de la depresion. Un aumento en los niveles de citosinas
proinflamatorias esta asociado con una reduccién en las concentraciones de
BDNF, ademas de percutir en una reduccién del triptéfano (precursor de la 5-HT),
qgue puede comprometer la actividad de la noradrenalina y estimular la reactividad
del eje HPA, debido a que los cambios en la bioquimica cerebral liderados por
cambios neuroendocrinos pueden ser interpretado por el cerebro como un
fendbmeno estresante lo que provoca al activacion del eje HPA (Felger & Lotrich,
2013; Ferrari & Villa, 2017; Lima-Ojeda, Rupprecht, & Baghai, 2018; Palazidou,
2012; Weiss et al., 1999).

Se ha descrito que la exposicidn cronica a elevadas concentraciones de citosinas
proinflamatorias puede estar asociada a un funcionamiento deficiente en los
receptores de glucocorticoides, lo cual puede generar neurotoxicidad por elevadas
concentraciones de CRH y de ACTH. Un funcionamiento deficiente en los
receptores de glucocorticoides también puede provocar mayor liberacion de
factores proinflamatorios, lo cual crea un circulo nocivo, que se ha propuesto como
un mecanismo para explicar la elevada incidencia de comorbilidad en pacientes
con depresioén (Pace, Hu, & Miller, 2007; Palazidou, 2012).

1.3.1.5 Dimensidn genética
La heredabilidad de la depresion se estima entre 31% y 42% en estudios de

gemelos monocigoéticos, lo cual resulta ser un promedio moderado en
comparacion con la heredabilidad de la esquizofrenia o del trastorno bipolar los

cuales se estiman en aproximadamente 70% (Sullivan, Neale, & Kendler, 2000). El

19



porcentaje de probabilidad moderado remarca la importancia de los factores

ambientales para la expresion o reprogramacion genética.

La etiologia de la depresion no se puede explicar s6lo con variables genéticas ni
tampoco se puede explicar Unicamente con factores ambientales, es necesario el
andlisis de ambas dimensiones para este complejo trastorno (Franklin et al., 2012;
Palazidou, 2012).

Anormalidades genéticas en la transmision serotoninérgica estan implicadas en el
desarrollo de la depresion. Un polimorfismo en la region relacionada al
transportado de serotonina (5-HTTLPR) se asocia a una reduccién en la expresion
de serotonina lo cual se asocia con una vulnerabilidad a sufrir depresion. Ademas
un polimorfismo en el gen relacionado con el receptor de serotonina 1A (Htrla)
estq asociado a una reduccion en la expresion de receptores 5-HT1A lo cual
también se asocia con una susceptibilidad a padecer depresion (Avshalom, Hariri,
Andrew, Uher, & Moffitt, 2010).

Asi mismo, existen polimorfismos genéticos relacionados con un aumento de las
citosinas pro inflamatorias y asociados a una baja en las concertaciones del
BDNF, estas dos alteraciones en la bioquimica cerebral se relacionan con un
estado de predisposicién a tener depresion (Felger & Lotrich, 2013; Monteleone
et al., 2008).

Las investigaciones genéticas y ambientales dan explicaciones parciales de la
etiologia de la depresion, la conjuncién de ambas dimensiones se ha propuesto
como un modelo mas completo para analizar el fendmeno. Casi todas las
revisiones acerca de los mecanismos de la depresién sefialan que si bien el
estado genético de un individuo puede aumentar los factores de riesgo a padecer
depresion solo la interaccion de estos genes con un determinado ambiente podra
corroborar la expresion de dicha carga genética o por el contrario demostrar que el
ambiente puede influir en que a pesar de que haya antecedentes directos de la

enfermedad, ésta no se exprese.
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1.3.1.6 Dimension de la conectividad funcional
Existen datos consistentes que afirman que la depresion altera toda la bioquimica

cerebral, provocando neurotoxicidad, que conlleva muerte neuronal en regiones
clave para el control emocional. Es decir, la depresion genera dafio tisular (Dean &
Keshavan, 2017; Ferrari & Villa, 2017; Nestler et al., 2002). Por otra parte, existen
resultados que reportan el dafio neuronal como un elemento clave en una
deficiente conectividad funcional. La conectividad funcional se refiere al grado de

asociacion o acoplamiento entre dos poblaciones neuronales (Bowyer, 2016).

La conectividad se puede utilizar como un biomarcador para determinar la
severidad y pronéstico de una depresion mayor Ademas algunos autores
hipotetizan que si bien es importante conocer el dafio neuronal que existe en un
paciente depresivo resulta todavia mas importante saber como se estan
conectando las neuronas existentes (Castren, 2013; Lee, Wu, Yu, Chen, & Chen,
2011).

1.3.2 Mecanismos Patofisioldgicos de la Epilepsia
A pesar de que se conocen algunos mecanismos patofisiologicos de la epilepsia,

no existe una explicacion completa del fendmeno y sus causas. La complejidad de
los mecanismos corresponde a la diversidad de causas etiolégicas que provocan
esta enfermedad neuroldgica. Por tanto, para conocer de manera mas precisa los
mecanismos implicados es necesario analizar la variedad de causas etioldgicas

que existen.

1.3.2.1 Etiologia de la epilepsia
La OMS (2019) sefiala que existen dos tipos de epilepsia, la idiopatica y la

sintomatica o secundaria. Seis de cada diez sujetos que padecen epilepsia
idiopatica, la cual se caracteriza por no tener una causa identificable, no obstante,
algunas revisiones precisan que a pesar de que no hay un suceso evidente para
su generacion deben de existir condiciones de predisposicién genética (Guerrini,
2006).
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Las epilepsias sintoméaticas surgen a partir de un dafio primario que compromete
el funcionamiento i6nico, molecular y celular del sistema nervioso. Ademas se
caracterizan por tener una causa identificable y suelen ser resultado de dafio
cerebral, que no necesariamente se percibe en pruebas de neuroimagen (Guerrini,
2006; Pitkanen, Immonen, Grohn, & Kharatishvili, 2009). La OMS (2019) establece

que las causas de estas epilepsias secundarias pueden ser:

e Dafo cerebral en etapas prenatales o perinatales, por ejemplo, hipoxia o

traumatismos durante el parto.

e Malformaciones congénitas o alteraciones genéticas con malformaciones en

el sistema nervioso asociadas.

e Traumatismos craneoencefalicos como fractura de craneo, hematoma

intracraneal o contusion.
e Accidentes cerebrovasculares.
¢ Infecciones cerebrales como meningitis, encefalitis 0 neurocisticercosis.
e Algunos sindromes genéticos.
e Tumores cerebrales.

La prevalencia e incidencia de epilepsia es basicamente la misma en todo el
mundo, lo cual sugiere que las causas son constantes en toda la poblacion
mundial, no obstante, algunos investigadores se han esforzado en conocer cuales

son las causas mas comunes en sus regiones.

Garcia-Martin et al. (2012) tuvieron como objetivo conocer cual era la prevalencia
clinica y qué caracteristicas tenian las epilepsias de pacientes al sur de Espafa. El
equipo entrevistd a 495 pacientes encontrando que el 31.8% tuvo una etiologia
desconocida, 16.7% reportaron una etiologia genética, el 24.5% congeénita, 4.3%
esclerosis temporal, 5.8% craneoencefalica, 2.5% por toxicidad, 4.1% vascular,
1.9% de origen infeccioso y 4.5% por tumor o postquirdrgica (existié6 un 3.9% de

muerte experimental, que completa el 100%). La principal causa congénita fue la
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hipoxia, seguida de desarrollo cortical comprometido, origen a partir de una
enfermedad congénita, infeccion en la madre y malformacion vascular. Haddad
et al. (2016) analizaron la etiologia de 468 sujetos con epilepsia en Qatar. La
causa del 57% de la muestra fue desconocida, el 11% fue por una etiologia
vascular (9% fue por accidente cerebro vascular y 2% por malformacion vascular),
7% esclerosis hipocampal, 6% por infeccion, 6% por trauma, 3% por desarrollo
cortical comprometida, 2% por tumor, 2% por una causa degenerativa y 5% fue

por otras causas.

1.3.2.2 Patofisologia de la epileptogénesis
La diversidad en la etiologia de la epilepsia complica el analisis de los

mecanismos fisioldgicos. No obstante, la diferenciacidbn conceptual entre la
epilepsia, y el periodo entre la lesidn y la primera crisis convulsiva ha ayudado a

analizar esta problematica neurologica.

La epilepsia es un desorden neuronal cronico caracterizado por una predisposicion
a generar crisis convulsivas espontaneas, dicho padecimiento acarrea
consecuencias neurobiologicas, cognitivas, psicolégicas y sociales. Para
diagnosticar epilepsia es necesario que existe al menos una crisis convulsiva

espontanea (Guerrini, 2006).

La epileptogénesis se refiere al proceso dindAmico en el cual un cerebro sano se
transforma en un cerebro epiléptico. Es decir, el periodo de latencia entre la lesion
cerebral y la aparicion de la primera crisis convulsiva espontanea. En esta etapa la
excitabilidad neuronal se ve afectada, estableciendo interconexiones criticas, que
acarrean cambios estructurales y de conectividad en el cerebro. La
epileptogénesis estd asociada al desarrollo de la epilepsia sintomatica que
presenta lesiones estructurales identificables, sin embargo se ha sugerido que la
epileptogénesis también ocurre en las epilepsias genéticas, debido a que es el
periodo en el que se pueden analizar la interaccion de factores ambientales para

la reprogramacion o expresion genética (Pitkédnen & Lukasiuk, 2011).
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Los cambios moleculares y celulares que ocurren en este periodo son las bases

fisiopatologicas que traeran como consecuencia la aparicion de crisis convulsivas

espontaneas. La revision de Pitkdnen & Lukasiuk (2009) sefiala que los

mecanismos son:

Neurodegeneracion: se ha encontrado que existe una importante pérdida
neuronal en el hipocampo en el area CA1l, las neuronas afectadas son las
interneuronas mientras que ocurre un dafio mas moderado en CA3 y CA2
en neuronas piramidales, de igual modo se han descubierto dafios en la
amigdala, la corteza entorrinal, perirrinal e hipocampal, el talamo y el

cerebelo.

Neurogénesis: crisis convulsivas generan neurogénesis. Modelos animales
han demostrado que la actividad convulsiva puede interrumpir la migracion
neuronal de neuronas nacientes, resultando en una localizacion anormal de
éstas, lo cual conlleva a conexiones aberrantes y que pueden aumentar la

excitabilidad neuronal.

Gliosis: se refiere a la proliferacion de células gliales en regiones lesionadas
del cerebro, dejando una cicatriz glial, los 4 principales tipos de células
gliales incluyen astrocitos, microglia, oligondendrocitos y células NG2 o
polidendrocitos. Las células gliales pueden contribuir al proceso epiléptico
de diversas maneras, incluyendo el soporte estructural neuronal, la
homeostasis de agua y iones, regulacién de neurotransmisores, respuestas
inflamatorias y potencial neurogenético. Por ejemplo, la activacion continua
de la microgli a tiene como consecuencia la liberaciobn de citosinas
proinflamatorias como las interleucinas 1, 6 y el factor de necrosis tumoral

.

Crecimiento axonal y dafio axonal: el crecimiento axonal de neuronas
glutamatérgicas es frecuente después de un accidente cerebrovascular,
una crisis convulsiva o trauma craneoencefalico, también se ha encontrado

crecimiento axonal de neuronas GABAérgicas, ambos tipos de neuronas se
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han investigado en el hipocampo. Algunos autores postulan que este
crecimiento se correlaciona con la muerte neuronal y tiene una funcién de
mecanismo compensatoria ante la lesion. Por su parte, el dafio axonal es
un proceso frecuente en las accidentes cerebrovasculares y los
traumatismos craneoencefalicos, ocurre casi de inmediato a la lesion y
puede seguir hasta por un afio, no obstante, no se ha encontrado una
correlacién directa como un mecanismo de la epileptogénesis pero si de

problemas cognitivos y sensorio motrices.

Plasticidad dendritica: las epilepsias del I6bulo temporal causan pérdida de
espinas dendriticas, lo cual se ha relacionado con una disminucién en
varios tipos de receptores asi como una alteracion en la estequiometria
cerebral. Asi mismo se ha descrito que la disminucién de espinas dendritas

puede conllevar a la proliferacién de conexiones aberrantes.

Angiogénesis: la barrera hematoencefalica es una barrera aislante de
permeabilidad altamente selectiva que separa la sangre que circula por el
fluido extracelular cerebral en el sistema nervioso, sus siglas en espaiiol
son BHE y en inglés son BBB. Se ha encontrado que varias lesiones
epileptogenas y epilepsias del l6bulo temporal se relacionan con un dafio
en la BBB, y en consecuencia la expresion de factores angiogenos y la

proliferacion de células endoteliales.

Cambios en la matriz extracelular: lesiones cerebrales traen como
consecuencia una reorganizacion en los circuitos neurales, incluyendo
migracion neuronal, muerte dendritica y axonal y angiogénesis, estos
elementos estan acompafiados de alteraciones en la matriz extracelular, un
conjunto de células y macromoléculas extracelulares que brindan soporte
estructural y bioquimico a las células cercanas. Existen pocas
investigaciones acerca del tema, sin embargo, se ha demostrado que tras
una lesién se aumenta la expresion enzimatica, dicha sobreexpresiéon se ha

relacionado con una degradacion y remodelacion en la matriz extracelular.
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e Canalopatias adquiridas: lesiones cerebrales resultan en cambios en los
receptores ionotropicos, dichos receptores son proteinas transmembranales
gue permiten la entrada de iones, como el Na*, K*, Ca*™ y CI a través de la
membrana celular, dicho proceso es fundamental en la excitabilidad y la
inhibicion eléctrica de las neuronas, a este fendbmeno se le conoce como
canalopatia adquirida, que contribuyen a una disminucion en el umbral
eléctrico para desarrollar una crisis convulsiva. Por ejemplo, cambios en la
composicion del receptor GABA1A pueden afectar la efectividad

farmacoldgica.

Dubé, Vezzani, Behrens, Bartfai, & Baram (2005) encontraron que la IL-1p esta
implicada en la excitabilidad del sistema nervioso, por tanto, existen una relacién
directa entre esta interleucina y el desarrollo de crisis convulsivas por fiebre o
hipertermia. Vezzani et al. (1999) reporté que existen un aumento en la produccién
de IL-1B en el hipocampo después de aplicar acido kainico, también la aplicacion
exogena del IL-1B potencia el efecto convulsivo del &cido kainico debido a un

aumento en la transmision glutamatérgica.

Las crisis convulsivas pueden ocurrir a partir de diversos eventos celulares que
comprometen una adecuada excitacion e inhibicion del sistema nervioso. Uno de
ellos es una inadecuada transmisibn monoaminérgica, se ha demostrado que si
existen altas concentraciones de glutamato el sistema nervioso es mas proclive a
tener eventos epilépticos, debido a que no existe una suficiente trasmision
GABAérgica que pueda inhibir esta excitacion. Las bajas concentraciones de
GABA se han correlacionado como un mecanismo implicado en la neurobiologia
de la epilepsia (Helen E. Scharfman, 2007; Holmes, Ben-Ari, & Zipursky, 2001).

Clinckers, Smolders, Meurs, Ebinger, & Michotte (2004) administraron diferentes
concentraciones de dopamina y serotonina en el hipocampo dorsal a través de
microdialisis para investigar el efecto protector o convulsivo que tienen en un
modelo de pilocarpina. Encontré que la administracién de concentraciones bajas

de dopamina y serotonina (de 1 a 2 namomolares) tuvieron un efecto protector, en
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contraste, concentraciones altas (10 nanomolares) tuvieron un efecto
proconvulsivo, debido a que existe un efecto de retroalimentacion monoaminérgica
que provoca que un aumento considerable de serotonina y dopamina esté

acompafnado de un aumento a la par de glutamato, un elemento proconvulsivo.

Kumar et al. (2011) encontraron que las ratas que fueron sometidas a separacion
materna tenian altas concentraciones de corticoesterona, lo cual se correlaciono
con un acelerado procesos de epileptogénesis y una mayor susceptibilidad del
sistema a sufrir eventos ictales, ademas se encontr06 una neurogénesis
incrementada en el giro dentado y un decremento en las neuronas piramidales del

CAS3, ambos procesos coinciden con mecanismos de la epilepsia.

Altas concentraciones de cortisol pueden afectar la hiperexcitabilidad cortical a
través de efectos sobre los neurotransmisores. Por ejemplo, la disminucion en la
densidad celular de la glia, y su funcionalidad, en conjunto con elevadas
concentraciones de cortisol pueden ser resultado de un exceso de transmision

glutamatérgica (Crossin, Tai, Krushel, Mauro, & Edelman, 1997).

Estas alteraciones celulares y moleculares del sistema nervioso estan mediadas
por un contexto genético. Se han encontrado genes especificos implicados en el
desarrollo de diversos tipos de epilepsia, por ejemplo los genes GABRAL,
GABRG2, GARBRD asociados a diferentes receptores y subunidades de GABA;
de diferentes canales y subunidades de sodio los genes SCN2A, SCN1A, SCN1B;
de canales de potasio estan KCNQ2, KCNQ3; CHRNA4 y CHRMB2 que son
diferentes subunidades de acetilcolina, y el CLCN2 que se asocia con los canales
de cloro voltaje dependientes, por mencionar algunos (Guerrini, 2006).

Las investigaciones genéticas han ampliado su campo de estudio a través de la
epigenética. La epigenética se refiere a cambios especificos en la expresion de
genes que no estan incorporados al genoma y constantemente estan siendo
reprogramados por factores ambientales, es decir, los genes son un contexto

importante acerca de los factores de riesgo que puede presentar un paciente, no
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obstante, la reprogramacion (que no se expresen) o su expresion se pueden ver

afectadas por factores ambientales (Younus & Reddy, 2017).

La epigenética no sOlo es un concepto abstracto surgido como resultado de la
discusion “genética vs ambiente”, las investigaciones en esta area han identificado
modificaciones especificas como alteraciones en las histonas y remodelacion
cromatica, desarrollo y accion de RNAs no codificados, la metilacion del AND,
cambios en el control de transcripcion del microRNA y cambios en la actividad de
lectura de los bromodominios. Asi mismo se han identificado genes especificos
que son susceptibles a reprogramacion por factores del medio. Estos cambios son
mas susceptibles a ocurrir dentro de los periodos de gestacién, neonatal, pubertad
y senectud, estas alteraciones en los genes no son exclusivas de la epilepsia sino
gue guardan relacion con otras enfermedades psiquiatricas (Qureshi & Mehler,
2010; Younus & Reddy, 2017).

Por ejemplo, la desregulacion en la expresion del BDNF esta implicada como uno
de los mecanismos subyacentes a la epileptogénesis, y la expresion de BDNF
esta coordinada por varios procesos celulares incluyendo la metilacién del
promotor de BDNF (Aid, Kazantseva, Piirsoo, Palm, & Timmusk, 2007).

Los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a la epilepsia son diversos y
amplios, lo cual corresponde a la misma amplitud de causas etiol6gicas para
desarrollar este padecimiento. Ademas los mecanismos celulares y moleculares
tienen repercusiones a largo plazo que afectan la estructura, neurotransmision,
conectividad y funcionamiento del sistema nervioso, dejando asi un cerebro
susceptible no sélo a presentar mas eventos ictales sino también a presentar

cualquier otro trastorno psiquiatrico en paralelo a la epilepsia.

