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RESUMEN

La depresion es la comorbilidad mas frecuente de la epilepsia del I6bulo temporal (ELT), sin
embargo, los mecanismos de dicha comorbilidad se desconocen. Es por ello que se ha buscado
desarrollar modelos que permitan su estudio. Uno de ellos es el Kindling amigdalino (KA) el cual
induce gradualmente cambios en la excitabilidad neuronal y permite tener un control temporal
sobre la generacion y la gravedad de las crisis. A su vez, la prueba de nado forzado (PNF) se
utiliza para inducir conducta tipo depresiva y probar la eficacia de farmacos antidepresivos
como la fluoxetina (FLX), cuyo efecto sobre las crisis convulsivas ténico clénicas (CCTC) y la
influencia de éstas sobre la conducta tipo depresiva no esta claro. El objetivo del presente
trabajo fue analizar el efecto del KA y la FLX sobre la conducta tipo depresiva inducida con la
PNF vy la susceptibilidad para evocar CCTC. Se utilizaron ratas adultas macho Wistar asignadas
aleatoriamente a uno de 7 grupos (n=7 c/u): Control PNF, Sham-FLX, Sham-Vh, KA-PNF-Vh, KA-
PNF-FLX, KA-FLX y Control KA. El KA se aplicé diariamente hasta que los animales presentaron
tres CCTC consecutivas. Una hora después de la tercera CCTC se realizd la pre PNF y 24 h
después la PNF. Se administro tres veces una dosis de FLX (10 mg/kg en 2ml NaCl 0.9%) o de
vehiculo (Vh, 2ml/Kg NaCl 0.9%) 21, 5y 1 h antes de la PNF. Un dia después de la PNF se hizo la
prueba de susceptibilidad a crisis focal y a CCTC. La conducta de inmovilidad de la PNF fue
mayor de manera significativa (p < 0.05) en el grupo Control PNF comparado con Sham-Vh, KA-
PNF-Vh y KA-PNF-FLX; y entre los grupos Sham-FLX y KA-PNF-FLX (p < 0.05). La conducta de
nado fue mayor significativamente en los grupos, KA-PNF-FLX y KA-PNF-Vh (p < 0.05) en
comparacion con el grupo Control PNF. En la prueba de susceptibilidad a las crisis se observo
una disminucién significativa (p < 0.05) del porcentaje de corriente para evocar CCTC en los
grupos Control KA y KA-PNF-FLX. Nuestros resultados sugieren que paraddjicamente las CCTC
inducidas con el KA interfieren con la instalacidén de las conductas tipo depresivas a causa del
aumento de serotonina y glutamato. Asimismo, los procesos inflamatorios generados por el
implante también tendrian un efecto protector contra estas conductas. En ambos casos la FLX
potencia los efectos antidepresivos. Sin embargo, esta potenciacion de la FLX, por sus efectos
en la excitacidon neuronal, estaria asociada al incremento de la susceptibilidad a las crisis

convulsivas.

Palabras clave: Kindling, fluoxetina, nado forzado, epilepsia, depresién, comorbilidad.
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INTRODUCCION

La prevalencia de trastornos psiquiatricos en la epilepsia es alta, siendo la comorbilidad
epilepsia del I6bulo temporal (ELT)-depresidn la mas comun presentandose en el 24% vy el 74%
de la poblacion que padece ELT y/o refractaria (Gaitatzis, Trimble, y Sander, 2004). La naturaleza
de esta comorbilidad aln se desconoce y su estudio se complica debido a que el conocimiento

de las dos enfermedades que la componen aln se encuentra en etapas tempranas.

Es por ello que resulta necesario tener en cuenta la naturaleza de ambas enfermedades de
manera individual, y a pesar de ser la sintomatologia de ambas distinta, existen mecanismos

bioldgicos, neuroanatémicos y neuroquimicos que comparten entre si.

La comorbilidad es la presencia de mas de una condicién patoldgica distinta en un individuo, las
cuales pueden estar presentes en el mismo punto en el tiempo o producirse dentro de un
periodo de tiempo determinado sin estar presentes simultdneamente. A su vez, no es condicidn
necesaria que tengan el mismo factor de riesgo (Valderas, Starfield, Sibbald, Salisbury y Roland,
2009). Por lo tanto es relevante entender la relacién temporal y los mecanismos inherentes de

las patologias para los estudios etioldgicos de la comorbilidad.

Una herramienta fundamental para el estudio de la etiologia y mecanismos de las patologias
son los modelos experimentales. Esto como alternativa ante la limitacidn de la investigacién en

humanos a causa de razones éticas (Garcia Garcia, Garcia Morales y Matias Guiu, 2010).

Los modelos experimentales permiten al investigador controlar variables ademas de obtener un
acercamiento a los mecanismos que generan la patologia. Un modelo experimental debe contar
con validez etioldgica, validez predictiva y validez de constructo, es decir que sea capaz de
reproducir total o parcialmente la etiologia, las caracteristicas clinicas y los procesos fisioldgicos
de la enfermedad, para que posteriormente se puedan trasladar al humano o a otras especies
animales. Ademas la validez predictiva incluye la capacidad de un modelo para detectar con
precision tratamientos efectivos para la patologia y adecuados para el uso clinico (Duman, 2010;

Garcia Garcia et al., 2010).

En el presente trabajo se describe a la epilepsia y a la depresidon tanto de manera individual
como su naturaleza en la comorbilidad, haciendo énfasis en la ELT, por ser ésta la que presenta

indices mas altos de comorbilidad con la depresion.
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En el inicio se describe a la epilepsia, su definicidn y la clasificacidn actual. La neurobiologia del
trastorno, las estructuras cerebrales que se ven implicadas, algunos de los neurotransmisores
gue participan y tratamientos que se utilizan actualmente, asi como algunos que se encuentran
en etapas experimentales. Ademds se aborda a la ELT, su sintomatologia y aspectos
neurobioldgicos que participan en esta epilepsia en particular y que podrian explicar la alta

prevalencia en la comorbilidad con la depresién.

Posteriormente se aborda la depresion, su definicidn, sintomatologia, estructuras anatdmicas
implicadas y ademas se describen las teorias que se han desarrollado a la luz de los datos
clinicos y experimentales recientes. Asi como los tratamientos que se utilizan, principalmente el

farmacoldgico, el cual es el mas recurrente en la clinica.

Para concluir el marco tedrico con el concepto de comorbilidad y factores que son necesarios a
considerar para su estudio. Ademds se describen aspectos clinicos y neurobiolédgicos de la

comorbilidad ELT-depresidon que se conocen actualmente.

En cada capitulo se describen las caracteristicas de modelos experimentales que se utilizan para
el estudio de la ELT, la depresidon y la comorbilidad epilepsia-depresién respectivamente.

Particularmente el Kindling y la PNF, las cuales se utilizaron en esta investigacion.

Esta forma de presentar el trabajo es con el propdsito de dar un panorama de lo que implica
cada patologia y abordar las particularidades cuando se presenta la comorbilidad epilepsia-

depresidn. Lo que le da contexto al abordaje metodoldgico y el trabajo experimental propuesto.



1. EPILEPSIA

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mdas comunes a nivel mundial,
estimandose que afecta a 50 millones de personas en el mundo (1-2%), de las cuales 5 millones
viven en Latinoamérica y el Caribe. En México la prevalencia de pacientes con epilepsia es de 10
a 20 por cada 1000, lo cual sugiere que en nuestro pais existen por lo menos un milléon de
personas con alguna forma de epilepsia, de las cuales sdlo el 50% de las personas que la
padecen cuentan con servicios de Salud (Léopez-Meras, Gonzalez-Trujano, Neri-Bazan, Hong, y
Rocha, 2009; Organizacion Panamericana de la Salud Liga internacional contra la Epilepsia,
2013). Ademas estas personas presentan un riesgo de mortalidad prematura, con una
esperanza de vida 10 aflos menor que la poblacidn en general (Gaitatzis et al., 2004). Es por ello
y por su naturaleza compleja que resulta un objeto de estudio relevante para la investigacion

cientifica.

La epilepsia es un padecimiento neurolédgico cuya condicidn esencial para su existencia es la
presencia de un sistema nervioso, lo que implica que su historia filogenética es antiquisima. Sin
embargo tuvieron que pasar muchos afos y civilizaciones para conocer el origen cerebral de la

epilepsia (Brailowsky, 1999).

Dentro de los primeros registros que se han encontrado sobre la enfermedad sagrada, como
también se le ha llamado a la epilepsia, figura la tabla de Babilonia (1067—1046 a. C.), en la cual
se describen los signos de la epilepsia y se le relaciona con el demonio y el dios de la Luna. Esta
relacion con la religidon la encontramos constantemente en diferentes culturas como la Griega,

Chinay la Persa (Chaudhary, Duncan y Lemieux, 2011).

En la América prehispanica, nombraban a la epilepsia yolpapatzmiquiliztli, que hace referencia
al amortecimiento por intensa comprensién en el corazén. En el cddice Badiano (1552), un
herbario azteca, se hace la distincion entre dos tipos diferentes de crisis epilépticas:
Huapauzliztli, alteraciones epilépticas caracterizadas por quietud y convulsiones (epilepsia tipo
gran mal, generalizadas ténico-clénicas), e Hihixcayotl, alteraciones epilépticas caracterizadas

por temblor (crisis miocldnicas, Brailowsky, 1999).

Sin embargo, en 400 a. C. el origen divino y cardiocéntrico de ésta enfermedad fue cuestionado
por Hipdcrates; él argumentaba que la epilepsia tiene su origen en el cerebro (Chaudhary et al.,

2011).
10



Pero fue hasta el siglo XIX cuando se dio un impulso definitivo no sélo al estudio de la epilepsia
sino también al de la fisiologia cerebral. Caton y de Padrich-Neminsky desarrollaron el
electroencefalograma (EEG) y en 1930 Hans Berger publicd los primeros registros del EEG
humano, siendo la electrofisiologia una herramienta fundamental para el estudio de la epilepsia

hasta la actualidad (Brailowsky, 1999).

Hughlings Jackson es otra figura importante en el desarrollo del estudio de la epilepsia, ya que a
principios del siglo XX senté las bases del conocimiento de esta enfermedad y la definié como
ocasional, repentina, excesiva, rdpida y con origen en descargas locales en la materia gris
ocasionadas por algun dafio. Ademas Jackson describié en detalle cdmo las crisis epilépticas se
propagaban de una parte del cuerpo a otras debido a que las descargas de la corteza cerebral se

propagaban a areas mas amplias (Chaudhary et al., 2011).

A pesar del largo tiempo que se ha dedicado al estudio de la epilepsia ha sido dificil llegar a un
consenso en su definicion y clasificacidon. La Liga Internacional Contra la Epilepsia, ILAE por sus
siglas en inglés, en el 2014 definié a la epilepsia como una enfermedad caracterizada por una
predisposicion permanente para generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales generadas por esta condicién. Describiendo a
las crisis epilépticas como una ocurrencia transitoria de signos y/o sintomas debidos a la
actividad anormal excesiva o sincronizacion neural en el cerebro (Fisher et al., 2014). Es
necesario considerar los términos crisis y convulsién como diferentes y no como sinénimos,
siendo las convulsiones manifestaciones fisicas de una crisis, que se caracterizan por la
presencia de contracciones intensas e involuntarias de los musculos esqueléticos; sin embargo
es importante hacer notar que puede haber crisis no convulsivas, es decir sin contracciones
musculares o con fendmenos motores menores (Pérez-Jiménez, Garcia-Fernandez, Santiago,

Fournier- Del Castillo, 2012).

Ademas la Liga internacional contra la epilepsia menciona que es importante considerar ciertas

condiciones para la definicién de epilepsia, las cuales se muestran en la Tabla 1.

Uno de los cambios importantes que ha presentado la epilepsia en su definicién ha sido el
término de enfermedad. Anteriormente la epilepsia era referida como un trastorno o una
familia de trastornos. Sin embargo, la Liga Internacional Contra la Epilepsia y el Burd

Internacional para la Epilepsia, IBE por sus siglas en inglés, en el 2014 determinaron que la

11



epilepsia debia ser considerada una enfermedad, ya que este término hace énfasis en la
prolongada duracion del funcionamiento anormal del sistema nervioso central y la gravedad
real que conlleva en la salud, la cual tendia a minimizarse con el término de trastorno (Fisher et

al., 2014).

Tabla 1. Condiciones a considerar para la definicidn de Epilepsia

1. Presencia de al menos dos crisis no provocadas, con una diferencia mayor a 24
horas.

2. Una crisis no provocada y la misma probabilidad de presentar crisis futuras al
riesgo de recurrencia general (al menos del 60%) después de dos ataques no
provocados, que se presente durante los préximos 10 afios.

3. Diagndstico de un sindrome epiléptico.

Modificado de Fisher et al., (2014)

La epilepsia existe en un paciente que ha presentado mas de una crisis y su cerebro muestra
una patoldgica y perdurable tendencia a padecer crisis recurrentes, es decir, tienen una
disminucion del umbral a las crisis en comparacion con personas sin dicha condicidn, como se
explica en el punto 1 de la tabla 1,. Ademas, éstas deben presentarse con una diferencia mayor
a 24 horas entre ellas, considerando a las crisis que se presentan en un intervalo menor parte de
un mismo episodio. Esto es importante, porque una crisis provocada por un factor transitorio
gue actua sobre el cerebro, por ejemplo un episodio febril, buscando el restablecimiento
homeostdtico del mismo, no debe considerarse como un diagndstico de epilepsia (Fisher et al.,

2014).

En algunos casos se ha diagnosticado epilepsia a pacientes que han padecido una crisis, esto
debido al alto riesgo de recurrencia que muestran. Es a estos casos a los que hace referencia el
punto 2 de la tabla 1. Es decir, si se considera que hay una lesién que ha generado una
predisposicion duradera a las crisis no provocadas con un riesgo comparable con pacientes que
han tenido dos ataques no provocados (caracteristica que cumple con el diagndstico de
epilepsia), entonces también debe considerarse como persona que tiene epilepsia. El riesgo
general de recurrencia en pacientes que han presentado dos crisis no provocadas es del 60% al

90%. Es importante tener en cuenta que una sola crisis, ademas de una lesidon o una sola crisis

12



mas un estudio electroencefalografico que muestra picos epileptiformes, no satisface
automaticamente los criterios para la definicion operativa de epilepsia, ya que los datos pueden

variar entre los diferentes estudios y las circunstancias clinicas especificas (Fisher et al., 2014).

Por ultimo, como se explica en el punto 3 de la Tabla 1, si existe evidencia de un sindrome
epiléptico, entonces la epilepsia puede estar presente, aunque el riesgo de convulsiones
posteriores sea bajo (Fisher et al., 2014). El sindrome epiléptico es un desorden caracterizado
por un conjunto de signos y sintomas que ocurren conjuntamente; se puede distinguir de
acuerdo al tipo de crisis, etiologia, anatomia, factores que predisponen las crisis, edad de inicio,

severidad, recurrencia y momento del ciclo circadiano en que ocurre la crisis (Wolf, 2006).

En el 2016 la Liga internacional contra la epilepsia publicé una ultima clasificacién de las crisis

(figura 1). En esta se dividen las crisis focales, generalizadas y de origen desconocido.

Las crisis generalizadas se originan en algun punto que se localiza dentro de las redes
distribuidas bilateralmente y las involucra rapidamente. Estas redes bilaterales pueden incluir
estructuras corticales y subcorticales, pero no incluyen necesariamente la corteza entera.
Aunque los inicios de las crisis individuales pueden parecer localizados, la localizacién y
lateralizacidon no son constantes de una crisis a otra. Ademas las crisis generalizadas pueden ser

asimétricas (Berg, et al., 2010).

Por otro lado se explica que las crisis epilépticas focales se originan en redes limitadas a un
hemisferio. Pueden estar localizadas o distribuidas mas ampliamente y pueden originarse en
estructuras subcorticales. Para cada tipo de crisis, el inicio ictal es constante de una crisis a otra,
con patrones preferentes de propagacion que pueden involucrar al hemisferio contralateral. En
algunos casos, hay mas de una red y mas de un tipo de crisis, pero cada tipo de crisis individual

tiene un lugar de inicio constante (Berg, et al., 2010).
Ademas se propusieron términos esenciales para determinar la etiologia de la epilepsia:

- Genética, la epilepsia es un resultado directo de una causa genética.
- Estructural/metabdlica, la epilepsia es el resultado secundario de una condicién
estructural o metabdlica separada.

- Desconocida, indica simple y precisamente la ignorancia y la necesidad de mas

investigaciones para identificar la causa de la epilepsia (Berg, 2011).
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Figura 1. Clasificacion de crisis propuesta por la Liga Internacional Contra la Epilepsia. Modificado de Fisher, et al.,
2016.

Una herramienta fundamental para el estudio, diagndstico, valoracion médica y localizacién del
foco en la epilepsia, ha sido el EEG, que registra los potenciales eléctricos de las neuronas
corticales cercanas a la superficie cerebral; esta actividad eléctrica que se registra es dividida en
cuatro tipos de onda, que se caracterizan por su tipo de frecuencia y amplitud: delta, teta, alfay
beta, abarcando desde la mas lenta (baja frecuencia y alta amplitud), hasta la mas rapida (alta
frecuencia y baja amplitud) respectivamente. Cuando se registra la actividad epiléptica en el
EEG, tiene una forma caracteristica, ya sea de espigas, ondas agudas o descargas espiga-onda.
Al analizar el foco epiléptico con el EEG, se pueden apreciar tres etapas caracteristicas:
interictal, ictal (las crisis propiamente dichas) y posictal, las cuales tiene relacién con la actividad

neuronal del foco epiléptico (Gotman, 1982).
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1.1 Neurobiologia de la Epilepsia

La epileptogénesis es el proceso por el cual el cerebro se convierte en epiléptico debido a
malformaciones cerebrales innatas, lesiones estructurales adquiridas, alteraciones en la
maduracion y sefializacidon neuronal y en la plasticidad de las redes neuronales. Ademas estos
sucesos, van acompanados del desarrollo de Ila actividad anormal de diferentes
neurotransmisores y hormonas en el cerebro, sin que sepamos a ciencia cierta por qué y como

se llegd a este estado patoldgico (Guerrini, 2006).

La genética ha estudiado dicho estado patoldgico, reportando defectos en los genes de los
canales idnicos, neurotransmisores y proteinas que controlan la excitabilidad del cerebro. La
mayoria de las epilepsias tienen una base poligénica, con multiples factores de susceptibilidad
genética que soélo tienen efectos parciales, pero actian de manera conjunta e interactlan con
diversos factores ambientales (Svob-Strac, Pivac, Smolders y Fogel, 2016). Los genes asociados
con la epilepsia estan involucrados en diferentes vias moleculares, incluyendo la regulacion del
desarrollo y la funcién del sistema nervioso, por ejemplo: CHRNA4, CHRNA2, CHRNB2, GABRG2,
GABRA1, KCNQ2, KCNQ3, SCN1B, SCN1A, SCN2A (Rees, 2010; Hildebrand et al., 2013).

Ademas de la alteracidon genética, se ha demostrado la participacion de las monoaminas en la
epilepsia (Kobayashi y Mori, 1977; Kurian et al, 2011). La serotonina o 5-HT (Bagdy et al., 2007,
Guiard y Di Giovanni, 2015), la dopamina (Bozzi y Borrelli, 2013), la noradrenalina (Giorgi et al.,
2004), la histamina (Bhowmik et al.,, 2012), y la melatonina (Brigo y Igwe, 2016) han sido
estudiadas en el padecimiento de la epilepsia e incluso utilizadas para detener la actividad

convulsiva.

Otra prueba de la participacidon de la actividad monoaminérgica en la patogénesis de la epilepsia
es la evidencia encontrada en los trastornos depresivos, bipolares y otros trastornos
neuropsiquiatricos cldsicamente relacionados con disfunciones en los sistemas
monoaminérgicos, los cuales aumentan el riesgo de convulsiones y viceversa (Rocha, et al.,

2014).

Adicionalmente, las monoaminas parecen tener un efecto dual, ya que son proconvulsivas
cuando las concentraciones son altas en los focos epileptogénicos, mientras que a niveles mas
bajos pueden ejercer un efecto protector; por ejemplo, se ha reportado que cuando los niveles

de serotonina son excesivamente elevados, hay un empeoramiento en las convulsiones.
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Mientras que a una determinada concentracidn de serotonina aplicada intrahipocampicamente,

previene las convulsiones limbicas evocadas (Svob-Strac, et al., 2016).
1.1.1 Serotonina

En la busqueda de nuevas dianas terapéuticas para el control de la epilepsia se ha sugerido que
el sistema serotoninérgico podria tener efecto en el control de las crisis epilépticas (Mainardi,
Leonardi y Albano, 2008; Theodore, 2003). Se ha visto que algunos farmacos antiepilépticos
como la carbamazepina, el valproato o la zonisamida modifican la actividad serotoninérgica
(Bagdy et al. 2007). Asi como se ha constatado un déficit serotoninérgico en modelos animales

de epilepsia y en pacientes epilépticos (Svob-Strac, et al., 2016).

