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Resumen

Las crisis de ausencia son un tipo de epilepsia generalizada que sus caracteristicas
electroencefalograficas son un patréon de descargas espiga-onda (DEOs). Esta
epilepsia es caracteristica de la infancia y se distingue porque, en dos tercios de los
casos, remite durante la pubertad. La rata taiep es un mutante de tubulinas, y su
nombre es el acronimo de los signos motores progresivos que presenta: temblor,
ataxia, inmovilidad, epilepsia del tipo crisis de ausencia y paralisis en el tren

posterior.

Por otra parte, las hormonas sexuales, como la progesterona, se ha mostrado
modulan la excitabilidad neuronal en distintas estructuras cerebrales. Las DEOs
tienen una mayor severidad en los machos taiep que en las hembras taiep.
Adicionalmente, las DEOs en los machos son dependientes de los androgenos
testiculares, ya que la orquiectomia neonatal abate las DEOs, pero la gonadectomia

adulta las incrementa.

El objetivo de este estudio fue el de evaluar el efecto de la administracion del acetato
de medroxiprogesterona (AMP) en las DEOs en ratas taiep hembras
ovariectomizadas y machos integros. Se utilizaron ratas taiep macho de 6 meses
de edad, a las cuales se les realizd una cirugia estereotaxica para implantar
electrodos en la corteza cerebral, permitiendo el registro de EEG. En el caso de las
hembras taiep, se siguié el mismo procedimiento, con la diferencia de que se realiz6

una gonadectomia previa al implante de los electrodos.

Se llevaron a cabo tres registros EEG de 24 horas de duracién: el primero en
condiciones control y los otros dos tras la administracién intramuscular de AMP a

dosis de 5y 10 mg/Kg, con un intervalo de 72 horas entre cada registro.

Los resultados mostraron que la administracion del AMP no disminuyd
significativamente la frecuencia de las DEOS en las hembras taiep, pero al evaluar
en periodos de 2 horas si se encontré un aumento significativo en la duracion. En el

caso de los machos taiep el efecto del AMP en la evaluacion en periodos de 2 horas,



la duracion de las DEOS disminuy6 significativamente, no se encontrd diferencia

significativa en el caso de la frecuencia de las DEOs.

En conclusion, el acetato de medroxiprogesterona tiene un efecto sobre el circuito
talamo-cortical que modula las descargas espiga-onda, el cual se presenta con un

dimorfismo sexual.
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1. Introduccion.

La palabra epilepsia tiene raiz griega con los verbos epikalbameim y épiare, que
significan apoderarse y agarrar, respectivamente (Wenger, 2008). Por lo que se ha

homologado a las crisis epilépticas como la posesidon de seres sobrenaturales.

Aspectos historicos en el estudio de la epilepsia.

En principio la epilepsia fue relacionada como un castigo divino o una posesion, la
cual debia ser tratada espiritualmente segun se ha mostrado en registros de culturas
como la babilénica, la egipcia y la griega (citado en Panteliadis et al., 2017). Fue el
médico Hipocrates (460-390 a.C.) quien separa la concepcion mistica-religiosa
hacia una explicacion cientifica, al abordarla como una enfermedad que se originaba
en el cerebro y que podria tratarse con un procedimiento neuroquirurgico (citado en

Grensemann, 1968).

En el caso de las crisis de ausencia, fue el neurdlogo suizo Samuel August Tissot
(1728-1797) a través de su libro titulado Traité de I'Epilepsie (1770) quien describe
y clasifica detalladamente dos tipos de convulsiones “grand mafl y “petit mal”, que
enfatiza que las principales diferencias entre ambas es la perdida de conciencia y
la falta de movimiento que se presenta en el pequefio mal o “petit mal” (citado en
Brigo et al., 2018).

El término “ausencia epiléptica” fue introducido por Calmeli (1798-1895) en 1824 al
describir los sintomas de este tipo de epilepsia como lo es la caida de objetos
durante la crisis, la falta de impresion ante estimulos externos, la cual toma una
duracion variable pero siempre en el rango de unos cuantos segundos ( citado en
Ey, 1953).

Fue el registro electroencefalografico (EEG) el que permitié correlacionar el periodo
ictal de las crisis de ausencia con las descargas espiga-onda generalizadas (DEOs)
en el EEG, formalizando asi el estudio de las crisis de ausencia tipicas (Penry et al.,
1975).



Fue Hans Berger (1873-1941) quien realizé el primer registro de un EEG, y registro
una ausencia atipica en una mujer de 18 afos que sufria de una convulsién
generalizada; este trazo en el EEG lo llamaria descargas “egg and dart”, o “spike
and dome” o (“huevo y dardo” o “pico y cupula”, respectivamente) (‘Atlas of

Electroencephalography’, 1941; Brigo et al., 2018).
Definicion de la epilepsia.

En 2005, la Liga Internacional Contra la Epilepsia (International League Against
Epilepsy, ILAE) defini6 a las “crisis” y la “epilepsia” de manera practica y funcional

para homogenizarlas en la practica clinica:

o Crisis epiléptica: es la aparicion transitoria de signos y/o sintomas debido a
una actividad neuronal anormal, excesiva o sincrénica en el cerebro.

e Epilepsia: es una enfermedad cerebral caracterizada por una predisposicion
duradera a generar crisis epilépticas; asi como, las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta condicion. Para
diagnosticarla requiere la aparicion de al menos una crisis epiléptica
(Perucca, 2014).

Otras definiciones que han sido estandarizadas en el ambito clinico se muestran

en la figura 1 (Kammerman, 2001; Stafstrom and Carmant, 2015).

Definicién de epilepsia y otros conceptos

asociados a esta patologia cerebral. Convulsion simple
No tienenalteracionde la
N conciencia.
1
., = 5
Convulsidon Conyulswn compleja
| N o Juntari Se asocia a la alteracién de la
O Alacon I'F}CC\OI’] Involuntaria conciencia.
Crls's de los mUsculos del cuerpo. Y
f Estado epiléptico
Es una descarga neuronal qESe‘O dprrzsne:ncc;?gee ;gf:,ipiifspg‘;ose
. . ae U Ul nu’ U
mconfr?lodo y p?rOSISTICO ocurren con tanta frecuencia que
en alguna parte del Nno se recupera la conciencia entre
cerebro. las crisis.
Puede causar sinfomas
fisicos o mentales los cuales
puede ser convulsivos o no . .
convulsivos. Epllep5|q

Es la presencia de dos o mads
crisis no provocadas y
recurrentes.

Figura 1. Definicién de epilepsia y otros conceptos asociados a esta patologia
cerebral. El cuadro presenta los conceptos que distinguen los diferentes tipos de

crisis convulsivas y el término "crisis epilépticas". La epilepsia es una enfermedad
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caracterizada por la aparicion de crisis, aunque no todas ellas son de tipo

convulsivo.