Dichos cambios estan mediados por un contexto genético, que en la actualidad se
nutre de la investigacion epigenética, la cual busca en la reprogramacion genética
una potencial estrategia terapéutica para interrumpir o evitar el proceso de

epileptogénesis desde un acercamiento no reduccionista.
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1.3.3 Mecanismos Patofisioldgicos de la Comorbilidad Epilepsia-
Depresion

Investigaciones que determinaron a la depresion como un factor de riesgo para
desarrollar epilepsia, que los pacientes con epilepsia tienen una pobre calidad de
vida, y que los problemas emocionales son un elemento caracteristico de las
epilepsias refractarias, fueron los primeros acercamientos para hipotetizar que la
epilepsia y la depresidbn comparten una misma patofisiologia (Josephson et al.,
2017).

La administracion de pilocarpina para inducir un estatus epiléptico (EE) es un
modelo animal de epilepsia del I6bulo temporal, se demostré que después del EP
existe un incremento en el tiempo de inmovilidad en la prueba de nado forzado y
una disminucién en el consumo de agua azucarada en la prueba de preferencia de
agua azucarada (PAA). Estos hallazgos estan asociados con una disminucién en
las concentraciones de serotonina y un decremento en la liberacién serotoninégica
desde el hipocampo en respuesta a la estimulacion del nucleo del rafe (Mazarati
et al., 2008a).

Después de un EE la comunicacion serototinérgica entre los nucleos del rafe y el
cortex prefrontal queda comprometida. La comunicacion noradrenalinérgica entre
el locus coeruleus y el cortex prefrontal sufre una disminucion. Las alteraciones
relacionadas al 5-HT se relacionan con conductas tipo depresivas, por su parte las
alteraciones en la noradrenalina tienen un correlato conductual de impulsividad
(Pineda et al., 2014).

Dichas alteraciones en parte estdn mediadas por la galanina, un péptido localizado
en el cerebro de mamiferos, se le ha descrito como un modulador de la
transmision monoaminérgica. El bloqueo de los receptores de galanina provoca
una mejora la transmisibn monoaminergica lo cual estd asociado a una reduccién
en el tiempo de inmovilidad de la PNF (Jesus Servando Medel-Matus, Shin,
Sankar, & Mazarati, 2017).
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Estas disfuncionalidades en las monoaminas parcialmente explican la alta
incidencia de pacientes epilépticos con depresion, o trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad o trastornos de ansiedad y panico. Existen un efecto
bidireccional que intensifica la epileptogénesis y las conductas de panico, ademas
dicho binomio también provoca conductas tipo depresivas (Medel-Matus, Shin,
Sankar, & Mazarati, 2017).

Una hipétesis de la comorbilidad epilepsia del I6bulo temporal y la depresion
realizada por Pineda, Shin, Sankar, & Mazarati (2010) plantea que la epilepsia
cronica conlleva una desregulacion en el eje HPA esto debido a varios
mecanismos, uno de ellos es la activacion de IL-1 en el hipocampo. Una posible
consecuencia de la desregulacién del eje HPA es la regulacibn a la alza
(upregulation) de los receptores somato dendriticos 5-HT1A en el rafe dorsal lo
gue incrementa la autoinhibicion de la liberacibn de serotonina en la via rafe-
hipocampo. Todo esto provoca una comprometida comunicacion serotoninérgica
entre el hipocampo y el rafe lo que conlleva a sintomas depresivos. Ademas, el
hipocampo tiene aferencias al rafe, y viceversa, estas conexiones son
serotoninérgicas. La activacion de los receptores 5-HT1A inhibe la liberacion
serotoninérgica. En la epilepsia los receptores 5-HT1A incrementan la inhibicion

de la serotonina del sistema nervioso lo que provoca sintomas depresivos.

Otro mecanismo asociado es el eje HPA. Se ha demostrado que pacientes con
depresion y pacientes con epilepsia sin depresion tienen altas concentraciones de
cortisol en consecuencia a una alteracion en el control inhibitorio del eje HPA
(Zobel et al., 2004).

Un aumento en la concentracién de corticoesterona conlleva un incremento en la
hiperexcitabilidad del sistema nervioso que puede acelerar el proceso de
epileptogénesis o provocar crisis tipo febriles sin necesidad de estimulacion
eléctrica. Ademas altas concentraciones de corticoesterona provocan un
decremento en la comunicacion serotoninérgica, pueden provocar muerte
neuronal y una baja en las concentraciones de BDNF (Dubé et al., 2015; Kanner,

2016; Kumar et al., 2011; Monteleone et al., 2008).
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¢Por qué si hay una reduccion en las concentraciones de BDNF, existen articulos
que reportan mayor neurogénesis en cerebros epilépticos? El fendbmeno que
explica estos dos sucesos en apariencia contradictorios es el siguiente: después
de un dafio cerebral ocurre un estado de susceptibilidad en las células inmaduras
antes del trauma, las cuales se pueden integrar de manera aberrante o pueden
desarrollar caracteristicas anormales, de igual modo la lesion aumenta la
neurogeénesis, sin embargo, algunas de las nuevas células se integran de manera
anormal y otro grupo de nuevas neuronas se integran de manera correcta, esto
compromete el funcionamiento del hipocampo lo cual puede crear un estado de
susceptibilidad a desarrollar depresion. En la siguiente etapa que puede tardar
meses o0 afios desde el inicio de la muerte neuronal y gliosis. Por ultimo, ocurre
una disminucién dramatica en la neurogénesis y la pequefia cantidad de nuevas

neuronas tienen un alto riesgo de integrarse de manera aberrante (Danzer, 2012).

Citosinas porinflamatorias como la IL-1B, IL-2, IL-6 y el TNFa también han sido
identificadas como mecanismos patogénicos implicados en las conductas tipo
depresivas de modelos animales y estudios clinicos. Ademas la IL-1B se ha
descrito como un elemento proconvulsivo, la aplicacion intracerebral de IL-1p en
conjunto con el acido kainico aumenta significativamente el tiempo de duracién de
las crisis convulsivas (Vezzani et al., 1999). Los mecanismos responsables de las
propiedades proconvulsivas de la IL-1p implican una reduccién de la recaptura de
glutamato por células gliales o un aumento en la liberacién glutamatérgica
mediada por el TNF-a (Kanner, 2012).

Todos esto mecanismos estan mediados por un contexto genético. Anormalidades
en los genes relacionados a la depresiébn, como por ejemplo, polimorfismos
genéticos que pueden dar como resultado una menor concentracion de 5-HT
también estan implicados en el desarrollo de epilepsia, debido a que bajas
concentraciones de 5-HT, en conjuncién con un aumento en el glutamato, pueden
provocar crisis convulsivas, es asi que muchos genes implicados en los procesos
monoaminérgicos, de regulacion del HPA o en la produccion de factores

inflamatorios que comunmente se pueden describir como “genes relacionados a la
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depresion” o “relacionados con la epilepsia” son genes que pueden crear, en
conjunto con condiciones del medioambiente, un estado de susceptibilidad en las

propiedades celulares y moleculares del cerebro, proclive a desarrollar una
comorbilidad epilepsia-depresion.
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“Yo habia sostenido durante largo tiempo la creencia de que el pensamiento
humano consiste basicamente en movimientos atbmicos y moleculares,
transformables en ondas etéreas de energia radiante, tales como el calor, la luz y

la electricidad.”

H.P. Lovecraft en 1919, en Mas alla del muro del suefo

2.1 Definicidn

El electroencefalograma (EEG) es un instrumento que permite hacer un analisis
cuantitativo de la actividad cerebral, dicha actividad corresponde a la distribucion
de los electrodos. Normalmente las areas cerebrales que se analizan durante el
kindling eléctrico son: el area de estimulacién, por ejemplo la amigdala o el
hipocampo, y las cortezas. Con estos canales se puede apreciar la generalizacion
de las crisis epilépticas, primero la actividad ictal comienza en la zona de
estimulacién, y a medida que el proceso de epileptogénesis avanza la actividad se

propaga a las cortezas, normalmente esto ocurre en el estadio IlI.

Entonces, el EEG permite analizar la severidad de las crisis, la severidad se puede
medir por el nUmero de espigas por segundo que ocurren en una crisis y la
duracion de la misma. También, se pueden descomponer las fases de una crisis, y
analizar la frecuencia de cada fase. La duracion se estudia a través de contar el
tiempo que existe entre la primera espiga y la uUltima, dichos andlisis permiten

examinar las diferencias que existen entre distintas condiciones experimentales.

En general existen tres categorias de analisis para estudiar conexiones cerebrales
Bowyer (2016)

1.- El estudio de la conectividad estructural: este tipo de investigaciones se basan
en la deteccion de tractos de fibras que estan fisicamente relacionados, es un

analisis anatomico de las aferencias y eferencias. Normalmente este tipo de
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investigaciones marcan con diferentes técnicas inmunohistoquimicas las neuronas
de interés de una estructura hacia otra y toman fotografias de alta resolucion para
poder escudrifiar de manera mas precisa el acomodo anatémico (Clemente-Perez
et al., 2017).

2.- El estudio de la conectividad funcional: este tipo de investigaciones permiten
identificar la actividad de regiones cerebrales que tienen una frecuencia, y una
fase y/o amplitud de actividad correlacionada similar. La conectividad funcional
guarda relacion con procesos de descanso y procesamiento de la informaciéon de
alto orden, respuestas sensoriales, respuestas motoras y procesamiento

emocional e intelectual.

3.- El estudio de la conectividad efectiva: este tipo de investigaciones va un paso
mas alla y pretende determinar la influencia directa e indirecta que un sistema
neural puede ejercer sobre otro, usando la informacion de la conectividad
funcional. Siendo mas especificos, busca la direccion del flujo dindmico de

informacion en el cerebro.

Una forma de estudiar la conectividad funcional es con la coherencia, que es
definida como el grado de asociacion o acoplamiento entre dos sefiales, que
cuantitativamente se expresa de 0 a 1, donde O representa nada de coherenciay 1
es total coherencia (Leuchter, Cook, Hunter, Cai, & Horvath, 2012). No obstante la
anterior definicion es muy general, debido a que la coherencia es un analisis de

sefales eléctricas, que no solamente se limita a las sefiales del sistema nervioso.

En cada region cerebral existen grandes grupos de neuronas que de manera
natural generan actividad oscilatoria y sincronizada, a este tipo de actividad se le
conocen como ritmos. Los ritmos se han asociado a diversas funciones como el
procesamiento de la informacion sensorial, la memoria, el ciclo suefio-vigilia y la
conciencia. La mayoria de las neuronas dentro de una misma region funcional se
interconectan con otras neuronas cercanas, lo que les permite disparar en
sincronia durante una oscilacién. La sincronia dentro de una poblacién local de

neuronas implica que las distancias que las separan son relativamente pequefias y
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que los retardos de conducciones axonales puedes ser de un valor tan pequefio
que pueden ser despreciables. No obstante, algunos axones de las neuronas
contenidas en un circuito proyectan hacia otras regiones mas lejanas, lo que
posibilita que dos sistemas neurales discretos, pero interconectados, puedan
presentar actividad oscilatoria sincronica. Los ritmos neurales se les clasifica en

rangos segun su frecuencia:

e Delta (0)deOa4Hz

e Theta(B)de5a7Hz

e Alfa(a)de8a 14 Hz

e Beta () de 15a 30 Hz

e Gamma (y) de 30 a 100 Hz

¢ Ondas de alta frecuencia que van por encima de los 100 Hz

Sin embargo, en la literatura hay variaciones en la consideracion de las
frecuencias que componen estas bandas que van de .05 a 1 Hz (Trevifio &
Gutiérrez, 2007).

Por tanto, la coherencia del EEG se puede definir como el grado de asociacion
funcional entre dos estructuras. La coherencia no es una relacion de la actividad
entre neuronas individuales, mas bien se refiere a cuando una poblacién de
neuronas se activa al mismo tiempo que otro grupo neuronal ubicado en otra
estructura cerebral, dicha interaccion funcional debe ser descompuesta y

analizada en las diferentes bandas (Bowyer, 2016).

2.2 Depresion y Coherencia del EEG
La coherencia da el grado de asociacion funcional entre una estructura y otra, sin

embargo, esto no es un dato suficiente por si mismo, es necesario asociar la
coherencia a una patologia para poder comparar las variaciones de coherencia en
cada estado de un sujeto o entre sujetos con distintas caracteristicas o que hayan

sido sometidos a condiciones diferentes.
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Haciendo la comparacion de la coherencia entre sujetos con depresion mayor y
sujetos sanos, con acomodo de 35 electrodos para analizar nodos especificos
entre regiones cerebrales. Los sujetos con depresion mostraron una mayor
coherencia en las bandas delta, theta, alfa y beta en comparacion con los sujetos
control. Los sujetos con depresion mostraron una mayor coherencia en las ondas
theta y alfa entre regiones frontotemporales y temporales o parieto-occipitales, y
una mayor coherencia en las ondas beta entre las regiones corticales prefrontales
dorsolaterales y las regiones temporales (Leuchter etal., 2012). Ademas, se
reportd6 una mayor coherencia en las bandas theta y alfa de pacientes con
depresion en la regién izquierda parietooccipital y sobre todo en la regién frontal
(Fingelkurts et al., 2007).

En general, las investigaciones de coherencia intentan descubrir y asociar
actividades cerebrales especificas a un determinado proceso patologico. A esta
delimitada actividad electrofisiolégica se le conoce como biomarcador
electroencefalografico. Existen diferentes tipos de biomarcadores quimicos,
fisiolégicos y/o morfologicos. Estos marcadores bioldgicos pretenden ser
elementos para mejorar el diagndstico y prondstico de pacientes con patologias
neuropsiquiatricas (Martinez-Rivera, Menéndez-Gonzéalez, Calatayud, & Pérez-
Pifiera, 2008).

Se ha comparado la coherencia de sujetos con diferentes patologias, asociando
frecuencias particulares con los sintomas mas caracteristicos de trastornos de
adaptacion y el trastorno depresivo mayor, encontrando que existe una coherencia
aumentada (hipercoherencia) en regiones frontotemporales en pacientes con
depresion en las bandas alfa y beta siendo este aumento un biomarcador comun
en pacientes con depresion (Lee et al., 2012). Asi mismo, sujetos con depresion
mostraron una hipercoherencia en cortezas en la banda alfa en comparacién con

pacientes con trastorno de juego por internet con depresion (Youh et al., 2017).

Analizando las depresiones unipolar y bipolar, se ha observado que ambas
manifiestan la misma potencia en el EEG; sin embargo, existen diferencias en su

coherencia. En la depresion bipolar se tuvo una mayor coherencia en las regiones
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centro-temporales en la banda theta, y en las zonas parieto temporales en la
banda alfa y theta. Mientras que en la depresion unipolar se presentd una mayor
coherencia entre las regiones derechas frontales y centrales en los acomodos
ipsilateral y contralateral de la banda alfa. Asi, la banda alfa puede considerarse

un biomarcador para la depresion tanto unipolar como bipolar (Tas et al., 2014).

Se ha descrito que la conectividad funcional de pacientes con depresion se
caracteriza por una hipercoherencia entre regiones frontales y limbicas, no
obstante, el estudio de Knott, Mahoney, Kennedy, & Evans (2001) demostré que
existe una hipocoherencia (menor coherencia) en todas las bandas de pacientes
con depresion en comparacion con sujetos sanos. Vallamov (2013) también
describié6 una menor coherencia de pacientes con depresion en contraste con

sujetos sanos en los nodos de zonas frontales y zonas limbicas.

En un modelo de estrés crénico impredecible (ECI) de 7 semanas en roedores, se
observd que las conductas tipo depresivas estan asociadas con una baja en la
potencia y coherencia en todas las bandas de las ratas con ECI en comparacion al
grupo control. Sin embargo, cuando se aplicé estimulacion cerebral profunda de
baja y alta frecuencia hubo un efecto antidepresivo asociado a una mayor potencia

y coherencia en las bandas alfa, gamma y delta (Jia et al., 2019).

La evidencia indica una asociacion funcional anormal en los cerebros de sujetos
con depresion, tanto al alza como a la baja, por tanto, resulta relevante indagar en
la coherencia del EEG de pacientes con depresion para localizar y especificar un

biomarcador que brinde un mejor diagndstico y prondstico.

La hipercoherencia en las bandas beta, gamma y sobre todo alfa, en regiones
limbicas y frontales como un biomarcador de la depresién se ha observado de
manera constante. Lo que sugiere, que la region del cortex prefrontal dorsolateral
tiene un alto grado de relacion estructural y funcional en el hipocampo y la
amigdala (Alamian etal., 2017). Por lo tanto, la hipercoherencia entre zonas
limbicas y frontales con una predominancia de la actividad del cértex sobre la

amigdala; las regiones frontales frenarian la actividad cerebral de caracter
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emocional que junto con una reduccion en la comunicacion dopaminérgica y
serotoninérgica, explicaria sintomas de la depresion como la anhedonia. Por su
parte, si existe una hipocoherencia entre estas regiones podria significar que el
cortex es incapaz de regular la actividad de caracter emocional lo cual podria estar

asociado con los sentimientos de desesperanza.

También se ha descrito una hipercoherencia entre la region frontal y temporal
derechas en la frecuencia delta como un biomarcador de pacientes
farmacorresistentes que no responden a inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS). Los participantes fueron pacientes de depresion sin
comorbilidad, evaluados por medio de la escala Hamilton para la depresién, que
no respondieron a un tratamiento de ISRS por ochos semanas (Lee, Wu, Yu,
Chen, & Chen, 2011).

Encontrar biomarcadores es util para la mayor eficacia del tratamiento con
farmacos, debido a que se estima que aproximadamente menos del 50% de los
pacientes con depresion responden al primer tratamiento farmacoldgico, afectando
la adherencia. Se ha encontrado que los pacientes con depresion que no perciben
cambios en sus sintomas a corto plazo abandonan el uso del farmaco. Ademas si
el sujeto presenta una actividad del EEG coincidente con farmacorresistencia y su
historia clinica lo comprueba, los biomarcadores del EEG pueden agilizar el uso
de terapéuticas alternativas para mejorar los sintomas depresivos (Hunter, Cook,
& Leuchter, 2007; Mumtaz, Malik, Yasin, & Xia, 2015).

La depresidbn comUnmente coexiste con otros trastornos lo que genera diferentes
caracteristicas en el EEG en los sujetos. Pacientes con depresion mostraron una
hipercoherencia en cortezas en la banda alfa en comparacion con pacientes con
trastorno de juego por internet y depresion. En contraste los pacientes con ambas
patologias mostraron una mayor coherencia intrahemisférica en la banda alfa en
los nodos perietales-cocipitales del lado izquierdo y una mayor coherencia
intrahemisférica para la banda beta en los nodos del lado derecho fronto-temporal,

temporal-occipital y parieto-occipital (Youh et al., 2017).
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Una de las patologias que mas se relaciona con la depresion es la epilepsia del
l6bulo temporal. El andlisis del EEG, con todas sus posibilidades, como el andlisis
de potencia y de coherencia, ha sido una herramienta fundamental para avanzar

en el entendimiento de la epilepsia.