La disminucién de serotonina cerebral conlleva a una reduccién del umbral para la generacién
de convulsiones evocadas por estimulos audiogénicos, quimicos y eléctricos (Bagdy, et al. 2007)
y por el contrario una acentuacidn serotoninérgica aumenta el umbral de la apariciéon de la
descarga epileptiforme y reduce la duracién de las crisis en modelos animales (Wada,
Nakamura, Hasegawa y Yamaguchi, 1993). Igualmente, la estimulacién eléctrica en el nucleo
medial del Rafe con el fin de controlar las crisis convulsivas, se empled en diferentes modelos
experimentales de epilepsia, provocando un incremento de los niveles de serotonina, aunque el

efecto sobre las crisis fue inconsistente (Svob-Strac, et al., 2016).

Se ha descrito la participacién en la epilepsia de los receptores 5-HT; y algunos subtipos de los
receptores 5-HT, y 5-HTs. La informacidon acerca de los receptores 5-HT,; y 5-HTg es limitada,
mientras que no hay datos publicados del receptor 5-HTs asociados con la epilepsia, y los datos
acerca de participacion de los receptores 5-HT; en la epilepsia sigue siendo ambiguos (Svob-

Strac, et al., 2016).

El receptor 5-HT 1o es uno de los mejor caracterizados de los 14 subtipos diferentes de
receptores de serotonina en la epilepsia y esta claramente implicado en la modulacién de las
convulsiones. Una gran cantidad de evidencia lo ha vinculado con los focos epilépticos de

pacientes con ELT (Svob-Strac, et al., 2016).

La mayoria de los estudios farmacoldgicos destacan claramente los efectos anticonvulsivos de
los agonistas del receptor 5-HT;4 frente a las crisis limbicas evocadas en varios modelos con

ratas: en las convulsiones inducidas por pilocarpina (Svob-Strac, et al., 2016), en modelos de
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convulsiones generalizadas con pentilentretrazol (PTZ, un antagonista de los receptores del
Acido y-aminobutirico A, GABA) (Lépez-Meraz et al., 2005) y en el modelo de picrotoxina (otro
antagonista tipicamente usado de los receptores GABA,) (Perici¢ et al., 2005). También, se han
descrito las propiedades anticonvulsivas de la activacion del receptor 5-HTiz en el modelo de

PTZ (Wesolowska et al., 2006).

Por otro lado Guiard y Di Giovanni en el 2015 realizaron una exhaustiva revision de la
modulacion del receptor 5-HT;a en la epilepsia generalizada y focal. Con lo que concluyeron que
tanto el papel proconvulsivo como el anticonvulsivo se han establecido para este subtipo de
receptor dependiendo de la dosis de los ligandos usados, del modelo experimental investigado y
de las diferentes poblaciones de los receptores, siendo proconvulsivo cuando las dosis de los

ligandos del receptor 5-HT,, son altas.

La participacion del receptor 5-HT,c se estudié con ratones knock-out de este receptor, donde
se observo un claro fenotipo de epilepsia generalizada, ademds de presentar una sensibilidad

aumentada en el modelo de PTZ (Svob-Strac, et al., 2016).

Cutler y Piper en 1990, reportaron el primer trabajo en el que se utilizaba un ligando para el
receptor 5-HT3 y se buscaba encontrar su relacion con la epilepsia. Demostraron que
antagonistas de este receptor no tenian efecto sobre la susceptibilidad o gravedad de las
convulsiones en gerbos. A pesar de este resultado y otros que se reportaron posteriormente, el
interés en el receptor 5-HT5 surgio con el modelo de PTZ para convulsiones generalizadas y en el
kindling con PTZ, ya que antagonistas de este receptor mostraron efectos anticonvulsivos dosis-
dependientes en estos modelos. Por otra parte, el receptor de 5-HT; parece desempefiar un
papel importante en la mediacién de los efectos anticonvulsivos de diversos inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) en el modelo de PTZ para la epilepsia

generalizada (Svob-Strac, et al., 2016).

Los efectos anticonvulsivos de los agonistas del receptor 5-HT; se han descrito en las
convulsiones evocadas con picrotoxina en ratones (Pericic y Svob Strac, 2007). Ademas un
estudio con ratones knock-out de este receptor mostré una disminucién del umbral en las
convulsiones inducidas por electroshock, al igual que en el umbral para convulsiones inducidas
por PTZ y cocaina (Witkin et al., 2007) Por lo tanto, se necesitan mas investigaciones para

aclarar el papel exacto del este receptor en la epilepsia.
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1.1.2 Noradrenalina

Desde hace mas de 60 afios se ha propuesto que la noradrenalina tiene participacion en la
epilepsia e incluso puede modificar la actividad convulsiva. Una prueba de ello en la actualidad
es la estimulacion eléctrica del nervio vago (ENV), la cual incrementa los niveles de
noradrenalina y funciona como tratamiento para la epilepsia y la depresion farmacorresistente

(Panebianco et al., 2016).

La noradrenalina al igual que la serotonina, puede tener propiedades proconvulsivas vy
anticonvulsivas, dependiendo de ciertas condiciones. Se ha demostrado que la coadministracion
de ligandos de los adrenoreceptores B con farmacos como el diazepam, el fenobarbital, la
lamotrigina y el valproato, potencian la eficacia anticonvulsiva de estos ultimos. También se han
observado efectos inhibitorios de noradrenalina sobre la epileptogénesis en el modelo genético

de rata propensa a la epilepsia (Svob-Strac, et al., 2016).

La participacion de los adrenoreceptores no es del todo clara, debido a que se han encontrado
resultados contradictorios, ya que los mismos ligandos agonistas o antagonistas tienen efectos
proconvulsivos o anticonvulsivos, dependiendo de la especie animal, la cepa, el modelo de
epilepsia empleado vy la localizacién del receptor, como en el caso de los adrenoreceptores a2

(Svob-Strac, et al., 2016).

Especificamente, en el modelo de flurotilo de crisis convulsivas generalizadas, se ha sugerido
gue los aderenoreceptores presinapticos a2 son responsables del efecto proconvulsivo de los
agonistas de este receptor, mientras que los adrenoreceptores a2 postsindpticos son
responsables del efecto anticonvulsivo de los agonistas para adrenoreceptores a2. En ratones
D79N, los cuales tienen una mutacién en los adrenoreceptores a2 en el locus coeruleus, se ha
encontrado que la actividad epileptiforme se presenta con mayor facilidad en la amigdala de

ratones que fueron sometidos al modelo de kindling (Janumpalli et al., 1998).
1.1.3 Dopamina

Se ha propuesto desde hace muchos afios que la dopamina participa en la epilepsia (Starr,
1996), esto debido a que en general la dopamina afecta la excitabilidad del sistema nervioso
central (SNC). La activacion repetida del receptor D; da lugar a convulsiones generalizadas,

alteracion de la plasticidad del hipocampo y deterioro de la memoria de reconocimiento a largo
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plazo. Inicialmente, la mayoria de los resultados de los efectos agonistas en los receptores tipo
D; sobre los umbrales de convulsiones conductuales indicaban claramente efectos
proconvulsivos (Starr, 1996). Sin embargo, estudios posteriores mostraron que los agonistas de
los receptores D;, unidos a la estimulacidon de la adenilato ciclasa, provocan convulsiones en
roedores, mientras que los agonistas de los receptores tipo D; vinculados a la estimulacién de

fosfolipasa C no (O'Sullivan et al., 2008).

Pero ha sido la activacién del receptor D, la que se ha relacionado en gran medida con acciones
anticonvulsivas en estudios con farmacos. Este papel de los receptores D, en la regulacién de la
excitabilidad cerebral se apoya clinicamente por la disminucion de los umbrales de convulsiones

en pacientes con epilepsia tratados con antipsicéticos que son antagonistas del receptor D,.

Las monoaminas no son los Unicos neurotransmisores implicados en la patologia de la epilepsia.
Han sido el glutamato y el GABA, los dos neurotransmisores asociados principalmente a la
etiologia de esta enfermedad. Esto debido a su importante papel en el equilibrio de

excitacidon/inhibicion adecuado para el SNC.
1.1.4 Glutamato

Estudios en animales y en humanos, desde hace varios afios, han revelado que el glutamato
participa en la epilepsia. Los altos niveles extracelulares de glutamato de manera prolongada, la
disfuncién en la sefalizacion de receptores de glutamato o problemas en la produccién de este
neurotransmisor, estan implicados en el desarrollo de la hiperexcitabilidad cortical en las crisis

epilépticas y en la muerte neuronal que se observa en la epilepsia (Wang y Qin 2010).

Se ha propuesto que estos elevados niveles extracelulares de glutamato causan una prolongada
activacion de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), que a su vez inducen el exceso de
Ca’* dentro de la célula, lo que en Gltima instancia puede provocar excitotoxicidad mediada por
el ca** (Buckinghama y Robel, 2013). También, la activacion sostenida de los receptores NMDA
por glutamato alteran significativamente el estado de la fosforilacién de una subunidad del
receptor GABAg, lo que resulta en la degradacion de esta subunidad y por ende en la pérdida de

la funcidén inhibidora de este receptor (Terunuma et al., 2010).

Ademas la activacién prolongada de los receptores NMDA por glutamato causa una reduccion

del KCC2, un co-transportador de cloruro de potasio especifico de la neurona, implicado en el
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buen funcionamiento del receptor GABA,, lo que genera alteraciones en la transmision
GABAérgica (Lee, Deeb, Walker, Davies y Moss, 2011). Esto lleva a proponer que la
hiperexcitabilidad cortical resulta en parte por la activacidon excesiva de los receptores NMDA
causada por el glutamato en conjunto con una reduccién de la transmisién GABAérgica

inhibitoria (Buckinghama y Robel, 2013).

Por otro lado se ha reportado que el curso temporal de la liberacién de glutamato en focos
epilépticos se correlaciona con el curso del tiempo de la actividad epiléptica, ya que la liberacion
de este neurotransmisor comienza justo antes del inicio de la crisis, lo que indica una relacion
causal entre la liberacién de este neurotransmisor y el inicio de las convulsiones (Qian y Tang,

2016).

Esta relaciéon causal ha sido apoyada por estudios in vitro de epilepsia inducida por alteraciones
de glutamato, en las que ademas se ha sugerido que la estimulacién de los receptores
metabotrépicos de glutamato del grupo | podria ser un factor importante para el inicio de la
epileptogénesis (Qian y Tang, 2016). Otros estudios han mostrado que el antagonista 2-metil-6-
(feniletinil) piridina de los receptores metabotrépicos de glutamato del grupo 1, previene el

status epilepticus (SE), la pérdida neuronal e incluso la epileptogénesis (Zhao 2015).

De igual manera se ha propuesto que los astrocitos estan involucrados en la epilepsia, esto
debido a que en el cerebro sano son responsables de la eliminacién de glutamato extracelular y
potasio para mantenerlos en bajas concentraciones extracelulares. Sin embargo, las condiciones
patoldgicas pueden alterar la capacidad de los astrocitos para mantener la homeostasis de
glutamato / potasio lo que resulta en la generacion de convulsiones (Buckinghama y Robel,

2013).
1.1.5 GABA

GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el SNC, por lo que las interneuronas
GABAérgicas tienen un papel fundamental en la sincronizacidn, regulacién de la excitabilidad y
la plasticidad neuronal. Al haber alteraciones en la eficacia y estructura sindptica GABAérgica, la
actividad cerebral se encuentra comprometida y asociada a la etiologia de diferentes

enfermedades neuroldgicas, entre ellas la epilepsia (Treiman 2001).
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GABA actua principalmente sobre dos clases de receptores, los receptores ionotropicos GABAA y
los receptores metabotropicos GABAg. Estudios postmortem en pacientes epilépticos han
revelado una alteracién grave en el nimero y expresidon de receptores GABA,. También, se ha
demostrado que la expresion del receptor GABAg se altera en pacientes con ELT y en modelos

animales de epilepsia (Treiman 2001; Bonansco y Fuenzalida 2016).

En estudios donde se han registrado convulsiones prolongadas, se ha observado una
disminucion de los receptores GABA,, por lo que se ha propuesto que contribuye a la
farmacorresistencia de benzodiacepinas en pacientes con SE. Ademas se ha reportado que la
actividad epileptiforme altera las concentraciones intracelulares de Ca** y la actividad de la
calcineurina, que se correlacionan con la disminucién de los receptores GABA,, lo que se cree
que puede contribuir a la sefalizacién patolédgica durante el SE (Treiman 2001; Bonansco y

Fuenzalida 2016).

La pérdida de interneuronas GABAérgicas puede resultar en una disminucion de la liberacion de
GABA y por ende en una reduccion de la inhibicion ténica. En un modelo de cultivo de
hipocampo de rata, se ha observado una regulacion negativa de la inhibicidon ténica de GABA

después de la estimulacién epileptogénica crénica (Bonansco y Fuenzalida 2016).

En otras investigaciones sobre la participacidon de los receptores GABA en la epilepsia se ha
descrito la reduccidn de varios subtipos de receptores GABA, en el hipocampo de animales con
ELT. Un estudio muestra que la sobreexpresién de dos subtipos de receptores GABA,
extrasindpticos (a5B3y2 y a6B36) puede aumentar la inhibicidén ténica y reducir la actividad
epileptiforme. Ademas, los ratones que carecen de la subunidad 6 de los receptores GABA,
muestran una eficacia GABAérgica alterada y una mayor susceptibilidad a las convulsiones, y los
ratones que carecen de la subunidad a5 del receptor GABA, presentan una disminucion de la
inhibicién ténica y una hiperexcitabilidad elevada. Es importante tener en cuenta que las
consecuencias fisioldgicas de estos cambios dependen no sélo de las subunidades de los
receptores GABA,, sino también de la localizacién somatodendritica de estos receptores (Glyky

y Mody, 2006; Sun, Wu y Kong, 2013; Bonansco y Fuenzalida, 2016).

Los receptores GABAg que se encuentran localizados presinapticamente, se encargan de inhibir
la liberacion de neurotransmisores, lo que a su vez inhibe la activacién de canales de ca® por

voltaje (Mintz y Bean 1993). También pueden modular la supervivencia, la migracién vy la
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diferenciacién neuronal, asi como la regulacién de la sinaptogénesis, maduracién y plasticidad

de las conexiones sindpticas (Bonansco y Fuenzalida 2016).

Estos receptores son esenciales para la estabilidad de la red cortical. Se ha observado que altas
dosis de antagonistas de receptores GABAg perturban las oscilaciones normales del hipocampo
y la corteza, incluyendo las ondas delta y los usos de suefio, asi como las oscilaciones gamma,
conduciendo también a la actividad epileptiforme (Mann, Kohl y Paulsen, 2009). Estudios
genéticos han encontrado que ratones knock-out del receptor GABAg son propensos a
desarrollar convulsiones espontdneas. El agonista baclofeno del receptor GABAg también puede
promover la excitabilidad y la generacién de convulsiones en pacientes humanos y en diferentes

modelos animales de epilepsia (Kofler, Kronenberg, Rifici, Saltuari y Bauer, 1994).
1.2 Epilepsia del Lobulo Temporal

La ELT se caracteriza por presentar su foco epileptdégeno en alguna de las siguientes estructuras:
la amigdala, el hipocampo, la corteza entorrinal y la corteza piriforme. Por lo que sus crisis se

clasifican como focales con alteraciones de la conciencia (Fisher et al., 2016).

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes que padecen epilepsia son
diagnosticados con ELT (Feria-Romero, Alonso-Vanegas, Rocha-Arrieta, Villeda-Hernandez,
Escalante-Santiago, Lorigados-Pedré et al., 2013). Ademas de ser este tipo de epilepsia la que
muestra mayor indice de farmacorresistencia en pacientes adultos y un alta tasa de
comorbilidad con trastornos neuropsiquiatricos, principalmente depresiéon (20-50%) (Kanner,

2007).

La etiologia de la ELT puede clasificarse como genética, estructural/metabdlica o desconocida
(Berg et al., 2010). Siendo las principales causas la esclerosis hipocampal, tumores de bajo
grado, malformaciones congénitas y vasculares, y lesiones glidticas debidas a traumatismos o
infecciones. Puede estar asociada con lesiones identificadas en una resonancia magnética o un
estudio histopatolégico, o bien ser no lesional, es decir que no se identificd ninguna
anormalidad (Téllez-Zenteno y Ladino, 2013). Es importante tener en cuenta que los cambios
anatémicos en el I6bulo temporal a causa de esta enfermedad son diferentes entre individuos

(Bertram, 2009).
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La causa mas comun de la ELT es la esclerosis hipocampal, la cual se caracteriza por una
combinacion de la pérdida neuronal, atrofia y gliosis. El patrén de dafo se presenta en el hilio
de la circunvolucién dentada y de la regidon CA1 del hipocampo, aunque en algunos casos se han
observado pérdida neuronal, atrofia y gliosis en otras areas limbicas, como la amigdala, la
corteza entorrinal y nucleos especificos del talamo. El tdlamo podria jugar un papel importante
ya que se han encontrado conexiones significativas entre las areas limbicas asociadas a la ELT y

nucleos taldmicos mediales, las cuales son en su mayoria excitatorios (Bertram, 2009).
A continuacidn parte de la sintomatologia que presentan los pacientes con ELT:

e Auras olfatorias (se presentan unicamente en el 5% de los pacientes), cuyo olor es dificil
de describir, siendo siempre desagradable (Chen, Shih, Yen, Lirng, Guo, Yu, et al., 2003).

e Auras gustatorias son aun mas raras que las que las olfatorias, los pacientes las
describen dificilmente, y son altamente sugestivas de un foco ictal temporal (Noachtar,
Peters, 2009).

e Auras psiquicas, se originan en la neocorteza temporal. Las mas frecuentes son las
sensaciones de déja vu o jamais vu.

e Auras autondmicas, las mas frecuentes son las auras abdominales, descritas como un
‘malestar’ o molestia en el abdomen (regién periumbilical o epigastrica). Suelen
acompafiarse de sintomas autondmicos, como nauseas, y su presencia sugiere un origen
temporal.

e Auras auditivas tienen un valor localizador potente en la neocorteza temporal.

e El miedo como evento ictal autondmico inicial, se puede adjudicar a la amigdala cuando
es un miedo primario, no modificable por el paciente, no relacionado con el
reconocimiento del inicio de una crisis.

e La taquicardia ictal es una de las principales manifestaciones en las crisis autonédmicas y
se puede presentar en diferentes tipos de crisis, pero, cuando se presenta de manera
aislada, sugiere una afectacion temporal y cuando ocurre pronto y es significante,

sugiere una localizacidon temporal derecha.

Después del evento inicial, los pacientes suelen presentar automatismos. Los automatismos
oroalimentarios (chupeteo, deglucién, masticacién), cuando se detectan en el inicio de la crisis,

tienen un gran valor localizador en el I6bulo temporal, ya que ocurren en el 70% de las crisis
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limbicas. Después del aura y los automatismos, la presencia de manifestaciones motoras
también suelen ayudar, principalmente en el proceso diagndstico diferencial entre la ELT y la

epilepsia del I16bulo frontal (Téllez-Zenteno y Ladino, 2013).

Otra caracteristica de la ELT son las crisis clénicas que ocurren de forma tardia y en las que el
paciente tiene alteracién de la conciencia. Si el paciente, después del automatismo, presenta
una crisis clénica, es probable que el foco sea neocortical, mientras que si la postura es distonica

contralateral, el origen puede ser mesial (Téllez-Zenteno y Ladino, 2013).

En la ELT se han encontrado alteraciones especificas de diferentes neurotransmisores vy
receptores. En el caso de la serotonina, se ha reportado deplecion en el hipocampo de este
neurotransmisor y disminucién en la unién al receptor 5-HT14 en el foco epiléptico (da Fonseca
et al., 2015). Un antagonista selectivo del receptor 5-HTg, fue capaz de atenuar las convulsiones
espontaneas recurrentes en el modelo de pilocarpina en rata; ademads estudios han propuesto
que el receptor 5-HTg puede mediar las crisis limbicas a través de la sefializacién de rapamicina
(mTOR) (Wang et al.,, 2015). Mientras que los antagonistas del receptor 5-HT; también
disminuyen el numero de convulsiones limbicas en ratas tratadas con pilocarpina (Yang et al.,
2012). Por otro lado, se ha visto en el modelo de kindling con PTZ cambios en la actividad de la
noradrenalina y la serotonina en estructuras limbicas asociadas con la reduccién de las crisis

(Szyndler et al., 2010).

El aumento de noradrenalina en el hipocampo produce un efecto anticonvulsivo, lo que refleja
gue alteraciones en la sintesis de este neurotransmisor estan implicadas en la generacién de las
crisis limbicas. La acciéon anticonvulsiva de la ENV (la cual incrementa los niveles de
noradrenalina en el hipocampo) sobre convulsiones inducidas por pilocarpina en ratas puede
ser abolida por el bloqueo de los receptores adrenérgicos a2 en el hipocampo, lo que indica una
relacion causal entre el efecto supresor de convulsiones de la ENV y la sefializacidon
noradrenérgica del hipocampo. Ademas, la estimulacién de los receptores adrenergicos a2-y B2
combinada pero no separada, inhibid las crisis limbicas inducidas por pilocarpina en el

hipocampo de ratas (Svob-Strac, et al., 2016).