Las crisis epilépticas se subdividen en dos categorias (Figura 2):
e Generalizadas: la crisis se manifiesta en redes neuronales distribuidas
bilateralmente.
e Focales: la crisis se ubican en un solo hemisferio cerebral (Stafstrom vy
Carmant, 2015).

ﬁ Tipos de crisis N
Crisis Crisis
focales generalizadas

Figura 2. Clasificacion de las crisis segun los hemisferios cerebrales que
involucra (Modificado de Stafstrom y Carmant, 2015). La imagen muestra los
distintos tipos de crisis. La crisis focal afecta solo un hemisferio cerebral, mientras

que la crisis generalizada involucra ambos hemisferios.

Clasificacion de los tipos de epilepsia.

Actualmente, la ILAE clasifica a las crisis segun su manifestacion inicial, asi se
tienen crisis generalizadas cuando la actividad epiléptica se propaga en ambos
hemisferios. Las crisis generalizadas se subclasifican como crisis motoras y no
motoras, en este ultimo grupo se localizan las crisis de ausencia (Figura 3.) (Fisher
et al., 2017; Scheffer et al., 2017).
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Clasificacion Operacional de los Tipos de Crisis
Inicio focal Inicio Generalizado Inicio Desconocido

Conciencia Conciencia Motora Motora
conservada alterada Ténica clénica Ténica-Clénica
Clénica Otro motor

Ténica
Mioclénica No motor
Mioclénicaténica-clénica Detencién del
Mioclénicaaténica comportamiento
Aténica

Inicio motor Inicio no motor

Automatismos Autondmica

Atoni Detencion del Espasmo epiléptico
gmea etencion ¢e No Clasificada
Clonica  comportamien

Espasmo to No motora
epiléptico Cognitiva 0-q .
Hiperquinética Emocional (CI’ISIS de ausencm)
Mioclénica Sensorial

Ténica

Tipica
Afipica

Focal a bilateral Mioclénica
Tonica-Clonica Mioclonia palpebral

Figura 3. Clasificacion operacional de los tipos de crisis segun los criterios de
la ILAE 2017 (ILAE, 2017). La clasificacion de los tipos de crisis se divide en las
de inicio focal, las de inicio generalizado y las de inicio desconocido. Las crisis de

ausencia se encuentran en las de inicio generalizado, en el recuadro morado.

Crisis de ausencia.

Las crisis de ausencia son un tipo de crisis generalizadas, que se caracterizan por
la pérdida transitoria de la conciencia y la presencia de una descarga sincronica y
generalizada de descarga espiga-onda a una frecuencia de 2.4 a 4 Hz en el EEG
(Crunelli y Leresche, 2002).

Tipos de crisis de ausencia.

Dentro de las crisis generalizadas encontramos diferentes tipos que son (Figura 4):
e Crisis generalizadas idiopaticas: son un grupo de epilepsias que son
dependientes de la edad, en este grupo se encuentran las crisis
generalizadas genéticas que se caracterizan por rasgos electroclinicos y de
herencia poligénica (Guerrero Ruiz, 2023).

e Crisis de ausencia infantil: la edad de inicio es entre los 2 hasta los 13 afos.
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e Crisis de ausencia juvenil: que se presentan desde los 8 hasta los 20 anos,
pueden presentar crisis febriles y suelen presentar mas crisis del tipo tonico-
clonicas.

e Crisis mioclonica juvenil: se presenta en adolescentes.

e Crisis tonico-clonicas: este tipo de crisis suelen aparecer con mayor
frecuencia en la crisis de ausencia juvenil (Doose, 1992; Martinez-Ferrandez
et al., 2019; Asadi-Pooya and Farazdaghi, 2022).

Tipos de crisis generalizadas

Crisis
generdalizadas
idiopaticas

Crisis de
ausencia
infantil

Crisis de
ausencia
juvenil

Crisis .
miodiénica Cris fonico
juvenil

Figura 3. Tipos de crisis generalizadas (Guerrero Ruiz, 2023). Las crisis

generalizadas o crisis generalizadas idiopaticas se subdividen segun la etapa en la
que se presenten, como son las crisis de ausencia infantil, las crisis de ausencia

juvenil, la crisis mioclonica juvenil y las crisis tonico-clonicas.
Manifestaciones clinicas de las crisis de ausencia.

Perdida de la conciencia: la ILAE en 2017 en su guia operacional define a la
conciencia como el conocimiento del yo y del entorno, en este sentido se refiere a
la percepcién o el conocimiento de los eventos que ocurren durante una crisis
epiléptica. En el caso de las crisis de inicio generalizado como son la crisis de
ausencia se presentan con la conciencia alterada o sin pérdida total de la misma;
aunque se reconoce que la conciencia y la capacidad de respuesta pueden estar

parcialmente bloqueadas (Scheffer et al., 2017).
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Crisis con arresto motor: lo mas frecuente es la mirada fija en el espacio o perdida,
si el paciente esta hablando, el lenguaje se lentifica o se interrumpe; si esta
caminando se para o deambula torpemente por ejemplo si el paciente come, se
detiene su mano en el camino hacia la boca y no responde cuando se le habla
(Martinez-Ferrandez et al., 2019).

Las descargas espiga-onda (DEOs) en el EEG: son descargas generalizadas con
una forma de espiga-onda a con una frecuencia principal de 3 Hz, sincronicas y
simétricas que se presentan en el EEG, con un rango de frecuencias principal de
2.5 hasta de 4 Hz, con una declinacion gradual en la frecuencia durante el desarrollo
de la crisis. La duracién media va desde 4 a 20 segundos siendo 10 segundos la

duracién promedio (Crunelli and Leresche, 2002; Sanabria Sanchinel et al., 2017).

Tabla 1. Caracteristicas de las descargas espiga-onda en el electroencefalograma en
diferentes tipos de crisis.

Crisis o!e Infantil Juvenil Idiopatica
ausencia
] Irregular
Patrén de las Regular Incluye Variable
DEOs i i
poli-espigas-onda
Frecuencia 3 Hz 3ab55Hz <25Hz

e <) I TN ——

sssss

ooz oo e N W W W W W W W W W W W W W W M A e e e A

meee e o e Sore b UL
e

“

1—' Descargas espiga-onda (DEOs) I
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Otras manifestaciones que muestran los pacientes: en algunos nifios pueden
presentarse automatismos, como movimientos oculares, parpadeos, de labios o de

las manos mientras se presenta la crisis (Panayiotopoulos, 1999).
Fisiopatologia de las crisis de ausencia.
Circuito talamo-cortical.