2.3 Epilepsiay Coherencia del EEG
La conectividad funcional es un método de analisis que nos permite escudrifiar

nodos especificos y asi poder confirmar o descartar su importancia en la
patologia. El primer investigador en usar la coherencia para analizar pacientes
epilépticos fue Brazier en 1972, para poder analizar detalladamente como ocurria
la generalizacion de crisis convulsivas, con casos muy especificos. Encontré que
un paciente exhibia una mayor coherencia en el hemisferio derecho, a excepcién
del cortex temporal izquierdo. Desde este primer trabajo Brazier plante6 que los
nodos relacionados a las zonas frontales y limbicas eran fundamentales para

entender la epilepsia (Brazier, 1972).

Se ha encontrado que en epilepsias temporales como la epilepsia del I6bulo
temporal medial (ELTM) existe un decremento de la potencia en la banda theta en
las zonas epilépticas, ademas de que la conectividad funcional, coherencia, de
estas regiones esta aumentada en el periodo interictal en las bandas theta, alfa,
beta y gamma, independientemente de las espigas interictales.. Es decir, la
hipercoherencia es un estado normal en pacientes con ELTM, en contraste a
pacientes con otro tipo de epilepsias (Bettus et al., 2008). Se encontré una mayor
potencia y coherencia en todo el cerebro en pacientes con ELT derecho en
comparacion con sujetos sanos, sobre todo en la region donde se encontraba el

foco epiléptico (Yu et al., 2018).

También, en sujetos humanos las imagenes por magnetoencefalografia han sido
una herramienta para el estudio de la epilepsia. Se ha estudiado, las
caracteristicas en la coherencia de los focos epilépticos de los pacientes. Se
encontré en sujetos con epilepsia una hipercoherencia en la banda beta de ambos

I6bulos en comparacion a sujetos sanos (Wu et al., 2014).
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En un modelo animal de epileptogénesis inducido por pilocarpina se analizé la
coherencia en un estado de reposo, encontrando un decremento en la
conectividad intrahemisférica en el cortex prefrontal izquierdo (Hyoin Lee, Jung,
Lee, & Jeong, 2017). De esta manera podemos conceptualizar a la epilepsia como
una patologia neurolégica que impacta la conectividad funcional de diversas
areas, incrementando la conectividad funcional en algunos nodos y

disminuyéndola en otros.

La conectividad funcional es un método auxiliar al determinar diferencias en la
lateralizacion del foco epiléptico. Comparando la conectividad funcional y
estructural de pacientes con ELT en comparacioén con sujetos sanos. A través del
método difusibn por resonancia magnética y tractografia se han encontrado
diferencias en la conectividad de pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
izquierdo y derecho. Los pacientes con ELT izquierdo mostraron una mayor
desconexion en todo el hemisferio izquierdo, con un énfasis en la zona lateral
inferior del I6bulo temporal y el cértex perisilviano. Tanto la lateralizacion como la
intensidad de las desconexiones fueron mayores en las pacientes con ELT

izquierdo que los pacientes con ELT derecho (Besson et al., 2014)

Asi mismo, se ha encontrado evidencia de un funcionamiento anormal en la
conectividad funcional y en la conectividad estructural de pacientes con ELT segun
la lateralizacion del foco. Este funcionamiento anormal corresponde a cambios
estructurales y funcionales en el hipocampo, giro orbital frontal inferior y el cingulo
posterior, ademas se encuentra un mayor desacoplamiento de la conectividad en
pacientes con ELT izquierdo que en sujetos con ELT derecho (Chiang, Stern,
Engel, & Haneef, 2015).

Las alteraciones estructurales y funcionales del hipocampo en pacientes con ELT
son esenciales para entender todas las dificultades que abarca la enfermedad.
Allone et al. (2017) realizaron una revision de la literatura acerca de los déficits
cognitivos en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal que hicieran
triangulacion con neuroimagen, y encontraron que el principal déficit cognitivo eran

problemas de memoria, con énfasis en la memoria episodica. Estas deficiencias
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comunmente se relacionaron de manera anotomica con alteraciones en los tractos
de materia blanca o perdida de neuronas en el hipocampo. Las deficiencias en la
memoria guardan una fuerte relaciébn con problemas de lenguaje, que avanzan
con la duracion de la epilepsia. Las deficiencias cognitivas son un parte critica en

el decremento de la calidad de vida de los pacientes.

Otra disfuncionalidad cognitiva que sufren los pacientes con ELT son los
problemas atencionales, en especifico problemas en el control ejecutivo, asociado
a una baja en la potencia y una hipocoherencia del EEG en la banda theta en toda

la region del cértex prefrontal (Li, Hou, Ren, Tian, & Song, 2018).

Se han usado combinaciones de los métodos EEG e imagen por resonancia
magnética funcional. Se ha encontrado que pacientes con ELTM presenta
alteraciones significativas en la conectividad funcional en estados de reposo.
También presentan una ausencia o una disminucion en la conectividad funcional
en areas del cortex prefrontal medial y dorsolateral, y un incremento en la
conectividad del tdlamo y zonas prefrontales (Burianova et al., 2017). Las regiones
del cortex prefrontal medial y dorsolateral, son conexiones implicadas en la

asociacion funcional patologica de pacientes con depresion mayor.

2.4 Comorbilidad Epilepsia-Depresion y Coherencia del EEG
Ademas, del cortex prefrontal medial y dorso lateral existen otras regiones

implicadas en la comorbilidad depresion-epilepsia. Comparando la conectividad
funcional de pacientes con epilepsia y depresion, sélo epilepsia y sujetos sanos,
se reportd un decremento en la conectividad funcional entre el hipocampo y el
cerebelo en pacientes con sélo epilepsia y epilepsia con depresion. Lo cual
indicaria que estas estructuras tienen implicaciones en los procesos patoldgicos
relacionados con las crisis convulsivas debido a sus prominentes tractos
ascendentes que conectan con el tdlamo. Pacientes con epilepsia y depresion
muestran un decremento de la conectividad funcional en el nodo hipocampo-

cerebelo en comparacion con pacientes con solo epilepsia (Peng et al., 2018).
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Comparando la conectividad funcional de pacientes con ELT y depresion, solo
ELT, y sujetos sanos; se observl que los pacientes con ELT y depresion tienen
una conectividad funcional alterada en la region del cortex prefrontal, el giro
temporal inferior, el giro angular y la precuiia (region parietal). A su vez, algunas
regiones mostraron una mayor actividad neuronal relacionada con las crisis

convulsivas, y otras estructuras presentaron hipocoherencias (Zhu et al., 2018).

El fasciculo uncinado (FU), conecta a las cortezas prefrontales, orbitales y
mediales con la region temporal medial. Se encontré6 que un compromiso
estructural en el FU estéd asociado con mayores sintomas depresivos en pacientes
con ELT izquierda y derecha. Un mayor nivel de sintomas depresivos en pacientes
con ELT izquierdo esta asociado con un aumento en la conectividad funcional del
hipocampo y el cortex prefrontal anterior. Existe un compromiso en la estructura y
conectividad funcional de la region temporal medial con la region prefrontal en
pacientes con ELT izquierdo. También se ha demostrado que la conectividad
funcional entre el hipocampo y la corteza prefrontal guarda una mayor relacién que
la pérdida de volumen de estas estructuras con la intensidad de los sintomas

depresivos en pacientes con ELT (Kemmotsu et al., 2013, 2014).

Normalmente la coherencia y potencia en pacientes se miden en estado de
reposo. Sin embargo, no es el Unico contexto donde se puede analizar el
funcionamiento cerebral. También existen investigaciones centradas en analizar la

actividad neural en la realizacion de alguna tarea.

Se ha analizado la conectividad funcional de las zonas asociadas a la percepcién
emocional en pacientes con ELT durante una tarea de reconocimiento emocional
en rostros humanos. En el reconocimiento de la emocién miedo, se encontré que
los sujetos sanos presentaban un aumento en la conectividad funcional en las
zonas temporales, frontales, del estriado, limbicas y del tallo cerebral, mientras
que los sujetos con ELT izquierda mostraron una mayor desconexion que los
sujetos con ELT derecha. La ELT derecha no sélo afecta a conexiones de la

amigdala derecha sino también la amigdala izquierda que tiene un rol mas
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cardinal en el procesamiento emocional (Steiger, Muller, Spirig, Toller, & Jokeit,
2017).

En otro estudio se le presentaron a pacientes con ELT imagenes categorizadas
como estimulos neutros, placenteros o desagradables, mostrando que los
pacientes con ELT suelen percibir con mayor intensidad las situaciones
placenteras y desagradables, inclusive en ocasiones, valoran de manera positiva
un estimulo neutro (Ciuffini, Stratta, & Marrelli, 2018). Estas alteraciones en
pacientes con ELT, sugieren que también existe una disfuncion en la conectividad
cerebral al momento de procesar emociones, que podria ser causante de déficits

conductuales asociados al reconocimiento emocional.

En conclusién, la epilepsia y la depresion estan asociadas a dafio neuronal, el cual
puede producir anormalidades en la coherencia del EEG, estas alteraciones
pueden provocar hipercoherencia entre algunas estructuras e hipocoherencia en
otras, inclusive en un mismo paciente. Asi mismo, dichas anomalias se han
asociado con problemas de memoria, de aprendizaje y a un procesamiento
emocional comprometido. Los pacientes con comorbilidad epilepsia-depresion
muestran un alto indice de farmacorresistencia, convirtiendo en crucial la
investigacién de la coherencia del EEG, en el area clinica y béasica, para poder
identificar biomarcadores predictivos de la comorbilidad que permitan generar un

mejor diagndéstico y una intervencion mas eficaz.
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3.1 Definicion

Un modelo animal es un organismo vivo que se utiliza para estudiar la relacion
entre el cerebro y la conducta, bajo condiciones controladas, con el objetivo de
aumentar el conocimiento acerca de un tema y/o poder realizar predicciones
acerca de la relacién entre este ser vivo y los humanos, u organismos de especies
distintas al original u organismos de la misma especie bajo condiciones diferentes
(van der Staay, 2006). Es decir, el principal objetivo de los modelos animales es
probar mecanismos que subyacen a una enfermedad determinada y permitir hacer
evaluaciones traslacionales en el area conductual y farmacolégica (Chadman,
Yang, & Crawley, 2009).

Los modelos animales se crean a partir de enfermedades psiquiatricas como la
epilepsia, la depresion, el autismo, la esquizofrenia, por mencionar algunas. No
obstante, ningun modelo animal puede replicar toda la etiologia ni la
sintomatologia de una entidad psiquiatrica, s6lo es posible modelar ciertos
sintomas. La capacidad para modelar los sintomas depende del grado de
comprension de la patologia, por tanto, los modelos animales surgen en un primer
momento como modelamientos rudimentarios, para con el paso del tiempo irse

refinando (van der Staay et al., 2009).

Un modelo animal no es cualquier experimento con un ser vivo, para ser
considerado como tal debe tener validez, es decir, cierto grado de acuerdo entre la

puntuacion o la medida y la cualidad que se cree que mide.

Los modelos son evaluados en base a diferentes tipos de validez (van der Staay
et al., 2009):

e Validez predictiva: la capacidad de predecir una conducta a partir de la
manipulacion experimental, pudiendo extrapolar este modelo a otras

edades, especies y a otros laboratorios.
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e Validez aparente: se refiere a que los efectos de un modelo animal deben

de parecerse a los sintomas humanos.

e Validez de constructo: expresa que tan adecuada es la relacién entre la
manipulacion (variable independiente) y lo que se mide  (variable

dependiente) con la hipétesis tedrica a comprobar.

La importancia de la validez reside en que cuanto mas valido es un modelo animal

genera datos mas precisos y confiables.

Los modelos animales tienen que seguir principios éticos en el manejo de
animales, estos pueden sintetizarse en: libertad de sed, de hambre, de
desnutricién, libertad de sufrimiento, libertad de dolor lesién y enfermedad, libertad
de expresar una conducta normal proveyendo suficiente espacio y condiciones
adecuadas en el alojamiento y libertad de miedo o angustia (van der Staay et al.,
2009). El manejo ético de animales de laboratorio establece tres ejes rectores,
llamados “las tres erres”. remplazar los modelos animales con técnicas
alternativas o modelos computacionales; reducir el nimero de sujetos empleados
en los experimentos, o brindar mayor informacion con el mismo nimero de sujetos
y refinar las condiciones de alojamiento y las técnicas con el fin de que el animal

sufra lo menos posible (Mrad, 2006).

La mayoria de modelos animales se emplean para estudiar enfermedades o
lesiones, por tanto, resulta complejo conciliar estos objetivos con las libertades de
incomodidad, dolor y sufrimiento, por ejemplo, la mayoria de los modelos de
depresion se inducen a través de un estimulo estresante. Entonces resulta
inevitable para modelar conductas tipo depresivas no infligir algun tipo de
sufrimiento, es en este punto donde la evaluacién de los modelos animales debe
contemplar los beneficios en contraposicion a los costos a nivel de sufrimiento. Es
decir, el sufrimiento debe ser evitado o en su defecto reducido y en todos los
casos debe estar éticamente justificado (van der Staay, 2006; van der Staay et al.,
2009).
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Los modelos animales son herramientas fundamentales para esclarecer
mecanismos celulares y moleculares que subyacen a la enfermedad, a su vez son
un instrumento vital para el desarrollo y refinamiento de intervenciones

farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

3.2 Modelos Animales de Depresion

3.2.3. Modelos de predisposicidon depresiva

3.2.3.1 Crianza selectiva
Existen sepas de ratas que se han clasificado como mas susceptibles al estrés y

por ende a desarrollar conductas tipo depresivas, estos modelos se utilizan para
analizar componentes genéticos y conductuales de la susceptibilidad. Las ratas
filenders sensitive line son ratas derivadas de camadas Sprague-Dawley que
muestran un aumento considerable en conductas tipo depresivas por estrés
cronico o breve, ademds de tener una alteracion en la comunicacion
serotoninérgica que es reversible con farmacos. Las ratas de la sepa Holtzam
Albino muestran mayores conductas tipo depresivas en el modelo de
desesperanza aprendida que la sepa Sprague-Dawley. Las Wistar-Kyoto son
ratas utilizadas en la investigacion de estrés postraumatico, desérdenes de
hiperactividad, ansiedad y trastornos tipo depresivos, estas ratas muestran una
susceptibilidad significativa a desarrollar conductas tipo depresivas y ansiosas en
comparacion con las Sprague-Dawley, sin embargo su variabilidad en el fenotipo
es muy alta por lo tanto dentro de la misma sepa se dividen entre ratas Wistar-
Kyoto de alta y baja inmovilidad (Jiao et al., 2011; Oikawa & Aoki, 1963; Overstreet
& Russell, 1982; Padilla, Barrett, Shumake, & Gonzalez-Lima, 2009; Wang et al.,
2017).

3.2.3.2 Modelos genéticos
Los ratones con mutaciones genéticas creados a través de la ingenieria genética

representan un parteaguas en la investigacion en neurociencias, con la sobre
expresion, modificacion o inactivacion de genes especificos se ha podido analizar

con mayor precisién la patogénesis de las enfermedades. Con ayuda de estos
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modelos se han comprobado la importancia de genes asociados con los
receptores 5-HT, noradrenalina, CRH, glucocorticoides y BDNF en la diatesis de la
depresion. Ademas, este tipo de modelos ha sido utilizado en épocas recientes
como una herramienta util en la investigacion epigenética (Czéh, Fuchs, Wiborg, &
Simon, 2016).

3.2.3.3 Modelos optogenéticos
Actualmente las herramientas optogenéticas han sido un hito en la investigacion

de circuitos neuronales. Se basan en la construccion artificial de un virus y su
inoculacién en una zona del cerebro, posteriormente este virus infecta neuronas
particulares que reaccionan a un espectro de onda especifico de luz: la longitud de
onda 470 se utiliza para la activacion neuronal (canal rodopsina) y la longitud de
onda 580 se utiliza para la inhibicion neuronal (halo rodopsina). La manipulacién
de la actividad neuronal a través de la luz puede generar un cambio en la

conducta del animal (Czéh et al., 2016).

A través de estos modelos se han comprobado la importancia de las neuronas
dopaminérgicas en las conductas tipo depresivas, la activaciébn de circuitos
frontales con efectos antidepresivos y la activacion o inhibicién de circuitos para el
control de la ansiedad. Ademas, con la optogenética se han estudiado procesos
relacionados a la depresiébn como la conductas anheddnicas, la busqueda de
reforzadores, la conducta pasiva o activa antes una situacién de estrés y la ciclos

vigilia suefio (Czéh et al., 2016).

3.2.2 Otros modelos

3.2.2.1 Bulbectomia olfatoria
El sistema olfatorio de la rata se ha descrito como un elemento fundamental del

sistema limbico, en conjunto con la amigdala y el hipocampo, son responsables de
los procesos emocionales y de memoria. La extraccion del bulbo olfatorio induce
alteraciones a nivel neuroquimico, neuroanatomico, fisiolégico, endocrino y
conductual analogos a la sintomatologia depresiva en los humanos. Este modelo

causa déficits en la memoria y produce conductas tipo depresivas, asi como una

47



disminuciéon en los niveles de serotonina y BDNF, los niveles monoaminérgicos
pueden ser aumentados con el tratamiento farmacoldgico antidepresivo
posicionado a la bulbectomia olfatoria como un modelo Gtil en la investigacion de
la depresion (Kelly, Wrynn, & Leonard, 1997; Wang et al., 2017).

3.2.2.2 Modelo de corticoesterona
Los niveles de corticoesterona elevados no solo son biomarcadores de trastornos

depresivos, también pueden ser manipulados de manera farmacologica para
evocar sintomatologia ansiosa y depresiva. La administracion de corticoesterona
aumenta el tiempo de inmovilidad en la prueba de nado forzado y no tiene
repercusion sobre la actividad motora en la prueba de campo abierto (Gregus,
Wintink, Davis, & Kalynchuk, 2005; Wang et al., 2017).

3.2.1 Modelos basados en estimulos estresantes

3.2.1.1 Prueba de nado forzado (PNF)
La PNF fue desarrollada por Porsolt en la década de los 70, consiste en colocar al

roedor dentro de un cilindro de 40 cm de altura con 15 centimetros de agua con el
objetivo de que el sujeto experimental no pueda escapar del contenedor y se vea
obligado a mostrar tres conductas posibles: nado, escalamiento o inmovilidad. La
hipétesis es que la inmovilidad refleja un estado de &nimo depresivo o0 un estado
de desesperanza. La prueba original consiste colocar al animal en el cilindro
durante 15 minutos, esta exposicidén a un estrés severo es suficiente para provocar
conductas tipo depresivas que seran medidas y analizadas en cuentas de 5
segundos al dia siguiente colocando al roedor 5 minutos en el cilindro. Existe una
modificaciébn de la prueba la cual sélo pretende medir las conductas tipo
depresivas inducidas por otros modelos de depresion, por tanto, se elimina la
induccion de las conductas tipo depresivas (la prueba de 15 minutos) y sélo se
realiza la PNF de 5 minutos. (Porsolt, Anton, Blavet, & Jalfre, 1978).