La dopamina también participa en la ELT, se han reportado un deterioro sostenido del sistema
dopaminérgico, incluyendo alteraciones en la expresidn de sus receptores en regiones limbicas

de pacientes con ELT (Rocha et al., 2012). En estudios donde se indujeron convulsiones con el
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modelo de acido kainico agudo, se encontrd que el tejido dopaminérgico en el hipocampo y los
niveles extracelulares de dopamina aumentaron, mientras que en el modelo de acido kainico
crénico, en el que se presentaron convulsiones limbicas espontaneas de manera recurrente, se

encontraron disminuciones en los niveles de dopamina (Svob-Strac, et al., 2016).
1.2.1 ELT y el eje Hipotalamo-Hipofisis-Corteza Adrenal (HHA)

Investigaciones han puesto interés en la relaciéon que existe entre la ELT y el eje HHA, y aunque
estas han sido limitadas, los hallazgos obtenidos resultan relevantes y necesarios a considerar

en el estudio de la ELT y sus comorbilidades.

Las lesiones asociadas con el desarrollo de la ELT también resultan responsables de disfunciones
en el eje HHA, incluso estas disfunciones en el eje se presentan antes de las manifestaciones
clinicas de la epilepsia, sugiriendo que tienen lugar a la par de la epileptogénesis. En las
alteraciones del eje HHA se encuentra la secrecién elevada de cortisol y en modelos animales se
ha encontrado una correlacidon entre los niveles de hipersecrecidon de corticoesterona con la

gravedad de la actividad epileptiforme (Wulsin, Solomon, Privitera, Danze y Herman, 2016).

La hiperactividad del eje HHA se ha observado tanto en pacientes con convulsiones aisladas
como en pacientes con ELT que presentan convulsiones de manera crdnica. Ademas se reporté
gue pacientes con ELT expuestos a situaciones sociales estresantes, secretan niveles de cortisol
significativamente mds altos que sujetos sanos, sometidos a las misma situaciones estresantes.
En modelos animales de ELT donde se generaban crisis focales y generalizadas estimulando la
amigdala y el hipocampo dorsal, se encontré un incremento de la hormona adrenocorticotropa

(ACTH) y la corticosterona (Wulsin, et al., 2016).

La exposicidn continua a un exceso de glucocorticoides aumenta la excitabilidad neuronal y se
ha observado en diferentes modelos animales de ELT que los umbrales para evocar crisis
epilépticas disminuye, sin embargo aln no se tiene conocimiento de los mecanismos que
subyacen a estos sucesos. Ademas del incremento de glucocorticoides en modelos animales de
ELT, también se ha encontrado que los niveles de la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
aumentan en areas tales como el hilo dentado y las regiones CA1 y CA3 del hipocampo. Lo que
facilita el desarrollo de convulsiones en la epilepsia y contribuye en la excitotoxicidad del

hipocampo (Wulsin et al., 2016).
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Esta evidencia que muestra la hiperactividad del eje HHA en la ELT no prueba realmente la
causalidad, sin embargo, sugiere que el exceso de glucocorticoides pueden desempefiar un

papel en la expresién o la exacerbacién de psicopatologias comdrbidas (Wulsin et al., 2016).
1.2.2 Neuroinflamacion en la ELT

La neuroinflamacién es un fendmeno que diversos estudios han reportado en la epilepsia y la
causa de esta neuroinflamacion se debe principalmente al cambio en los niveles de algunas
citoquinas pro-inflamatorias, como la interleucina-6 (IL-6), la interleucina-1B (IL-1B) y el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a). Estas citoquinas pro-inflamatorias se expresan normalmente en
bajos niveles en el cerebro. Sin embargo, se ha registrado un incremento subito en su
regulacion en respuesta a alteraciones cerebrales agudas como las convulsiones (Singh y Goel,
2017). Por ejemplo, investigaciones han reportado la expresion elevada de IL-1B y su receptor
tipo 1 (IL-1R1) en la glia y en las neuronas de los focos epilépticos en humanos, sobre todo en
casos de farmacorresistencia y en modelos experimentales de epilepsia (Ravizza y Vezzani,

2006; Ravizza, et al; 2008).

El incremento en la regulacidn de estas citoquinas en la epilepsia conduce a la disminucién de la
neurogénesis en el hipocampo y a la sobre activacion de la enzima indoleamina 2,3-dioxigenasa
(IDO) y del eje HHA, lo que a su vez resulta en la liberacién de niveles elevados de cortisol. Los
niveles elevados de cortisol también pueden conducir a la sobre activacién de la enzima 2,3-
dioxigenasa triptéfano (TDO) en el higado. Estas dos enzimas, la IDO y la TDO participan en la
metabolizacién del triptéfano y se relacionan con la disminucién de serotonina (Singh y Goel,

2017).
1.3 Tratamientos de la Epilepsia

No existe una cura o prevencién para la epilepsia. La mayoria de los fdrmacos que se utilizan
para tratar a los pacientes con esta enfermedad, si no es que todos, no son "antiepilépticos"
sino "anticonvulsivos", ya que Unicamente suprimen las convulsiones, sin modificar realmente la
enfermedad, incluso comorbilidades de la epilepsia como la disfuncién cognitiva y el estado de

animo puede persistir en pacientes con un control total de las crisis (Stafstrom, 2014).

Adicionalmente, no todos los pacientes con epilepsia responden a estos farmacos, alrededor del

30-40% de los pacientes con epilepsia presentan farmacorresistencia. Y aunque, los esfuerzos
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en el desarrollo de farmacos antiepilépticos no han resuelto el problema, han fomentado la
investigacion experimental y clinica para centrarse en diferentes mecanismos implicados en el

trastorno neuroldgico y en encontrar alternativas en los tratamientos (Kwan et al., 2010).

Dentro de los tratamientos alternativos se encuentran: la reseccidon del tejido cerebral
epiléptico y regiones circundantes, la dieta cetdgena, la estimulacion cerebral profunda, la
estimulacion transcraneal y la ENV (DeGiorgio et al., 2000). Aunque estas no siempre son las
mas adecuadas para todos los pacientes y en algunos casos llegan a presentarse efectos

secundarios indeseables (Shetty y Upadhya, 2016).

Partiendo de este panorama se ha desarrollado un nuevo enfoque, que lo que busca es
modificar el proceso de la enfermedad a través del trasplante de células y aunque aun se
encuentra en la etapa preclinica y esta siendo rigurosamente examinado, parece ser una opcién

prometedora (Shetty y Upadhya, 2016).
1.4 Modelos Experimentales de Epilepsia

En el caso de la epilepsia, al ser una enfermedad con multiples factores en combinacién que
contribuyen a su predisposicion, se han desarrollado diversos modelos animales para facilitar su

estudio (Loscher, 1997; Zavala-Tecuapetla y Lépez-Meraz, 2011).

Existen al menos tres categorias aceptadas para clasificar a los modelos experimentales de
epilepsia, esto es, considerando la duracién del protocolo para inducir las crisis epilépticas
(agudos y crénicos), la causa de la actividad epiléptica (por sustancias quimicas, estimulos
fisicos, alteraciones metabdlicas, o mutaciones genéticas) o bien el tipo de actividad epiléptica
gue se genera (focales o generalizadas; corticales o limbicos; cldnicas o tdnicas; estado
epiléptico; etc.), en muchos casos la categorizacion de los modelos experimentales es mas bien
una combinacién de todas las clasificaciones anteriores (Zavala-Tecuapetla y Lopez-Meraz,

2011).

Es importante considerar que las crisis epilépticas se caracterizan por presentarse de manera
espontanea y recurrente a lo largo del tiempo, sin embargo, en numerosos casos, el término de
crisis epiléptica se aplica aun cuando la alteracidon de la actividad cerebral anormal que las
origina no es persistente ni espontdnea, por lo que en estos casos, no se puede considerar

propiamente modelo de epilepsia (Garcia Garcia, et al., 2010).
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Los criterios de seleccidn para un adecuado modelo experimental de epilepsia son los siguientes

(Loscher, 1986):

1) El tipo de crisis epiléptica debe ser similar a la fenomenologia clinica de las crisis que
ocurren en los humanos.

2) Las crisis epilépticas en el modelo experimental deben estar asociadas con actividad
paroxistica en el EEG, con el fin de permitir la evaluacidn conductual y la actividad EEG
tras el tratamiento.

3) Los farmacos antiepilépticos convencionales deben bloquear completa o parcialmente
las crisis epilépticas.

4) El modelo debe permitir estudios a largo plazo, para describir efectos del tratamiento.

También es importante considerar variables como la edad, la etiologia, la duracién y la
frecuencia de las crisis, las cuales son determinantes en las consecuencias generadas por esta

enfermedad (Zavala-Tecuapetla y Lépez-Meraz, 2011).

Actualmente el animal mas cominmente utilizado para la investigacion de la epilepsia es la rata,
estos animales nacen en un estado prematuro relativo al humano, lo cual debe considerarse al
momento de interpretar los datos obtenidos de los estudios. Se ha sugerido que del dia
postnatal (P) 8 al dia 10 en la rata, corresponde con un neonato humano en completo término.
La rata de entre P10-17 es equivalente al desarrollo de un infante, mientras que del dia P18-30
corresponde a la etapa de prepubertad y finalmente, a partir del dia P32-P36 inicia la pubertad

de la rata (Zavala-Tecuapetla y Lépez-Meraz, 2011).
1.4.1 Kindling

El Kindling eléctrico es un modelo experimental ampliamente utilizado y aceptado como modelo
de epileptogénesis en estructuras del sistema limbico. Descrito inicialmente por Grahan
Goddard en 1967 y nombrado como Kindling en su articulo publicado en 1969, el kindling
eléctrico consiste en el desarrollo gradual de crisis convulsivas conductuales y
electroencefalograficas en respuesta a la aplicacién de estimulos eléctricos de baja intensidad
(Racine, 1972, 1978). Estos estimulos son aplicados continuamente en el transcurso de varios
dias o meses, lo que posteriormente lleva a generar cambios permanentes en las neuronas de la

region estimulada (Goddard, Mcintyre y Leech, 1969; Mclintyre, Poulter y Gilby, 2002) y en las
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zonas cercanas, fendmeno denominado como transferencia positiva (Albensi, Oliver, Toupin y

Odero, 2007).

Goddard y colaboradores en 1969 demostraron que el efecto del Kindling eléctrico era
permanente una vez que el sujeto habia sido estimulado hasta presentar crisis convulsivas
secundariamente generalizadas, es decir, alcanzaba el estado full-kindling, por lo que se pueden
inducir crisis convulsivas generalizadas por medio del estimulo eléctrico incluso tras meses sin

gue el animal haya sido sometido al Kindling eléctrico.

Tras el proceso de epileptogénesis que se genera con el Kindling eléctrico se han podido
observar alteraciones en el EEG. Las cuales consisten en un aumento en la duracién, amplitud y
frecuencia de la postdescarga, asi como en la reduccién del umbral de estimulacién para evocar

una postdescarga (Racine, 1972).

Diversas estructuras cerebrales como el bulbo olfatorio, el complejo amigdalino, las area septal,
Optica y olfatoria, el hipocampo, la corteza entorrinal, la corteza pirifotme, el globo pdlido y el
putamen han sido blancos del Kindling eléctrico, sin embargo las estructuras que normalmente
se estimulan son la amigdala o el hipocampo (figura 2), ya que la fenomenologia conductual de
las convulsiones que se generan al estimular estas dreas se asemeja a la progresién de las crisis
observadas en humanos con ELT; ademas, la amigdala es la estructura mas sensible al Kindling
eléctrico ya que requiere en promedio de 15 estimulaciones para desarrollar una convulsién

(Goddard, et al., 1969; Losher 1986).

Se ha reportado que durante la instalacion de la epileptogénesis por medio del KA, la
postdescarga presenta un patron de propagacién hacia la amigdala contra lateral, a través de la
sustancia nigra, el putamen, el globo palido, la formacidn reticular mescencefalica, el nucleo
dorsomedial del talamo y la corteza frontoparietal, especificamente de la corteza prefrontal
inicialmente, propagandose después a zonas frontales y parietales (Wada y Sato, 1974;

Fernandez-Mas et al., 1992).
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Figura 2. Estructuras estimuladas con el modelo de kindling eléctrico. Diagrama de las principales regiones que
resultaron responsivas al kindling. El campo limbico anterior fue sombreado para indicar que las convulsiones de
esta region fueron diferentes a las otras convulsiones. Los nimeros representan el promedio de estimulos
necesarios para la primera convulsidn en cada regién. Modificado de Goddard et al., 1969.

El uso de este modelo resulta altamente adecuado para el estudio de la ELT ya que tiene la
ventaja de que tanto los estimulos como los cambios que se producen se pueden cuantificar
(Mclntyre et al., 2002). Permite al investigador registrar y manipular la activacidn focal precisa
de los sitios del cerebro que se estimulan, ademas del desarrollo de los patrones de

propagacion y generalizacién de los periodos ictal, interictal y posictal (Ferndndez-Guardiola,

Cervantes, de Gortari y Ferndandez-Mas, 1996).

Otra ventaja del Kindling es contar con una escala de comportamiento, la llamada escala de
Racine (tabla 2), que ayuda al investigador a monitorear y mantener el control del desarrollo

progresivo de las crisis en el trascurso del tiempo (Racine, 1972).
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Tabla 2. Escala de los estadios conductuales de Racine

Estadio | Conducta

Contraccidn palpebral ipsilateral.

Il Contraccidn palpebral bilateral y movimientos verticales de cabeza.

11 Mioclonias de los miembros anteriores.

v Posicién de canguro con mioclonias de los miembros anteriores.

\ Crisis convulsiva generalizada tonico-cldnica.

Modificada de Racine, 1972.

Numerosas investigaciones han reportado que los animales en estado full-kindling muestran
alteraciones en diferentes sistemas de neurotransmisién. En el caso del glutamato se ha
reportado un aumento en los niveles extracelulares de este neurotransimisor, asi como de su
precursor, la glutamina, en el hipocampo, la amigdala, la corteza cerebral y el liquido
cefaloraquideo. También se ha reportado un aumento en la densidad de sus receptores, asi
como alteraciones a nivel de sus subunidades, principalmente en los receptores ionotrdpicos
NMDA y AMPA. Lo que explica el efecto Kindling por medio del aumento de la eficacia sindptica

de las vias de neurotransmisién sinapticas excitatorias (Morimoto, Fahnestock y Racine, 2004)

Otros sistemas de neurotransmision que se encuentran afectados por el kindling eléctrico son el
sistema GABAérgico y el catecolaminérgico. Se ha reportado que los niveles de concentracién
extracelular de GABA aumentan durante los primeros estadios del Kindling (I y Il en ratas) y
disminuye su concentracién conforme va avanzando la epileptogénesis. También se ha
observado una disminuciéon progresiva de neuronas GABAérgicas y de los receptores
ionotrépicos GABA,, asi como cambios en sus subunidades, principalmente en estructuras que
contribuyen en la propagacién de las crisis, como la corteza perirrinal y el giro dentado

hipocampal (Sato, Racine y Mcintyre, 1990; Morimoto et al., 2004).

En cuanto a las monoaminas, se han encontrado bajos niveles de concentracion extracelular de
noradrenalina en estructuras como la amigdala y la corteza piriforme, asi como reduccion en la

densidad de los receptores B1y B2 (MclIntyre y Racine, 1986).
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Shouse y colaboradores en el 2001 reportaron que hay un incremento de serotonina, dopamina
y noradrenalina tras la aplicacion del kindling eléctrico en gatos. Realizaron las mediciones de la
concentracion de estas monoaminas en tres momentos diferentes, la primera ocasién fue en la
linea base, posteriormente durante una crisis focal y por ultimo tras una crisis generalizada, esto
en base a registros EEG que realizaron. La concentracidn de estos neurotransmisores aumento
en la crisis focal en comparacidon con la linea base y también en la crisis generalizada en
comparacion con la crisis focal. En el caso de la serotonina y la noradrenalina su concentracién
aumentd en mayor grado en el locus coeruleus en comparacién con la amigdala, mientras que

en el caso de la dopamina ocurrié lo contrario.

Ademas de las alteraciones en los sistemas de neurotransmisién, se ha reportado cambios en la
morfologia del SNC con el modelo de Kindling eléctrico, las cuales implican una reorganizacién
de los circuitos neuronales debido a la presencia de neurogénesis, sinaptogénesis y astrogliosis

(Morimoto, et al., 2004).

Se ha reportado que durante la epileptogénesis con Kindling eléctrico hay un incremento de las
células granuladas del giro dentado y las espinas dendriticas incrementan en densidad y
tamafio. También hay un aumento en la densidad de fibras musgosas y sinaptogénesis en las
interneuronas inhibitorias del hilus, las células piramidales y de canasta de las areas CA1Y CA3,
ademas de las células granuladas del giro dentado. De igual manera se ha observado un
incremento en la densidad astrocitica y un aumento del volumen celular en el hipocampo, lo
gue se ha asociado con la reorganizacién neuronal excitatoria, actuando como facilitador en la
consolidacidon de circuitos neuronales aberrantes. Por ultimo autores reportan que no hay

pérdida neuronal tras el Kindling eléctrico (Morimoto, et al., 2004).

Otro enfoque interesante que ha tenido el Kindling, es la combinacion de este modelo con la
ingenieria genética. Por ejemplo, dos estudios con ratones transgénicos han proporcionado
evidencia directa de que el desarrollo del kindling requiere la activacién de los receptores de
BNDF, tirosina quinasa B (TrkB) a través de una sefializacion de la fosfolipasa. Aunque el
requisito de presencia de tirosina quinasa B para la epileptogénesis se ha evaluado sobre todo
en modelos de Kindling, también se ha demostrado recientemente que en la ELT mesial en

humanos, el aumento de la expresidn de tirosina quinasa B en el hipocampo también tiene un
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papel prominente en crisis generalizadas, ademas de una mayor frecuencia de las convulsiones

y en los resultados quirdrgicos fallidos (Kandratavicius, et al., 2014).

Se han desarrollado diversas variantes del protocolo clasico del Kindling eléctrico, modificando
los parametros de estimulaciéon, como la intensidad, la duraciéon del impulso, la fase, la
frecuencia, la duracion del tren y el intervalo inter-estimulo. Es con estos parametros y el
numero de dias necesarios de estimulacion necesarios para desencadenar el estado full kindling,
como se puede diferenciar el Kindling convencional del Kindling rdpido (fast-kindling) (Morales,

et al,, 2014).

El fast-kindling en la amigdala, en donde se realizan hasta 24 estimulaciones al dia,
generalmente con una intensidad mayor a la del umbral, es una variacién del modelo de
Kindling eléctrico convencional con la ventaja de que el Kindling puede ocurrir en unos pocos
dias y muestra la plasticidad neuronal en la regién limbica. El proceso del fast-kindling se ha

utilizado para evaluar anticonvulsivos o agentes terapéuticos alternativos (Chen, et al., 2016).

Los patrones de las espigas en las descargas epileptiformes con respecto a la gravedad de las
convulsiones motoras tienen un desarrollo similar entre KA convencional y el fast- kindling.
Ademas el fast-kindling en la amigdala provoca la epileptogénesis acompaiiada de respuesta
ansiolitica o el comportamiento depresivo en ratas inmaduras. Actualmente las disfunciones
emocionales del modelo de fast-kindling en ratas adultas son todavia desconocidos (Chen, et al.,

2016).

Sin embargo, también se han encontrado limitaciones con el fast-kindling, por ejemplo, la
estimulacion por encima del umbral puede daiar el tejido estimulado, no se tiene control sobre
la progresién gradual de la recurrencia y la gravedad de las crisis, y se ha reportado que las crisis

convulsivas generalizadas tras varios dias sin estimulacidén son reversibles (Morales, et al. 2014)
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2. DEPRESION

Los trastornos del estado de animo son algunas de las formas mas frecuentes de enfermedad
mental que se presentan en la poblacidn a nivel mundial, uno de ellos es la depresidn, la cual se
espera que sea la enfermedad psiquidtrica mas frecuente en el 2020 (Organizacion Mundial de

la Salud, 2003).

Se calcula que este trastorno afecta a 350 millones de personas en el mundo, siendo las mujeres
las que lo padecen en mayor nimero en comparacién con los hombres. El informe mundial
sobre la salud refiere que la prevalencia puntual de la depresién en el mundo es de 1.9y 3.2 %

en los hombresy de 5.8 y 9.5 % en las mujeres (Organizacion Mundial de la Salud, 2003).

Ademas, es la comorbilidad mas comun de la ELT (30%) y en la que se observa mayor
farmacorresistencia (Gaitatzis et al., 2004). Es por ello que ha llamado el interés de los
investigadores y conocer acerca de su naturaleza, tratamientos y aproximaciones se ha vuelto

un objetivo primordial.

La depresidon, o melancolia como también ha sido llamada, se ha descrito por la humanidad
desde hace varios miles de afios. El término melancolia (que significa bilis negra en griego) fue

utilizado por primera vez por Hipdcrates alrededor del 400 a. C. (Akiskal, 2000).

Durante el siglo Il, el estudio de la melancolia se mantuvo estable, gracias a los aportes de Rufo
de Efeso y Galeno. Posteriormente Timothy Bright en 1586 y Robert Burton en 1621, hicieron

una diferenciacidn entre el temperamento melancélico y la enfermedad melancolia.

En el siglo XIX Albert Mariet, un psiquiatra francés, influenciado por los estudios localizacionistas
del cerebro, buscd la correlacién de los estados del animo con estructuras especificas del
cerebro; encontrando cambios en el I16bulo temporal, por lo que propuso una relacién entre

esta areay la tristeza.