El circuito talamo-cortical se considera una estacion de retransmisién para enviar
sefales sensoriales y motoras hacia areas especificas de la corteza cerebral (véase

figura 4, modificado de Augustine et al., 2010).

El talamo es un conjunto de nucleos que forman el componente principal del
diencéfalo dorsal, aunque sus subdivisiones y funciones son varias; una de sus
funciones principales es la de interactuar con circuitos neuronales en la corteza
cerebral a través de procesos reciprocos e interconexiones organizadas

somatotopicamente (Basso, Uhlrich and Bickford, 2005).

El talamo se divide en sectores, estos sectores se dividen por una banda de mielina
en forma de “Y” llamada lamina medular interna, formando asi los siguientes

nucleos:

e Nucleo ventral del tdlamo (NVT): son nucleos en el nivel ventral del talamo
que reciben informacion de los ganglios basales y del cerebelo, y proyectan
hacia la corteza motora.

¢ Nucleo lateral del talamo (NLT): son nucleos en el nivel ventral del talamo
que reciben informacién de los ganglios basales y el cerebelo, los cuales
proyectan a la corteza motora. De este nucleo donde surgen las sefiales
motoras y sensoriales hacia la corteza cerebral.

e Nucleo posterior del tdlamo (NPT): envia proyecciones excitatorias a la
corteza cerebral, por proyecciones piramidales glutamatérgicas en la capa IV
de la corteza cerebral.

¢ Nucleo reticular del tdlamo (NRT): este nucleo forma una vaina delgada de
interneuronas inhibitorias GABAérgicas que rodean a los nucleos de relevo
talamicos (Halassa and Sherman, 2019; Biesbroek et al., 2024).
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Las neuronas de relevo glutamatérgicas dentro del nucleo talamico ventral posterior
(NTVP) envian proyecciones talamo-corticales (TC) excitatorias a las células
piramidales glutamatérgicas de la capa IV de la corteza. Las células piramidales a
Su vez envian proyecciones cortico-talamicas (CT) de regreso hacia las neuronas
de relevo en el tdlamo desde las capas corticales V/VI, que son las vias de salida
de la corteza (Leitch, 2022a) .

El ndcleo reticular del talamo recibe, modera y retransmite la informacién sensorial
hacia y desde la corteza cerebral, cuando hay proyecciones cortico-talamicas que
activan al talamo; siendo las neuronas del nucleo reticular del talamo quiénes
limitara las proyecciones talamo-corticales por retroalimentacion negativa (Wang y
Wang, 2017).

. . ra -
Circuito talamo-cortical
() CxS1 A
4 f A )
T _ nRT Il ‘. nRT
(]
¥ S —_
hY
|| )
—— !
,/i leom ‘/f 20wV
Talama e/ [ssma Talamo ) D e T
50ms -_MTns_
Normal Crisis de ausencia
Cx51: Corteza nRT: nicleo Reticular . Ca,T:canales de o .
Somatosensorial primuria del Talamo Talamo calcio tipa T Glutamato GABA

Figura 4.El Circuito talamo cortical. En el Circuito talamo-cortical, es el nucleo
reticular del tdlamo (nRT) quien opera en un ritmo ténico, sin embargo, en las crisis
de ausencia esté patron cambia un ritmo en rafaga lo que lleva a la aparicion de las
descargas espiga-onda en el registro electroencefalografico. NRT: nucleo reticular

del tdlamo, NVP: nucleo ventral posterior. (Leitch, 2022b).
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Circuito talamo-cortical en las crisis de ausencia.

El circuito talamo-cortical es una red excitatoria recurrente siendo una inhibicion
GABAérgica la que impide la hiperexitabilidad y la actividad convulsiva (Ochoa-de
la Paz et al., 2021).

Las crisis de ausencia se originan de oscilaciones patologicas hipersincronicas
dentro de la red talamo-cortical o cortico-talamo, lo que desequilibra la inhibicién-
excitacion de los circuitos locales. Sin embargo los factores o eventos precisos no
han sido dilucidados a la fecha (Sherman and Guillery, 2011; Leitch, 2022b) (Ver
Figura 4).

Etiologia de las crisis de ausencia.

La etiologia de las crisis de ausencia se ha estudiado que se debe a diferentes
aspectos genéticos, estructurales y metabdlicos, los cuales se detallan a

continuacion:

Genéticas: se han identificado diversos tipos de anormalidades genéticas entre los
factores hereditarios que explican la epilepsia del tipo crisis de ausencia (véase
Tabla 2). Sin embargo, las anormalidades genéticas subyacentes siguen siendo

poco claras en la mayoria de los casos clinicos (Ath et al., 2023).

Estructurales:

Las principales estructuras que se relacionan directamente a las crisis de ausencia
son el tdlamo y la corteza cerebral (Futatsugi y Riviello Jr. 1998). Pero, se ha
reportado la participacion de otras estructuras cerebrales en pacientes con crisis de
ausencia, las cuales provienen de estudios realizados con resonancia magnética

estructural y funcional, mostrando lo siguiente:

Ganglios basales: se ha reportado una disminucién en la transmision sinaptica
excitatoria cortical hacia el estriado, las cuales se relacionan con la reduccion de la
actividad de las interneuronas de rapida descarga durante las descargas espiga-
onda (Miyamoto et al., 2019).
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Tabla 2. Genes que se han reportado presentan mutacion en pacientes

Gen

CACNA1H

GABRA1,
GABRG2,
GABRG3,
GABRAS

SCN1A,
SCN2A

HCN2 y
HCN1

SLC2A1

KCNQ2 y
KCNQ3

STXBP1

que presentan crisis de ausencia.

Funcién del gen

Expresa canales
de calcio tipo T

Expresa la
subunidad y2 del
receptor acido
gamma
aminobutirico tipo
A (GABA,).
Codifica para
canales de sodio-
dependientes de
voltaje.
Codifica canales
regulados por
nucledtidos
ciclicos activados
por una
hiperpolarizacion.
Codifica para el
transportador de
glucosa (GLUT1).
Codifica para los
canales de
potasio
dependientes de
voltaje.
Codifica proteinas
implicadas en la
liberacién de
neurotransmisores
(acople y fusion
vesicular).

Mecanismo

Aumento en
la
excitabilidad
neuronal.

Reduce la
inhibicion
sinaptica.

Aumenta la
excitabilidad
neuronal.

Desregulacion
en la
sincronizacion
neuronal.

Reduce el
transporte de
glucosa.

Aumenta la
excitabilidad
neuronal.

Alteracion en
la transmisién
sinaptica.

Poblacion
estudiada

Crisis de
ausencia
infantil

Crisis de
ausencias
infantil, juvenil
y mioclénica

Crisis
generalizadas

Crisis de
ausencia
infantil

Crisis
generalizadas
idiopaticas

Crisis
generalizadas
idiopaticas

Crisis de
ausencia
mioclénica

Referencia

(Chen,
Parker and
Wang,
2014).