Desde su creacion la PNF ha sido una herramienta util para predecir la eficacia
farmacoldgica de las intervenciones antidepresivas, el modelo ha sido tan popular

por su rapidez y su minimo gasto de recursos. No obstante, se ha cuestionado su
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validez hipotetizando que la inmovilidad no puede ser interpretada como una
conducta depresiva debido a que quizas el roedor no nada ni escala debido a un
proceso de aprendizaje; es decir, el roedor aprende que por mas que nade o
escale no va a poder salir del recipiente, por tanto, se adapta al medio y administra
SuU consumo energético como una estrategia de supervivencia. A pesar de estas
criticas se ha demostrado que la prueba de nado forzado tiene impacto en las
transmision monoaminérgica de los sujetos y una investigacion reciente demostro
que la biodisponibilidad de diversos farmacos antidepresivos con diferentes
mecanismos de accion es semejante entre el modelo animal y pruebas clinicas,
concluyendo que la PNF es un modelo util para predecir la eficacia farmacolégica
de antidepresivos (Porsolt etal., 1978; Yin, Guven, & Dietis, 2016; Yuen,
Swanson, & Witkin, 2017).

3.2.1.2 Suspension de cola
La prueba de suspensién de cola es un modelo animal analogo a la PNF fue

creada en 1985 como respuesta a algunas criticas del modelo de Porsolt. El
modelo consiste en suspender al roedor de la cola por 6 minutos, esto se logra a
través de pegar la cola del animal con cinta adhesiva a alguna plataforma. La
prueba debe ser grabada para analizar dos posibles conductas: agitaciones e
inmovilidad. La inmovilidad se considera una conducta que refleja la desesperanza
del roedor. Debido a su medicion la validez de apariencia y la validez de
constructo son muy parecidas a la PNF, muchas revisiones las consideran
modelos complementarios, que en conjunto aumentan su validez predictiva. A
pesar de criticas al modelo por su validez de constructo, desde su concepcién ha
demostrado que la administracién de farmacos antidepresivos reduce el tiempo de
inmovilidad en comparacion a roedores control, inclusive esta prueba es mas
sensible a dosis pequefias que la PNF, por lo tanto, se le considera una
herramienta util para analizar la efectividad farmacoldgica de medicamentos
antidepresivos (Castagné, Moser, Roux, & Porsolt, 2011; Cryan, Mombereau, &
Vassout, 2005; Steru, Chermat, Thierry, & Simon, 1985; Thierry, Simon, & Porsolt,
1986).
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3.2.1.3 Desesperanza aprendida
La desesperanza aprendida es un concepto introducido a finales de las década de

los 60 que se define de manera conductual a través de la inactividad del animal
para evitar un estimulo aversivo. Los primeros descubrimientos de este modelo
fueron en perros. La aplicacion de choques eléctricos inevitables provocé en los
animales un aprendizaje relacionado a que no habia manera de evitar este
estimulo aversivo lo cual conllevaba a una conducta pasiva del animal que se

asocié con los sentimientos de desesperanza (Seligman, Maier, & Geer, 1968).

Més tarde el modelo fue utilizado en roedores y se refind la técnica. El protocolo
de desesperanza aprendida se compone tres fases: la induccién de la conducta
depresiva, la recuperacion y la fase de prueba. En la primera fase, la induccion de
los sintomas ocurre por la aplicacion de choques eléctricos sin posibilidad de
escape, normalmente se compone de 60 ensayos, que incluyen un periodo de
choque y uno de descanso, después entra la fase de recuperacion en la cual el
animal descansa de cualquier ensayo al menos por 24 horas, permitiendo la
consolidacion de la memoria, por Ultimo, el animal entra en la fase de prueba en la
cual se le dan chhoques eléctricos con posibilidad de escape. En este escenario
los animales pueden escapar del estimulo al pasar por una abertura en la camara
a una zona segura. Los estimulos aversivos se administran por 3 segundos
siguiendo un periodo de intervalo de medio minuto, este ciclo es repetido 30 veces
por dia, por tres dias consecutivos. Los animales que no tuvieron la fase de
induccion muestran una conducta activa de evitacion, inmediatamente buscan la
zona segura, en contraste los animales con desesperanza aprendida no buscan la
zona segura mostrando una conducta pasiva ante el choque a esta conducta se le
llama falla de escape, éstas son las conductas que se cuantifican alrededor de los
tres dias. El protocolo incluye un estimulo incondicionado (una luz o un timbre) en
la fase de prueba justo antes de la descarga eléctrica (Drugan, Basile, Ha, Healy,
& Ferland, 1997; Yin et al., 2016).

Se ha reportado que la administracion de farmacos disminuye el niumero de

conductas pasivas ante la descarga eléctrica. Diversas revisiones hipotetizan que
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lo que provoca las conductas tipo depresivas no es el caracter inevitable de la

descarga sino su inpredictibilidad (Czéh et al., 2016; Drugan et al., 1997).

3.2.1.4 Restriccion de movimiento
El paradigma de restriccion de movimiento consiste en colocar al roedor en un

cilindro que permita la entrada de aire durante 2 o méas horas, el tamafio del
cilindro es parecido al tamafio del animal lo cual provoca un limitado movimiento,
cercano a la inmovilidad. Este protocolo se cataloga como un modelo de estrés
agudo y breve, se ha reportado que este tipo de estrés breve mejora la
transmision glutamatérgica y la memoria de trabajo (Wang, Timberlake, Prall, &
Dwivedi, 2017; Yuen et al., 2009)

La exposicidn cronica a la restriccion de movimiento con un aumento del tiempo
de restriccién por dia genera conductas tipo depresivas y ansiosas en diversas
pruebas conductuales, ademas se ha reportado que provoca: un aumento en los
niveles de corticoesterona generando muerte neuronal en el hipocampo; un
aumento en las citosinas proinflamatorias y una disminucion de BDNF en el cortex
prefrontal que conlleva en una disminucion de la transmision glutamatérgica. La
baja en la comunicacién monoaminérgica y la lesion hipocampal se relacionan con
problemas de aprendizaje en pruebas conductuales. La administraciéon de
farmacos antidepresivos revierte las conductas tipo depresivas generadas por este
modelo (Chiba et al., 2012; Christiansen, Olesen, Wortwein, & Woldbye, 2011;
Ngoupaye, Yassi, Bahane, & Bum, 2018; Woo, Hong, Jung, Choe, & Yu, 2018; Xu
et al., 2017).

3.2.1.5 Estrés social
El paradigma de dominacién social utiliza el conflicto social entre dos miembros

macho de la misma especie para generar estrés emocional. Consiste en introducir
a un roedor de mayor tamafio, mas agresivo o mas viejo al alojamiento de otro
animal, inmediatamente el intruso agrede al residente subordinandolo a través de
la interaccion fisica. Cuando la pelea termina el residente asume una postura de

sumision, caracterizada por chillidos asociados al estrés y conductas de freezing
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(congelamiento). Cuando la interaccion fisica finaliza el roedor residente es
colocado en una caja de proteccion donde ya no interactia con el intruso de
manera fisica, no obstante puede percibir su olor, esto conlleva que el estrés se
mantenga sin la necesidad de lesiones fisicas. Se ha hipotetizado que este
modelo de depresion es efectivo debido a que el estimulo estresante no genera
habituacion. Las consecuencias son: un aumento en la frecuencia cardiaca, un
incremento en la ACTH, un aumento en los niveles de corticoesterona, una
disminuciéon de la transmision serotoninérgica y una disminucion en la
neurogénesis. Estos niveles pueden tardar varias horas en regresar a su linea
base. El tiempo de exposiciébn al roedor intruso y los dias consecutivos de
aplicacion pueden variar, sin embargo, se ha demostrado que en ambos tipos de
intensidad, breve y conica, el animal muestra una actividad exploratoria y
locomotora decrementada, un aumento en el tiempo de inmovilidad de la PNF,
una reduccién en las conductas agresivas y sexuales, y un aumento en el numero
de conductas de evitacidén social. Se ha reportado que algunas conductas tipo
depresivas son reversibles con la aplicacion crénica de farmacos antidepresivos,
siendo asi un modelo con validez predictiva (Berton, Chaouloff, Mormede,
Aguerre, & Sarrieau, 2002; Hollis & Kabbaj, 2014; Mouri et al., 2018; Rygula,
Abumaria, Domenici, Hiemke, & Fuchs, 2006).

3.2.1.6 Estrés en etapas tempranas de la vida
Los modelos de depresién basados en estrés en etapas tempranas de la vida

surgen a partir de la observacion de eventos desfavorables y experiencias
ocurridas en etapas criticas del desarrollo causan vulnerabilidad a desarrollar
enfermedades psiquiatricas. Trabajos pioneros en la década de los 50 y 60
reportaron que la manipulacién humana en roedores en edades infantiles genera
un impacto en la mortalidad, en el peso y en las concentraciones de
corticoesterona. Algunas veces aumentando la susceptibilidad a desarrollar
enfermedades (Levine, 1957, 1967; Weininger, 1953).

El protocolo de separacion materna (SM) consiste en aislar a las crias de la madre

por algunas horas, comunmente de 1 a 8 horas, en los dias postnatales del 2 al 9,
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este periodo es critico para el desarrollo neuronal y la susceptibilidad a tener una
bioguimica del estrés alterada, sin embargo, la separacion materna puede
continuar hasta el dia postnatal 21 donde el roedor entra en su periodo de
madurez. Esta separacion genera consecuencias a corto y largo plazo. Es el
método mas comun de disrupcion de la relacion madre-cria (Czéh et al., 2016).
Dependiendo las horas de separacion y la cantidad de dias de aplicacion algunos
experimentos pueden tener resultados diferentes. En general las consecuencias
de la separacion materna son: un aumento en los niveles de ACTH; un aumento
en la concentracion de corticoesterona; una disminucion en la densidad de
glucocorticoides y mineralcorticoides, sobretodo en el hipocampo y un aumento en
las concentraciones de la CRH. Estas consecuencias en la etapa postnatal se
mantienen en la etapa de la pubertad y la adultez. Inclusive estos efectos dejan
susceptible al sistema nervioso lo cual conlleva que ante la presencia de un
evento estresante en la etapa juvenil y adulta los roedores tienden a tener
mayores concentraciones de hormonas relacionadas al estrés que los sujetos sin
SM. El estado de susceptibilidad de la SM es debido al cambio en la bioquimica
del animal que repercute en la expresion y reprogramacion genética, lo cual
sugiere que el futuro de la investigacion del estrés en etapas tempranas de la vida
debe ser en la dimensién bioquimica, conductual y genética (Lehmann & Feldom,
2000; Schmidt, Wang, & Meijer, 2011).

A pesar de que no existe un consenso acerca de los efectos conductuales de la
SM, se ha reportado que genera conductas tipo depresivas y ansiosas que pueden
ser prevenibles con tratamiento farmacoldgico. Se ha demostrado que la SM
prolongada compromete el funcionamiento normal del sistema serotoninérgico a
corto plazo y largo plazo, lo cual podria explicar los sintomas depresivos
(Lehmann & Feldom, 2000; Ohta et al., 2014; Wang et al., 2017).

Un paradigma de estrés en etapas tempranas de la vida es el estrés croénico,
consiste en que entre los dias postnatal 2 al 9 se limita la cama y el material de
anidamiento a la rata madre y sus crias, esto provoca una conducta erratica en la

madre que se relaciona con un cuidado inadecuado en las crias, entre menor sea
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el material de anidamiento peor serd el cuidado de la rata, los cuidados
inadecuados se relacionan con mayores niveles de corticoesterona. Estos efectos
son duraderos y se relacionan con muerte neuronal por neurotoxicidad en el
hipocampo que se relaciona con deficiente desempefio en pruebas de aprendizaje
(lvy et al., 2010; Naninck et al., 2015; Rice, Sandman, Lenjavi, & Baram, 2008).

El estrés crénico en etapas tempranas de la vida es también un estrés
impredecible para las crias debido a la conducta erratica de la madre, este
paradigma se ha asociado con un aumento en la hiperexcitabilidad neuronal
relacionada a un incremento en las concentraciones de corticoesterona, inclusive
llegando a ocasionar crisis convulsivas tipo espasmo sin necesidad de

estimulacién eléctrica o quimica (Dubé et al., 2015).

3.2.1.7 Estrés cronico impredecible (ECI)
El primer modelo de ECI fue desarrollado por Katz, Roth, & Carroll (1981), fue

ideado como un progreso de los protocolos de estrés breve, debido a que
intentaba reproducir con mayor cercania los factores etiolégicos de la depresion.
En este primer acercamiento se encontré que el estrés cronico, es decir, diferentes
estimulos estresantes repartidos a lo largo de 21 dias, producia un aumento en la
concentracion de glucocorticoides y una baja en las conductas de exploracién,
ambas alteraciones se relacionaron con sintomatologia depresiva. No obstante,
este experimento no logré afectar en el consumo de agua azucarada, la
modelacién de un estado de anhedonia es fundamental para crear un modelo de

depresion.

Mas tarde Willner, Towell, Sampson, Sophokleous, & Muscat (1987) realizaron
una mejora al modelo original, plantearon que los estimulos estresantes deberian
ser menos intensos y de aplicacion diaria, la prueba de agua azucarada debia de
ser semanal y con dos botellas, y se deberia aplicar un antidepresivo triciclico para
demostrar que dichos efectos pueden ser reversibles, como ocurre en los
humanos. Este refinamiento encontr6 que el ECI disminuye el consumo de
sacarosa a partir de la segunda semana y que un antidepresivo triciclico aumenta

el consumo después de dos semanas.
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Esta evolucion produjo un robusto modelo animal de depresiéon con validez
predictiva, de apariencia y de constructo, por lo cual su utilizacion alrededor del
mundo ha tenido un incremento exponencial en los dltimos 20 afios. Siendo una
herramienta eficaz en la investigacion de alteraciones a nivel conductual,
neuoquimico, nueroendocrino y neuroinmune relacionadas con la depresion
(Antoniuk, Bijata, Ponimaskin, & Wlodarczyk, 2018; Willner, 2017b, 2017a)

El ECI también tiene sus limitaciones. Una de éstas es que el estrés crénico es un
modelo complicado de implementar debido a su demanda de trabajo, espacio,
equipo y tiempo. Otra limitaciébn es el nUmero de variaciones que existen en los
modelos ECI. No existe una estandarizacion en el tiempo de aplicacion, los
modelos suelen ir de las 3 semanas a las 9 semanas de duracion. Tampoco existe
un consenso en los estimulos a aplicar ni en su orden, si bien existen estimulos
canoénicos como la privacion de alimento, de agua, la inclinacién de caja, los ciclos
luz-oscuridad invertidos, la cama mojada, el ruido o la luz estroboscépica hay
variaciones que utilizan suspension de cola, nado forzado, inmovilizacion,
exposicion a temperaturas frias o calientes o exposicion al olor de un depredador,
por tanto, la variacion de resultados se puede adjudicar a la abundancia de
modificaciones que tiene el modelo, asi como la carencia de lineamientos en la
duracion de los estimulos estresantes y de los periodos de descanso por dia (Paul
Willner, 2017b; Yin et al., 2016).

El modelo de estrés crénico recibe varios nombres. Se encontré que los hombres
mas usados son: estrés crénico de intensidad media (chronic mild stress), estrés
cronico impredecible (chronic unpredictable stress) y estrés cronico variable
(chronic variable stress). Todos tienen la caracteristica en comun de ser modelos
de depresion inducidos con estrés cronico, sin embargo, el concepto “intensidad
media” denota estimulos de poca severidad y el sufijo “impredecible” remarca la
importancia de la aleatorizacion de los estimulos, con el fin de no permitir la
habituacion. No obstante, un meta analisis encontr6 que no existen diferencias
claras entre los modelos de intensidad media y los impredecibles, por tanto,

resulta util tratarlos de manera equivalente (Paul Willner, 2017b, 2017a).
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El estrés crénico provoca un aumento en la concentracion de CRH y vasopresina
en estructuras como el hipotalamo, la amigdala, el hipocampo y el coértex
prefrontal (Dubé et al., 2015; Molet et al., 2014). Este proceso se correlaciona con
un disminucidon en los receptores mineralcorticoides y glucorticoides, este
inadecuado funcionamiento del eje HPA acarrea muerte neuronal por
neurotoxicidad en regiones clave para el control emocional y la memoria, ademas
de una diminucion en las niveles de BDNF (Bambico et al., 2015; Ivy et al., 2010;
Lupien, Juster, Raymond, & Marin, 2018). De forma paralela disminuyen las
concentraciones de serotonina, norepinefrina, dopamina y aumentas las de
glutamato, relacionadas con un aumento en los niveles células proinfalmatorias
(Bambico, Nguyen, & Gobbi, 2009; Hei etal., 2019; Hill, Hellemans, Verma,
Gorzalka, & Weinberg, 2012b; Manikowska, Mikotajczyk, Mikofajczak, &
Bobkiewicz-Koztowska, 2014) . Este estado anormal en la bioguimica cerebral
causa sintomatologia depresiva y un estado de hiperexcitabilidad neuronal que se
ha relacionado con mayor susceptibilidad a desarrollar fenémenos epilépticos
(Francis Rodriguez Bambico etal.,, 2009; Céline Dubé etal.,, 2015). Estos
mecanismos son reversibles o prevenibles con la utilizacion de farmacos

antidepresivos (Paul Willner, 2017b).

El ECI es un modelo que demuestra de manera consistente mimetizar la etiologia,
los mecanismos patofisiolégicos, la sintomatologia y el tratamiento de los
trastornos depresivos en humanos. Siendo un modelo util, por su validez de
constructo, de apariencia y predictiva, para la investigacion de los mecanismos
que subyacen a la depresion y en el desarrollo de nuevas intervenciones

farmacoldgicas para su tratamiento (Paul Willner, 2017b).

Por lo tanto, resulta un modelo apropiado para inducir sintomatologia depresiva
gue en combinacién con un modelo de epilepsia o epileptogénesis puede imitar la

etiologia, sintomatologia y los mecanismos de la comorbilidad depresion-epilepsia.
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3.3 Modelos Animales de Epilepsia

3.3.1 Pentilentetrazol (PTZ)
El modelo PTZ puede ser utilizado para generar crisis convulsivas en dosis altas y

en pequefias concentraciones puede generar un efecto kindling, causando
alteraciones en la cognicion, la conducta emocional y muerte neuronal en el
hipocampo. El PTZ es un antagonista selectivo del receptor GABAA que produce
alteraciones en el sistema GABAérgico y glutamatérgico, provocando pérdida
neuronal y astrocitosis en el hipocampo. Causa un aumento en la liberacion de
GABA en el hipocampo y un decremento de la sensibilidad de sus receptores, las
convulsiones inician por la activacién de receptores glutamatérgicos y la alteracion
en la inhibicion GABA, las crisis se han asociado a alteraciones en los receptores
NNMDA (Ergul Erkec, 2015).

3.3.2 Modelos de estatus epiléptico (EE)
Se caracterizan por tener tres fases: la aguda, un periodo de latencia y una fase

cronica. La fase aguda son los dafios inmediatos que causan los quimicos, los
cuales pueden tener un efecto sobre el EEG; el periodo de latencia es el intervalo
“silencioso” entre el dafio y la aparicion de las crisis espontaneas y la etapa
cronica es el desarrollo de las crisis convulsivas espontaneas. Gran parte de la
utilizacién de los modelos de EP es el cribado de farmacos antiepilépticos, debido
a que: en la fase aguda se puede analizar el efecto protector contra el dafio
neuronal; en la fase de latencia se puede medir el efecto preventivo en le
epileptogénesis y su correlato conductual; y en la Ultima etapa se prueba la
efectividad de los farmacos contra la aparicion de las crisis espontaneas parciales
0 generalizadas. Es importante sefialar que todos los modelos de EP causan dafio

neuronal de medio a severo.