A finales del siglo XIX Sigmund Freud describid a la melancolia como una cancelacién del interés
por el mundo exterior, la pérdida de la capacidad de amar y la inhibicidon de toda productividad,

la cual se exterioriza en autorreproches y una delirante expectativa de castigo (Freud, 1915).

En el siglo XX, Kraepelin propone la primera clasificacion psiquiatrica y da pie a la creacion del

manual de diagndstico estadistico de trastornos psiquiatricos (Davison, 2006).
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En el manual de diagndstico estadistico V el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) ha sido definido
como una alteracion del estado de animo que se caracteriza por uno o mas episodios depresivos
mayores. Cuyo episodio depresivo mayor tiene una duracion de al menos dos semanas, durante

las cuales deben presentarse cinco o mas de los siguientes sintomas:

e Pérdida de interés o placer

e Alteraciones en el apetito y el peso
e Alteraciones del suefio

e Alteraciones psicomotoras

e Fatiga o pérdida de energia

e Sentimientos de inutilidad o culpa
e Alteraciones cognitivas

e |deaciones suicidas

El TDM no estda limitado a una poblacién en especifico, sin embargo el campo de la
epidemiologia se ha dado a la tarea de identificar los principales factores de riesgo para este
trastorno, siendo cuatro los que se destacan: género, acontecimientos estresantes, experiencias

adversas en la infancia y ciertos rasgos de personalidad (Fava y Kendler, 2000).

Ademas, estos estudios epidemiolégicos mostraron que el riesgo genético de padecer depresién
es de aproximadamente del 40% al 50%. Sin embargo, la busqueda de genes especificos a los
gue se les atribuye este riesgo, no ha sido exitosa. Una de las causas puede atribuirse a que la
depresidn es un fendmeno complejo con muchos genes posiblemente implicados, por lo que un
solo gen puede producir un efecto relativamente pequefio y por ende dificil de detectar (Fava y

Kendler, 2000).

Otros factores no genéticos implicados en la etiologia de la depresidn son: el estrés, un trauma
emocional, infecciones virales, eventos estocasticos involucrados en el desarrollo del cerebro
(Akiskal, 2000; Fava y Kendler 2000) e incluso como efecto colateral a causa de tratamientos
médicos de otras enfermedades como trastornos enddcrinos, enfermedad de Parkinson, ciertos

tipos de céncer, entre otros (Nestler, Barrot, DiLeone, Eisch, Oro y Monteggia, 2002).

El estrés es un factor etiolégico al que se la ha puesto especial atencion, ya que hay una
importante cantidad de evidencia que muestra que los episodios de depresién a menudo se

producen en el contexto de algin tipo de estrés. Sin embargo, el estrés por si solo no es
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suficiente para causar depresién. La mayoria de las personas no se deprimen después de
experiencias estresantes, mientras que muchos de los que se deprimen, lo hacen tras
experimentar tensiones que para la mayoria de la gente resultan poco estresantes. Y por el
contrario, situaciones como una violacién, abuso fisico y accidentes que provocan altos niveles
de estrés, no suelen inducir depresidn, sino trastorno de estrés postraumatico. Lo que puede
indicar que la depresién en la mayoria de las personas es causada por la interaccidn entre la

predisposicion genética y factores ambientales (Nestler, et al., 2002).
2.1 Neurobiologia de la Depresion

A pesar de un conocimiento neurocientifico creciente respecto a los trastornos depresivos, el
mecanismo bioldgico o mecanismos que sustentan la enfermedad depresiva son aldn poco

definidos, pero el interés por conocerlos persiste.

Se ha propuesto que la base anatdmica de la depresidn involucra las estructuras limbicas
(circuitos que implican el cingulo, hipocampo, cuerpos mamilares, talamo anterior, corteza
cingular), circuitos de recompensa (nucleo accumbens, amigdala, cingulo tegmental ventral,
insula, tdlamo, giro parahipocampal y corteza prefrontal), el hipotdlamo y la corteza temporal

anterior (Mayberg, 1997).

El conocimiento de las funciones de estas regiones en condiciones normales, sugieren su
participacién en ciertos aspectos de la depresion. Por ejemplo, la neocorteza y el hipocampo
pueden participar en alteraciones cognitivas de la depresidn, tales como problemas en la
memoria y en generar sentimientos de inutilidad, desesperanza, culpabilidad y tendencias
suicidas; el cuerpo estriado (en particular el estriado ventral o nicleo accumbens) y la amigdala,
son importantes en el proceso de la memoria emocional, y por ende podrian verse relacionados
con la presencia de anhedonia (incapacidad para experimentar placer, pérdida de interés y/o
satisfacciéon en recompensas). Los sintomas neurovegetativos caracteristicos de la depresidn,
como las alteraciones del sueno, el apetito, la pérdida del interés en la actividad sexual y otras
actividades placenteras, se ven relacionadas con la participacion del hipotalamo. Por supuesto,
se propone que estas diversas regiones del cerebro no operan de manera aislada, sino por el
contrario son participes en una serie de circuitos que interactian de manera paralela y que se

ven alterado en esta patologia (figura 3) (Nestler, et al. 2002).
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Figura 3. Circuitos neuronales de la depresion. Se muestra de manera muy simplificada un subconjunto de
interconexiones conocidas de circuitos neuronales en el cerebro que pueden contribuir a los sintomas depresivos.
Corteza prefrontal (CPF), nicleo accumbens (NAc), area tegmental ventral (AVT), locus coeruleus (LC), nucleo del
rafe dorsal (NRD). Modificado de Nestler, et al., 2002.

También se ha propuesto la participacién de estructuras del SNC no limbicas en la depresidn. En
estudios realizados con técnicas de neuroimagen estructural en pacientes con TDM, se ha
reportado hiperintensidad de la materia blanca en la corteza frontal y ganglios basales y una
disminucion en el volumen del nucleo caudado y el putamen en comparacion con sujetos sanos
(Soares y Mann, 1997). En estudios con técnicas de neuroimagen funcional se ha evidenciado
una disminucion en el metabolismo global y especificamente en la corteza dorsolateral y medial

prefrontal, los ganglios basales y la corteza cingulada (Dougherty y Mayberg 2000).

Sin embargo, el conocimiento de la alteracidn de las estructuras cerebrales en esta enfermedad
no resulta suficiente para su entendimiento, por lo que las investigaciones en busca de la
etiologia de la depresidn, han desarrollado diversas teorias, las cuales resultan interconectadas
de alguna manera; dichas teorias se centran en: las alteraciones monoaminérgicas en la
depresion (Nutt, 2008; Prins et al., 2011), la hiperactividad del eje HHA, regulador del estrés

(Binder y Nemeroff, 2010), la alteracion de la plasticidad celular en la neurogénesis en general y
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del hipocampo en particular (Kempermann y Kronenberg, 2003), las alteraciones en la
sefializacion de las neurotrofinas (Voleti y Duman, 2012) y la neuroinflamacién (Kronenberg,

Gertz, Heinz, y Endres, 2014; Maes, 2008).

2.1.1 Teoria de la hiperactividad del eje hipotalamo-hipéfisis-corteza adrenal

El eje HHA se encuentra implicado en la respuesta al estrés; esto es porque se encarga de la
liberacion de glucocorticoides (cortisol en los humanos, corticosterona en roedores) los cuales
ejercen un efecto importante sobre el metabolismo en general y en particular afectan el
comportamiento a través de acciones directas en diferentes regiones del cerebro, lo cual resulta

util ante situaciones de estrés (Nestler, et al., 2002; Carlson, 2006).

Este proceso se inicia en la regién parvocelular medial del nucleo paraventricular (NPV) del
hipotdlamo donde se secreta la CRH, la cual viaja por el sistema porta a la hipdfisis anterior,
desencadenando la secrecidon de ACTH. La ACTH a través del torrente sanguineo estimula a la
corteza suprarrenal para la sintesis y liberacion de glucocorticoides. Una vez que el factor
estresante ha disminuido, los glucocorticoides actian sobre la corteza frontal y las neuronas del
hipocampo que por medio de sus conexiones aferentes polisindpticas ejercen un efecto
inhibitorio sobre el NPV y la liberacidon de CRH, de tal manera que podemos observar un efecto
de retroalimentacion del eje por parte de los glucocorticoides (figura 4). EI NPV también tiene
conexiones aferentes excitatorias con la amigdala y se ve relacionado con la adrenalina y la

noradrenalina (Nestler, et al., 2002; Carlson 2006; Lupien, Mc Ewen, Gunnar y Heim, 2009).

Sin embargo, cuando se presenta una hiperactividad del eje HHA, se presentan alteraciones en
el organismo que pueden desencadenar patologias como la depresion. Estudios han reportado
que aproximadamente el 50% de los pacientes con depresidon presentan hiperactividad de este
eje y por ende sus niveles de cortisol se encuentran elevados lo que puede ser tdxico para el
hipocampo. En otros estudios se sugiere que la funcién del receptor de corticosteroides se
altera en pacientes con TDM y también en individuos sanos que muestran mayor riesgo

genético para padecer TDM (Holsboer, 2001).
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Figura 4. Representacion del funcionamiento del eje HHA. Modificado de Lupien, et al., 2009.

Se ha resaltado la participacién de CRH en la depresidn, ya que esta hormona no se libera
Unicamente en el NPV, también se expresa en el sistema periférico y en otras estructuras del
SNC como la amigdala, areas corticales y el septum. Datos clinicos y preclinicos sugieren que la
secrecién de esta hormona en el SNC produce varios signos y sintomas de la depresién a través
de la activacién continua de los receptores de CRH, como la reduccién del suefio de ondas
lentas, alteraciones psicomotoras, anhedonia, disminucién del apetito y de la libido (Zobel et al.

2000; Binder y Nemeroff, 2010).

Estos estudios se complementan con los resultados obtenidos en experimentos realizados con
animales transgénicos que carecen de expresion de receptores de CRH, asi como a partir de

estudios en los que se utilizaron antagonistas selectivos de CRH (Fava y Kendler 2000).
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El uso de antagonistas de los receptores de CRH como tratamiento antidepresivo resulta
prometedor, ya que se ha encontrado evidencia de que pueden ser Utiles en algunos pacientes,
como se ha observado con la mifepristona (Belanoff et al., 2001). Estos farmacos pueden tratar
la depresidn evitando el hipercortisolismo a través de acciones sobre el eje HHA, sin embargo
también inhiben CRH en otras regiones del cerebro, por ejemplo la amigdala, donde participa en

el condicionamiento del miedo, la aversion y la recompensa (Nestler et al., 2002).
2.1.2 Teoria de la alteracion de la plasticidad celular en la neurogénesis

La neurogénesis es definida como la serie de pasos para el desarrollo neuronal, desde la divisidn
neural de las células madres o progenitoras, hasta que llega a ser una neurona madura, integra

y funcional (Kempermann, Gast, Kronenberg, Yamaguchi, Gage, 2003).

En la adultez la neurogénesis se restringe a ciertas zonas del cerebro como la zona subgranular
del giro dentado del hipocampo y la zona subventricular del ventriculo lateral, en humanos. La
neurogénesis del hipocampo adulto tiene un papel importante en los procesos de salud y
enfermedad de esta estructura. Por ejemplo, permite optimizar la red neuronal del giro dentado
de acuerdo con las demandas funcionales (Kempermann, 2002). Mientras que también existe
evidencia de la disfuncidon neurogénica del hipocampo adulto en el TDM (Kempermann, et al.,

2003; Jacobs, van Praag y Gage, 2000).

Fue en el 2000, cuando Jacobs y colaboradores propusieron por primera vez la teoria
neurogénica de la depresidn, la cual postula que el deterioro de la neurogénesis del hipocampo
adulto desencadena la depresidn y la restauracidn de esta conduce a la recuperacién. Dicha

teoria dio pie a numerosas investigaciones que buscan esclarecer esta propuesta.

En experimentos donde se ha sometido a ratas a estrés crénico, desencadenando conductas
tipo depresivas y ansiosas, se ha reportado un deterioro en la neurogénesis del hipocampo
adulto (Pham, Nacher, Hof, McEwen, 2003; Miller y Hen, 2015). Esto, proponen los autores, se
debe a la hipersecrecion de cortisol, la cual resulta neurotéxica, sobre todo en el hipocampo,
ademas, los niveles elevados de cortisol suprimen el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF por sus siglas en inglés), lo que conduce a la neurodegeneracion y contribuye a los
sintomas de depresion. El BDNF esta involucrado en la neurogénesis mediante la regulacién de

la diferenciacion y crecimiento neuronal (Chaudhury, Liu y Han, 2015).
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Estudios post mortem en humanos han revelado una disminucién en los niveles de BDNF en el
hipocampo de pacientes depresivos (Dwivedi, Rizavi, Conley, Roberts, Tamminga y Pandey,
2003). Por lo que se ha sugerido que el decremento del volumen hipocampal en pacientes
deprimidos esta relacionado con el decremento de los niveles de BDNF (Murakami, Imbe,

Morikawa, Kubo y Senba, 2005).

Esta teoria donde se relaciona a la neurogénesis y la depresién se ha visto apoyada en estudios
con antidepresivos, principalmente ISRS, donde se ha observado que estos farmacos pueden
tener un efecto antidepresivo mediante el incremento de neurogénesis en adultos (Chen,
Pandey, Dwivedi, 2006). Se reportd recientemente que el sertralin, un ISRS aumenta la
neurogénesis en lineas de células progenitoras del hipocampo, mediante el aumento de la
sefializacion de la proteina Quinasa A, la fosforilaciéon del receptor de glucocorticoides y la
posterior activacién de un subgrupo de genes (Anacker, Zunszain, Cattaneo, Carvalho,

Garabedian, Thuret, Price, Pariante, 2011).

Otra prueba de la relacidn entre la neurogénesis, el estrés y la conducta depresiva proviene de
hallazgos en ratones transgénicos que presentan inhibicidn condicionada de la neurogénesis en
el hipocampo, lo que conduce a una elevacién significativa de los niveles de glucocorticoides
tras la exposicion de estrés agudo. Ademas se observd que estos ratones presentaban un
fenotipo depresivo en la linea base del experimento y una mayor susceptibilidad al estrés

comparado con el grupo control (Snyder, Soumier, Brewer, Pickel, Cameron, 2011).

A pesar de toda esta evidencia, esta teoria aun es controvertida y poco entendida, por lo que es
necesario seguir realizando investigaciones acerca de su naturaleza y sobretodo estudiarlo en

humanos, lo cual representaria un avance significativo.
2.1.3 Teoria de las alteraciones en la seializacion de las neurotrofinas

Otra de las teorias que busca explicar la etiologia de la depresiéon es la teoria de las
neurotrofinas o factores neurotréficos. Se ha estudiado que los factores neurotroficos son
importantes reguladores de la supervivencia neuronal, el crecimiento y la diferenciacién
durante el desarrollo; ademds, numerosas investigaciones los han relacionado con la
fisiopatologia de la depresidn, principalmente al BDNF, uno de los factores neurotréficos mas
prevalente en el cerebro adulto (Mitre, Mariga y Chao, 2016; Nestler, et al., 2002; Voleti y

Duman, 2012).
41


http://jop.sagepub.com.pbidi.unam.mx:8080/content/early/2015/10/05/0269881115609072.full#ref-85

En estudios postmortem en victimas de suicidio por depresidn, asi como en estudios donde se
utilizaron paradigmas de estrés crénico en roedores, se observd un decremento en la expresion
de factores neurotroficos, principalmente del BDNF (Duman y Monteggia, 2006; Krishnan vy
Nestler, 2008). En contraste, la administracion crénica de medicamentos antidepresivos,
principalmente ISRS e inhibidores selectivos de la recaptura de noradrenalina (ISRN) y
tratamientos con electrochoques incrementaron la expresiéon de BDNF en el hipocampo y en la
corteza prefrontal (Karege, Vaudan, Schwald, Perroud y La Harpe, 2005). En ratones con
mutaciones en el receptor de BDNF, el receptor tirosina kinasa B, la administracion de

antidepresivos no tuvo efecto (Dwivedi, Rizavi, Zhang, Roberts, Conley y Pandey, 2010).

Pero las investigaciones acerca de las alteraciones del BDNF en la depresién ha ido mas alla de
la medicion de los niveles y la liberacién de este factor neurotréfico, ya que se ha logrado
demostrar una regulacién negativa de MAPK, ERK, MAP 1 y PI3K, quinasas que participan en la

via de sefializacion de BDNF (Duric, et al., 2010).

Voleti y Duman (2012) proponen que la etiologia de la depresion no sdélo esta relacionada con la
alteracién de la via de sefializacién de BDNF, sino también con la via de sefializacion candnica
Wnt. Ambas vias estan acopladas a la activacién de cascadas intracelulares que inhiben la
actividad del glucdégeno sintasa quinasa B (GSK-3 B). Asimismo se ha demostrado que la
fosforilaciéon deteriorada y el aumento de la actividad funcional de GSK-3 conducen a varios

déficits moleculares, celulares (como dafios en la neurogénesis) y de comportamiento.
2.1.4 Teoria de la neuroinflamacion

Alteraciones en el sistema inmune, en particular en los procesos pro-inflamatorios, se han visto
implicados en el TDM. Dichas alteraciones, se han relacionado con la presencia de un nivel alto

de estrés en el sujeto (Jeon y Kim, 2016; Kronenberg, et al., 2014; Maes, 2008).

Es por ello que la teoria de la neuroinflamacién propone que la depresiéon es mediada por
respuestas inflamatorias, en las que participan las citoquinas, lo cual es resultado de una falta

de adaptacidn al estrés (Jeon y Kim, 2016; Kronenberg, et al., 2014; Maes, 2008).

Las citoquinas son proteinas que regulan la interaccion de las células del sistema inmune

(activan o inhiben otras células inmunes). Son secretadas principalmente por macréfagos o
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linfocitos y en el SNC normalmente se secretan a partir de astrocitos o la microglia, sin embargo

las neuronas pueden llegar a secretarlas bajo condiciones especificas (Jeon y Kim, 2016).

En el cerebro las citoquinas se producen en numerosas areas, como la region circunventricular,
el hipotalamo, el hipocampo, el cerebelo, los ganglios basales y el tronco cerebral (Freidin,
Bennett y Kessle, 1992; Maier y Watkins, 1998). Su accién fundamental consiste en la regulacion

del mecanismo de inflamacién, por lo que hay citoquinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias.

Cuando se observan reacciones inflamatorias en el organismo, es debido a que las citoquinas
pro-inflamatorias activan la ciclooxigenasa-2 (Cox-2) y aumentan los niveles de prostaglandina
activando asi las células inflamatorias. Cuando estas reacciones inflamatorias se vuelven
cronicas, es porque las citoquinas pro-inflamatorias se incrementan y las citoquinas anti-

inflamatorias se reducen, desencadenando asi diversas enfermedades (Felger y Miller, 2014).

El papel de las citoquinas en el cerebro aun no es entendido por completo, sin embargo, las
citoquinas pro-inflamatorias IL-1, IL-6, TNF o e interferon (IFN) estdn implicadas en el desarrollo
neuronal, la plasticidad neuronal, la sinaptogénesis y la reparacién de tejidos (Khairova,
Machado-Vieira, Du y Manji, 2009), ademas de promover la necrosis neuronal después de

lesiones traumaticas (Ziebell y Morganti-Kossmann, 2010).

Smith (1991), fue el primero en reportar que la inflamacién causada por macréfagos tiene un rol
crucial en la patofisiologia de la depresién, dicha propuesta ha sido apoyada por estudios
subsecuentes (Kim y Maes, 2003). Se ha reportado que los niveles de citoquinas pro-
inflamatorias, tales como IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-12 y la prostaglandina E2 se incrementan en
pacientes con depresion (Dowlati, Herrmann, Swardfager, Liu,, Sham y Reim, 2010; Kim et al.,

2007).

Otros estudios han demostrado que las enfermedades inflamatorias, incluyendo la enfermedad
de la arteria coronaria (Zellweger, Osterwalder, Langewitz y Pfisterer, 2004) y la artritis
reumatoide (Margaretten, Julian, Katz y Yelin, 2011), son frecuentemente co-morbidas con la
depresidn. Por otro lado las citoquinas pro-inflamatorias exdgenas, incluyendo el IFN-a, pueden
dar lugar a la depresion. En pacientes con hepatitis C a los que se ha tratado con IFN, la
depresion se produce con frecuencia. Es de destacar que en un estudio, el 23% de los pacientes
durante el tratamiento con IFN cumplia con los criterios para diagnosticar TDM, mientras que el

74% de los pacientes presentaron el TDM dos meses después de haber iniciado el tratamiento
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(Horikawa, Yamazaki, lzumi y Uchihara, 2003). Incluso, hay estudios que muestran que los
niveles periféricos de marcadores inflamatorios estan asociados con la gravedad de la depresion

(Capuron, Gumnick, Musselman, Lawson, Reemsnyder, Nemeroff y Miller, 2002).

En cuanto a los antidepresivos, se ha observado que inhiben la secrecién de citoquinas pro-
inflamatorias a partir de células inmunes o actuando como antagonistas de los receptores de
citoquinas e incluso pueden aumentar la produccién de citoquinas antinflamatorias. Asi como
los farmacos anti-inflamatorios no esteroideos ejercen efectos antidepresivos (Na, Lee, Lee,

Cho, y Jung, 2014; O'Connor et al., 2009; Henry et al., 2008).