(Sander et
al., 2009).

(Miller y
Sotero de

Menezes,
1993).

(Crunelli et
al., 2023).

(Arsov et
al., 2012).

(Steinlein et
al., 1999).

(Dong et
al., 2022).

CACNA1H (Codifica la subunidad alfa-1H de los canales de calcio tipo T), GABRA1 (Receptor
GABA tipo A, subunidad alfa-1), GABRG2 (Receptor GABA tipo A, subunidad gamma-2),
GABRG3 (Receptor GABA tipo A, subunidad gamma-3), GABRAS5 (Receptor GABA tipo A,
subunidad alfa-5), HCN2 (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channels), SLC2A
(Transportador de glucosa tipo 1), KCNQ (Canales de potasio dependientes de voltaje),
STXBP1 (Syntaxin-binding protein 1).
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Cerebelo: se ha reportado una disminucién en el numero de células de Purkinje
inhibitorias, vinculada a la aparicién de descargas epileptiformes en el EEG, y se ha
mostrado que durante las descargas espiga-onda hay activacion del cerebelo. Por
otra parte, en estudios clinicos se ha demostrado que las lesiones cerebelosas

pueden inducir actividad epileptiforme cortical (Beckinghausen et al., 2023).
Metabdlicas:

El nucleo reticular del talamo (NRT) es una estructura que rodea el talamo y contiene
neuronas GABAérgicas, cuya funcion es la de inhibir a las neuronas talamo-
corticales, se ha implicado que la deficiencia de la enzima fosfolipasa (PIcB1) la que
provoca un desequilibrio en el balance energético, disminuyendo el aporte de
adenosin trifosfato (ATP) provocando un déficit en la transmision sinaptica lo que

conduce a su vez a la aparicion de las descargas espigas-onda (Chang et al., 2022).

El sindrome de deficiencia de GLUT1 se ha relacionado con la aparicion de las
descargas espiga-onda, debido a la alteracion de la transmision del glutamato en la
corteza cerebral a causa de la alteracion del transportador para la glucosa tipo 1
(GLUT1) en los astrocitos, lo que sugiere un desequilibrio en la captacion y el

metabolismo del glutamato (Touret et al., 2007).
Receptores y neurotransmisores.

Los receptores GABAg: han mostrado que los farmacos agonistas de este receptor
exacerban la frecuencia de las descargas espigas-ondas (Vienne et al., 2010). Los
efectos de los receptores GABAg: incluyen la inhibicion de la liberacién de
neurotransmisores y la modulacion de la excitabilidad neuronal, el mecanismo de

accion es a través de la inhibicién de los canales de calcio tipo T (Terunuma, 2018).

Los receptores GABA,: han mostrado que la bicuculina, un antagonista de este
receptor, induce inicialmente picos de convulsiones originados en la corteza que
posteriormente evolucionan a descargas espiga-onda altamente sincronizadas en

el circuito talamo-cortical (Snead et al., 2000).
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Los canales de calcio tipo T de bajo voltaje: la disfuncién de este tipo de canales se
ha relacionado con la activacion neuronal en rafagas ritmicas tanto en neuronas del
nucleo reticular taldmico, como en las neuronas talamo-corticales durante las
descargas espiga-onda (Cheong y Shin, 2013). Los canales tipo T de bajo voltaje
se expresan abundantemente en el nucleo reticular del talamo como son sus
subtipos Cav 3.2 y Cav 3.3, y en el tdlamo expresandose exclusivamente en las
neuronas talamo-corticales con canales de calcio Cav 3.1, los cuales controlan los
patrones de excitabilidad celular y las oscilaciones talamo-corticales durante los

estados de vigilia y de suefio (Chen et al., 2014; Timic Stamenic y Todorovic, 2022).

Los neurotransmisores como el acido gamma-aminobutirico (GABA) y glutamato:
se han reportado que las crisis de ausencia hay un desequilibrio entre la excitacion-
inhibicion por la pérdida de la activacion de las interneuronas inhibitorias de la red
cortico-talamica lo que conduce a un cambio en los niveles del neurotransmisor
GABA pero no asi del neurotransmisor glutamato, o que se sugiere es que es la
desactivacion de estas interneuronas las que pueden provocar una corriente

excitatoria descontrolada y llevar a las descargas espiga-onda (Adotevi et al., 2021).
Tratamiento en las crisis de ausencia.

Dentro de los primeros tratamientos exitosos empleados para las crisis de ausencia
fue el pentilentetrazol, este farmaco bloquea los receptores para el acido gamma-
aminobutirico (GABA) aumentando la excitabilidad neuronal, impidiendo Ila

formacion de las descargas espiga-onda (Rho y White, 2018).

Actualmente se considera a la etosuximida como un farmaco de primera eleccion
(Kessler y McGinnis, 2019). Siendo la etosuximida y el acido valproico son los
farmacos con mayor efecto en el tratamiento de las crisis de ausencia en la infancia
en comparacién con la lamotrigina, se debe enfocar que la etosuximida la que tiene

mayores efectos secundarios a largo plazo (Glauser et al., 2010).

El acido valproico controla las crisis de ausencia en un 70% los espamos en las
crisis de ausencia del tipo mioclonicas, sin embargo, este farmaco puede estar

contraindicado en algunas mujeres, principalmente aquellas que cursan
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anormalidad hormonal como lo es en el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP). Por
otra parte, la lamotrigina puede controlar las crisis de ausencias en un 50-60%, pero
puede empeorar los espasmos mioclonicos y produce las erupciones cutaneas
(Panayiotopoulos, 2001). En la Tabla 3 se muestran algunos farmacos que se ha

prescrito para el tratamiento de las crisis de ausencia generalizadas.

Tabla 3. Farmacos en el tratamiento de las crisis de ausencia.

Nombre del Mecanismo de Via de . .
. <. - <. Desventajas Referencia
farmaco accion administracién
Inhibe los No efectivo (Brigo,
canales de ara otros Igwe and
Etosuximida calcio tipo T en Oral P . 9 .
| tipos de crisis Lattanzi,
as neuronas L
. epilépticas. 2019).
talamicas.
Aumenta los
Acido ' mveles del Oral e i - (Gregor¢ic
valproico ac@o gamma- intravenosa Dafio hepatico etal,
aminobutirico 2022).
(GABA).
Inhibe la
liberacién de
glutamato y Erupciones (Kesslery
- bloquea los . .
Lamotrigina Oral cutaneas McGinnis,
canales de
: graves 2019).
sodio
dependientes
de voltaje.
Actua sobre la
proteina de
vesicula
Levetiracetam sinaptica Oral e Depresion y (Nolan et
(SV2A) intravenosa psicosis al., 2019).
presente en las
vesiculas
sinapticas.