3.3.2.1 Pilocarpina
El modelo de EE de pilocarpina puede realizarse mediante una aplicacion

sistémica (intraperitoneal) o local (inyeccion intra-hipocampal) desarrollando
cambios conductuales y crisis limbicas después de 1 a 2 horas de
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neurodegeneracion. Los mecanismos se inician con la activacion del sistema
colinérgico, la activacion de los receptores NMDA, existe un dafio la barrera
hematoencefélica y aumentan los niveles de IL. El pretratamiento con clorideo de
litio 24 horas antes de la inyeccidbn de pilocarpina potencia los efectos
epileptéogenos y reduce la mortalidad de los animales. Se ha demostrado que el
uso de benzodiacepinas, barbitdricos y fenitoina pueden interrumpir el EP
previniendo la aparicion de crisis espontaneas (Leite, Garcia-Cairasco, &
Cavalheiro, 2002; Nirwan, Vyas, & Vohora, 2018).

3.3.2.2 Acido kainico
El modelo de &cido kainico es uno de los méas aceptados para la investigacion de

la ELT, acta como agonista glutamatérgico sobre los receptores AMPA,
resultando en depolarizaciéon y muerte celular gradual, mayoritariamente destruye
las neuronas piramidales del hipocampo, hasta concluir en un estatus epiléptico
limbico. Puede ser administrado de forma sistémica o intra-hipocampal, la
aplicacion focal estd asociada a una menor mortalidad en comparacion a la
aplicacidon sistematica que puede ser mediada por la aplicacion multiple (Leite
et al., 2002; Nadler, Perry, & Cotmon, 1978; Nirwan et al., 2018).

3.3.3 Otros modelos

3.3.3.1 Hipoxia e isquemia neonatal
La hipoxia es de las causas mas frecuentes de crisis convulsivas neonatales, que

pueden provocar deficiencias motoras o cognitivas que pueden progresar en una
epilepsia. A partir de la necesidad de investigar los mecanismos subyacentes
surge este modelo. Esta basado en la reducciéon de oxigeno en ratas neontales
durante 15 minutos provocando acidosis. EI modelo disminuye el umbral de
generacion de crisis e incrementa la hperextibilidad neuronal. La combinacién de
la hipoxia con la isquemia resulta en un incremento en la severidad de la actividad
ictal (Nirwan et al., 2018; White, 2002).

58



3.3.3.2 Hipertermia
Otra de las causas mas frecuentes de crisis convulsivas neonatales es un

incremento de la temperatura corporal arriba de los 39° grados, hipertermia. Este
modelo fue desarrollado en 1997 reportando que los dias posthatales mas
propicios para aplicar un incremento en la temperatura hasta llegar a 41° grados y
permanecer en esta temperatura durante 30 minutos, que produjeron sintomas
similares a los humanos con un bajo indice de mortalidad fueron los dias del 10 al
12. También, se reportd que las crisis febriles en ratas inmaduras no generan
crisis espontaneas en la edad adulta, no obstante, si reducen el umbral de crisis
convulsivas bajo un protocolo quimico y uno eléctrico, lo cual se interpret6 como
que las crisis febriles causan un incremento de la hiperexcitabilidad hipocampal
haciendo al cerebro proclive a eventos ictales (Baram, Gerth, & Schultz, 1997;
Soltesz et al., 2002).

3.3.3.3 Modelos de trauma craneoencefalico
Los dos modelos mas populares de trauma craneoencefélico en roedores son el

modelo de percusion de fluidos e impacto cortical controlado. Ambos modelos
utilizan sofisticados equipos que ejercen un dafio cerebral a través de una
contusién por un piston finamente calibrado o un péndulo que golpeara un cilindro
lleno de solucion salina para crear un dafio por fluidos a presion. El primer dafio
causado por el impacto en si mismo inicia alteraciones iénicas, moleculares y
celulares, seguidas de un dafio secundario compuesto por neurodegeneracion,
neurogénesis, astrocitosis, microgliosis, dafio axonal, proliferacibn axonal y
angiogénesis. Ambos modelos producen crisis convulsivas espontaneas, espigas
interictales y una mayor susceptibilidad a eventos epilépticos con la aplicacién de
PTZ que sujetos controles (Bolkvadze & Pitkanen, 2011; Nirwan et al., 2018;
Pitkdnen et al., 2009).

3.3.4 Modelo Kindling
El kindling fue creado por Goddard en 1967, en este trabajo pionero se establecio

que la estimulacion eléctrica de baja intensidad generaba crisis convulsivas
generalizadas (CCG), no obstante, no todas las estructuras fueron sensibles a
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este tipo de estimulacion, las estructuras mas responsivas fueron la amigdala y el
area septal (Goddard, 1967). Un antecedente directo al modelo kindling es el
trabajo de Delgado & Sevillano (1961) el cual reporté que la estimulacion eléctrica
repetida en areas limbicas generaba cambios en los registro del EEG, actividad
eléctrica con forma de espigas y un correlato conductual motor que fue desde
movimientos faciales hasta crisis tonico clonicas, también, encontré6 que la

estructura mas responsiva fue la amigdala.

El trabajo de Goddard y colaboradores en 1969 significO un refinamiento del
meétodo, en este trabajo se establecié el nombre de “efecto kindling”, ademas, de
reportar que el proceso ocurre a través del reclutamiento celular provocado por la
estimulacién eléctrica diaria de baja intensidad que conllevaba cambios
permanentes en el cerebro del roedor, existiendo la posibilidad de provocar CCG
después de suspender la estimulacion 30 dias. Del mismo modo, se reafirmdé la
existencia de estructuras mas sensibles a la estimulacion que otras, representadas
en la Figura 4, estableciéndose como un modelo de ELT. (Goddard, Mcintyre, &
Leech, 1969). Pinel & Rovner (1978) confirmd que la amigdala es la zona mas
sensible al kindling, sin embargo, las CCG también pueden ser producidas en

estructuras como el hipocampo, el cértex entorrinal y el caudado.
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Figura 4. Estructuras estimuladas con el modelo kindling eléctrico. Diagrama de las
principales regiones que resultaron responsivas al kindling. EI campo limbico anterior fue
sombreado para indicar que las convulsiones en esta regién fueron diferentes a las otras.
Los numeros representan el promedio de estimulos necesarios para la primera convulsion
en cada region. Modificado de Goddard et al., 1969.

Racine (1972) encontr6 que el kindling eléctrico amigdalino (KEA) genera crisis
convulsivas, definidas como cambios en la actividad del EEG y cambios en los
patrones conductuales del roedor. Se estableci6 la escala de Racine para el
kindling, dividido en 5 estadios: 1) movimientos faciales y masticacion, 2) nodding
(movimientos de cabeza de arriba hacia abajo), 3) movimientos de patas y
sacudidas corporales, 4) posicion de canguro y 5) posicion de canguro con

caida(s), una crisis motora completa. Figura 5.
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Figura 5. Progresion conductual y del EEG de la epileptogénesis en crisis inducidas por
KEA. Representacion de los cambios en la respuesta conductual y su correlato
electroencefalografico, iniciando con crisis parciales hasta culminar en una CCG, el inicio
de la estimulacién produce un cambio dramético en duracion y frecuencia ademés de
presentar una fuga de la actividad epileptiforme a otras areas del cerebro. AM Izq,
amigdala izquierda; Cx Pf Izq, corteza prefrontal izquierda; Cx Pf Der, corteza prefrontal
derecha. Tomado de Dominguez-Zufiga, 2018.

Otro elemento a analizar dentro del modelo kindling es la actividad interictal, es
decir la actividad del EEG entre una estimulacion y otra, en este periodo pueden
surgir espigas interictales o crisis secundarias, estos biomarcadores
electroencefalograficos pueden ser analizados como elementos de severidad
(Goddard, 1983).

El kindling propiamente no es un modelo de epilepsia, debido a que el sintoma
fundamental de la epilepsia es la generacién de crisis convulsivas de manera
espontanea, en el kindling para evocar un evento ictal se necesita la estimulacion
eléctrica, por tanto, se le define como un modelo de epileptogénesis. En donde se
pueden evaluar los cambios progresivos de como un cerebro sano se transforma
en un cerebro epiléptico, ademas, al ser un modelo de varias semanas de
duracién no sélo se pueden administrar variables antes del modelo sino después o

durante, siendo una herramienta util para analizar comorbilidad (Becker, 2018).

Sin embargo, los protocolos de kindling prolongado (por mas de 100 dias)
conocidos como overkindling pueden generar crisis convulsivas espontaneas y
nuevos estadios de epileptogénesis: el estadio VI definido como levantamientos y
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caidas repetidas con una sola estimulacion, el estadio VIl producido cuando las
ratas corren, saltan y ruedan acompafiado de chillidos, y el estadio VIII que es lo
mismo que el estadio anterior pero con mas perdidas del tono muscular (Pinel &
Rovner, 1978).

Para la década de los 80 el efecto kindling fue comprobado en diversas especies
como la rana, reptiles, ratas, ratones, conejos, perros, gatos y monos. En todos
estos experimentos la amigdala fue la estructura mas responsiva, lo cual remarca
la validez predictiva del modelo. Otro componente importante de este tipo de
validez es que los farmacos tengan un efecto similar en varias especies animales,
incluidos los humanos. El modelo kindling también ha demostrado predictibilidad
en el uso de benzodiacepinas como agentes que retrasan el desarrollo de las
crisis convulsivas. Y se ha reportado que un incremento en los niveles de
serotonina retarda el kindling, una reducciéon de esta monoamina facilita el kindling
y el kindling en si mismo reduce las concentraciones de 5-HT en el cerebro
(Goddard, 1983; McNamara, Constant Byrne, Dasheiff, & Gregory Fitz, 1980).

No solo existe el kindling eléctrico, se ha demostrado que la administracion de
farmacos de manera local (carbacol y penicilina) o sistémica (cocaina y
pentilentetrazol) pueden inducir efectos similares al kindling, a este subtipo se le

conoce como kindling farmacolégico (Becker, 2018; McNamara et al., 1980).

Se han desarrollado variantes del modelo kindling original, normalmente estas
versiones alteran el numero de estimulaciones por dia, los trenes, los pulsos y la
duracion de la estimulacién para acelerar el proceso de epileptogénesis, a estos
modelos se les conoce como rapid kindling. Se ha demostrado que el rapid
kindling puede generar en un lapso de tres dias condiciones similares al original,
como generacion de CCG, duracién de las crisis y permanencia de los estadios,
sin embargo, todos los modelos rapidos generan dafio celular. Ademas, se ha
demostrado que este tipo de variaciones son capaces de generar conductas tipo
depresivas y ansiosas en roedores, coincidente con el modelo original (Chen,
Wang, Liang, & Shaw, 2016; Nualart et al., 2014).
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El kindling no solo genera un estado de susceptibilidad a fendmenos epilépticos
sino también acarrea consecuencias a nivel emocional en los animales. Se ha
demostrado que la aplicacién del kindling en ratas juveniles genera conductas tipo
depresivas en la edad adulta. Ademas, se ha reportado que la exposicion a
eventos estresantes, como la restriccion de espacio durante varios dias, produce
un aumento en las concentraciones de corticoesterona que se correlaciona con
una aceleracién en la epileptogénesis y aumento en la duracién de las crisis. (A.
Mazarati, Shin, Auvin, Caplan, & Sankar, 2007; Morris et al., 2012).

Por lo tanto, el kindling es un modelo con validez externa, validez de apariencia y
validez de constructo. Sus principales ventajas yacen en el control temporal y focal
de la generacion de crisis, y al ser un efecto acumulativo a largo plazo posibilita la
aplicacion de pruebas conductuales para analizar sintomatologia depresiva.
Ademas, su temporalidad permite aplicar modelos para la induccion de conductas
tipo depresivas antes, durante y después del kindling lo cual representa una
ventaja para investigar diferentes expresiones de la comorbilidad epilepsia-

depresion, como la depresion-epilepsia.

3.4 Modelos animales de la comorbilidad epilepsia-depresion
La depresion es la principal comorbilidad de pacientes con epilepsia, sobre todo

ELT, sin embargo, los mecanismos de ambas patologias y por ende su
comorbilidad no han sido comprendidos en su totalidad, por tanto, resulta
necesario desarrollar modelos animales que conjunten ambas patologias para
refinar los conocimientos celulares y moleculares de este fendmeno, asi como

probar tratamientos efectivos.

Modelos genéticos como las ratas GAERS (genetic absence epilepsy rats from
Strasbourg) han reportado que ademas de la actividad epiléptica los roedores
desarrollan conductas tipo depresivas y conductas tipo ansiosas (Jones et al.,
2007).

Mazarati et al. (2007) reportaron que el KEA provoca conductas tipo depresivas,

proponiendo al kindling como una herramienta util en la investigacion de la
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comorbilidad, sin embargo, Young, Wintink, Kalynchuk, Davis, & Gregus (2003)
encontré que si bien el KEA induce conductas tipo ansiosas y de panico, no
aumenta las conductas tipo depresivas de los roedores, inclusive la estimulacién
eléctrica parece atenuar las conductas tipo depresivas en comparacion al grupo
con implante y sin estimulacion, también Adamec, Blundell, & Burton (2004)
encontré datos contradictorios del KEA, en algunas ocasiones la estimulacion
eléctrica provoca conductas tipo ansiosas, en otras las disminuia. Estos datos
contradictorios no permiten plantear que solo el modelo KEA es suficiente para

analizar la comorbilidad epilepsia-depresion.

Las investigaciones con modelos de EE han sido mas consistentes en sus datos.
Se ha demostrado que el modelo litio-pilocarpina induce: actividad convulsiva,
conductas tipo depresivas, un decremento de las concentraciones 5-HT, un
aumento en los niveles de corticoesterona e interleucinas, los cuales correlacionan
de manera positiva con la severidad de los sintomas depresivos. Ademas, se ha
reportado que el uso de ISRS revierten las conductas tipo depresivas y la
excitabilidad neuronal, asi como farmacos antagonistas de los receptores IL-1R
atentan las conductas tipo depresivas y mejora la transmisién serotoninérgica
(Mazarati et al., 2008b; Mazarati et al., 2009, 2010; Pineda et al., 2012).

No obstante, recientemente se ha reportado que las conductas tipo depresivas del
modelo litio-pilocarpina y las del ECI son distintas. Las ratas sometidas al ECI
muestran menor peso, un mayor tiempo de inmovilidad y un menor tiempo de
escalamiento en la PNF, mayor anhedonia en la prueba de agua azucarada y
mayor pérdida neuronal que las ratas litio-pilocarpina, dichas conductas se

interpretan como una depresion mas severa (Wei-feng Peng et al., 2018).

Entonces, si bien existen modelos de epilepsia que pueden provocar conductas
tipo depresivas, este correlato conductual es significativamente menor que la
depresion generada por los modelos depresivos, ademas, en cuanto al kindling los
datos son contradictorios. Por lo tanto, es claro que se requiere mayor

investigaciébn con uno o la combinacion de varios modelos para indagar las
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consecuencias, los mecanismos y tratamientos en la comorbilidad epilepsia-

depresion.

La depresion representa la primera causa de discapacidad en el mundo afectando
a méas de 300 millones de personas, asi mismo esta vinculada como la principal
comorbilidad de pacientes con epilepsia, sobre todo con ELT. Afectando de
manera sustancial la calidad de vida de los pacientes, asociandose con: un peor
control de las crisis, problemas emocionales, mayor gasto econOmico para el
paciente y los servicios de salud, problemas de aprendizaje, un procesamiento
emocional comprometido, problemas de socializacion, mayor probabilidad de
desarrollar farmacorresistencia, y una mayor probabilidad de suicidio (Hesdorffer
et al., 2006; OMS, 2019; Yu et al., 2018) A pesar de ello las causas y mecanismos
de dicha comorbilidad ain no son del todo conocidos, viéndose comprometidos los

tratamientos.

Un pilar fundamental para investigar las causas y los mecanismos de una
patologia son los modelos animales. La inexistencia de un modelo que aglutine
todas las variables inmersas en la comorbilidad epilepsia-depresion adn no es
posible. La mayoria de los acercamientos suelen explorar las patologias por
separado o crear un estatus epiléptico esperando repercusiones emocionales en
el ser vivo. Ademas, existe una escasa literatura acerca de modelos que exploren
la comorbilidad depresion-epilepsia, es decir, cuando la depresién surge como un
factor de riesgo o0 un sintoma prodrémico a la epilepsia, siendo que esta expresion
de la comorbilidad es la que tiene un pronéstico mas reservado (Josephson et al.,
2017).

Por lo tanto, la presente investigacion utilizé el ECI como un modelo naturalista
(que presenta condiciones etiologicas de manera ecoldgica) valido para la
induccion de conductas tipo depresivas y el KEA como un modelo validado para el
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estudio de la epileptogénesis y la severidad de las crisis. La combinacion de
ambos modelos tiene la cualidad de replicar caracteristicas del proceso de
comorbilidad: la depresion como primer patologia originada a través de la
desregulacion del eje HPA, la aparicion de la epilepsia como segundo trastorno y

la relacion bidireccional de ambas.
En consecuencia, las preguntas de investigacion son las siguientes

1.- ¢Como influye el ECI en la epileptogénesis y la severidad de las crisis del
modelo KEA?

2.- ¢, Como influye el KEA en las conductas tipo depresivas del modelo ECI?

3.- ¢Como influye el ECI y el KEA en la coherencia electroencefalografica?

1.- El ECI acelera el proceso de epileptogénesis y genera crisis convulsivas de

mayor severidad.
2.- EI KEA incrementa la expresion de conductas tipo depresivas.

3.- EI ECI y el KEA en concomitancia aumentan la coherencia

electroencefalogréfica.
Variables

Variables independientes: Estrés cronico impredecible y kindling eléctrico
amigdalino.

Variables dependientes: Conducta tipo depresiva, susceptibilidad y severidad de

crisis convulsivas y coherencia electroencefalografica.
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Definiciones conceptuales

Estrés cronico impredecible: Modelo animal que induce conductas tipo depresivas
a través de la exposicion cronica a micro estresores, que resultan en la
desregulacion del eje HPA (Willner, 2017b).

Kindling eléctrico amigdalino: Modelo animal de epileptogénesis y crisis
convulsivas que genera cambios a largo plazo en el funcionamiento cerebral por

medio de la estimulacién eléctrica repetida en la amigdala (Goddard, 1983).

Conducta tipo depresiva: Conducta realizada por un modelo animal que refleja un
desinterés por estimulos novedosos o placenteros, y/o conductas pasivas ante
situaciones de estrés que puede evitar. Son conductas producidas a partir de los
modelos animales de depresion (Czéh et al., 2016).

Susceptibilidad a crisis convulsivas: EI modelo kindling tiene como caracteristica
fundamental el umbral inicial, es decir, la intensidad de corriente necesaria para
evocar crisis (focales y CCG) y la prueba de rekindling, la cual consiste en
estimular al animal, después del estado fullkindled y de un periodo sin
estimulacién, desde 50 pA e ir aumentando 50 pA cada 5 minutos hasta provocar
los dos tipos de crisis convulsivas, es asi, que la susceptibilidad a crisis es definida
como la diferencia entre el umbral inicial y la prueba de rekindling (Goddard et al.,
1969).