Otro aspecto importante de la participacién de las citoquinas en la depresion, es el hecho de
gue estas proteinas estan involucradas en la activacion del eje HHA, el aumento del CRF, Ila
resistencia a los glucocorticoides y la activacién de catecolaminas, sistemas bioldgicos

estrechamente relacionados con la fisiopatologia de la depresién (Leonard, 2006).

Cuando se presenta estrés y enfermedades crdnicas, los niveles de citoquinas pro-inflamatorias
aumentan. Si el aumento de éstas se vuelve excesivo, entonces se activa la IDO, que cataliza el
metabolismo del precursor de serotonina, convirtiendo el triptéfano en quinurenina, e
inhibiendo asi la sintesis de serotonina en el cerebro, provocando la disminucién de los niveles
de éste neurotransmisor, lo que agrava aun mas los sintomas de la depresién en individuos
vulnerables. Tras complicar el proceso de metabolizacién del triptéfano, la quinolinato
neurodegenerativa y la quinurenato neuroprotectora se forman en el cerebro, lo cual es
importante para mantener el equilibrio entre la neurodegeneracion y neuroproteccién (Raison,

Borisov, Majer, Drake, Pagnoni, Woolwine, Vogt, Massung y Miller, 2009).

Si también se pierde el equilibrio entre la neurodegeneracién y neuroproteccién, la primera
comienza a extenderse a diversas regiones del cerebro, incluyendo el hipocampo, afectando el
I6bulo frontal y por ende generando deterioros cognitivos y de memoria. Como resultado, el
proceso de neurodegeneracion inhibe todos los procesos cerebrales que pueden hacer frente al
estrés, lo que induce a la depresidon o a la depresidn resistente al tratamiento. Este proceso de
neurodegeneracion se deteriora aun mas debido a la neurotoxicidad de la hipersecrecion de

cortisol de la activacion del eje HHA inducida por el estrés (Raison et al., 2009).

Las citoquinas proinflamatorias tales como IL-1 e IL-6, estimulan la secrecién de CRH desde el

nucleo paraventricular del hipotalamo, activan el eje HHA y promueven la secrecién de la ACTH
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y los glucocorticoides. Algunos autores sugieren que el aumento de glucocorticoides que es
inducido por la activacién del eje HHA y el aumento de citoquinas que resulta de la activacion

inmune no es probable que se produzca al mismo tiempo en la depresidn (Jeon y Kim, 2016).
2.1.5 Teoria de las monoaminas

La hipdtesis monoaminérgica de la depresion postula que un desequilibrio, especificamente una
regulacion a la baja de las concentraciones sindpticas y vias de transmisién de los
neurotransmisores monoaminérgicos se encuentran involucrados en la génesis bioldgica de la
depresion. Esta propuesta es apoyada por los resultados observados en los tratamientos
farmacoldgicos con ISRS e ISRN en pacientes deprimidos (Nutt, 2008; Prins et al., 2011). Por lo
gue la mayoria de las investigaciones han centrado sus esfuerzos experimentales en la

noradrenalina y la serotonina (Carlson, 2006).

Se ha propuesto una relacion especifica entre los rasgos y sintomas de la depresidon con
disfunciones en las monoaminas. En el caso de la serotonina, una deficiencia de este
neurotransmisor se relaciona con la ansiedad, la obsesidn y la compulsién; mientras que una
reduccidn en la neurotransmision de la noradrenalina se asocia con problemas en el estado de
alerta, baja energia, falta de atencion, dificultades en la concentracion y disminucién en la
capacidad cognitiva. La actividad disfuncional de la dopamina se ha visto implicada en
problemas de motivacién, placer y recompensa. Curiosamente se ha observado que el aumento
de la actividad serotoninérgica puede asociarse con ciertos sintomas como la fatiga (Moret y

Briley, 2011).

Diversas lineas de investigacion han obtenido evidencia que sugiere que las proyecciones
noradrenérgicas que parten del locus coeruleus y se proyectan a la corteza frontal, el
hipocampo, la amigdala, la corteza entorrinal y el tdlamo, estan implicadas en la regulacion de
las emociones y su alteracidon con la depresién. Esto es apoyado por estudios postmortem en
pacientes deprimidos comparados con controles sanos, en los que se han encontrado

numerosas diferencias en el sistema noradrenérgico del cerebro (Moret y Briley, 2011).

Estudios genéticos muestran que ratones con mejoras funcionales en el sistema noradrenérgico
genéticamente modificadas, estan protegidos de los comportamientos de tipo depresivo
inducidos por estrés y que la deplecidn de noradrenalina en el cerebro resulta en un retorno de

los sintomas depresivos (Moret y Briley, 2011).
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Sin embargo, el neurotransmisor mas estudiado en relacién a la depresion es la serotonina,
también llamado 5-HT, o 5-hidroxitriptamina. Este neurotransmisor se sintetiza a partir del
aminodcido triptéfano, que por medio de la enzima triptéfano hidroxilasa anade un grupo
hidroxilo, produciendo 5-hidroxitriptéfano. La enzima 5-hidroxitriptéfano descarboxilasa elimina
un grupo carboxilo de 5-hidroxitriptéfano, dando como resultado a la serotonina (Carlson,

2006).

Los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas se encuentran localizados
principalmente en los nucleos del rafe, protuberancia y bulbo raquideo, los cuales tienen
proyecciones reciprocas con regiones del cerebro relacionadas con la regulacién de las
emociones. En la figura 5 se observan las tres vias ascendentes de los nucleos del rafe y sus

principales objetivos en el cerebro de la rata.
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Figura 5. Vias ascendentes de los nucleos del rafe y sus principales objetivos en el cerebro de la rata. Amigdala
(AM), putamen (CP), corteza (CTX), hipotalamo dorsal (DH), globo palido (GP), hipocampo (HPC), nucleo talamico
intralaminar (ILT), nucleo interpeduncular (IP), hipotalamo lateral (HL), septum lateral (LS), nucleo taldmico medio
(MT), Nucleo accumbens (NA), sustancia nigra (SN), ndcleo subtalamico (STN), hipotdlamo posterior (PH) e
hipotalamo ventromedial (VMH).Michelsen et al., 2007.

Ademas la serotonina participa en el control de la ingesta de alimentos, en el ciclo vigilia-suefo,
en el nivel de activacion, en la regulacion del dolor, en la actividad sexual y en la regulacion del

estado de animo (Carlson, 2006), procesos que se ven alterados en el TDM.

El acido 5-hidroxi-indolacético es un metabolito de la serotonina que se produce cuando es
degradada por la enzima mono amino oxidasa. Un descenso del nivel de 5-hidroxi-indolacético
implica que se esta produciendo y liberando una menor cantidad de serotonina en el cerebro.
Traskmann y colaboradores (1981) observaron que los niveles de 5-hidroxi-indolacético en el
liquido cefalorraquideo de personas que habian intentado suicidarse eran significativamente
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mas bajos que los niveles de los sujetos del grupo control. Por otro lado Yatham y colaboradores
en el 2000 encontraron que el nivel de receptores 5-HT, en la neocorteza de pacientes

deprimidos estaba reducido en comparacion a los sujetos control.

En 1990 el grupo de investigadores liderado por Delgado estudié a pacientes depresivos bajo
medicacién antidepresiva eficaz, los privaron de triptéfano durante un tiempo determinado,
dando como resultado una disminucién en los niveles de serotonina en el cerebro y una recaida
en la depresiéon en la mayoria de los pacientes. Lo que les indicé que algunos farmacos

antidepresivos dependen de la disponibilidad de serotonina cerebral.

Otros hallazgos en pacientes deprimidos que fundamentan la teoria monoaminérgica proponen
la participacion de la mutacidn del gen de triptéfano hidroxilasa, la alteracién en la regulacién y
funcionamiento de los receptores 5-HT15 y 5-HT13, el decremento en la funcién de p11 (proteina
qgue regula el receptor 5-HTy;z), el polimorfismo del transportador de serotonina y bajos niveles
de Adenosin monofosfato ciclico, inositol y factor de respuesta al Adenosin monofosfato ciclico

(Mendoza-Bermudez, 2012).

El receptor 5-HT;5 se expresa en las dendritas y somas de las neuronas serotoninérgicas de los
nucleos del rafe, lo que le permite regular a nivel presinaptico la liberacién de serotonina
cuando actia como autorreceptor; postsinapticamente se expresa con alta densidad en Ia
region CA1 del hipocampo, el septum, la amigdala, algunos nucleos del rafe y la corteza
entorrinal, ejerciendo una funcién primordialmente inhibitoria en las células que inerva (Hoyer y

Martin, 1997).

Estudios postmortem indican que la densidad postsindptica del receptor 5-HT;x se reduce
generalmente en pacientes con depresion, aunque se han observado algunas diferencias
regionales. Algunos estudios han mostrado que este mismo receptor pero ubicado en los
cuerpos celulares en la presinapsis se encuentran en niveles mas altos en sujetos con TDM que

en sujetos sanos (Hamon y Blier, 2013).

Autores han propuesto que una posible explicacion a la variacién en la expresién de este
receptor puede atribuirse a las posibles diferencias regionales de los efectos de los
glucocorticoides sobre la transcripcion del gen que codifica el receptor 5-HT4. Por lo que se
sugiere que en pacientes depresivos con hiperactividad del eje HHA, el cortisol podria disminuir

la transcripcion del gen que codifica el receptor 5-HT1a en las areas anteriores del cerebro,
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mientras que las alteraciones en la autorregulacién del eje HHA permiten un incremento en la
regulacién de los autorreceptores 5-HT14 en las neuronas serotoninérgicas en los nucleos del

rafe (Hamon y Blier, 2013).

El receptor 5-HT;z se ha ubicado en la corteza prefrontal, hipocampo, ganglios basales y el
estriado. Su funcién depende de su localizacion; en los ganglios basales y el estriado se
encuentra en la presinapsis, por lo que es un autorreceptor que inhibe la liberaciéon de
serotonina. Mientras tanto en la corteza prefrontal se ubica en la postsinapsis e inhibe la
liberacion de dopamina y en el hipocampo es un heterorreceptor postsinaptico que facilita la

transmisidn sinaptica excitatoria.

Las alteraciones en la expresidn y sefalizacion del receptor 5-HT;z se han reportado
consistentemente en modelos animales de depresién. La expresidon de los receptores 5-HTp
estd estrechamente vinculada a la expresién de p11; estudios postmortem han mostrado que
los niveles de ARNm del receptor 5-HT1gy p11 se redujeron en el cerebro de pacientes con TDM
en relacién con controles. También se observaron disminuciones en la corteza prefrontal y el
hipocampo, donde los receptores 5-HT;z estan localizados principalmente en las terminales
GABAérgicas y glutamatérgicas. Estos cambios se encontraron de manera similar en modelos
animales de depresion, los cuales se revirtieron en cierta medida por el tratamiento con

antidepresivos (Hamon y Blier, 2013).

Estudios farmacoldgicos han propuesto que a causa de los antidepresivos se genera un aumento
agudo de monoaminas en el espacio sinaptico, lo cual produce cambios secundarios en la
plasticidad neuronal que implican a su vez cambios transcripcionales. Por ejemplo, el receptor
5-HTyp interactia con la proteina de unidn al calcio, la pl11, que se regula positivamente en la
corteza cerebral con el tratamiento crénico de ISRS. La sobreexpresion transgénica especifica en
el cerebro de pl1 produce un fenotipo antidepresivo, lo que muestra esta regulacion positiva
mediada por los ISRS y su efecto sobre la activacion del receptor de serotonina. También se ha
encontrado que los antidepresivos administrados cronicamente regulan positivamente el factor
de transcripcion de respuesta al AMPc (CREB), el cual se activa por el estrés, desencadenando

respuestas tipo depresivas (Oakes, 2017).

Esta teoria, aunque ha sido la primera en tratar de explicar la depresién, aun no da respuesta a

cuales son los mecanismos etiolégicos de esta enfermedad y cudles son los procesos patoldgicos
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qgue la subyacen. Por lo que los investigadores actualmente buscan una respuesta integral para

conocer la naturaleza de la depresidn.
2.2 Tratamientos de la depresion

Los farmacos antidepresivos en conjunto con la psicoterapia, son los tratamientos mds comunes
para el TDM. Sin embargo, entre el 10 y el 30% de los pacientes no responden a estos
tratamientos, es por ello que se han desarrollado tratamientos alternativos (Cleary, Ozpinar,

Raslan, y Ko, 2015).

La estimulacion cerebral profunda es uno de ellos y ha resultado altamente eficaz en pacientes
con depresion. Consiste en la colocacidon quirldrgica de electrodos para estimular eléctricamente
estructuras subcorticales; en el caso de la depresion es el giro del cingulo la estructura que se
estimula normalmente, aunque la habénula lateral, el cingulo subcalloso y el estriado ventral
también son una opcidn. El efecto antidepresivo de este tratamiento se observa en corto
tiempo, a diferencia del farmacoldgico y se cree que esta respuesta dramatica es debida a la
desactivacion de la hiperactividad del giro del cingulo, regién que regula las emociones

negativas (Oakes, 2017).

Otra alternativa es la ENV, la cual consiste en la modulacidn indirecta de la actividad cerebral a
través de la estimulacidn de los nervios craneales. Esta puede ser de manera directa e invasiva,
y es la que se utiliza con mayor frecuencia actualmente, o puede ser indirecta, no invasiva y

transcutanea (Cimpianu et al., 2017).

La ENV invasiva requiere el implante quirldrgico de un pequeno generador de pulsos eléctricos
(dispositivo), el cual se coloca de manera subcutanea, del lado izquierdo del térax. Ademads se
colocan electrodos en el nervio vago izquierdo a nivel cervical, los cuales estan conectados al
dispositivo a través de un cable. Este dispositivo es programado por el médico para enviar
estimulos eléctricos intermitentes a determinadas intensidades. En contraste, la ENV
transcutanea, permite una estimulacién no invasiva del nervio vago y no requiere de cirugia, ya
qgue el estimulador se unen a la concha auricular y suministra pulsos eléctricos en el curso

subcutaneo de la rama auricular aferente del nervio vago (Cimpianu, et al. 2017).

Autores reportan que la ENV provoca un aumento en la actividad limbica, pero posteriormente

se observa una desactivacion de este sistema alrededor de la semana 30, el cual se ve
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acompafiado de la disminucién de los sintomas depresivos, ademas del aumento de metabolitos
de dopamina tras 6 meses de estimulacién (Nahas, Teneback, Chae, Mu, Molnar, Kozel, Walker,
Anderson, Koola, Kose, Lomarev, Bohning y George, 2007). Normalmente la ENV invasiva es el

ultimo recurso para tratar el TDM (Cimpianu, et al. 2017).

También existe la terapia electroconvulsiva, en la cual se anestesia al paciente y se produce una
convulsidn, en la que el flujo sanguineo del cerebro se cuadriplica, la tasa metabdlica se triplica
y de manera casi inmediata hay una desactivacion de las dreas prefrontal y frontal medial; este
tratamiento disminuye la actividad del circuito limbico-tdlamo-cortical (Price y Drevets, 2010).
Se utiliza cominmente cuando se requiere una respuesta antidepresiva rapida, como en
pacientes altamente suicidas. Los principales problemas de tolerabilidad de la terapia
electroconvulsiva son sus efectos adversos sobre la cognicién, especialmente la amnesia
anterograda y retrégrada. La terapia electroconvulsiva unilateral derecha parece ser tan eficaz
como el tratamiento bilateral, aunque el tratamiento bilateral podria conducir a una respuesta

clinica mas rapida (Ottes, 2016).

Por otro lado la estimulacidn magnética transcraneal localizada en la corteza prefrontal provoca
la modulacién local y transinaptica de regiones subcorticales, incluyendo la corteza cingulada
anterior y la amigdala, y en este sentido, es similar a otros tratamientos para la depresiéon

(Oakes, 2017).
2.2.1 Tratamiento farmacoldgico

Los farmacos que se utilizan en los pacientes con depresidon han ido cambiando con el paso del
tiempo, en un inicio se usaron los inhibidores de la monoaminaoxidasa y posteriormente en
1958 Khun comprobd que la imipramina mejoraba el estado de animo, dando origen a la
fabricacién de los antidepresivos triciclicos. Sin embargo, son los ISRS y ISRN los antidepresivos
por excelencia en la actualidad, ya que tienen una eficacia similar a la de los antidepresivos

triciclicos, pero generan menos efectos secundarios (Travé y Renesses, 2002).

Los ISRS fueron desarrollados buscando una mayor especificidad sobre el sistema
serotoninérgico. Su forma de dosificacion es mas sencilla y permite iniciar tratamientos con
dosis terapéuticas, lo que hace menos frecuente la necesidad de ajustar la dosis; por otro lado
resultan mucho mds seguros tanto en su uso terapéutico como en caso de sobredosis (Travé y

Renesses, 2002).
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Los efectos antidepresivos de los ISRS se deben al incremento de los niveles de serotonina en el
espacio sinaptico al inhibir la recaptura de este neurotransmisor por medio del blogqueo del
transportador de serotonina, el cual es una proteina de membrana que transporta la serotonina
de los espacios sindpticos a las neuronas presinapticas; al incrementar los niveles de serotonina
se genera mayor disponibilidad de esta para unirse a los receptores postsinapticos (Arndt, et al.,

2015).

Sin embargo la farmacorresistencia en la depresiéon se observa entre el 50 y el 60% de los
pacientes que no obtienen respuesta adecuada después de un primer tratamiento con farmacos
antidepresivos. Por lo que es importante evaluar el papel potencial de factores contribuyentes,

como la comorbilidad médica y psiquiatrica (Ottes, 2016).

Actualmente se busca desarrollar nuevos fdrmacos antidepresivos, con nuevas dianas
terapéuticas como los antagonistas de la neuroquinina 1, moduladores del sistema
glutamatérgico, agentes antiinflamatorios, moduladores del tono opioide y antagonistas del
opidceo beta, tratamientos estimuladores de la neurogénesis del hipocampo y terapias

antiglucocorticoides (Ottes, 2016).
2.2.1.1 Fluoxetina

La fluoxetina (FLX), fue desarrollada en 1974, es el primer antidepresivo de la familia de los ISRS
junto con la fluvoxamina y se ha convertido en uno de los antidepresivos mas cominmente
prescritos (Godman y Gilman, 2001). Investigaciones han reportado que la FLX y la norfluoxetina
(su metabolito activo) son inhibidores potentes y selectivos de la recaptura de serotonina y en
menor grado de noradrenalina y dopamina (Cheer y Goa 2001). Por lo que es menos selectiva

en la recaptacion de serotonina que la mayoria de los ISRS.

En el tratamiento con FLX normalmente se medica una dosis diaria inicial de 20 mg
administrada por la mafiana. La dosis se puede aumentar si los pacientes no presentan una
mejoria clinica después de varias semanas de tratamiento; sin embargo, no deberia exceder un

maximo de 80 mg/dia (Godman y Gilman, 2001).

Tras la administracion oral de FLX, la biodisponibilidad es menor al 90%, esto debido
principalmente al metabolismo hepatico. La concentracion maxima en el plasma se presenta de

6 a 8 horas después de la administracidén, aunque este tiempo incrementa entre 3 y 5 horas
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cuando la FLX es administrada en conjunto con alimentos, es importante mencionar que el
grado de absorcidn no se altera. Ademas la FLX tiene una vida media de 1 a 4 dias después de
una sola dosis y de 2 a 7 dias después de multiples dosis, mientras que la vida media de la
norfluoxetina su principal metabolito activo oscila entre 7 y 16 dias. Las concentraciones
plasmadticas en estado estacionario se alcanzan después de 2 a 6 semanas de tratamiento con
FLX sin mayor acumulacion durante la administraciéon a largo plazo (hasta 3 afios) (Cheer y Goa

2001).

Dentro de los efectos adversos que se presentan en el tratamiento con FLX, las nauseas son el

mas comun, seguidos por el dolor de cabeza, “los nervios” (ansiedad) y el insomnio.

Estudios han mostrado que la FLX en dosis de 20 a 40 mg al dia durante 22 dias, no afecta
significativamente el rendimiento cognitivo o psicomotor en voluntarios sanos. Ademas, la FLX
en dosis de 10 a 20 mg al dia durante 6 semanas no afectd significativamente el estado de

animo de voluntarios que no experimentaban ansiedad o depresién (Cheer y Goa 2001).

Se ha reportado que tras una exposicidén cronica a la FLX, el funcionamiento del receptor 5-HT1x
se ve alterado. Por lo que se activa cronicamente tras la exposicion repetida de FLX, hasta
insensibilizarse, lo que lleva a un aumento de la liberacion de serotonina en las terminales

sindpticas (Arndt, et al., 2015).

A pesar de su probada eficacia en el trastorno depresivo, el efecto de la FLX en la comorbilidad

epilepsia-depresidon no es del todo claro.
2.3 Modelos Experimentales de Depresion

Debido a la compresidn basica de los procesos patoldgicos subyacentes a la depresidon y a su
compleja heterogeneidad, la reproduccién total de esta enfermedad en modelos animales no es
posible, ademas algunos de los sintomas de esta patologia son sentimientos subjetivos, que no
se pueden evaluar en animales, lo que hace que sea necesario modelar sintomas de la

depresidon que puedan traducirse a conductas que se puedan medir (Duman, 2010).