Dimorfismo sexual en las crisis generalizadas.

Las diferencias sexuales son evidentes en todo el desarrollo del cerebro, incluyendo
el volumen cerebral, la diferenciacidén neuronal y los patrones de actividad sinaptica
(Christian et al., 2020a; Reddy, Thompson and Calderara, 2021).

21



La incidencia de las crisis epilépticas generalizadas son mas comunes en mujeres,
en particular la epilepsia mioclénica de ausencia (Kleveland y Engelsen, 1998;
Oguni et al., 2001). Los hombres con epilepsia del I6bulo temporal medial son mas
frecuentes a padecer crisis de ausencia generalizadas secundarias (Sundqvist,
1990; Hauser, Annegers and Kurland, 1993).

La epilepsia de ausencia infantil, es mas frecuente entre 2 y 5 veces en mujeres con
respecto a la incidencia en los hombres, siendo la ausencia juvenil es tres veces
mas comun entre las mujeres, y la epilepsia mioclonica juvenil es hasta un 1.5 veces

mas comun en las mujeres (Christensen et al., 2005).

La razon detras de estas diferencias en el numero de casos no esta esclarecida,
pero es probable que se deba a las diferencias de las hormonas sexuales las cuales
desempefien un papel crucial en el desarrollo de las crisis generalizadas idiopaticas.
De tal forma que en la menopausia una etapa donde los ovarios entran en un estado
quiescente se presenta una disminucién de la frecuencia de las crisis de ausencia,
lo que se correlaciona con la disminucion de los niveles plasmaticos de estrégenos

y progesterona (Christensen et al., 2005; Carlson et al., 2014).

En las crisis de ausencia la red cortico-talamica esta implicada en su fisiopatologia,
y en estudios recientes sugieren que esta red difiere entre hombres y las mujeres,
y es ademas modificada por genes presentes del cromosoma X, asi como por el rol

de la testosterona y los estrégenos (Lentini et al., 2013).

En las crisis de ausencia generalizadas juveniles, es posible que estén reguladas
positivamente por esteroides sexuales en la pubertad, y siendo los estrogeno mas
relevantes que los andrégenos, ya que se ha mostrado que el estrogeno retrasa la

poda neuronal dendritica; mientras que, la testosterona la promueve (Savic, 2014).

En abril del 2003, 2170 personas fueron clasificadas con un diagnéstico de epilepsia
en la base de datos EpiBase, del Hospital Universitario de Aarthus. La relacién por
sexo se muestra en la Tabla 4. En general la epilepsia generalizada es mas
frecuente en las mujeres que en los hombres (Christensen et al., 2005; Van
Luijtelaar, Onat and Gallagher, 2014) (ver Tabla 4).
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Tabla 4. Incidencia a presentar crisis de ausencia generalizadas
dependientes del sexo segun EpiBase 2003.

Tipo de crisis Mujeres Hombres

generalizada (%) (%) Total Significancia

Crisis de
ausencia 12 (63) 7 (37) 19 p =0.036
infantil

Crisis de

ausencia juvenil 52 (76) 16 (24) 68 p < 0.001

Crisis de
ausencia 105 (61) 67 (39) 172 p =0.005
mioclénica

Crisis de
ausencia 16 (52) 15 (48) 31 p=1.00
secundarias

Crisis de
ausencia 74 (50) 73 (50) 147 p=1.00
idiopaticas
Total 259 (59) 178 (41) 437 p <0.001

Modulacién hormonal en las crisis de ausencia

Las hormonas gonadales ejercen un efecto claro en la excitabilidad neuronal
(Reddy, Thompson and Calderara, 2021), ya que por ejemplo, el estradiol ha
demostrado aumentar la excitabilidad neuronal y disminuye el umbral para
desencadenar convulsiones. Mientras que, la progesterona tiene un efecto
anticonvulsivo al aumentar el umbral para las convulsiones. La testosterona y otros
androgenos se ha mostrado que tienen ambos efectos, los cuales son dependientes

de la dosis y del tipo de epilepsia (Christian et al., 2020a).

En las crisis convulsivas, la frecuencia de las convulsiones en las mujeres puede
incrementarse respecto de las distintas fases del ciclo menstrual, la cual es
denominada epilepsia catamenial, con un aumento de las crisis epilépticas durante

la menstruacion y durante la segunda parte de la fase lutea, lo que se correlaciona
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con niveles bajos o con un tendencia a disminuir de progesterona, respectivamente
(Herzog, 1995a).

En las crisis de ausencia, se ha mostrado que las hormonas gonadales o esteroides
modulan la frecuencia de las crisis durante el ciclo menstrual, la pubertad, el
embarazo y la menopausia (Morrell, 1992; Luef, 2009). Por ejemplo, las crisis de
ausencia aumentaron la frecuencia de las descargas espiga-onda hacia la mitad del
ciclo menstrual con una mejoria durante la menstruacion y durante la primera mitad
del ciclo menstrual. Por otra parte la administracion de progesterona exdgena
exacerbaron las crisis de ausencia (Grinewald, Aliberti and Panayiotopoulos, 1992).
En la Figura 5, se muestra una propuesta grafica de la fluctuacién de las descargas

espiga-onda a lo largo del ciclo menstrual.

Figura 5. Fluctuacion de las descargas espigas ondas
durante el ciclo menstrual.

Dias 1 T 14 21 28

FASE FOLICULAR FASE LUTEA

DEOs
Frecuencia

NIVELES HORMONALES

FSH
LH

PROGESTERONA

CICLO OVARICO O S

OVULACION

e~

"YYVTT

CICLO UTERINO
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Figura 5. Propuesta de la fluctuaciéon de las descargas espiga-onda durante el
ciclo menstrual (Tomado y modificado de “Ciclo sexual femenino,” 2024; Herzog,
2008). Las hormonas sexuales, principalmente la progesterona, modulan la
excitabilidad neuronal, lo que puede aumentar o disminuir la frecuencia de las

descargas espiga-onda.
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El ritmo circadiano en las crisis de ausencia.

Los ritmos circadianos son mecanismos internos de control temporal que regulan
una infinidad de procesos fisiologicos como el suefio, el metabolismo, la secrecién
hormonal y la termorregulacion (Lee, Field and Sehgal, 2021). Estos ritmos influyen
en las crisis de ausencia con una variacion en la aparicion de las crisis, en la
frecuencia de aparicion de las crisis entre el suefio y la vigilia, también pueden las
oscilaciones circadianas (de alrededor de 24 horas) empeorar la actividad epiléptica
(Smyk y Van Luijtelaar, 2020a).