Severidad de crisis convulsivas: La severidad de las crisis se refiere a la duracion
de la crisis inmediata a la estimulacion eléctrica y el nimero de espigas contenidas
en ésta (Pinel & Rovner, 1978). Ademas, se ha descrito que las espigas
interictales lentas pueden ser utilizadas como un criterio de severidad, debido a
qgue reflejan procesos de excitabilidad neuronal previos a la apariciébn de crisis

convulsivas (Avoli, De Curtis, & Koéhling, 2013).

Coherencia electroencefalografica: Grado de asociacion o acoplamiento entre dos
estructuras cerebrales, que cuantitativamente se expresa de 0 a 1, donde O es

nada de coherencia y 1 es total coherencia (Leuchter et al., 2012).
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Definiciones operacionales

Estrés crénico impredecible: Protocolo ECI (modificado en el laboratorio) con 9
estimulos estresantes aplicado durante 21 dias, los estimulos y su orden se

muestran en la Tabla 1.

Kindling eléctrico amigdalino: La implantacion de un electrodo tripolar en el nlcleo
basolateral de la amigdala del I6bulo temporal izquierdo, y la estimulacién eléctrica
(tren de 1 segundo, 60 Hz, pulsos de 1 ms, de 150 a 500 pA) diaria cada

veinticuatro horas hasta conseguir tres CCG consecutivas.

Conducta tipo depresiva: Un menor porcentaje de consumo de agua azucarada en
la PAA en comparacién al grupo control, y el resultado en la prueba de nada
forzado de 5 minutos, en la cual se miden 3 conductas posibles, inmovilidad, nado
y escalamiento, en cuentas de 5 segundos, las conductas depresivas se

caracterizan por un elevado tiempo de inmovilidad y un reducido tiempo de nado.

Susceptibilidad a crisis convulsivas: Es el porcentaje de cambio entre el umbral
inicial y la prueba de susceptibilidad a crisis convulsivas (rekindling), en donde el
umbral inicial fue considerado el 100% y la intensidad de corriente necesaria para
inducir una crisis en la prueba de susceptibilidad fue obtenida a través de una
regla de 3 a partir de considerar al umbral inicial como el 100%. Un porcentaje
mayor a 100 indica una menor susceptibilidad y un porcentaje menor a 100 indica

una mayor susceptibilidad a evocar crisis convulsivas.

Severidad de crisis convulsivas: La frecuencia de espigas por segundo de la
posdescarga, dividida por estadios. Y la frecuencia de espigas interictales lentas

por minuto, dividida por estadios.

Coherencia electroencefalografica: Representada en dos dimensiones. La primera
es de forma grafica a través de espectrogramas (mapas de calor) que muestran la
actividad de la amigdala izquierda y las cortezas prefrontales, y su coherencia, las
frecuencias fueron de 0 a 30 Hz. La segunda dimensién, es la asignaciéon de un

valor numérico al grado de asociacion de ambas sefales, siendo promediado para
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cada frecuencia de banda, es decir, es el resultado de los promedios de

coherencia, para todas las frecuencias de banda, en las tres condiciones.

Objetivo general

Analizar el efecto del estrés cronico impredecible sobre las crisis inducidas por
kindling eléctrico amigdalino y las conductas tipo depresivas, asociadas a la

actividad electroencefalografica.
Objetivos especificos

1.- Analizar las conductas tipo depresivas inducidas por el estrés crénico
impredecible antes y después del kindling.

2.- Analizar el efecto del estrés cronico impredecible sobre las caracteristicas de

las crisis inducidas con el kindling.

3.- Analizar el efecto del estrés crénico impredecible y el kindling sobre la

susceptibilidad para evocar crisis focales y generalizadas.

4.- Analizar el efecto del estrés crénico impredecible y el kindling sobre la

coherencia electroencefalografica.
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Material

Aparato estereotéxico (Modelo 1430, David Kopf)

Amplificadores AC 7PK511 (Grass Instruments, MA, USA)

Estimulador S88 (Grass instruments, MA, USA)

Unidad de aislamiento PSIU15 (Grass instruments, MA, USA)

Sistema de adquisicion analégico-digital (ADQ8CH, desarrollado en el laboratorio)
Computadora (HP)

Camara de video (Nikon S4400)

Instrumental quirdrgico

Acrilico dental (Nic-Tone)

Cera de hueso

Gelfoham (SPONGOSTAN)

Tornillos de acero inoxidable 1.16x1.3 mm

Electrodos tripolares de acero inoxidable (elaborados en el laboratorio)

Electrodos epidurales de acero inoxidable en forma de clavo (elaborados en el

laboratorio)

Microconectores header dobles hembra y macho
Cilindro de vidrio (46 cm altura x 20 cm de diametro)
Relajante muscular (Xilazina, Sigma-Aldrich, 20 mg/ml)

Anestésico (Ketamina, Pisa Anesk, 100 mg/ml)
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Cloruro de Sodio, NaCl 0.9% (Pisa)
Pentobarbital sédico (63 mg/ml, Pisa)
Buffer de fosfatos con pH de 7.4
Paraformaldehido (Becker)

Xilol

Entellan

Buffer de Nissl

Alcohol absoluto, al 97%, 75% y al 50%
Sacarina

Cajas de restriccion de espacio
Lamparas

Foto estimulador modelo Grass PS 22 (Grass instruments, MA, USA)

Amplificador y estimulador para el ruido blanco modelo S10CTCM (Grass
instruments, MA, USA)

Procedimiento

Todos los experimentos fueron realizados en el laboratorio de Neurofisiologia del
Control y la Regulacion de la Direccion de Neurociencias del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiz, siguiendo las especificaciones emitidas por
la SAGARPA (NOM-062 Z0OO0-1999) para el cuidado y uso de animales de
laboratorio y por el comité de ética del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de

la Fuente Muiiz.

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, entre los 280 y 350 g, nacidas y

criadas en el bioterio del Instituto, con acceso a comida y agua ad libitum.
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Modelo ECI

Las ratas del grupo de estrés cronico fueron sometidas a 9 diferentes estimulos

estresantes repartidos durante 21 dias, de tal manera que nunca un estimulo se

repitiera dos dias consecutivos. En la mayoria de los dias el estimulo fue

suministrado a las 14:00 horas para ser retirado al dia siguiente a las 10:00 horas,

dejando 4 horas de descanso por dia,

a excepcion de los estimulos de luz

estroboscopica, ruido blanco y restriccion de movimiento. El orden del modelo ECI

se representa en la Tabla 1.

Tabla 1. Orden de los estimulos del modelo de estrés crénico impredecible.

RATA CUS Fecha
D1: Privaciéon | D2: Aserrin | D3: D4: Caja | D5: 24 horas | Dé6: Quitar | D7: (PRE
de agua 20 h mojado 20 h | Privacion | inclinada de luz cama 20 h PAA)
de comida | 45° 20 h Restriccion
20 h de espacio
30 min
D8: (PAA) Luz | D9: D10: Caja | D11: D12: Aserrin | D13: D14:
estroboscopica | Privacion de | inclinada Ruido mojado 20 h Privacion de | Quitar
25Hz1h agua y | 45°20 h blanco agua 20 h cama 20 h
alimento 20 109 dB 2
h min
D15: (PRE | D16: (PAA) | D17: 24| D1is: D19: Luz | D20: Quitar | D21:
PAA) Ruido horas de | Privacion | estroboscopica | cama 20 h Privacion
Restriccion de | blanco 109 | luz de comida | 25Hz1h de comida
espacio 30 min | dB 2 min 20 h 20 h
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Modelo Porsolt

Tres grupos fueron sometidos al modelo para depresiéon de Porsolt, estos se
consideraron grupos testigos de estrés agudo en una sola exposicion, con el
objetivo de comparar las repercusiones producidas por un modelo croénico y uno
agudo. El modelo Porsolt fue aplicado en ratas naive, en ratas durante el proceso
del kindling, y en ratas con implante y sin estimulacion eléctrica. EI modelo se
basa en la exposicion al nado forzado en un cilindro disefiado para evitar el
escape del roedor, la primera exposicion es de 15 minutos y busca provocar
conductas tipo depresivas, después de 24 horas se realiza una segunda PNF de
tan s6lo 5 minutos para medir las conductas tipo depresivas inducidas por la

exposicion previa.
Prueba de preferencia de agua azucarada

La prueba de preferencia de agua azucarada o prueba de agua azucarada (PAA)
es una prueba que permite analizar la anhedonia en los animales sometidos a
modelos de depresion, se fundamenta en la concepcion clinica de que un sintoma
clave para diagnosticar depresion es la anhedonia, es decir, la pérdida de interés
por actividades que antes eran experimentadas como agradables y placenteras.
Asi mismo, los animales tienen en su repertorio conductual natural la busqueda de
experiencias placenteras, es decir, de reforzadores, si un modelo animal no
responde con interés ante un reforzador se puede deducir que existe anhedonia,
un elemento mas de las conductas tipo depresivas (Mazarati et al., 2007; Willner
et al., 1987).

La PAA fue aplicada en las ratas ECI KEA durante las dos primeras semanas del
protocolo de estrés crénico, mientras que en las ratas Naive se aplicd antes de la
prueba de Porsolt, por lo tanto, éste fue el grupo Control. Los animales tuvieron
acceso libre a la comida durante la PAA. La prueba se desarrollé en 2 dias. El
primer dia fue de habituacién, en cada caja se retir6 el bebedero que normalmente
se utiliza y se reemplazdé con dos bebederos idénticos, ambos contenian agua

corriente, este paso es importante para evitar que la PAA se ve afectada por la
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novedad del estimulo mas que por la preferencia al reforzador. En el segundo dia,
se retiraron los dos bebederos del dia anterior y se colocaron otros dos idénticos,
con la diferencia de que uno de ellos tuvo 0.1% de sacarina (libre de calorias)
diluida en el agua, y el otro bebedero era agua corriente, se colocaron de manera
aleatoria (izquierda o derecha) para evitar preferencia por la lateralizacion de cada
animal. La prueba inicio a las 3:00 pm y los bebederos fueron retirados 24 horas
después para el andlisis de consumo En la PAA se cuantificé el consumo total de
agua por ambos contenedores siendo este el 100%, calculando después el
porcentaje que aporta cada bebedero. Es asi, que solo se gréafica el consumo de
agua azucarada (Mazarati et al., 2008b, 2007; Pucilowski, Overstreet, Rezvani, &
Janowsky, 1993).

Cirugia estereotaxica

Se anestesié a las ratas con Ketamina (100 mg/kg) y Xilacina (50 mg/kg) via
intramuscular para la cirugia. Se implantaron electrodos tripolares de acero
inoxidable en la amigdala del I6bulo temporal izquierda para la estimulacion,
registro y andlisis EGG, siguiendo las coordenadas de Paxinos y Watson (2005),
2.8 mm anterior al bregma, 5.0 mm lateral, 8.5 mm de profundidad. También se
implantaron electrodos epidurales monopolares en la corteza prefrontal derecha e
izquierda y tres tierras con tornillos de acero inoxidable (1.13 x 1.3 mm), todos
fueron soldados a un conector header macho de seis puntas. Posteriormente se
realiz6 el recubrimiento con acrilico sobre el craneo del sujeto que permitio

mantener la preparacion durante todo el experimento.
Cuidados postoperatorios

Después de la cirugia los animales tuvieron 7 dias de recuperacion. Durante el
protocolo las ratas permanecieron en cajas de registro, con temperatura de 25°C
controlada con un extractor de aire eléctrico. El agua y la comida fueron ad libitum
y el ciclo de luz/obscuridad fue normal de 12/12 horas, a excepcién del grupo ECI

para los dias indicados de manera distinta.
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Busqueda de umbral

Se determind el umbral de estimulacion eléctrica para la amigdala del l6bulo
temporal izquierda con un estimulador S88 (Grass instruments, MA, USA) y una
unidad de asilamiento PSIU15 (Grass instruments, MA, USA). La amigdala fue
estimulada (1 s, pulso 1 ms, 60 Hz) iniciando con una intensidad de 100 puA,
aumentandola gradualmente 50 pA cada 5 minutos, hasta observar un guifio
ipsilateral al sitio de estimulacion o contracciones faciales, acompafadas de una
breve postdescarga (2-5 segundos) en el EEG, con esta intensidad se llevé a cabo

la estimulacion diaria.
Kindling amigdalino

Diariamente se llevo a cabo la estimulacion amigdalina y se registro la actividad
del EEG durante 2 minutos de linea base, la estimulacién eléctrica de la amigdala
con su respectiva postdescarga y 5 minutos de registro posterior a las crisis. La

estimulacién amigdalina concluyé cuando el animal presenté 3 CCG consecutivas.
Prueba de susceptibilidad para evocar crisis focales y CCG (PSC)

24 y 48 horas después de la tercera CCG, las ratas fueron sometidas al protocolo
de busqueda de umbral, iniciando con una intensidad de 50 pA, e incrementando
50 pA cada 5 minutos, hasta que los animales presentaron una crisis generalizada

ténico-clonica.
Verificacion de la posicién de los electrodos

Al final de la manipulacién experimental todos los animales fueron sacrificados con
una sobredosis de Pentobarbital sédico y fueron perfundidos por via cardiaca con
buffer de fosfatos y paraformaldehido al 4.6%. El cerebro se diseco y se colocé en
paraformladehido al menos por 8 dias. Posteriormente se llevaron a cabo cortes
histoldgicos coronales seriados de 40 a 60 um, y se llevo a cabo la tincion de Nissl

para la verificacién del sitio de registro y estimulacion.
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Electroencefalograma y analisis conductual

La actividad eléctrica cerebral se registré6 con amplificadores Grass 7PK511, con
un ancho de banda de 1 a 300 Hz, muestreo 500 Hz y adquiridas en una PC con
un sistema convertidor analdgico-digital ADQCHS8 que incluye un software para el
analisis de sefiales (ambos desarrollados en el laboratorio, Valdés-Cruz et al.,
2008). Las variables que se cuantificaron en el experimento fueron: niamero de
estimulaciones totales para alcanzar la primera CCG, la duracion, frecuencia y

propagacion de la postdescarga amigdalina, y la actividad postictal por minuto.

La conducta de los animales se analizé utilizando una camara de video, siguiendo
el esquema de clasificacion propuesto por (Racine, 1972): Estadio I, contraccion
facial ipsilateral; Estadio Il, contraccién facial bilateral, nodding; Estadio Ill,
mioclonias de las extremidades; Estadio IV, posicion de canguro; Estadio V, crisis

convulsivas generalizadas tonico clénicas.

Para la evaluacion de la prueba de nado forzado se cuantificé en periodos de 5
segundos (counts) la conducta del nado, escalamiento o inmovilidad durante la

sesion, con ayuda de las filmaciones que se realizaron durante la prueba.

De la prueba de susceptibilidad a la crisis se cuantificé la corriente necesaria para
evocar crisis focal y CCG

Registros para la coherencia del EEG

Para las ratas con ECI KEA y las Control KEA se efectuaron 3 registros exclusivos
para analizar la coherencia del EEG, se realizaron durante media hora antes del
kindling con todos los canales disponibles. Los registros ocurrieron después de la
busqueda de umbral, después del primer estadio Il y después de presentar 3 CCG
consecutivas, lo anterior para conocer si habia alteraciones en la coherencia

conforme la epileptogénesis avanzaba.
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Grupos Experimentales
Se formaron los siguientes 5 grupos:
¢ Naive: se sometieron soélo al modelo Porsolt

e Control KEA: hasta alcanzar 3 CCG consecutivas y registros para analizar

coherencia, y prueba de susceptibilidad a las crisis.

e KEA NF: se sometieron a cirugia estereotaxica, KEA hasta alcanzar 3 CCG

consecutivas, modelo de Porsolt y prueba de susceptibilidad a las crisis.

e Shan; se sometieron a cirugia esterotaxica, no se estimulo eléctricamente y

modelo de Porsolt.

e ECI KEA: se sometieron al protocolo ECI durante 21 dias, se les realiz6 una
PNF de 5 minutos para medir conductas tipo depresivas, se efectud la
cirugia estereotaxica, KEA hasta alcanzar 3 CCG consecutivas y registros
para analizar coherencia, prueba de susceptibilidad a las crisis y una
segunda PNF para analizar el efecto del KEA sobre las conductas

depresivas.
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Método

KEA
NF

PAA
2
Porsolt KEA KEA Porsolt
2 ¥
PSC Porsolt
0
PSC PNF

Figura 6. Esquema del método. En esta figura se puede observar el método de la
investigacion. Cinco grupos experimentales. Al grupo ECI KEA se le aplico la prueba de
preferencia de agua azucarada (PAA) durante las dos primeras semanas del ECI. Por su
parte, el grupo Naive también fue sometido a la PAA antes de modelo de Porsolt. A los
grupos Naive, KEA NF y Sham se les aplico el modelo de depresion de Porsolt, con su
respectiva prueba de 5 minutos, en diferentes momentos. Todos los grupos, con
excepcion del grupo Naive, fueron sometidos a una cirugia estereotaxica para la
implantaciéon de dos electrodos epidurales en corteza prefrontal y un electrodo tripolar en
la amigdala del I6bulo temporal izquierdo, todos fueron estimulados hasta alcanzar 3 CCG
consecutivas y posteriormente se les aplicé la prueba de susceptibilidad a las crisis, con
excepcion del grupo Sham. El grupo Control KEA no tuvo ningun tipo de modelo
depresivo, por su parte, el grupo ECI KEA tuvo un modelo de estrés crénico impredecible
por 21 dias, posteriormente se le aplicé la PNF de 5 minutos para medir conductas
depresivas, y después de la finalizacién del modelo kindling nuevamente se le aplico una
PNF de 5 minutos para analizar el efecto del KEA sobre las conductas tipo depresivas ya
establecidas.
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Analisis Estadistico

Las pruebas estadisticas que se utilizaron para el analisis de las conductas tipo
depresivas en la prueba de nado forzado y el nimero de estimulaciones para
generar la primera CCG fueron ANOVA de una via, seguida de Tukey como

prueba post hoc.

Debido a que los grupos en la PAA no cumplieron con el criterio de homogeneidad
necesario para realizar una comparacion de medias por ANOVA se utilizd la

prueba post hoc de Games-Howell.

La frecuencia de espigas en la postdescarga y la actividad postictal por minuto se
dividieron en los diferentes estadios del modelo kindling, y se realizé una T de
student para muestras relacionadas. Para el andlisis de la coherencia

electroencefalogréafica también se utilizd esta prueba estadistica.

En el caso del analisis de la susceptibilidad a las crisis, se consideré el umbral
inicial como el 100% y con base en este se obtuvo el porcentaje de la intensidad
de corriente necesaria para evocar una crisis focal y una CCG; posteriormente se

utilizé T de student para grupos relacionados.

Los datos se expresan como media + error estandar de la media. Las diferencias

se consideraron significativas para p < .05.