Es por ello que actualmente los modelos animales utilizados para la investigacion de Ia
depresién varian considerablemente en el grado de reproduccién de caracteristicas que
asemejan un estado tipo depresivo, ya que reproducen tan sélo unas cuantas conductas

similares a la depresién, normalmente en respuesta a un estrés inescapable o agudo. Estas
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conductas, ademas de tener similitud alguna con los sintomas de la depresién, también deben
ser modificadas Unicamente por antidepresivos y no por otro tipo de farmacos con acciones en

el SNC (Cryan y Slattery, 2007).

Los modelos animales de la depresion normalmente tienen un grado bajo de validez etioldgica y
de constructo, esto debido a que la fisiopatologia de la enfermedad es poco conocida (Duman,

2010).

Algunas de las conductas que se miden en los modelos de depresién son las respuestas motoras
ante el estrés, respuestas relacionadas a la recompensa y la interaccidn social, las cuales reflejan

la desesperacion, la anhedonia y el retraimiento social respectivamente (Duman, 2010).
2.3.1 Prueba de Nado Forzado

La PNF es un modelo que mimetiza la conducta de desesperanza caracteristica de la conducta
depresiva, esta prueba fue disefiada originalmente por Porsolt, Anton, Blavet y Jalfre en 1978.
Consiste en someter al animal en dos sesiones a un cilindro transparente lleno de agua de tal
manera que el animal no toque el piso y se vea forzado a nadar. La primera sesién dura 15
minutos, mientras que la segunda sesidn se realiza 24 horas después y tiene una duracién de 5
minutos. Se recomienda que la temperatura del agua se encuentre entre los 23°C y 25°C

(Porsolt, Anton, Blavet y Jalfre, 1978; Willner, Towell, Sampson, Sophokleous y Muscat, 1987).

En esta prueba el animal muestra intentos de lucha y escape, hasta que posteriormente
presenta la conducta de inmovilidad, déonde hara dnicamente los movimientos necesarios para
mantener su cabeza fuera del agua (figura 6). La primera sesién de la prueba es un factor de
estrés que induce un estado de desesperanza conductual o una estrategia de afrontamiento
pasivo. El incremento de la inmovilidad en la segunda sesidén de la prueba se relaciona con la
conducta de desesperanza establecida, asumiendo que el animal se ha dado por vencido

(Porsolt, et al., 1978; Willner, et al., 1987).

En 1996, Detke y colaboradores afiadieron la evaluacion del comportamiento activo de la PNF,
esta evaluacién considera la conducta de escalamiento, la cual consiste en movimientos
verticales contra las paredes del cilindro y la conducta de nado, que se caracteriza por
movimientos horizontales a través de la superficie del agua y el buceo. Esta version modificada

de la PNF, permite observar la diferenciacion entre las principales clases de farmacos
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antidepresivos; en el caso de farmacos que aumentan los niveles de noradrenalina, se observa
un incremento en la conducta de escalamiento, mientras que los farmacos que influyen en la
neurotransmisién serotoninérgica, incrementan la conducta de nado. Es importante considerar
que la PNF puede arrojar resultados falsos positivos que aumentan la actividad locomotora y en

consecuencia disminuyan la inmovilidad, como con las anfetaminas (Bogdanovaa, 2013).

Inmovilidad Nado Escalamiento
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Figura 6. Esquema de la PNF donde se ejemplifican las conductas de inmovilidad, nado y escalamiento. Modificado
de ResearchGate web.
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En la literatura se ha descrito que la desesperanza es causada por la disminucién de serotonina
en los nucleos del rafe. Es decir la transmisidn serotoninérgica se encuentra comprometida
debido al incremento de la regulacién de los receptores presinapticos de serotonina 5-HT14, que

normalmente controlan la liberacién de serotonina de los nucleos del rafe (Pineda et al., 2012).

A pesar de la sencillez y la sensibilidad del procedimiento de la PNF, se han encontrado grandes
diferencias en la tasa de inmovilidad, incluso en los grupos control o lineas base de diferentes
grupos de investigadores, lo que complica la comparacién de resultados entre los estudios. Por
lo que hay factores que se deben tener en cuenta al aplicar esta prueba, como el linaje de los
animales, el peso, la edad, el género, las capacidades individuales, las condiciones de habitat y

los tratamientos a los que son sometidos los animales (Bogdanovaa, 2013).
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2.3.2 Tratamiento farmacolégico y PNF

La medicion de tratamientos farmacoldgicos con la PNF es un modelo cominmente utilizado, de
tal manera que se ha estandarizado. Este régimen consiste en la aplicacion de tres dosis,
normalmente 23, 5y 1 hora antes de la segunda sesién para imitar un estado de exposicion al
farmaco sub-agudo. La administracion del farmaco en tres dosis ha mostrado una mejor
efectividad en la disminucion de la inmovilidad, que una misma cantidad del farmaco
administrada en una sola dosis. Las formas mas comunes de administraciéon del farmaco son
subcutdnea o intraperitoneal, aunque también puede ser de manera oral o directamente en el

sistema nervioso central (Bogdanovaa, 2013).

No se recomienda administrar tratamiento antes de la primera sesién y en caso de querer
administrar el tratamiento de manera crénica se puede hacer entre la preprueba y la prueba, las
cuales se pueden realizar hasta con 7 semanas de diferencia, lo cual no parece influir en la
respuesta de inmovilidad tanto para el vehiculo como para fdrmacos antidepresivos

(Bogdanovaa, 2013).

La FLX es un farmaco utilizado frecuentemente en los modelos animales de depresidn,
especialmente en la PNF. Cuando se administra a ratas en dosis terapéuticas y a través de
regimenes modestos, la FLX genera un aumento en el nado y disminucién en la inmovilidad.
Investigaciones han demostrado que los efectos de la FLX en la PNF no sélo son dependientes
de la dosis, si no también difieren de acuerdo a la forma de administracién ya sea aguda,

subcronica o crénica (Arndt, et al., 2015).

En el caso de dosis bajas como 1 6 2 mg/Kg, sélo se han observado efectos antidepresivos en
protocolos donde se administra de manera crénica, mientras que dosis altas como 5, 10 y 20
mg/Kg han mostrado efecto antidepresivo en la administracién de manera sub-crénica y crénica

(Arndt, et al., 2015).
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3. COMORSBILIDAD

El concepto de comorbilidad se refiere a la presencia de mas de una condicién patoldgica
distinta en un individuo, refiriéndose en el ambito clinico a dos o mas enfermedades o

trastornos padecidos por un paciente (Valderas, et al., 2009).

En un metaanalisis realizado por Valderas y colaboradores en el 2009, proponen que es
fundamental para la conceptualizacién de la comorbilidad tener claro la naturaleza de la salud

del paciente y de acuerdo a esta determinar si existe la comorbilidad o no.

La cronologia es otro factor importante, el cual estd compuesto por dos elementos, el lapso de
tiempo que hace referencia al periodo durante el cual se evaltua la coocurrencia de dos o mas
condiciones y la segunda es la secuencia en que se presentan dichas condiciones. Las
enfermedades comdrbidas pueden estar presentes en el mismo punto en el tiempo o
producirse dentro de un periodo de tiempo determinado sin estar presentes simultaneamente
(figura 7). Independientemente del periodo de tiempo en que se presenten, la secuencia en la
gue aparecen las enfermedades es relevante para los estudios etioldgicos (Valderas et al.,

2009).

a) Lapso de tiempo

Punto en el tiempo

Periodo en el tiempo

-—>

b) Secuencia

-« >
-« >

Figura 7. Aspectos cronoldgicos de la comorbilidad. Cada bloque representa la duracion de una enfermedad

diferente. Dos enfermedades comdrbidas pueden estar presentes en el mismo punto en el tiempo (flecha vertical),

u ocurrir dentro de un periodo de tiempo dado sin estar simultdneamente presentes en un punto dado en ese

periodo (flecha horizontal) (a). Independientemente del intervalo de tiempo seleccionado, la secuencia en la que
aparecen las enfermedades es de particular interés (b). Modificado de Valderas et al., 2009.
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La coexistencia de dos o mas enfermedades en un mismo individuo plantea dos principales
cuestiones, la primera es si existe una ruta etioldgica en comun y la segunda es su impacto en la
atencidn clinica. Respecto a la ruta etioldgica que siguen las enfermedades en la comorbilidad
se han descrito cuatro modelos: de relacidn causal directa, de factores de riesgo asociados, de

heterogeneidad y de independencia (Valderas et al., 2009).

® Modelo de causalidad directa, la presencia de una enfermedad A es directamente
responsable de otra enfermedad B.

e Modelo de factores de riesgo asociados, los factores de riesgo de la enfermedad A se
correlacionan con los factores de riesgo para la enfermedad B, por lo que la ocurrencia
simultdnea de las enfermedades es mas probable.

e Modelo de heterogeneidad, los factores de riesgo de las enfermedades A y B no estdn
correlacionados, pero cada uno es capaz de causar enfermedades asociadas con el otro
factor de riesgo.

e Modelo de independencia, en el cual la presencia de las caracteristicas de diagndstico de
cada enfermedad A y B, son en realidad parte de los signos d una tercera enfermedad

distinta C.

Por ultimo resulta importante mencionar, que la comprension de la interaccién entre las
enfermedades comodrbidas es indispensable para una atencidn clinica adecuada (Valderas et

al., 2009).
3.1 Comorbilidad Epilepsia-Depresion

Diversos estudios han reportado prevalencia de trastornos psiquiatricos en la epilepsia, siendo
aproximadamente el 6% de las personas con epilepsia las que padecen un trastorno
psiquiatrico, mientras que el porcentaje se eleva entre el 20% y el 50% en poblacidon que padece
epilepsia del Iébulo temporal y/o refractaria. Los trastornos del estado de animo son la

comorbilidad mas frecuente (24-74%) (Gaitatzis, et al., 2004).

Dentro de los trastornos del estado de dnimo, la depresion es la comorbilidad mas comun de la
ELT (Gaitatzis et al., 2004). A pesar de que la sintomatologia de ambos desérdenes es distinta,
existen mecanismos bioldgicos, neuroanatdmicos y neuroquimicos que comparten entre si. Sin

embargo, la naturaleza de dicha comorbilidad aun se desconoce (Ayala, 2013).
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La comorbilidad de la epilepsia con trastornos del estado de animo tiene un impacto negativo
en la calidad de vida de los pacientes y se asocia con un peor control de las convulsiones,
aumento de la resistencia a los medicamentos y una mayor probabilidad de suicidio,
aumentdndolo 10 veces en comparaciéon con la poblacion en general (Hesdorffer, Hauser,

Olafsson, Ludvigsson, y Kjartansson, 2005).

No existe duda de que la epilepsia es un factor de riesgo para la presencia de un trastorno
depresivo, incluso se ha reportado que las personas que han padecido una mayor cantidad de
tiempo la epilepsia de manera activa padecen con mayor frecuencia comorbilidad de los
trastornos depresivos, bipolar y ansiedad (Rocha et al., 2014). A su vez, el padecimiento de la
depresidn se asocia con un incremento en el riesgo (4 a 6 veces) para desarrollar epilepsia. Estos
datos sugieren una posible relacién bidireccional entre estos dos trastornos o la presencia de
mecanismos patogénicos comunes que facilitan la ocurrencia de uno en la presencia del otro

(Kanner, 2003).

Para tener referencia a cerca de las caracteristicas de esta comorbilidad, se ha propuesto una
clasificacién de los sintomas depresivos y el trastorno de epilepsia segun su relacion temporal

con el ictus (Kanner, 2003).

1) Depresion ictal: los sintomas depresivos son una manifestacion clinica de las crisis.
2) Depresion peri-ictal: los sintomas depresivos preceden y/o aparecen inmediatamente
después de una crisis.

3) Depresion inter-ictal: los sintomas aparecen independientemente de las crisis.

Sin embargo, aunque dicha clasificacion resulta util para el estudio de estas dos enfermedades,
la naturaleza de la comorbilidad epilepsia-depresidn trasciende esta descripcidon convencional y

tiene manifestaciones que no se reflejan en esta clasificacién (Seethalakshmi, 2007).

Se ha registrado que el trastorno depresivo que presentan los pacientes con epilepsia puede ser
idéntico al que presentan pacientes sin epilepsia. Sin embargo, en un porcentaje significativo de
casos, las caracteristicas clinicas de la depresion en la epilepsia no cumplen con las categorias

diagndsticas (Kanner, 2003).

Esta diferenciacidn entre la depresidn y la depresidn en pacientes con epilepsia se ha estudiado

desde hace tiempo; en 1986 Méndez y colaboradores realizaron una comparacién de 20
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pacientes que padecian Unicamente depresion contra 20 pacientes que tenian comorbilidad
epilepsia-depresion, reportaron que los pacientes con comorbilidad mostraban un ndmero
significativamente menor de rasgos neuréticos, tales como la culpa, desesperanza, baja
autoestima y somatizaciones. Sin embargo, estos pacientes tenian significativamente mas

sintomas psicéticos como paranoia, delirios de persecucién y alucinaciones auditivas.

Investigaciones resientes han sugerido que los sintomas de la depresién comérbida en pacientes
con ELT en su mayoria estdn relacionados con cambios en la amigdala y el hipocampo. Ambas
regiones contribuyen a la regulaciéon de la emocidn a través de sus conexiones directas e
indirectas a la corteza orbitofrontal, la corteza prefrontal medial (circunvoluciéon cingulada
anterior), y las regiones del hipotalamo (anterior, paraventricular, ndcleo ventromedial y nucleo
dorsomedial). Ademads, la amigdala también recibe la entrada de una considerable cantidad de
vias sensoriales y tiene proyecciones a regiones del tronco cerebral, que regulan la expresién de

las respuestas emocionales (Yilmazer-Hanke, O’Loughlin, y McDermott, 2016).

Una hipdtesis alternativa de esta comorbilidad, es que la epilepsia y la depresién son diferentes
manifestaciones de los mismos sustratos moleculares. Estos pueden comprender alteraciones
en la transmisién y transduccién de sefiales mediadas por la serotonina , noradrenalina, el
glutamato y el GABA, la hiperactividad del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal , alteraciones en la

neurogénesis del hipocampo y la inflamacién del SNC (Kanner, 2013).

Una alteraciéon fisioldégica que se ha observado tanto en el TDM, como en la ELT, es la
disminucion en la unién de neurotransmisores al receptor 5-HTis, lo cual se ha reportado

constantemente en las regiones temporales en ambas patologias (Rocha, 2014).

Ademads los pacientes con comorbilidad ELT-depresién también muestran una reduccion
significativa en la unidn al receptor 5-HT 14, que se extiende en las aéreas limbicas no lesionadas
las cuales no incluyen el foco epiléptico. Incluso el volumen de distribucidn de este receptor en
el hipocampo se correlaciona inversamente con las puntuaciones de depresiéon de los pacientes
con comorbilidad ELT-depresion. En estudios con antidepresivos y anticonvulsivos se ha
reportado el aumento de la unién de neurotransmisores al receptor 5-HT;s, mientras que el
tratamiento electroconvulsivo se ha asociado con la sensibilizacion de los receptores

postsindpticos 5-HT;4 en el hipocampo y la corteza cerebral (Rocha, 2014).

59


http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Gamma-Aminobutyric_acid

Estas alteraciones en el funcionamiento de este receptor se han asociado con la hipersecrecién
de cortisol, la cual se debe a desregulaciones en el eje HHA el cual también se reporta alterado

en ambas patologias por separado y en pacientes comorbidos (Rocha, 2014).

Los procesos inflamatorios observados tanto en la epilepsia como en la depresion y su influencia
en la alteracidn de la sintesis de serotonina, es otro de los factores que se han considerado en el
origen de la comorbilidad epilepsia-depresion. Se ha encontrado un incremento en la expresion
de citoquinas proinflamatorias en ambas patologias, principalmente de la IL-6, la IL-13 y TNF-q,
las cuales alteran la neurogénesis del hipocampo y provocan la sobre activacién de IDO y el eje
HHA, lo que a su vez resulta en la liberacién de niveles elevados de cortisol, los cuales conducen
a la sobre activacion TDO en el higado. IDO y TDO son enzimas que metabolizan el triptéfano,
pero al encontrarse en niveles elevados en el organismo pueden generar un decremento

importante de serotonina (Singh y Goel, 2017).

Esto se debe a que el triptéfano se biotransforma a través de dos vias para servir a diferentes
necesidades fisioldgicas. La primer via implica la hidroxilacién de triptéfano que conduce a la
sintesis de serotonina, mientras que la segunda via implica la acciéon de IDO y TDO, para
convertir el triptéfano en quinurenina. El 5% del triptéfano disponible en el organismo sufre
hidroxilacién, mientras que alrededor del 95% de triptéfano se metaboliza a través de la via de
quinurenina, la cual es necesaria para procesos bioldgicos como el funcionamiento
mitocondrial. Cuando IDO y TDO incrementan sus niveles, metabolizan mayor cantidad de
triptéfano, lo que reduce la disponibilidad de este para sintetizar serotonina, lo que causa un
déficit de este neurotransmisor y posiblemente contribuya en el desencadenamiento de la

depresion (Singh y Goel, 2017).

Pineda y colaboradores en el 2010 propusieron una secuencia de eventos que pueden llevar a la
depresidn asociada con la ELT. Esta propuesta parte de la epilepsia crénica, que conduce a la
desregulacién del eje HHA a través de varios mecanismos putativos, uno de ellos es la activacién
de la seializacién de la IL-1B en el hipocampo. La hiperactividad del eje HHA, incrementa los
niveles de los glucocorticoides y también la regulaciéon de los autorreceptores 5-HT14 en el rafe,
lo que compromete la transmisidn serotoninérgica a vias ascendentes como el hipocampo y

finalmente se manifiesten los sintomas clinicos de la depresidn (figura 8).
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Figura 8. Propuesta del mecanismo de la depresion asociada a la ELT. Modificado de Pineda, Shin, Sankarb y
Mazarati, 2010.

El poco entendimiento de la comorbilidad epilepsia-depresién conlleva la poca efectividad de
los tratamientos que se dan en el dmbito clinico. Por un lado, se ha visto que algunos de los
farmacos antiepilépticos tienen efectos beneficiosos en los trastornos psiquiatricos y se utilizan
cada vez mas, sin embargo una extensa polifarmacia podria dar lugar a interacciones y efectos

adversos (Johannessen, Henning y Johannessen, 2016).

Por otro lado, el uso de antidepresivos en pacientes con esta comorbilidad ha sido de manera
empirica y basada en gran medida en el supuesto de que los pacientes con comorbilidad
epilepsia-depresion responden a los farmacos antidepresivos de la misma manera que los
pacientes que padecen uUnicamente depresion, de modo que se pueden pasan por alto
mecanismos especificos de la depresién comorbida con la epilepsia, diferentes a los del TDM

(Pineda, et al., 2010; Kanner, 2003).

Ademas estudios han demostrado que los trastornos psiquiatricos en pacientes con epilepsia
pueden ser infradiagnosticados y subtratados. Un estudio mostré que el principal obstaculo en
el tratamiento de la depresién en pacientes con epilepsia es el temor a un aumento de la
frecuencia de las crisis, de acuerdo con el 52% de los médicos de atencidn primaria, e incluso el

10% de los neurdlogos (Johannessen et al., 2016).
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Las investigaciones actuales sobre los efectos antidepresivos y proconvulsivos de diferentes
farmacos siguen siendo controvertidas, por lo que el tratamiento adecuado en pacientes con

esta comorbilidad aun no se determina.
3.2 Modelos Experimentales de Comorbilidad ELT-Depresion

Uno de los retos asociados con la comprension de los mecanismos de la comorbilidad epilepsia-
depresion ha sido la falta de modelos animales validados de esta condicidn, en particular en la
comorbilidad con la ELT. Se ha buscado desde hace tiempo desarrollar un modelo de este tipo,
lo que podria ser til tanto para el estudio de los mecanismos de esta comorbilidad y como una

plataforma de cribado para el desarrollo de intervenciones terapéuticas (Pineda 2010).

Estudios han mostrado conductas tipo depresivas en ratas Wag-Rij, las cuales exhiben crisis de
ausencia de manera espontdnea. Estas conductas de igual manera se han observado en las ratas
de Strasbourg, una cepa modificada genéticamente para padecer crisis de ausencia (Jones et al.,

2008).

Sin embargo, hasta el momento los resultados obtenidos en experimentos que buscan
mimetizar la comorbilidad de la ELT con la depresion han mostrado ser controvertidos. Por
ejemplo, Mortazavi et al., (2005) reportaron un incremento en el comportamiento de
desesperanza bajo las condiciones de la PNF, en ratas sometidas a Kindling con PTZ. También
Mazarati et al., en el 2007 describié anhedonia y desesperanza en animales que habian sido
sometidos a fast-kindling en el hipocampo en edad temprana. Aunque Ma y Leung (2004) no

encontraron cambios en la conducta de nado después de Kindling hipocampal.