Se ha documentado que las crisis de ausencia son mas frecuentes durante los
periodos de transicion entre la vigilia y el suefio (Smyk y Van Luijtelaar, 2020b). En
las crisis de ausencia en nifios se ha mostrado que tiene dos picos: uno entre las
23:00 y las 07:00 horas y un segundo pico entre las 12:00 y las 16:00 horas, con
dos valles entre las 09:00 y las 11:00 y entre las 18:00 y las 20:00 horas (Zarowski
etal., 2011). En algunos casos, las crisis de ausencia pueden tener una distribucién
aleatoria y no agruparse en un momento en particular del dia esto debido a que no

son constantes (Herman, Walczak and Bazil, 2001).

Mientras que en estudios en modelos animales se ha reportado que las ratas
WAG/RIij muestran un claro ritmo circadiano en el numero de las descargas espiga-
onda, con un pico en la fase oscura y un minimo al comienzo de la fase de luz
(Shaw, 2004).

Modelos animales que expresan las descargas espigas-onda.

Existen dos tipos de modelos animales para estudiar la fisiopatologia de la epilepsia
en general, los modelos inducidos farmacolégicamente y los modelos genéticos
(Jafarian, Esmaeil Alipour and Karimzadeh, 2020). Para el caso de las crisis de

ausencia se muestran en la Tabla 5.

e Los modelos animales que son inducidos por farmacos son: el farmaco que
inhibe a la enzima 7 deshidrocolesterol reductasa, denominada la rata AY-
9944 (Cortes et al.,, 2002), el modelo inducido por dosis baja de
pentilentetrazol (LDPTZ) (Tang, Loke and Khoo, 2017), el modelo de la

gamma-butirolactona (GHB) (Schep et al., 2012), el modelo del farmaco
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Tetrahidroisoxazolo (4,5-c) piridina 3-ol (THIP) (Krogsgaard-Larsen et al.,
1983), y el modelo del farmaco agente antimicético metilzoximetano o MAM-
AY (Serbanescu et al., 2004).

¢ Los modelos animales genéticos son: la rata denominada Genetic Absence
o por sus siglas en ingles GAERS (Rudolf et al., 2004). La rata Wistar Albino
Glaxo from Rijswijk o por sus siglas WAG/RIj (Es, 2015). La rata taiep la cual
debe su nombre al acronimo de sus signos motores que la caracterizan
temblor, ataxia, inmovilidad en las patas traseras, epilepsia del tipo crisis de
ausencia y paralisis a lo largo del primer afio de vida (Holmgren et al., 1989;
Eguibar, 2010). Por otra parte, en ratones se ha descrito las descargas
espiga-onda en ratones letargicos (Burgess et al.,, 1997.) y en el modelo

Tottering mouse(Kim et al., 2015).

Los modelos genéticos tienen una mayor validez en la investigacién, pues presentan

varias ventajas como son:

e Expresion de las DEOs y sintomas espontaneamente, lo que permite
comprender la patogénesis de las crisis de ausencia generalizadas.

e Son un modelo biolégico reproducible para estrategias experimentales como
prevenir o revertir la aparicidon de las crisis.

e Son un modelo ideal para la neurobiologia y neurofarmacologia en el estudio
de la sincronizacion cerebral anormal.

e Permiten estudiar la importancia de los genes individuales en la herencia
genética de las crisis generalizadas en los mamiferos.

e Los modelos permiten evaluar la terapia génica (Crunelli y Leresche, 2002;
Jafarian et al., 2020).
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Tabla 5. Modelos animales que expresan descargas espiga -onda en el EEG y conducta relacionada a las crisis de ausencia tipicas.
Modelos animales inducidos Caracteristica Ref. Modelos animales genéticos Caracteristica principal Ref
por farmacos principal :
AY- Farmaco aplicado Rata Gen mutado
. . . Mutacién poligénica cromosomas
9944 Inhibe la enzima 7 - Se desarrollan las (Miguel A, GAERS 4,7y8. DEOsde 7-10Hz (Rudolf et al.,
deshidrocolesterol Cortez et al., . -Modelo de crisis de ausencia
DEOs en la pubertad. Genes que codifican para los P 2004).
reductasa (7.5 mg/kg). 2002). S tipica
canales de calcio tipo T.
Baja dosis de .
N DEOs en rafagas
LD- pentilentetrazol entre ocasionales, (Tang et al., Rata Mutacion poligénica en los DEOs con 7 ~ Tz .
20-30 mg/Kg . o -Modelo de crisis de ausencia | (Es, 2015).
. bilaterales sincrénicas 2017). cromosomas 5y 9. T
PTZ (Antagonista del de 6-7 Hz. WAG/Rij tipica.
receptor GABA,.( i
. Caida de cabeza, . DEOs con 5-8 Hz (Buncan et
Gamma-butirolactona dilatacion pupilar Duracién promedio de 5 a,
(un metabodlico del mirada ?i'ap ! (Schep et al., . Cromosoma 9, gen que codifica sepundos 2017;Eguibar
GHB GABA,) Tay 2012). Rata taiep para la proteina B-tubulina. guncos. .| and Cortés,
automatismos -Modelo de crisis de ausencia
(200 mg/Kg). DEOs de 2.5 Hz tipica Carmen,
: 2010).
Tetrahldr(_)l_sqxazolo (4,5- - DEOSs de 57 Hz.
c) piridina 3-ol (Krogsgaard- Cromosoma 2, gen que codifica la ; L
. DEOs durande 7a 9 Ratones . . -inmovilidad (Burgess et
THIP (Agonista para el Larsen et al., subunidad B4 del canal de calcio PG
segundos. et . . -problemas en la coordinacion | al., 1997.).
receptor GABA,). 1983). Letargicos voltaje dependiente .
y automatismos.
(7.5 mg/Kg).
N . Cromosoma 8, gen que codifica la -Modelo de ataxia. .
MAM Aai?}ggi?;z:;zgco DEOs de 4 — 6 Hz. SZ"Iba;ggi;j jotieing subunidad @14 del canal de Calcio | -Modelo de crisis de ausencia (Kg\(r;f;)al.,
AY . o : mouse voltaje dependiente. infantil, DEOs en 6-7 Hz. .
AY-9944, inhibidor de la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa., LD-PTZ, Low-dose Pentilentetrazol ., GHB, Acido y-hidroxibutirico o gamma-hidroxibutirato ., THIP, 4,5,6,7-
Tetrahidroisoxazolopyridinol, también conocido como Gaboxadol., MAM-AY Metilazoximetanol Acetato o MAM en combinacién con AY-9944., GAERS Genetic Absence
Epilepsy Rats from Strasbourg., WAG/Rij Wistar Albino Glaxo/Rijswijk rats.

o0

Modelo de crisis de ausencia: la rata taiep.