Los analisis se realizaron con el programa SPSS 20.0 para Windows.
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8. Resultados

8.1 Histologia
La posicion de los electrodos se comprobé en cada animal para poder incluirlo en

el analisis estadistico, se verificd conforme a Watson y Paxinos (2007) que el
electrodo implantado se ubicara en la amigdala del I6bulo temporal izquierdo, por

medio de cortes coronales a los que se les aplico tincion de Nissl.

t Interaural 6,24 mm Bregma -2.76 mm

Figura 7. Histologia. Corte representativo (tincion de Nissl 60 um de grosor) de un
cerebro de rata de la presente investigacion con el electrodo en el nicleo basolateral de la
amigdala del I6bulo temporal. La delimitacion de los nucleos es basada en el atlas
histolégico de la rata de Watson y Paxinos (2007). Nucleo central (1), ndcleo basolateral
(2), nacleo lateral ventromedial (3), nucleo dorsolateral (4), nicleo lateral ventromedial (5),
nucleo basolateral posterior (6), nucleo basomedial posterior (7) y nacleo basolateral
ventral (8). Modificado de Diaz-Jiménez, 2017.
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8.2 Prueba de preferencia de agua azucarada
La PAA fue aplicada en el grupo ECI KEA, se realiz6 en dos ocasiones durante el

protocolo de estrés cronico para evaluar el progreso de las conductas
anhedonicas en los animales. La primera toma hace referencia a la primera
semana del ECI y la segunda toma a la segunda semana del ECI, para la tercera
semana se evaluo las conductas tipo depresivas por medio de la PNF. Asi mismo,
la PAA se aplico en el grupo Naive antes del modelo de Porsolt, por lo tanto, en
esta prueba es denominado grupo Control.

Prueba de preferencia de agua azucarada

- Control ECI 1°Toma ECI 2°Toma
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Figura 8. Prueba de preferencia de agua azucarada. Expresada como el porcentaje de
consumo del agua azucarada. Nétese la diferencia significativa entre el grupo ECI 2°Toma
y el grupo Control (*p < .01). post hoc Games-Howell. Los grupos ECI 1°Toma y ECI
2°Toma hacen referencia al mismo grupo (ECI KEA) evaluado en dos momentos
diferentes, la 1° toma corresponde a la primera semana del ECI y la 2° toma corresponde
a la segunda semana.
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Los resultados muestran que en el grupo ECI 1°Toma existe una tendencia a
consumir menos agua azucarada que el grupo control, no obstante, estas
diferencias no fueron significativas. Es después de dos semanas de estrés cronico
que el grupo ECI muestra diferencias significativas con respecto al grupo control
(*p < .01). Lo que demuestra que el ECI repercute de manera progresiva y

acumulativa en las conductas tipo anhedonia del modelo animal.

8.3 Prueba de Nado Forzado
Los grupos Naive, KEA NF y Sham fueron sometidos al protocolo de depresion de

Porsolt, definido como estrés agudo de una sola exposicidn, Unicamente se evaluo
la PNF de 5 minutos. El grupo ECI se evalué en dos momentos diferente con la
PNF midiendo inmovilidad, nado o escalamiento en cuentas de 5 segundos para

posteriormente comparar entre grupos.

Prueba de Nado Forzado

ENaive OKEANF BSham ®BEC|I mECIKEA

60

50 ~

* %k %

30 A

20 A

Cuentas de 5 segundos

10 -

Inmovilidad Nado Escalamiento

Figura 9. Prueba de nado forzado. Nétese el menor tiempo de inmovilidad del grupo KEA
NF en comparacion con los demas grupos (*p < .01), y del grupo Sham en comparacion
con el grupo ECI KEA (**p < .05). También el grupo KEA NF tuvo mayor tiempo de nado
comparado con todos los grupos (***p < .05). Prueba ANOVA, post hoc test de Tukey. El
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grupo ECI hace referencia a la primera PNF, realizada después del protocolo de estrés
cronico. El grupo ECI KEA representa a las mismas ratas en su segunda PNF realizada
después del kindling.

Se encontraron diferencias significativas en las conductas de inmovilidad y nado.
En el caso de la conducta de inmovilidad las diferencias significativas se
presentaron entre el grupo KEA NF en comparaciéon con los demas grupos (*p <
.01); en el caso del grupo Sham las diferencias fueron significativas comparado
con el grupo ECI KEA (**p < .05). Mientras que en la conducta de nado se observé
un incremento significativo en el grupo KEA NF en comparacion con todos los

demas grupos (***p < .05).

Estos datos demuestran que el modelo de depresion de Porsolt y el ECI generan
conductas tipo depresivas similares. No obstante, la implantacion de un electrodo
y la estimulacion eléctrica ocurrida antes de la PNF interfiere con el
establecimiento de las conductas tipo depresivas inducidas por el modelo de
Porsolt (estrés agudo), esto se hipotetiza a partir de un menor tiempo de
inmovilidad (una conducta de desesperanza) y un mayor tiempo de nado (una
conducta de enfrentamiento activo ante el estrés). El modelo ECI de 3 semanas
genera conductas tipo depresivas perdurables a pesar del implante y el modelo
kindling, inclusive existe una tendencia a aumentar después de las crisis

convulsivas.

8.4 Desarrollo del Kindling Amigdalino
Los grupos Control KEA, KEA NF y ECI KEA fueron sometidos al KEA. La gréfica

de la Figura 9 muestra el nUmero de estimulaciones necesarias para alcanzar el

estadio V de la escala de Racine, es decir la primera CCG.
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Estimulaciones para alcanzar estadio V
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Figura 10. Nomero de estimulaciones promedio que requiri6 cada grupo para llegar al
estadio V en la escala de Racine, es decir, para presentar su primera CCG. Los
resultados no mostraron diferencias significativas. Prueba ANOVA, post hoc test de
Tukey.

Se analiz6 el nimero de estimulaciones para alcanzar la primera CCG en los
grupos Control KEA, KEA NF y ECI KEA, en todos los grupos se necesitaron entre
7 y 12 estimulaciones, sin que se presentara ninguna diferencia significativa. Lo
que significa que ni el estrés agudo ni el estrés crénico afectan el progreso de la
epileptogénesis generado por kindling.

8.5 Severidad de las crisis
El modelo kindling no sélo permite evaluar la epileptogénesis sino también algunas

variables relacionadas con la severidad de las crisis, una de ella es la frecuencia
de espigas por segundo de la crisis convulsiva principal, ocurrida inmediatamente
después de la estimulacion eléctrica. Esta variable fue analizada en cada estadio
de la escala de Racine para evaluar los cambios en la severidad de las
postdescargas conforme la progresion de la epileptogénesis. Los grupos
analizados fueron el Control KEA y el ECI KEA. El grupo KEA NF no fue incluido
debido a que la prueba de Porsolt fue realizada después de la aparicion de 3 CCG

consecutivas, solo siendo evaluable la prueba de susceptibilidad a la crisis focales.
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Frecuencia de espigas por estadio
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Figura 11. Promedio de la frecuencia de espigas por estadio de la crisis convulsiva
primaria. No6tese la diferencia entre el grupo ECI KEA y el grupo Control KEA en el
Estadio V (*p < .05), t de student para pruebas relacionadas.

La frecuencia de espigas por segundo en la crisis convulsiva primaria no muestra
diferencias significativas en el estadio I, I, lll y IV, sin embargo, en el estadio V la
severidad de las crisis es significativamente mayor del grupo ECI KEA en
comparacion al grupo Control KEA. Lo que significa que el estrés agudo sélo
aumenta la aparicion de espigas cuando ocurren las crisis convulsivas tonico

clénico, en las crisis no generalizadas no se muestra efecto alguno.

8.6 Actividad posictal
Otra variable medida en el modelo KEA, que puede estar relacionada a la

severidad de los fendmenos epileptiformes es la actividad posictal, definida como
las espigas ocurridas después de las crisis convulsivas primarias. Para evitar
falsos positivos cada rata tuvo un periodo de registro en el EEG de 5 minutos

después de su crisis primaria, esta variable fue analizada por cada estadio.
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Actividad postictal por minuto
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Figura 12. Promedio de espigas postictales por minuto por estadio. Nétese la diferencia
significativa entre el grupo ECI KEA y el Control KEA en los estadios Il y Il (*p < .05), t de
student para pruebas relacionadas.

El grupo ECI KEA muestra un mayor promedio de espigas posictales por minuto
en los estadios Il y Il en comparacion al grupo Control KEA (*p < .05). Lo que
significa que el estrés cronico aumenta la cantidad de fenbmenos epileptiformes
postictales en los estadios de transicion de crisis focales (que sélo ocurren en la

amigdala) a crisis generalizadas (que ocurren en otras estructuras).

8.7 Susceptibilidad a las crisis focales
En el caso de los grupos sometidos a KEA, se les aplicé 48 horas después de la

tltima CCG o 24 horas después de la PNF, la prueba de susceptibilidad a crisis
focales. En el cual se estimul6 hasta observar espigas en la amigdala por medio
de la actividad en el EEG y su correlato conductual. La corriente necesaria para
evocar crisis se comparo con el umbral inicial considerado 100% y a partir de ellos
se obtuvo el porcentaje de cambio de la prueba de susceptibilidad. Esta

comparacion fue intragrupo y extragrupos.
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Prueba de susceptibilidad a crisis focales
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Figura 13. Prueba de susceptibilidad a las crisis focales. Porcentaje de cambio entre el
umbral inicial y la prueba de susceptibilidad para evocar espigas en la amigdala y su
correlato conductual. Nétese la diferencia significativa entre el grupo ECI KEA y los demas
grupos (*p < .05), t de student para pruebas relacionadas.

En el caso de del grupo ECI KEA la corriente necesaria para evocar una crisis
focal disminuy6 significativamente en comparacion al grupo Control KEA y al KEA
NF (*p < .05). Inclusive en el grupo KEA NF existe un aumento en la corriente
necesaria para evocar una crisis focal en comparacion a su umbral inicial. Lo que
significa que el estrés cronico impredecible por 3 semanas genera condiciones de
hiperexcitabilidad neuronal, es decir, crea un estado de susceptibilidad a eventos
ictales. Por su parte, el estrés agudo después del KEA genera un estado de
proteccion ante eventos epileptiformes, necesitando una mayor corriente eléctrica

para generar una crisis focal que en el umbral inicial.

8.8 Coherencia del EEG
La coherencia del EEG es definida como el grado de asociacion funcional entre

dos sefales, dicho anadlisis de sefales es Uutil para la investigacion de la

comorbilidad epilepsia-depresion debido a que una crisis convulsiva puede ser
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definida como una elevada coherencia electroencefalogréafica entre estructuras,
ademas, se ha hipotetizado que una mayor coherencia puede estar asociada con
un aumento en la susceptibilidad a eventos ictales. Ademdas, una elevada
coherencia esta asociada con una depresibn mas severa en sintomas y

farmacoresistencia.

Para los grupos Control KEA y ECI KEA se realizaron 3 registros de 30 minutos
cada uno, exclusivos para analizar la coherencia del EEG. Se realizaron en 3
momentos del proceso de epileptogénesis: el primer registro ocurrio después del
establecimiento del umbral inicial, el segundo se llevé a cabo después del primer
estadio Il y el dltimo fue realizado después de 3 CCG consecutivas, también
llamado estado fullkindled, la razén de estos 3 momentos fue evaluar si el
progreso de la epileptogénesis cambiaba la coherencia del EEG. Todos los

registros se realizaron con la rata en estado de vigilia y con libertada de movilidad.

La comparacion de sefales fue realizada entre: la corteza prefrontal izquierda vs
la amigdala izquierda, la corteza prefrontal derecha vs la amigdala izquierda y
entre la corteza prefrontal izquierda vs la corteza prefrontal derecha. Una vez
hecho el registro en el EEG se elaboré un espectrograma con un software
desarrollado en el laboratorio, y se obtuvieron mapas de calor que representan la
actividad del EEG de ambas estructuras y el grado de asociacién entre ellas. Las
sefales se analizaron en las bandas de frecuencia siguientes: 0-4, de 5-7, de 8-14
y de 15 a 30 Hz. La coherencia es medida de 0 a 1, donde O es nada de
coherencia y 1 es total coherencia, en el mapa de calor los colores frios significan
menor grado de coherencia y los colores célidos significan un mayor grado de
ésta. Un segundo paso para el analisis de coherencia fue obtener valores
numericos que representaran la coherencia de cada espectrograma (proceso
realizado por el software de adquisicion), estos valores numéricos fueron
normalizados a 1 permitiendo realizar un promedio de la coherencia de cada
espectrograma de cada acomodo de estructuras que fue comparado entre grupos.
La Figura 13 tiene dos partes, la primeras es una representacion grafica de la
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diferencia de coherencias entre grupos y la segunda parte es el andlisis

estadistico del promedio de coherencias de cada grupo.

Coherencia del EEG

Frecuencia (Hz)
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Figura 14. (A) Espectrogramas de la corteza prefrontal izquierda y la amigdala izquierda,
y su espectro de coherencia entre ambas estructuras. (B) Potencia de la coherencia
normalizada a 1 del grupo Control KEA y ECI KEA. Nétese la mayor coherencia del grupo
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ECI KEA en la banda de 0 a 4 Hz en las tres condiciones analizadas (*p < .05), t de
student para pruebas relacionadas. Nomenclatura en la figura.

El grupo ECI KEA tuvo un mayor promedio de coherencia en las tres condiciones
en la frecuencia de banda de 0 a 4 Hz en comparacion al grupo Control KEA (*p <
.05). Para las demas frecuencias, de los 5 a los 30 Hz, no se encontraron
diferencias significativas entre grupos. Asi mismo, se realizd6 un andlisis
intragrupos para conocer si la epileptogénesis afectaba la coherencia del EEG, los
resultados no fueron significativos, lo que significa que la epileptogénesis y los
eventos epileptiformes que conlleva no afectan el grado de asociacion entre las
cortezas prefrontales y la amigdala izquierda. Mientras que el estrés conico
impredecible durante 3 semanas si aumenta la coherencia EGG.
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El propésito de la presente investigacion fue estudiar la comorbilidad depresion-
epilepsia. Se utilizé el modelo ECI para inducir conductas tipo depresivas y el KEA
para analizar los efectos del estrés sobre el progreso de la epileptogénesis y la
frecuencia de eventos epileptiformes, también se analizé la coherencia del EEG
como una herramienta para identficar un posible biomarcador de esta

comorbilidad.

Se utilizaron tres grupos testigos de estrés agudo, inducido por el protocolo de
Porstolt, para comparar los efectos del estrés cronico y el estrés agudo. Los
modelos ECI, Porsolt y KEA permitieron explorar diferentes expresiones de la
comorbilidad segun su ocurrencia temporal. Es decir, se pudo inducir primero las
conductas tipo depresivas y después los evento ictales, y viceversa. Generando
un analisis de la expresion de la comorbilidad epilepsia-depresion y depresion-

epilepsia.

9.1 Efecto del ECI sobre las conductas tipo depresivas
El modelo ECI ha sido descrito como un modelo animal para inducir conductas tipo

depresivas que imita algunas condiciones etiologicas de la depresion humana y su
aplicacion en diferentes laboratorios ha generado resultados consistentes. Por
tanto, en la presente investigacion se utiliz6 una modificacion del modelo ECI
aplicado durante 21 dias que excluye el estimulo estresante de nado forzado
debido a que las conductas tipo depresivas de todos los grupos fueron medidas
con la PNF de 5 minutos. Ademas, se aplicé la PAA al grupo ECI durante las
primeras 2 semanas del estrés cronico para analizar las conductas tipo anhedonia

inducidas por el modelo.

Los resultados muestran que el presente modelo ECI genera conductas tipo
depresivas en la PAA y en PNF. Se observé un efecto acumulativo y progresivo

del ECI en las conductas tipo anhedonia, siendo significativas sus diferencias en la
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semana dos. Estos resultados coinciden con lo encontrado por Orsetti et al. (2007)
quienes reportaron que las conductas tipo depresivas inducidas por el modelo ECI,
caracterizadas por un menor consumo de agua azucarada, ocurren desde las
semana 2, siendo su efecto acumulativo hasta las 6 semanas de aplicacion del

modelo.

Las diferencias significativas en las conductas anheddnicas son fundamentales
para el establecimiento de un modelo depresivo. De hecho, la modificacion de
Willner et al. (1987) del modelo ECI surge a partir de que en el trabajo original del
modelo ECI de Katz et al. (1981) no se encontraron diferencias significativas en la
PAA, las diferencias significativas estuvieron en la concentracion de
corticoesterona. Es asi que la modificaciéon de Willner, que si produjo conductas
anhedonicas en la PPA, subraya la importancia de la anhedonia como sintoma
fundamental para la validacion de cualquier modelo depresivo, dicha importancia
se origina a partir de que para el diagnostico de la depresion en los humanos es

necesaria la aparicion de la anhedonia.

Ademas, los resultados muestran que el modelo ECI genera conductas tipo
depresivas caracterizadas por un mayor tiempo de inmovilidad y un menor tiempo
de nado, estos resultados son consistentes con los trabajos de Bambico et al.
(2015) y Perez-Caballero et al. (2014) con la diferencia que el primer trabajo aplicé

el ECI durante 4 semanas y el segundo lo hizo por 5.

Con diversas pruebas conductuales como; preferencia de agua azucarada,
alimentacion en un &rea novedosa, laberinto elevado en cruz y evitacion de
choques eléctricos se ha determinado que el modelo ECI genera conductas
depresivas desde la semana 2, estos efectos no sélo son perdurables sino
acumulativos durante 8 semanas de aplicacién (Bambico et al., 2009; Banasr &
Duman, 2008; Kim et al., 2003; Orsetti et al., 2007).

No existe una norma oficial para realizar el modelo ECI, algunos investigadores lo
aplican por 3 semanas y otros hasta por 8. Estas diferencias han llevado a

cuestionar la comparacion de resultados entre laboratorios, cuestionando por tanto
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su validez externa. Esta variedad de modelos ECI responde a necesidades
diversas segun cada objetivo de investigacién, lo cual también representa una
ventaja. Por ejemplo, para el presente trabajo resulté inadecuado aplicar el nado
forzado en agua fria debido a que la evaluacion de las conductas tipo depresivas
fue por la PNF, por ende, los resultados obtenidos podrian ser cuestionables
debido a que la inmovilidad podria ser atribuida a procesos de aprendizaje en
lugar de a un estado depresivo ( Willner, 2017a).

No obstante, si bien cada grupo de trabajo tiene su version de como hacer ECI, y
eso puede complicar la comparacion entre laboratorios, existen revisiones que
sefalan los estimulos canoénicos del modelo, dejando a consideracion otros, lo
cual estimula la similitud entre investigaciones. Ademas, la libertad del modelo ECI
lo hace adaptable a diferentes objetivos de investigacion y recursos. Mientras que
la consistencia en los datos sefiala que sin importar la variedad y la duracion de
los estimulos o las semanas de aplicacién todo modelo ECI genera conductas tipo
depresivas, a través de una desregulacion del HPA, lo cual enfatiza su validez
externa (Willner, 2017b).

Las dos PNF al grupo ECI KEA responden a objetivos distintos. La primera se
realiz6 para comprobar las conductas tipo depresivas inducidas por ECI, la
segunda PNF se aplico para conocer los efectos del KEA sobre las conductas

depresivas ya establecidas en la primera prueba.