Por otro lado Adamec et al., (2004) y Wintink et al., (2003) no encontraron ningun cambio en la
prueba de preferencia al sabor, la cual mide la conducta de anhedonia, en animales que fueron
sometidos a Kindling amigdalino. Mientras que Koh et al. (2007) informaron mayor inmovilidad
en comparacién al grupo control en la PNF de 5 minutos, tras el SE inducido por acido kainico,
en ratas jovenes. Por el contrario, Groticke y colaboradores (2007) encontraron una mejora en
el rendimiento de la PNF posterior al SE generado con el modelo de pilocarpina en ratones, en
comparacion con los controles no epilépticos. A diferencia de Mazarati que en el 2008, 2009 y
2010, en experimentos en los que sometid a ratas a PNF posterior al SE generado con el modelo

de litio-pilocarpina, observd conductas tipo depresiva.
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Ademas, estudios han mostrado que los animales en los que el estado epiléptico crénico habia
sido inducido por Kindling en el hipocampo, exhibieron sintomas conductuales y bioquimicas de
la depresidn varias semanas después de la finalizacion del procedimiento de Kindling, en
ausencia de convulsiones inmediatas (Mazarati et al., 2007). Por lo que Pineda y colaboradores
(2010), proponen que la depresidn en la epilepsia podria no ser el resultado de convulsiones
recurrentes per se, sino que puede estar relacionado con la disfuncién limbica ténica asociada

con SE.

Por lo que claramente, se requiere mas esfuerzos en la busqueda de la validaciéon de los

modelos disponibles de epilepsia como modelos de comorbilidad con la depresién.
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4. JUSTIFICACION

La depresidon representa una de las comorbilidades mas comunes de la ELT, tiene un impacto
negativo en la calidad de vida de los pacientes (Kanner, 2003; Kondziella, Alvestad, Vaaler y
Sonnewald, 2007) se asocia con un peor control de las crisis, aumento de la refraccion a los
medicamentos, y una mayor probabilidad de suicidio (Hesdorffer et al., 2005). A pesar de ello
las causas y mecanismos de dicha comorbilidad aun son desconocidos y los tratamientos poco

eficaces.

Ademas la informacién sobre la eficacia de los antidepresivos en la depresidn asociada a la
epilepsia es escasa y el uso de manera empirica en la clinica de dichos antidepresivos en estos
pacientes ha sido criticado por basarse en la suposicidon de que los pacientes con depresion y
epilepsia deben responder a los fdrmacos antidepresivos de la misma manera que los pacientes
deprimidos no epilépticos (Kanner, 2003). Esto debido a que se pueden pasar por alto causas y
mecanismos de la depresion especificos de la comorbilidad con la epilepsia, diferentes a los del
TDM (Pineda, et al., 2010). Con ello, el estudio del tratamiento farmacoldgico en los pacientes

con comorbilidad epilepsia-depresiéon ha desencadenado controversia.

Por un lado estudios sugieren que con el uso de la nueva generacidon de antidepresivos, la
preocupacion deberia ser menor, basandose en la evidencia de la disminucidon en la frecuencia
de las crisis con el uso de los ISRS (Alper, Schwartz, Kolts y Khan, 2007; Bagdy et al., 2007;
Kanner, 2009). Mientras que, por otro lado, autores argumentan que la literatura acerca de los
efectos de estos farmacos en la epileptogénesis es escasa y controvertida, sobre todo si se
consideran los efectos de los ISRS en la excitabilidad neuronal y el desarrollo de Ia

epileptogénesis (Cardamone, Salzberg, O’Brien y Jones, 2013).

Los factores que nos llevan a considerar los efectos de los ISRS sobre epileptogénesis,

especificamente en la ELT son:

1. Las estructuras del cerebro donde se producen cambios epileptogénicos en la ELT muestran
una considerable superposicidon con los implicados en la neurobiologia de los trastornos del

estado de animo, en particular el hipocampo y la amigdala (Nestler et al., 2002).

2. La neurotransmision serotoninérgica es un aspecto clave de la funcién de estas estructuras

(Bagdy et al., 2007).
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3. Existe una creciente evidencia epidemioldgica de que la depresion y otras psicopatologias son
un factor de riesgo para la aparicidon de la epilepsia (Hesdorffer, Ishihara, Mynepalli, Webb, Weil

y Hauser, 2012).

Por ello es importante considerar la posibilidad de la existencia de algun efecto del tratamiento
antidepresivo en pacientes con depresién que pueda influir en la aparicion de la epilepsia

(Hesdorffer, Hauser, Annegers y Cascino, 2000).

Ante la imposibilidad de estudiar las patologias, en este caso la comorbilidad epilepsia
depresion, mediante la experimentacién en pacientes humanos debido a razones éticas y ante
la necesidad de avanzar en el entendimiento de la fisiopatologia, surge la necesidad de emplear
modelos animales (Martin y Pozo, 2006; Morimoto, et al., 2004). Es por ello que otro de los
retos asociados con el estudio de la comorbilidad epilepsia depresién a nivel experimental ha
sido la falta de modelos animales validados para esta afeccion (Pineda et al., 2010), siendo que
sélo se han desarrollado modelos experimentales que permiten estudiar ambos padecimientos

por separado.

En el presente proyecto se utilizé el KA, el cual es un modelo validado para el estudio de la
epileptogénesis y la PNF, modelo validado para el estudio de la conducta tipo depresiva,
ademas de administrar un tratamiento semicrénico de FLX, un ISRS comunmente prescrito en la
clinica en pacientes depresivos y epilépticos. Ademas la naturaleza de ambos modelos permiten
establecer una cronicidad de los trastornos para representar algunas caracteristicas de la
comorbilidad: la presencia inicial de una patologia, la epilepsia, la aparicién del segundo
trastorno, la depresién y la interaccidon entre ambas, asi como el efecto de uno de los farmacos

usados para la depresidn, fluoxetina, en la expresién de la comorbilidad.
Por lo tanto las preguntas de investigacion son las siguientes:

1. éComo influye el kindling amigdalino en la conducta tipo depresiva generada por la
prueba de nado forzado?

2. ¢Qué efecto tiene la fluoxetina en animales sometidos a kindling amigdalino y la prueba
de nado forzado?

3. éCdédmo influye la fluoxetina en la evocacién de una crisis focal y crisis convulsiva ténico

clénica posterior a la prueba de nado forzado?
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5. HIPOTESIS

1. Las ratas sometidas a kindling amigdalino presentan conducta tipo depresiva en la
prueba de nado forzado.

2. La fluoxetina no tiene efecto antidepresivo sobre la conducta inducida con la prueba de
nado forzado en ratas sometidas al kindling amigdalino.

3. Las ratas sometidas a kindling amigdalino, tratamiento sub-agudo de fluoxetina y prueba
de nado forzado presentan una mayor susceptibilidad a las crisis convulsivas ténico

clénicas por la reduccién de la corriente necesaria para evocarlas.
Variables
Variables independientes: Kindling amigdalino, Prueba de nado forzado y Fluoxetina.
Variables dependientes: Susceptibilidad a las crisis y conducta tipo depresiva.
6. OBJETIVOS
Objetivo general

Analizar el efecto de la epileptogénesis inducida con el kindling amigdalino mas el efecto
farmacoldgico de la fluoxetina sobre la conducta tipo depresiva inducida con la prueba
de nado forzado y sobre la susceptibilidad para evocar crisis focal y crisis convulsiva

ténico cldnica.
Objetivos especificos

1. Analizar la conducta tipo depresiva inducida por la prueba de nado forzado en ratas
macho Wistar, posterior al kindling amigdalino y al tratamiento sub-agudo de
fluoxetina.

2. Analizar si los rasgos caracteristicos del kindling amigdalino (numero de
estimulaciones, duracion de post-descarga, frecuencia de espigas) estan relacionados
con la presencia de la conducta tipo depresiva.

3. Analizar el efecto de la prueba de nado forzado y el tratamiento sub-agudo de

fluoxetina sobre la susceptibilidad para evocar crisis convulsiva ténico cldnica.
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7. METODO
Material

Aparato estereotdxico (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 adquisicidn analégico-digital (ADQ4CH, desarrollado en el laboratorio)
Computadora (HP)

Camara de Video (Nikon S4400)

Criostato (MICROM)

Instrumental quirurgico

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 didmetro)

Relajante muscular (Xilazina, Sigma-Aldrich, 20 mg/ml)

Anestésico (Ketamina, Pisa Anesk, 100 mg/ml)

Fluoxetina hidrocloruro (Sigma-Aldrich)

Cloruro de Sodio, NaCl 0.9% (Pisa)

Pentobarbital sédico (63 mg/ml, Pisa)

Buffer de fosfatos con pH de 7.4

Paraformaldehido (Backer)

Xilol (Arvi S. A.)

Entellan (Merk)

Buffer de Nissl

Alcohol absoluto, al 97%, 75% vy al 50%
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Procedimiento

Todos los experimentos se realizaron en el laboratorio de Neurofisiologia del Control y la
Regulacion de la Direccidon de Neurociencias del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la
Fuente Mufiz, siguiendo las especificaciones emitidas por la SAGARPA (NOM-062 Z00-1999)
para el cuidado y uso de animales de laboratorio y por el comité de ética del Instituto Nacional

de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiz.

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, entre los 280 y 340 g, nacidas y criadas en el

bioterio del Instituto, con acceso a comida y agua ad libitum.
Cirugia estereotaxica

Se anestesio a los sujetos 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 y registro de la postdescarga EEG, 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 izquierda y corteza prefrontal derecha y una tierra con un tornillo de acero inoxidable
(1.13 x 1.3 mm), todos fueron soldados a un conector header macho de seis puntas.
Posteriormente se realizé un recubrimiento con acrilico sobre el craneo de la rata que permitié

mantener la preparacion durante todo el experimento.
Cuidados postoperatorios

Después de la cirugia los animales tuvieron un periodo de recuperacién de 7 dias. 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/oscuridad

fue normal de 12/12 horas.
Busqueda de umbral

Se determind el umbral de estimulacién eléctrica para la amigdala del I6bulo temporal izquierda
con un estimulador S88 (Grass instruments, MA, USA) y una unidad de aislamiento PSIU15
(Grass instruments, MA, USA). La amigdala fue estimulada (1 s, pulso 1 ms, 60 Hz) iniciando con
una intensidad de 100 pA, aumentandola gradualmente 50 pA cada 5 minutos, hasta observar
un guifio ipsilateral al sitio de estimulacion o contracciones faciales, acompafiadas de una breve
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postdescarga (2-5 segundos) en el electroencefalograma, con esta intensidad se llevd a cabo la

estimulacion diaria.
Kindling Amigdalino

Diariamente se llevd a cabo la estimulacion amigdalina y registré la actividad EEG durante 5
minutos de linea base, la estimulacion del KA con su respectiva postdescarga y 5 minutos de
registro posteriores a las crisis. La estimulacion amigdalina concluyé cuando el animal presenté

3 CCTC consecutivas.
Prueba de Nado Forzado

Una hora después a la tercera CCTC, el animal fue sometido a la protocolo de la PNF. Esta
consistidé en colocar a las ratas en un cilindro de vidrio (46 cm altura x 20 cm de didmetro) con
agua a una profundidad de 30 cm, a temperatura entre 25y 28 °C, en dos sesiones. La primera
sesion tuvo una duracién de 15 minutos y 24 horas después, se realizd la segunda sesién con

una duracién de 5 minutos.
Tratamiento con Fluoxetina

Después de la primer sesidon de nado forzado pre-PNF, se administraron en tres ocasiones una
dosis de FLX (10mg/kg en 2ml NaCl 0.9%) o vehiculo (2ml/kg de NaCl 0.9%) de manera

intraperitoneal, 21, 5y 1 hora antes de la PNF.
Prueba de susceptibilidad para evocar crisis focales y CCTC

24 horas después de la PNF 6 48 horas después de la tercera CCTC, las ratas fueron sometidas al
protocolo de busqueda de umbral, iniciando con una intensidad de 50 pA, e incrementando 50

MA cada 5 minutos, hasta que los animales presentaron CCTC.
Verificacion de la posicion de 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 disecd y se colocé en paraformaldehido al menos 8
dias. Posteriormente se llevaron a cabo cortes histoldgicos coronales seriados de 40 a 60 um y

se llevd a cabo la tincidn de Nissl para la verificacidon del sitio de registro y estimulacion.
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Electroencefalograma y analisis conductual

La actividad eléctrica cerebral se registré con amplificadores Grass 7PK511, con un ancho de
banda de 1 a 300 Hz y adquiridas (muestreo 500 Hz) en una PC con un sistema convertidor
analdgico-digital ADQCH4 que incluye un software para el andlisis de sefales (ambos
desarrollado en el laboratorio, Valdés-Cruz et al., 2008). Las variables que se cuantificaron en el
experimento fueron el nimero de estimulaciones totales para alcanzar la primer CCTC, la

duracion, frecuencia y propagacién de la postdescarga amigdalina.

La conducta de los animales se analizé utilizando una cdmara de video, siguiendo el esquema de
clasificacién propuesto por Racine (1978): Estadio I, contraccidn facial ipsilateral; Estadio I,
contraccion facial bilateral, nodding; Estadio Ill, mioclonias de las extremidades; Estadio IV,

posicién de canguro; Estadio V, crisis convulsivas generalizadas tonico cldnicas.

Para la evaluacion de la prueba de nado forzado se cuantifico en periodos de 5 segundos
(counts) la conducta de nado, escalamiento o inmovilidad durante la segunda sesién, con ayuda

de filmaciones que se realizaron durante la prueba.

De la prueba de susceptibilidad a las crisis se cuantificéd la corriente necesaria para evocar crisis

focal y CCTC.

Grupos experimentales

Se formaron siete grupos, con una n=7 cada uno.

Control PNF: se sometio sdlo a PNF.

Sham-FLX: se sometid a cirugia estereotaxica, manipulacién (diez dias), PNF y dosis de FLX.
Sham-Vh: se sometid a cirugia estereotaxica, manipulacion (diez dias), PNF y dosis de Vh.

KA-PNF-FLX: se sometid a cirugia estereotaxica, KA hasta alcanzar tres CCTC, PNF, dosis de FLX y

a la prueba de susceptibilidad a las crisis.

KA-PNF-Vh: se sometid a cirugia estereotaxica, KA, PNF, dosis de Vh y prueba de susceptibilidad

a las crisis.

KA-FLX: se sometid a cirugia estereotaxica, KA, dosis de FLX y prueba de susceptibilidad a las

crisis.

Control KA: se sometid sélo al KA y a la prueba de susceptibilidad a las crisis.
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Figura 9. Esquema del método. En esta figura se puede observar el método de la investigacion. I. Caracteristicas de
los sujetos. Il. Se sometid a cirugia estereotaxica a los sujetos, exceptuando a los del grupo Control PNF. Ill.
Formacion de los siete grupos experimentales. IV. Los sujetos de los grupos Sham-FLX y Sham-Vh Gnicamente se les
manipulo por diez dias, mientras que los sujetos de los grupos KA-PNF-Vh, KA-PNF-FLX, KA-FLX y Control KA fueron
sometidos a Kindling. V. A todos los grupos se les aplico la PNF, excepto los grupos KA-FLX y Control KA. A los
grupos Sham-FLX, KA-PNF-FLX y KA-FLX se les administro fluoxetina y a los grupos Sham-Vh y KA-PNF-Vh se les
administré Vh. VI. A los grupos KA-PNF-Vh, KA-PNF-FLX, KA-FLX y Control KA se les realizé la prueba de
susceptibilidad a CCTC.
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Anilisis estadistico
Se verifico la distribucién normal de los datos con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las pruebas estadisticas que se emplearon para el andlisis del nimero de estimulaciones para la
primera CCTC y para las conductas durante la PNF fueron ANOVA de una via, seguida de Tukey

como prueba post hoc.

En el caso del anadlisis de la susceptibilidad a las crisis, se considerd al 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 CCTC; posteriormente se utilizé T de Student para grupos relacionados.
De igual manera se utilizd esta prueba para el analisis de la duracién y la frecuencia de la

postdescarga de las CCTC.

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

significativas para p < 0.05.

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

Se aplicé la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov, la cual no resulté significativa, es decir
mayor a 0.05, por lo que se considerd la distribucién de los datos como normal.

8.1 Histologia

Para incluir los datos de cada animal en el analisis estadistico se verificd con el atlas de Paxinos y
Watson (2007) que el electrodo implantado se ubicara en la amigdala del I6bulo temporal

izquierdo, por medio de cortes coronales a los que se les aplicé la tincion de Nissl (figura 10).

Em———
"~ |Bregma-2.76 mm

‘ s 1 T o T F] 3 1 s

Interaural 6.24 mm

Figura 10. Histologia. Corte representativo (tincién de Nissl 60 um de grosor) de un cerebro de rata del presente
estudio con el electrodo en el nucleo basolateral de la amigdala del I6bulo temporal. La delimitacién de nucleos es
basada en el atlas histoldgico de la rata de Watson y Paxinos (2007). Nucleo central (1), nucleo basolateral (2),
nucleo lateral ventromedial (3), nucleo lateral dorsolateral (4), nicleo lateral ventrolateral (5), nucleo basolateral
posterior (6), nucleo basomedial posterior (7), nicleo basolateral ventral (8).

73



8.2 Desarrollo del Kindling Amigdalino

Los cuatro grupos que fueron sujetos a KA, estuvieron sujetos a las mismas condiciones durante
este proceso. La gréfica de la figura 11 muestra el nimero de estimulaciones necesarias para

alcanzar el estadio V de la escala de Racine (primera CCTC).

Estimulaciones para alcanzar estadio V

12 -

10 _L

84

Numero de estimulaciones

Control KA KA-PNF-Vh KA-PNF-FLX  KA-FLX

Figura 11. Nimero de estimulaciones en promedio que requirié cada grupo para llegar al estadio V de la escala de
Racine, es decir presentar su primera CCTC. Los resultados no mostraron diferencias significativas (F 1.536 p >0.05).

Se analizé el numero de estimulaciones para alcanzar la primer CCTC en los grupos Control KA,
KA-PNF-Vh, KA-PNF-FLX y KA-FLX, en todos los grupos se necesitaron entre 9 y 12
estimulaciones sin que se presentara alguna diferencia significativa (F 1.536 p >0.05) . Lo que
nos indica que estos grupos desarrollaron la epileptogénesis de manera similar y se

encontraban bajo las mismas condiciones antes de ser sometidos a las demas variables.
8.3 Prueba de Nado Forzado

Los grupos Control PNF, Sham-Vh, Sham-FLX, KA-PNF-Vh y KA-PNF-FLX fueron sometidos a la
PNF. Unicamente se evalud la prueba con duracién de 5 minutos en la que se determind la
conducta (inmovilidad, nado o escalamiento) de la rata durante cada cinco segundos y

posteriormente se realiz6 una comparacion entre grupos.
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Prueba de Nado Forzado
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Figura 12. Medicion de las conductas de inmovilidad, nado y escalamiento durante la PNF. Obsérvese las
diferencias significativas entre el grupo Control PNF y Sham-Vh (*F 10.280 p < 0.05), KA-PNF-Vh (*F 10.280 p <
0.001) y KA-PNF-FLX (*F 10.280 p < 0.001); y entre los grupos Sham-FLX y KA-PNF-FLX (**F 10.280 p < 0.05) en la
conducta de inmovilidad. Ademas, se observan diferencias significativas en los grupos KA-PNF-FLX y KA-PNF-Vh (+F
6.274 p < 0.05) en comparacién con el grupo control PNF en la conducta de nado. Los datos son en cuentas de cinco
segundos (promedio +EE).

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 control PNF
en comparaciéon con los grupos Sham-Vh (*F 10.280 p < 0.05), KA-PNF-Vh (*F 10.280 p < 0.001) y
KA-PNF-FLX (*F 10.280 p < 0.001); en el caso del grupo Sham-FLX no se encontré diferencia
significativa con el grupo control PNF, pero si presenté un incremento significativo en la
conducta de inmovilidad en comparacidon con el grupo KA-PNF-FLX (**F 10.280 p < 0.05).
Mientras que en la conducta de nado se observé un incremento significativo en los grupos KA-

PNF-Vh y KA-PNF-FLX (+F 6.274 p < 0.05) en comparacion con el grupo control PNF (figura 12).

Estos datos muestran que la sola colocacidn del electrodo en la amigdala interfiere con Ia
expresion de la conducta tipo depresiva, ademas de que la aplicaciéon de FLX no provoca
cambios en la inmovilidad de las ratas implantadas. Sin embargo, en las ratas sometidas a KA, la
reduccion de la conducta tipo depresiva es aln mayor que en las que estan sélo implantadas.

Asimismo, la FLX que no tuvo ningun efecto evidente en el grupo sham, en las ratas sometidas a

75



KA provocd que la conducta de inmovilidad fuera menor. Sin embargo, en las formas de

afrontamiento no hay influencia clara del farmaco en las ratas con implante.
8.4 Susceptibilidad a crisis focal

En el caso de los grupos sometidos a KA, se les aplicé 48 horas después de la ultima CCTC y/o 24
horas después de la PNF y el tratamiento con FLX o vehiculo, la prueba de susceptibilidad a crisis
focal. En la cual se estimuld hasta observar espigas en la amigdala por medio del registro EEG.
La corriente necesaria para evocar crisis se comparé con el umbral inicial considerado el 100% y
a partir de ello se obtuvo el porcentaje de cambio de la prueba de susceptibilidad. Esta
comparacion se hizo intra-grupo, en el caso de los grupos Control KA, KA-PNF-FLX y KA-FLX la
corriente necesaria para evocar una crisis focal disminuyd en comparacion con el umbral inicial.
Mientras que la corriente para evocar crisis focal del grupo KA-PNF-Vh aumentd en
comparacion con el umbral inicial. Sin embargo estos cambios no muestran diferencias

significativas en ninguno de los grupos (figura 13).