La rata faiep, es un mutante de tubulinas que se obtuvo de manera espontanea en
una colonia de ratas Sprague Dawley en el proceso para obtener un modelo de rata
con una alta frecuencia de bostezo mediante cruzamiento endogamico y en la
generacion F4 por una mutacién espontanea se obtuvo a la rata taiep; la cual
desarrolla un sindrome motor progresivo caracterizado por temblor, ataxia,
episodios de inmovilidad, epilepsia y paralisis de las patas traseras, los cuales son
signos motores que forman el acronimo taiep (Holmgren et al., 1989; Eguibar, 2010)

Figura 6.
Signos y sintomas motores de la rata taiep:

e Temblor: se presenta con una frecuencia de 14 Hz en el primer mes de vida
y decrece en su frecuencia y aumenta en su amplitud con la edad de las ratas
macho.

o Ataxia: aparece a los dos meses de edad y se incrementa con la edad.

o Episodios de inmovilidad: se inician a los 6 meses de edad y su pico se
presenta entre los 8 y 9 meses de edad tanto los episodios de inmovilidad se

presentan tanto en forma espontanea, como inducido al sujetar subitamente
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a las ratas por la cola o por el térax, siendo la cola el modo mas efectivo para
inducirla.

e Epilepsia: inicialmente se reportdé por estimulos auditivos inducidos por
chicharra de 103 dB y con un amplio rango de frecuencias. Poco después se
describié que las ratas taiep presentan descargas espiga-onda que son
vinculadas a las crisis de ausencia en humanos. Tienen una frecuencia
principal de 6.25 + 0.4 Hz, y con ritmo theta en el hipocampo entre 5 hasta 8
Hz.

o Paralisis de las patas traseras se presenta después de los 12 meses de edad
afectando mas a los machos que a las hembras (Cortés et al., 2005; Eguibar,
2010; Holmgren et al., 1989; Cortés y cols., sometido a consideracion

editorial).

Caracteristicas generales de la rata taiep.

La rata taiep presenta una mutacion homocigota en el cromosoma 9 para el gen
tubulina f4a (Tubb4a), la cual se expresa en gran medida en los oligodendrocitos
recién formados y mielinizados, los cuales son los mas afectados que las neuronas
(Garduno-Robles et al., 2020).

La mutacion es un cambio de una adenina por una guanina que produce un cambio
en el aminoacido alanina en la posicion 302 por una treonina (Ala302Thr). La funcion
de la pB-tubulina es la de participar en las interacciones laterales entre los
heterodimeros de a y B-tubulina, que se ensamblan para formarlos microtubulos
cilindricos, lo que limita el transito celular entre el reticulo endoplasmatico y la
posicion cis del aparato de Golgi (Garduno-Robles et al., 2020; Lopez-Juarez et al.,
2021; Roncagliolo et al., 2006).

La acumulacién de microtubulos en los oligodendrocitos lleva a una disfuncién en
la produccion y mantenimiento de la mielina, o que provoca una hipomielinizacién
inicial seguida de una desmielinizacion progresiva en el sistema nervioso central, y
que hace a la rata taiep como el unico biomodelo para la leucodistrofia denominada
Hipomielinizacion con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo (H-ABC)
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(Garduno-Robles et al., 2020; Alata et al., 2021; Lopez-Juarez et al., 2021; Eguibar et al.,
2024a).

El peso corporal de las ratas taiep hembras a la edad de 30 dias es en promedio de
77.2 + 3 g en comparacion con la rata Sprague-Dawley que presenta en promedio
un peso de 99.2 + 5.9 g significativamente diferentes entre si (Muioz-de-la-Torre et
al., 2018).

Caracteristicas electrofisiologicas de la rata taiep.

Los potenciales provocados auditivos del tronco encefalico (ABR): la rata faiep
presenta una disminucion en la velocidad de conduccion nerviosa en las areas
mielinizadas por los oligodendrocitos, con un aumento progresivo en la latencia de
las ondas Il a IV, que representan la activacién en las vias de relevo en el tronco

encefalico de la via auditiva (Lopez-Juarez et al., 2021; Eguibar et al., 2024b).

Los potenciales provocados visuales: los componentes centrales de los potenciales
provocados visuales se alteran y retardan debido a la desmielinizaciéon (Eguibar et
al., 2024a). Por otra parte, en el nervio éptico aislado de la rata taiep en condiciones
in vitro el potencial de accién compuesto (PAC) tiene una disminucion significativa
en la velocidad de conduccion. De hecho, en el primer mes la velocidad de
conduccion alcanzan solo el 30% de la velocidad en comparacion con las ratas
control y hasta los 6 meses la velocidad de conduccién disminuye progresivamente

afectando la morfologia de los PAC en el nervio 6ptico (Roncagliolo et al., 2006).
Los potenciales provocados somatosensoriales y motores: las ratas taiep muestran
alteraciones en los componentes centrales, o que soporta una afectacion de las
vias nerviosas sensoriales y motoras (Eguibar et al., 2014).

Actividad electroencefalografica de la rata taiep.

Las descargas espiga-onda que presenta la rata taiep, tiene una duracion promedio
de 5.7 + 0.12 segundos y una frecuencia de 6.25 + 0.4 Hz en los machos (Eguibar,

2010, Cortés y cols., sometido a consideracion editorial).

Ritmo circadiano de las descargas espiga-ondas en la rata taiep.
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Al analizar la relacion entre las diferentes etapas del ciclo sueno-vigilia y su
asociacion con las descargas espiga-onda, se ha demostrado que la mayor
frecuencia de las DEOs sucede durante la vigilia, con una disminucién significativa
de las DEOs durante el suefio de ondas lentas y en el suefio con movimientos

oculares rapidos (Eguibar y Cortés, 2010).

El pico de la duraciéon promedio de las DEOs se presenta entre las 20 y las 24 horas
en comparacion con un menor tiempo de duracion entre las 2 y 6 horas de la

manfana (Eguibar, 2010).

Caracteristicas hormonales de la rata taiep.

Las ratas taiep hembras a la edad de 30 dias postnatales (DPN) muestran un nivel
sérico de estradiol y progesterona promedio de aproximadamente 62 pg/mL y 5
ng/mL, con un nivel de testosterona promedio de 0.48 ng/mL. Las ratas taiep
hembras de 90 dias muestran un nivel sérico de 58 pg/mL de estradiol, 18 ng/mL de
progesterona y 0.7 ng/mL de testosterona. Los valores de la testosterona en la rata
taiep se encuentran 21% por arriba de los valores de las ratas Sprague-Dawley, en
el caso de la progesterona y el estradiol no hay diferencias significativas en la etapa
juvenil, pero en el caso de la etapa adulta los niveles séricos del estradiol se reducen
a la mitad y la progesterona aumenta 20 veces, en comparacion con las ratas

Sprague-Dawley (Mufoz-de-la-Torre et al., 2018).