La existencia de varias PNF, ya sea como estimulo estresante 0 como medicién
de conductas depresivas, pueden resultar en un mayor tiempo de inmovilidad
debido a procesos como habituacion y aprendizaje (West, 1990), dicha variable
extrafia fue controlada con la exclusién del nado forzado del modelo ECI. Sin
embargo, este proceso no ocurre cuando existe la implantacion de un electrodo,
debido a mecanismos que favorecen la comunicacion serotoninérgica, dando
como resultado una menor inmovilidad en la segunda PNF (Perez-Caballero et al.,
2014).
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Lo cual contrasta con los resultados que muestran un aumento del tiempo de
inmovilidad y un decremento del tiempo de nado con respecto a la primera PNF
del grupo ECI KEA, es decir, el KEA no sélo no interfiere con la instalacion de las
conductas tipo depresivas de la primera prueba, al contrario, existe una relacion
bidireccional entre el ECI y el KEA que aumenta el tiempo de las conductas tipo

depresivas, sin embargo, dichas diferencias no fueron significativas.

9.2 Implicaciones de laimplantacion de un electrodo sobre las
conductas tipo depresivas
Los resultados del grupo ECI KEA contrastan con el trabajo de Perez-Caballero

et al. (2014), en ese experimento se utilizé el modelo ECI durante 5 semanas una
vez finalizado este periodo se hizo la implantacién de un electrodo en la corteza
infralimbica para la aplicacion de estimulacion cerebral profunda, sin embargo,
también hubo un grupo con implantaciébn y sin estimulacion eléctrica. Los
resultados demostraron que tan soélo la implantacion del electrodo revertia las
conductas tipo depresivas inducidas por el modelo ECI, disminuyendo
significativamente el tiempo inmovilidad y aumentando el tiempo de nado. El
efecto antidepresivo del electro acontecio en la semana 2 después de la operacion

y fue desapareciendo gradualmente.

Un mecanismo implicado en este efecto antidepresivo son los factores
inflamatorios. Cualquier lesibn en el sistema nervioso activa mecanismos
inflamatorios a corto plazo, la implantacion de un electrodo en el cerebro
representan una lesion importante que activa la glia, esta activacion es local y de
corto plazo, se reportd que la activacion de ésta coincide con el efecto
antidepresivo durante las semanas posteriores a la operacién. La activacion de la
glia se correlaciona con la expresion de mediadores inflamatorios que inducen un
incremento en la p11, lo que aumenta la cantidad de receptores 5-HTisy 5-HT4en
la corteza. Este incremento de receptores influye de manera positiva en la
comunicacién serotoninérgica, que finalmente conlleva a un efecto antidepresivo
(Perez-Caballero et al., 2014).
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La lesion cerebral libera moléculas proinfalamtorias como Toll like receptor 4,
oxido nitrico y fosfolipasa A2 que a su vez estan asociadas a la expresion de p11,
una vez que el tejido es reparado los niveles de pl1 disminuyen y desaparece el
efecto antidepresivo. Otro participante en este mecanismo es la TNFa que esta
correlacionada con un efecto antidepresivo directo por medio del mecanismo
dependiente de pll. Ademas, puede existir un efecto antidepresivo indirecto
generado por el aumento de BDNF que también induce la expresion de pll, es
decir, la activacién de moléculas pro inflamatorias debido a un dafio tisular puede
repercutir de manera directa o indirecta en el aumento de pll, que se relaciona
con un aumento en los receptores 5-HTis y 5-HT4, ocasionando una mejora en la
transmision serotoninérgica, y por tanto un efecto antidepresivo (Perez-Caballero
et al., 2014; Svenningsson, Chergui, Rachleff, Flajolet, & Zhang, 2006; Warner-
Schmidt et al., 2009).

La propuesta de los factores inflamatorios y la p11 como mecanismos asociados al
implante no contradice la nocion de que la neuroinflamacion es un mecanismo
implicado en la depresion. Existe una diferencia sustancial, debido a que la
activacion de mecanismos inflamatorios por lesiéon es un proceso local y agudo,
que representa una activacion normal del sistema inmune que desaparee con el
paso del tiempo. En contraste, la desregulacion del sistema inmunolégico de
manera cronica da lugar a una alta concentracion de factores proinflamatorios a
pesar del paso de las semanas, lo cual se ha correlacionado con muerte neuronal
por toxicidad y una disminucién en la comunicacibn monoaminérgica. Inclusive un
aumento inmediato de BDNF después de la lesion, que puede provocar un efecto
antidepresivo subito, se ha descrito como un primer periodo del dafio tisular,
después de esta etapa ocurre una muerte neuronal exacerbada y una conectividad
neuronal aberrante (Danzer, 2012; Kim & Maes, 2003; Kim et al., 2007; Perez-
Caballero et al., 2014).

Este efecto antidepresivo generado por el electrodo es notable en la diferencia
significativa que existen en el grupo Sham, sometido a estrés agudo, y el grupo
ECI KEA en el tiempo de inmovilidad. Por su parte, la diferencia significativa del
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grupo KEA NF en un menor tiempo de inmovilidad y un mayor tiempo de nado en
comparacion a todos los grupos demuestra el efecto antidepresivo que tiene la

estimulacién eléctrica en la amigdala.

Se ha reportado que la estimulacion eléctrica en la amigdala y el hipocampo
aumentan las concentraciones de serotonina después de las crisis convulsivas,
dicho aumento se ha correlacionado con un menor tiempo de inmovilidad y un
mayor tiempo de nado en la PNF (Ma & Leung, 2004; Shouse, Staba, Ko, Saquib,
& Farber, 2001; Young et al.,, 2003). De hecho, un tratamiento alternativo a los
farmacos es la terapia magnética convulsiva, la cual por medio de estimulacién
transcraneal genera crisis tonico clénicas controladas que se han relacionado con
un efecto benéfico sobre las conductas tipo depresivas de los pacientes (Cretaz,
Brunoni, & Lafer, 2015). En suma, la estimulacidén eléctrica en areas limbicas
puede generar un aumento de 5-HT, lo cual pueden interferir con el
establecimiento del fenédmeno depresivo (Bogdanova, Kanekar, D’Anci, &
Renshaw, 2013).

Existen diferencias significativas en las conductas tipo depresivas generadas por
el estrés agudo y el estrés cronico. EI modelo de Porsolt induce conductas tipo
depresivas similares al modelo ECI en la PNF, no obstante, la implantacion del
electrodo y la aplicaciéon del KEA revierten dicho estado depresivo, lo cual no
necesariamente descarta a estos protocolos como Utiles en el andlisis de la
comorbilidad epilepsia-depresion. La expresion de dicha comorbilidad es
heterogénea, es decir, algunos paciente desarrollan primero la epilepsia y después
la depresion, en dicha expresion las personas reportan que a pesar de su
comorbilidad después de una crisis epiléptica llegan a tener mejores estados de
animo. Asi bien la combinacion del modelo KEA-Porsolt replica la expresion de

estos pacientes (Josephson et al., 2017).

En contraste, el modelo ECI produce conductas tipo depresivas que no son
interferidas por el electrodo o el KEA, ademas de ser una etiologia naturalista y
cronica el orden de la aplicacion de los protocolos es importante, debido a que

esta progresion de modelos corresponde a la comorbilidad depresién-epilepsia. Se
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ha descrito que en este tipo de pacientes la depresion se genera como un sintoma
prodromico a la epilepsia, una vez que ambas patologias se expresan los
pacientes reportan mayor severidad y frecuencia de crisis, asi como un peor
pronéstico en cuanto a sus sintomas depresivos, es decir, una relacion
bidireccional, que mimetiza de manera consistente la combinacién de los
protocolos ECI-KEA, el cual se postula como un adecuado modelo de
comorbilidad depresion-epilepsia (Josephson et al., 2017).

9.3 Desarrollo de la epileptogénesis
Todos los grupos que fueron sometidos al KEA desarrollaron su primer CCG

(estadio V) entre 7 y 12 dias lo cual es coincidente con los trabajos pioneros de
Goddard que reportan a la amigdala como el sitio mas sensible al kindling
(Goddard et al., 1969). Sin embargo, no existieron diferencias significativas entre
el grupo control, el de estrés cronico y el de estrés agudo, todos en promedio
alcanzaron el estadio V en 11 dias, lo cual contrasta con el trabajo de Morris
(etal., 2012) donde la exposicion repetida a estimulos estresantes provoco un
menor numero de estimulaciones para alcanzar todos los estadios, siendo

significativas las diferencias en la condicion fullkindled.

Estas diferencias pueden ser adjudicadas al paradigma de estrés y kindling que se
utilizé. Dicho trabajo ocupd la restriccion de espacio por 5 minutos antes de cada
estimulacién, es decir, un paradigma de estrés agudo cronico aplicado en paralelo
al kindling. Su modelo crénico no es un protocolo impredecible, se ha demostrado
que este tipo de protocolos generan habituacién y a pesar de aumentar de manera
aguda la concentracion de corticoesterona, dicho efecto desaparece con el paso
de los dias sin estrés, regresando a su linea base. En contraste, el estrés cronico
impredecible puede generar un efecto a largo plazo. Mientras que el modelo
utilizado para al epileptogénesis fue el rapid kindling, parecido a lo ocurrido en el
paradigma de estrés, se ha demostrado que el rapid kindling tiene un efecto agudo
en el hiperexcitabilidad neuronal generando crisis mas severas en un menor
tiempo que el paradigma original, sin embargo, este efecto desaparece conforme
pasan los dias sin estimulacion, por su parte el kindling original tiene un efecto a
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largo plazo sobre la excitabilidad neuronal pudiendo suscitar huevamente CCG
después de varios dias sin estimulaciéon (Lothman & Williamson, 1994; Morris
et al., 2012; Stafstrom & Sutula, 2005; Paul Willner, 2017b).

9.4 Efecto del ECI sobre la severidad y susceptibilidad de las
Crisis

El grupo ECI KEA tuvo un mayor numero de espigas por segundo en cada estadio,
sin embargo, estos resultados fueron significativos hasta el estadio V. Lo cual
remarca que si bien el ECI agrava la severidad de las crisis desde las primeras
etapas de epileptogénesis, necesita de un mayor reclutamiento neuronal,
inherente al proceso kindling, para hacer a estas diferencias significativas. Dichos
resultados coinciden con lo reportado por Morris et al. (2012), en donde el estrés
cronico aumentd la duracion de la postdescarga a partir del estadio V en un

modelo de kindling rapido

La severidad de las crisis estd relacionada de manera directa con la
susceptibilidad a eventos epileptiformes, esto es un aumento en la
hiperexcitabilidad neuronal. El grupo ECI KEA tuvo diferencias significativas al
comprarlo con el grupo Control KEA y el KEA NF en la evocacién de crisis focales,
es decir, se necesitO una menor intensidad corriente eléctrica para evocar
actividad ictal. Este dato triangula con la frecuencia de espigas por crisis para

confirma que el ECI aumenta la susceptibilidad y la severidad de las crisis.

Los resultados de la presente investigacion coinciden con Zhu et al. (2017), este
trabajo reportd que la restriccion de espacio por 7 y 14 dias aumenta la frecuencia
de crisis tonico clonicas en un modelo con PTZ, ademas, las ratas sometidas a
estrés desarrollaron estadios mas elevados en un menor tiempo que el grupo
control. También, MacKenzie & Maguire (2015) encontré que el estrés cronico
aumenta la duracion y la frecuencia de actividad epileptiforme en un modelo de

acido kainico.

Lo encontrado en modelos animales es analogo a lo ocurrido en el area clinica.

Pacientes epilépticos reportan al estrés emocional como la principal causa
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desencadenante de crisis convulsivas (Nakken et al., 2005). Se ha demostrado
que el estrés genera un estado de susceptibilidad a eventos ictales relacionado
con la alteracidon de un adecuado proceso de extincion e inhibicion neuronal (Gunn
& Baram, 2017).

Un mecanismo que subyace a esta vulnerabilidad es una deficiencia en la
regulacion del eje HPA. Se ha encontrado que el estrés coénico aumenta la
concentracion de corticoesterona, lo cual reduce los niveles de 5-HT, un elemento
protector a crisis convulsivas, y relacionado con sintomatologia depresiva.
Ademas, si existen un aumento de corticoesterona por un tiempo prolongado
desencadena una reduccion de receptores mineralcorticoides y glucocorticoides,
gue son los encargados de una adecuada regulacion del eje, este estado de
desregulacion provoca muerte neuronal por toxicidad y una menor concentracion
de BDNF, ambos elementos se han relacionado a un aumento en la conectividad
aberrante de las neuronas lo cual también provoca hiperexcitabilidad. Otro
mecanismo asociado es el aumento de factores inflamatorios por estrés, como las
interleucinas que tiene propiedades proconvulsivas, que implican una reduccién en
la recaptura de glutamato por células gliales o un aumento en la liberacion
glutamatérgica mediado por el TNF-o. (Danzer, 2012; Dubé et al., 2015; Kanner
et al., 2012; Monteleone et al., 2008).

9.5 Implicaciones de las espigas interictales
El grupo ECI KEA tuvo un mayor nimero de espigas postictales por minuto en los

estadios Il y lll en comparacién al grupo Control KEA. Una mayor frecuencia de
espigas postictales puede ser considerado un biomarcador predictivo de crisis
convulsivas. No obstante, existe una relacion ambigua entre la actividad interictal y
las crisis (Abou-Khalil, 2016).

La espigas interictales son caracteristicas de pacientes con epilepsia, sin
embargo, también se han encontrado espigas en el EEG de sujetos sanos. Se ha
reportado inconsistencias de éstas como eventos proconvulsivos debido a que

existen resultados que reportan a la actividad interictal como un fenémeno que

100



refleja inhibicidn de las crisis (Abou-Khalil, 2016; Pfammatter, Bergstrom, Wallace,
Maganti, & Jones, 2018). Lo cual plantea un problema en su identificacibn como
posible biomarcador predictor de crisis convulsivas.

Avoli, De Curtis, & Kohling (2013) reportd dos tipos de espigas interictales con
diferente morfologia y funcionalidad, las primeras son espigas rapidas y
secuenciales las cuales reflejan actividad que intenta controlar e inhibir la
aparicion de crisis convulsivas. El segundo tipo son espigas interictales lentas las
cuales se han asociado a déficits del receptor GABAA y a un incremento en las
concentraciones de potasio y sodio, lo cual se ha relacionado a una desregulacién
de la depolaricion e hiperpolariazibn neuronal, dichas espigas lentas estan

relacionadas a la aparicion de eventos ictales.

El trabajo de Goncharova et al. (2016) reporté que la suspensién de medicacion
antiepiléptica reduce el promedio de espigas postictales, y que este tipo de
actividad correlaciona negativamente con la aparicidbn de crisis convulsivas, es
decir, las espigas interictales son biomarcadores de inhibicion, mas que de
excitacion, y de manera directa o indirecta reflejan procesos que contribuyen a la

prevencion de la ocurrencia de crisis.

Staley, White, & Dudek (2011) encontraron con el modelo con acido kainico que la
frecuencia de espigas posictales aumenta justo antes de la ocurrencia de una
crisis convulsiva espontanea. Bajorat etal. (2016) también reportd que la
frecuencia de espigas posictales aumenta antes de una CCG, sin embargo, esta
correlacién sélo es positiva en ratas jovenes, en roedores viejos no existen

diferencias significativas.

La discrepancia en los datos de espigas interictales ha llevado a proponer otra
actividad interictal como un posible biomarcador. Las oscilaciones de alta
frecuencia (high frequency oscilations, por sus siglas en inglés HFO) han sido
correlacionadas de manera mas consistente con la aparicion de crisis convulsivas

(Jacobs et al., 2012; Sagi & Evans, 2016). Por ende, en estudios futuros de los
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efectos del ECI sobre el KEA seria adecuado analizar las HFO’s y las espigas

interictales.

La conjuncion de estas investigaciones plantea que las espigas interictales del
grupo ECI KEA en los estadios Il y Il pueden reflejar un proceso inhibitorio de
severidad de las crisis, debido a que no existen diferencias significativas en la
frecuencias de espigas en la postdescarga en estos estadios, y es hasta el estadio
V, en el cual no existen diferencias significativas de espigas interictales, que la
severidad de la crisis primaria es mayor al grupo control. No obstante, también
pueden reflejar una actividad asociada directamente a la aparicion de crisis,
debido a que aumentan en los estadios de progresion de crisis focales a
generalizadas, y su aumento es consistente en todos los estadios, quizas siendo

predictoras de la mayor severidad observada en la postdescarga del estadio V.

No obstante, la morfologia de las espigas interictales del presente trabajo
coinciden mas con espigas interictales lentas y no secuenciales, las cuales han
sido asociadas como eventos que reflejan susceptibilidad a actividad epileptiforme,
lo cual también coincide con las diferencias significativas en la severidad de la

postdescarga del estadio V.

En suma, el estrés crénico aumenta la frecuencia de espigas postictales en todos
los estadios, siendo significativo en los estadios Il y Il, en comparacién al grupo
control. Dicho aumento en binomio con la morfologia de las espigas las asocia

como actividad predictiva de la severidad de las CCG.

9.6 Efecto del ECI sobre la coherencia del EEG
El grupo ECI KEA mostré una mayor coherencia en el acomodo corteza izquierda

vs amigdala izquierda para la frecuencia de banda delta (0 a 4 Hz) en las tres
condiciones en comparacion al grupo Control KEA. La comparacion intragrupos no
mostré diferencias significativas, por consiguiente el proceso de epileptogénesis

no afecta la coherencia del EEG, las variables previas si.

Pacientes con epilepsia muestran una potencia y coherencia del EEG aumentada

en comparacion con sujetos sanos, sin embargo, la epilepsia se ha
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conceptualizado con un trastorno que afecta la conectividad funcional de manera
heterogénea, esto es, que el foco y las regiones asociadas muestran mayor
coherencia del EEG, relacionada a una hipersincronizacion de estructuras
caracteristica de la epilepsia, y el hemisferio contrario u otras regiones cerebrales
pueden mostrar una menor coherencia (Yu etal.,, 2018). Por su parte, se ha
reportado que un aumento en la coherencia en la frecuencia delta entre las
regiones frontales y temporales esta asociado con una sintomatologia depresiva

mas severa y no sensible a ISRS.

En consecuencia, la hipercoherencia encontrada en el grupo ECI KEA en la
frecuencia delta, en conjunto con los resultados en la PNF, puede ser un
biomarcador predictivo de depresion famarcoresistente, futuras investigaciones
con el modelo ECI KEA, utilizando farmacos antidepresivos con diferentes

mecanismos de accion podrian confirmar o descartar esta hipétesis.
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La presencia aguda o cronica del estrés genera diferentes expresiones de las
conductas tipo depresivas y de la actividad ictal, atribuibles a la etiologia de cada
modelo y a su aplicacion cronolégica, ambas logrando reproducir dimensiones
especificas de la comorbilidad epilepsia-depresion. Con el ECI se provoca un
aumento de la severidad de las crisis, en las espigas interictales, en la
susceptibilidad para evocar crisis focales y aumenta la coherencia del EEG en la
frecuencia delta. Cada uno de estos cambios pueden ser biomarcadores de un
prondstico mas comprometido en el curso de la comorbilidad depresién-epilepsia.
Por lo tanto, la combinacion de los protocolos ECI y KEA es una estrategia
adecuada para la investigacion de la comorbilidad depresién-epilepsia, logrando
mimetizar la relacion bidireccional y acumulativa que existe entre estas dos

patologias.
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