Umbral de susceptibilidad a crisis focal
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Control KA KA-PNF-Vh KA-PNF-FLX KA-FLX

Figura 13. Porcentaje de cambio de la corriente necesaria para evocar crisis focal, 48 horas después de la ultima
CCTC en comparacion con la corriente inicial. Los datos se muestran en porcentaje (media * EE).
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8.5 Susceptibilidad a CCTC

La prueba de susceptibilidad a crisis focal y la prueba de susceptibilidad a CCTC se hicieron en
una misma sesidn. Una vez que se observaron las espigas en la amigdala de la crisis focal en el
EEG, la estimulacion continué incrementdndose 50 PJA cada 5 minutos, hasta que se presentd
una CCTC. El umbral de susceptibilidad a CCTC se compard con el umbral con el que se generé la
primera CCTC, considerandose este ultimo como el 100% para posteriormente obtener el
porcentaje de cambio de la susceptibilidad a CCTC. En los cuatro grupos, Control KA, KA-PNF-Vh,
KA-PNF-FLX y KA-FLX se observd una disminucién del umbral de susceptibilidad a CCTC en
comparacion con el umbral inicial, sin embargo sélo en los grupos Control KA (* p < 0.05) y KA-

PNF-FLX (** p < 0.001) la diferencia fue significativa (figura 14).
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Figura 14. Porcentaje de cambio de la corriente necesaria para evocar CCTC en comparacion con la que se gener?é la
primera CCTC, 48 horas después de finalizar el protocolo del KA. Los datos se muestran en porcentaje (promedio *
EE). Obsérvese el decremento del porcentaje para evocar la CCTC en los grupos Control KA (* p < 0.05) y KA-PNF-
FLX (** p <0.001).
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Cuando el porcentaje de corriente para evocar tanto crisis focales como CCTC es menor del
100% se considera que hay un incremento en la susceptibilidad debido a que un estimulo de
menor intensidad es capaz de desencadenar la actividad ictal, en este caso la combinacién del
nado forzado y la FLX provocan un incremento en la susceptibilidad significativo para CCTC. Lo
gue también se muestra es que tanto la PNF y la FLX por separado revierten la susceptibilidad a

las crisis.

8.6 Comparacion de CCTC

Se analizd la duracién y frecuencia de la postdescarga de las CCTC de cada uno de los grupos.
Las primeras tres CCTC que se presentaron tras el KA se promediaron y posteriormente se

compararon con las CCTC que se generaron tras la prueba de susceptibilidad.

Duracion

] Bl coroxa

CCTCPS

Segundos

Control KA KA-FLX KA-PNF-Vh KA-PNF-FLX

Figura 15. Comparacion de la duracion de la postdescarga de las CCTC generadas por el KA y la prueba de
susceptibilidad de los grupos Control KA, KA-FLX, KA-PNF-Vh y KA-PNF-FLX.
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Figura 16. Comparacién de la frecuencia de la postdescarga de las CCTC generadas por el KA y la prueba de
susceptibilidad de los grupos Control KA, KA-FLX, KA-PNF-Vh y KA-PNF-FLX.

Como se puede observar en las figuras 15 y 16, no se encontraron diferencias significativas en el
analisis intra-grupos de la duracion y la frecuencia de las CCTC generadas por el KA y la prueba
de susceptibilidad. De tal manera que podemos descartar que la FLX y la PNF tengan un efecto

sobre las caracteristicas de las postdescarga.
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9. DISCUSION

El propdsito de esta investigacidon fue estudiar la comorbilidad ELT-depresidn. Para ello se utilizé
el KA, que permite controlar la severidad de las crisis y el origen del foco epiléptico y la PNF con
la que se puede determinar el periodo en el cual se induce la conducta tipo depresiva. De igual
manera se estudiod el efecto sobre los signos de cada condicidn patoldgica de la FLX, un ISRS que

se utiliza frecuentemente en la clinica en pacientes depresivos.
9.1 Desarrollo de la epileptogénesis con el KA

El KA se aplico a los grupos Control KA, KA-PNF-Vh, KA-PNF-FLX y KA-FLX, en cada grupo fueron
necesarias entre 9 y 12 estimulaciones para presentar la primera CCTC, lo cual es consistente
con otros trabajos que han utilizado este protocolo de KA en especial los trabajos pioneros de
Goddard et al., (1969). Al no observarse diferencias significativas entre grupos en el nimero de
estimulaciones necesarias para presentar la primera CCTC y en la permanencia en cada estadio,
podemos partir de que la epileptogénesis fue similar en los grupos, por lo tanto se encontraban

en las mismas condiciones previo a la PNF y la aplicacién de FLX.
9.2 Efecto de la PNF y la FLX sobre la susceptibilidad a las crisis

La administraciéon de la FLX de manera sub-aguda incrementd la susceptibilidad a presentar
CCTC en ratas sometidas a KA y a la PNF. Este dato resulta importante ya que el tratamiento con
este antidepresivo en pacientes con la comorbilidad epilepsia-depresién es usado

frecuentemente en la clinica, sin considerar los posibles efectos adversos.

El efecto de los ISRS en la epilepsia y en la comorbilidad epilepsia-depresiéon es controvertido
actualmente. Por un lado, se han descrito efectos anticonvulsivantes de la FLX en ratas
genéticamente propensas a epilepsia y en crisis generadas por estimulacion eléctrica del
hipocampo (Merrill, Clough, Dailey, Jobe y Browning, 2007; Wada, Hirao, Shiraishi, Nakamura y
Koshino, 1999). Mientras que autores como Cardamone y colaboradores (2014) describieron el
efecto contrario en ratas macho de la cepa Wistar que sometieron a KA y simultdaneamente a
tratamiento farmacolégico de manera crénica con FLX y citalopram, con el objetivo de observar
el efecto de estos farmacos en la progresidon de la epileptogénesis. Los autores concluyeron que
el tratamiento antidepresivo con ISRS acelera la progresién de las etapas del kindling y en el

caso especifico de la FLX, afecta la duracién de las crisis, incrementdndolas. También se
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realizaron pruebas de umbral pre-kindling y post-kindling para determinar la corriente necesaria
para generar actividad epileptiforme, se reportd que los ISRS no generaron cambios
significativos en el umbral en comparacion con los grupos vehiculo, sin embargo, hay que

considerar que el umbral pre-kindling se realizé tras 7 dias de tratamiento farmacolégico.

Nuestros resultados mostraron que la FLX no afecta el umbral para presentar crisis focales, ya
que los grupos KA-FLX y KA-PNF-FLX presentaron una disminucidon del umbral post-kindling
similar al grupo Control Kindling, lo cual se debe a la alteracién de la excitabilidad neuronal tras
la estimulacidn eléctrica constante a largo plazo (Goddard, et al., 1969). En cambio se observé
un aumento significativo en la susceptibilidad para presentar CCTC en el grupo KA-PNF-FLX. Este
efecto proconvulsivo, que observamos también en un trabajo preliminar (Diaz-Jiménez, et al.,
2015) ha sido atribuido a la administracion de la FLX (Cardamone, 2014) que provoca, entre
otros efectos, un incremento de la transmision serotoninérgica, sin embargo esto no seria
suficiente para incrementar la susceptibilidad a las CCTC, ya que en el grupo KA-FLX no se
observa este incremento. Tampoco, los cambios de excitabilidad neuronal inducidos
Unicamente por la PNF propician la condicién proconvulsiva debido a que en el grupo KA-PNF-
Vh no mostré estos cambios en su umbral post-kindling de susceptibilidad a CCTC. Lo que indica
que los cambios en el sistema de transmisién monoaminérgica, la hiperactividad del eje HHA,
entre otros, que generan la PNF, son necesarios para que la FLX provogue una mayor
susceptibilidad a las CCTC. No obstante, el efecto es especificamente sobre la evocacién de las
crisis y no sobre la severidad de las mismas debido a que en la duracion y frecuencia de espigas
en la post-descarga de las CCTC no se encontraron diferencias significativas tras la

administracion sub-aguda de FLX y la aplicacién de la PNF.

Esto sugiere, por un lado, diferencias en el efecto de la FLX sobre las CCTC en relacién a la forma
de administracién del farmaco, ya sea sub-aguda o crdnica; asi como en los modelos utilizados
para generar la actividad epileptiforme. Se ha reportado que el KA incrementa los niveles de
serotonina y noradrenalina (Shouse et al., 2001), al igual que la FLX cuyo efecto farmacoldgico
consiste en incrementar los niveles extracelulares de serotonina y noradrenalina en menor
grado (Cheer y Goa 2001). Aunado a esto se observé que el grupo KA-PNF-FLX durante la PNF
mostré predominantemente la conducta de nado, seguida por la de escalamiento, lo que
confirma los altos niveles de serotonina y noradrenalina en el SNC (Bogdanovaa, 2013). Por lo

tanto, es posible proponer que esta suma de factores resulta en altos niveles de serotonina y
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noradrenalina en el SNC son los responsables del incremento en la susceptibilidad a presentar

CCTC.
9.3 Efecto del KA sobre la conducta depresiva inducida con la PNF

El modelo de la PNF ha sido utilizado frecuentemente en combinacién con diferentes modelos
de ELT, esto en busca de un modelo adecuado para el estudio de la comorbilidad ELT-depresion
y sus tratamientos, principalmente el farmacolégico. Sin embargo los resultados obtenidos en

estas investigaciones resultan controvertidos.

Nuestros resultados muestran que los sujetos sometidos a KA no presentan conducta tipo
depresiva, ya que el tiempo de inmovilidad en comparacién con el grupo Control KA fue
significativamente menor. En estudios realizados por Ma et al. (2004) y Wintink et al. (2003), se
reportd una disminucién en la conducta de inmovilidad después del kindling, siendo el primero
en el hipocampo, ademds de que el efecto anti depresivo fue parcial, mientras que en el
segundo se utilizé kindling amigdalino con un protocolo de fast-kindling de corta y larga
duracion donde la interferencia con las conductas tipo depresivas sélo se observo en el
protocolo de corta duracidn. Por otra parte, Adamec et al. (2004) reporta que no hay cambios

en la prueba de preferencia al sabor, en animales que fueron sometidos a Kindling amigdalino.

Mazarati y colaboradores han sido un equipo que ha profundizado en este tema; en el 2008
publicaron resultados acerca de las alteraciones conductuales y bioquimicas implicadas en la
depresidn tras someter a ratas macho Wistar al modelo de cloruro de litio y pilocarpina. Las
ratas fueron llevadas a SE y posteriormente sometidas a la PNF y a la prueba de consumo de
sacarosa. Los autores reportaron un aumento en el tiempo de inmovilidad en la PNF y una
disminucion del consumo de solucion de sacarosa, lo que indica una equivalencia sintomatica a
la de la anhedonia. Ademas encontraron que la transmision serotoninérgica en la via rafe-
hipocampo, se encontraba comprometida y habia una disminucién de la liberacién vy
concentracion de serotonina en el hipocampo. Posteriormente realizaron el mismo protocolo
administrando FLX después de que las ratas presentaran SE y previo a la PNF. El grupo control
presentd una disminucion significativa en el tiempo de inmovilidad mientras que el grupo post-
SE no mostré mejoria, lo que refleja farmacorresistencia por parte de los sujetos que

presentaron SE. Por el contrario, Groticke y colaboradores (2007) encontraron una mejora en el
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rendimiento de la PNF posterior al SE generado con el modelo de pilocarpina en ratones, en

comparacion con los controles no epilépticos.

Ademas en un estudio anterior realizado por Mazarati y colaboradores en el 2007, en el que
utilizé un modelo de ELT diferente como lo es el fast-kindling en ratas macho Wistar de tres
semanas de edad, a las que se les implanté un electrodo en el hipocampo ventral izquierdo,
buscé observar la conducta tipo depresiva que se desencadenaba. El fast-kindling consistié en
84 estimulaciones con 5 minutos entre cada estimulacidn. Dos y cuatro semanas después se les
aplicé a los animales la PNF (duracién de 5 minutos) y la prueba de consumo de sacarosa. Los
animales mostraron un aumento en el tiempo de inmovilidad en la PNF y una disminucién en el
consumo de sacarosa en comparacion con los controles. Por lo que los autores concluyeron que
los cambios plasticos neuronales asociados con el fast-kindling estdn acompafnados por el
desarrollo del comportamiento depresivo (Mazarati, et al., 2007). El incremento en la conducta
de inmovilidad en la PNF y la disminucién del consumo de sacarosa tras el fast-kindling también

se ha observado en ratas macho Wistar adultas estimuladas en la amigdala (Chen, et al., 2016).

En el caso de nuestros resultados esta disminucién en la conducta de inmovilidad, no se puede
atribuir exclusivamente a la administraciéon de FLX como se podria pensar en el caso del grupo
KA-PNF-FLX y el grupo Sham-FLX, ya que los grupos Sham-Vh y KA-PNF-Vh también presentaron
esta disminucidon de la conducta, e incluso se encontré una disminucién significativa en el
tiempo de inmovilidad del grupo KA-PNF-FLX en comparacién con el grupo Sham-FLX, lo que nos
impide hablar de un efecto antidepresivo por parte del fdrmaco y nos lleva a proponer la
necesidad de realizar estudios bioquimicos que nos permitan entender con mayor claridad el

papel de la FLX.

Otro aspecto importante a considerar es que en los trabajos realizados por Mazarati et al.
(2007) y Chen et al. (2016) se utilizd el modelo de fast-Kindling, mientras que en nuestra
investigacion se utilizd el modelo de Kindling convencional. Estas dos formas de Kindling
eléctrico han mostrado tener efectos diferentes sobre la excitabilidad neuronal, ya que el
kindling convencional conduce a una mayor excitabilidad cerebral y a la susceptibilidad de
convulsiones de manera permanente (Stafstrom y Sutula, 2005), mientras que los cambios tras

el Kindling rapido tienden a desaparecer gradualmente (Lothman y Williamson, 1994). Sin
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embargo no se ha encontrado una posible causa de los diferentes efectos en la actividad

neuronal que pueda explicar la diferencia en el desempefio en la PNF.

Tras analizar la conducta de nado en la PNF, se encontré un aumento significativo de los grupos
KA-PNF-Vh y KA-PNF-FLX en comparacion con el grupo Control PNF, ademds de que fueron
estos dos grupos los que mostraron los niveles mdas bajos de inmovilidad. La disminucién de
serotonina conduce a la inmovilidad en la PNF, mientras que un aumento en los niveles de este
neurotransmisor incrementan la conducta de nado (Bogdanovaa, 2013). Se ha encontrado un
aumento de los niveles de serotonina en el SNC tras la generacién de CCTC por medio del KA
(Shouse, et al., 2001); lo que sugiere que estos dos grupos mostraron un mayor desempeiio de
nado y bajos niveles de inmovilidad debido a que fueron sometidos al KA y sus niveles de
serotonina se encuentran aumentados, mientras que los grupos que no fueron estimulados

eléctricamente no presentaron estos mismos niveles de conducta.

Un aspecto que no podemos dejar de lado son, los niveles de inmovilidad presentados por los
grupos Sham-Vh y Sham-FLX, los cuales a pesar de mostrar una diferencia con los grupos que
fueron sometidos a KA, no desempefiaron una conducta que nos permita hablar de
desesperanza inducida por la prePNF. Lo que nos lleva a hacer notar que Unicamente el grupo
Control PNF, mostré niveles altos de inmovilidad, mientras que los otros cuatro grupos no; de
igual manera, este grupo es el Unico al que no se le realizd cirugia estereotdxica mediante la
cual se implanté el electrodo en la amigdala, lo cual nos puede sugerir que la presencia del
electrodo en la amigdala podria estar desempefiando un efecto antidepresivo. Esta propuesta
concuerda con lo reportado por Perez-Caballero y colaboradores en el 2013, en donde
mencionan que tan sdélo el implante del electrodo es capaz de producir un efecto antidepresivo
en la PNF (Perez-Caballero, Pérez-Egea, Romero-Grimaldi, Puigdemont, Molet, Caso, Mico,

Pérez, Leza y Berrocoso, 2013).

Para llegar a esta conclusién el equipo de Perez-Caballero implanté electrodos en la corteza
infralimbica, prelimbica y cingulada en el cerebro de ratas macho adultas y 1, 2 y 6 semanas
después de la cirugia evalud a los sujetos en la PNF. Se observé un efecto antidepresivo hasta 2
semanas después de la cirugia, ya que los animales mostraron una disminuciéon de la

inmovilidad y un aumento en el nado en comparacién con el grupo control. Sin embargo, este
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efecto no se observd 6 semanas después de la cirugia, lo que los llevd a sugerir que la respuesta

inflamatoria producida por la cirugia esta implicada en la respuesta de tipo antidepresivo.

Una posible explicacion sobre los mecanismos mediante los cuales el efecto de insercion del
electrodo produce beneficios antidepresivos es la siguiente: en general, el SNC responde a
lesiones mediante la activacion de mecanismos de reparacién a corto plazo, por lo que es
probable que estos mecanismos puedan estar implicados en los efectos antidepresivos
observados. El implante de electrodos intracraneal representa una agresién obvia al SNC que se
refleja en la activacion glial transitoria y local; esta activacién de la gliosis es auto-limitada y se
observé que su duracidn coincide con la pérdida gradual del efecto antidepresivo observado (6
semanas). La transformacién temporal de la glia en estados activos puede conducir a la
expresion de mediadores inflamatorios que inducen el incremento de p11, lo que aumenta la
cantidad de receptores 5-HT1g y 5-HT4 en la membrana celular. Este incremento en la expresion
de estos receptores influye en la eficacia de la neurotransmision serotoninérgica y finalmente

resulta en los efectos antidepresivos observados (Perez-Caballero et al., 2013).

Se ha confirmado que la p11 esta regulada por moléculas inflamatorias como Toll-like receptor-
4, Oxido nitrico y fosfolipasa A2 y que una vez reparado el tejido (homeostasis), los niveles de
pll disminuyen y el efecto antidepresivo se pierde. Otro participante importante podria ser
TNFa, ya que su administracion produce un efecto antidepresivo a través de un mecanismo
dependiente de pl11. Lo que podria reflejar un efecto directo de TNFa, o un efecto indirecto por
medio de la produccion de factores neurotréficos, como el BDNF y el factor de crecimiento
transformante, los cuales también inducen la expresion de p11. Por lo tanto, la produccién de
pll puede ser inducida directa o indirectamente por un mediador especifico producido por la

lesion tisular, dando lugar al efecto antidepresivo (Perez-Caballero et al., 2013).

Es importante considerar que esta propuesta no contradice la idea de que la inflamacién
cerebral podria provocar depresiéon, siendo esta un proceso de inflamacion y desregulaciéon
inmunoldgico crénico que persiste con el tiempo (Kim et al., 2007; Kim y Maes, 2003; Smith,
1991), o los datos que se han reportado sobre los niveles de TNF-a significativamente altos en
pacientes con TDM (Dowlati, et al., 2010; Capuron, et al., 2002). Por el contrario, esta teoria

propone que la insercidén de electrodos provoca una inflamacién de manera aguda y local, es
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decir, un proceso asociado con una defensa exitosa del SNC, que es limitada en el tiempo

(Perez-Caballero et al., 2013).

En el presente trabajo, la evaluacion de la PNF se realizé aproximadamente 3 semanas después
de la cirugia, tiempo en el que no se ha estudiado la activacién glial, los factores inflamatorios y
los niveles de p11. Sin embargo tras las conductas observadas en los grupos implantados en la
PNF, podriamos sugerir que el efecto antidepresivo causado por la insercion del electrodo adn
se encuentra presente. Por lo que seria adecuado continuar la investigacion con estudios

neuroquimicos que nos permitan comprobar esta hipétesis.

10. CONCLUSION

1. El implante del electrodo y la estimulacién eléctrica del KA interfieren con el establecimiento

de la conducta tipo depresiva en la PNF; en particular, el KA incrementa el nado.

2. Esto posiblemente a causa del efecto inflamatorio causado por la insercién del electrodo en el
SNC y el incremento de glutamato y serotonina generado por la estimulacién eléctrica tras el

KA.

3. La FLX y el estrés generado por la PNF no tienen efecto sobre la duracidn y frecuencia de las
crisis, pero si sobre la evocacidn de éstas, ya que si se aplican de manera conjunta, incrementan

la susceptibilidad a presentar CCTC.

4. Esto nos lleva a proponer que a pesar de que los modelos de KA y PNF permiten tener un
control cronoldgico de los factores de la comorbilidad ELT-depresidn y de las caracteristicas de
la actividad epileptogénica, el estudio y medicién de la depresién en animales en estado full-

kindling se ve alterado.

5. Proponemos que se debe poner mayor atencidn a los tratamientos farmacoldgicos con ISRS
en pacientes con comorbilidad ELT-depresidn que se practican actualmente en la clinica, ya que

estos pueden resultar perjudiciales al utilizarse de manera empirica.
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