El ciclo estral de la rata faiep presenta patrones irregulares con mesetas en diestro,
en estro persistente, entre las edades de 70 a 85 dias, en comparacion con el ciclo
estral de la rata hembra Sprague-Dawley de la misma edad que muestran ciclos

regulares (Mufioz-de-la-Torre et al., 2018).

Dimorfismo sexual en las descargas espiga-onda en modelos genéticos de las crisis

de ausencia humanas.

Diferencias en la expresion de las descargas espiga-onda en modelos animales. En
la Tabla 6 se muestra los diferentes modelos animales en crisis de ausencia
humanas y su dimorfismo sexual en la expresion de las descargas espiga-onda. El

modelo taiep es el unico que ha mostrado una diferencia puntual en machos en
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etapa neonatal y en etapa adulta, mostrando asi que los andrégenos ejercen una

accion en la frecuencia las descargas espiga-onda.

Tabla 6. Diferencias sexuales en las descargas espiga-onda en diferentes modelos animales.
Modelo animal en crisis de| Duracion - . Aumento de las |Disminucién de las
; . Duracion total Frecuencia Ref.
ausencia promedio DEOs DEOs
- Lazarini-
WAG/Rij Hembras + + + Proestro Embarazo Lopes et al.
4a10 )
2021; van
meses de Luijtelaar et
edad. Machos +++ +++ +++ Testosterona Gonadectomia al 11996
sl No hay diferencia entre sexos Van Luijtelaar’
4 meses de . .
e Al menos en las primeras 3 horas matutinas. etal., 2014b.
Hembras +++ +++ +++
AY-9944 Cortez et al,
Machos + + + 2002.
. Hembras + + +
L i P Cortes y cols
Smeses e Machos o+ e+ e+ gg‘lli:;?:zn:; Orquiectomia en la 5024,
edad edad neonatal
edad adulta

Modulacidon hormonal en las descargas espiga-onda en modelos animales.

Las hormonas sexuales influyen en la excitabilidad neuronal mediante mecanismos

especificos como son:

a) La modulacién alostérica positiva de los receptores tipo GABA, y GABAp.

b) La activacion directa de estos receptores por concentraciones altas de

neuroesteroides.

c) Al estimular la expresion de las subunidades de los receptores GABA, y

GABAg.

d) Efectos sobre la neurotransmision glutamatérgica y/o GABAérgica.

e) Através del ciclo estral (Cortes et al., 2016).

A continuacion, se exponen una serie de resultados de estudios en los que se ha

tenido como objetivo entender el papel de las hormonas exdgenas y endogenas, en

la modulacion de las descargas espiga-onda tanto en hembras como en machos.

Las hormonas enddgenas y su efecto sobre las descargas espiga-onda.

En el modelo de crisis de ausencia atipicas ratas Long-Evans con un inhibidor de la

sintesis de colesterol AY9944 (AY) él cual induce crisis de ausencia atipicas, se ha

mostrado que las hormonas ovaricas regulan la intensidad en la duracion de las

crisis de ausencia atipicas, ya que son mas frecuentes en la etapa de proestro del
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ciclo estral, y que la administracion de progesterona o de alopregnanolona, un
derivado 50-3a reducido de la progesterona, el cual exacerba la duracion las
descargas espiga-onda, mientras que el 17g-estradiol atenud la duracién de las

descargas espiga-onda en dicho modelo (Persad et al., 2004).

La menor cantidad de union al receptor GABAg por el baclofeno, un agonista para
este receptor, produce durante la etapa de diestro, una reduccion de las crisis de
ausenciay los niveles de progesterona son bajos; mientras que la unién al baclofeno
se incrementa durante el proestro, que es cuando las descargas espiga-onda
alcanzan un pico, corresponde a niveles de progesterona también altos (Persad et
al., 2004).

En las ratas WAG/RIij hembras durante el embarazo suprimieron las DEOs, lo que

se correlaciona con niveles elevados de progesterona (Tolmacheva et al., 2004).

En el modelo WAG/RIj en las ratas hembras tuvieron una variacion circadiana de las
DEOs al aumentar su frecuencia en las primeras seis horas del proestro, y con una
diferencia en las primeras seis horas de la fase oscura respecto a lo obtenido en los

machos (Van Luijtelaar and Coenen, 1988a).

La testosterona tiene un efecto anti crisis de ausencia, pues al comparar el grupo
de ratas macho WAG/RIij con gonadectomia con ratas machos no castradas, la
orquiectomia disminuyé la frecuencia de las DEOs, mientras que el segundo

incremento su incidencia (van Luijtelaar et al., 1996).

En un estudio realizado por Cortes et al. (2022) en ratas taiep macho, la
orquiectomia en la edad adulta aumenté significativamente la frecuencia de las
descargas espiga-onda, lo que sugiere que la presencia de androégenos en la edad
adulta tiene un efecto protector contra las DEOs. Sin embargo, la orquiectomia en
el periodo neonatal redujo significativamente la frecuencia de las DEOs lo que indica
que la exposicion a los andréogenos en este periodo critico, puede aumentar la
susceptibilidad a las DEOs debido a la organizacion de las estructuras cerebrales
(Cortés et al., 2022).

Las hormonas exégenas y su efecto sobre las descargas espiga-onda.
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En hembras intactas AY, al administrar progesterona y/o 17 -estradiol asociado con
mifepristona y/o tamoxifeno bloqueadores de este tipo de receptores,
respectivamente, el efecto sobre las descargas espiga-onda fueron especificos; la
administracién aguda de la progesterona aumento el numero y la duracion de las
descargas espiga-onda, al igual que la coadministracion con mifepristona, lo que
sugiere que la progesterona esta actuando a través de un mecanismo independiente
de sus receptores intracelulares. En el caso de la administracion del 17 5-estradiol
disminuyo el numero y la duracion de las descargas espiga-onda, al igual que su
administracién con el tamoxifeno, lo que indica que al igual que la progesterona, el

17B-estradiol actua por mecanismos no gendémicos (Persad et al., 2004).

El grupo de investigacién del profesor Van Luijtelaar et al., (1996) al comparar un
grupo de ratas hembra ovariectomizadas respecto a las hembras no
gonadectomizadas, sus resultados no mostraron diferencias significativas en la
frecuencia de las DEOs a los 3 meses después de haber ejecutado la ovariectomia.
Por otra parte, Tolmacheva y van Luijtelaar en 2007 (2007) no obtuvieron diferencias
en la expresion basal de las DEOs de las ratas ovariectomizadas en comparacion
del grupo de ratas hembra intactas, esto al menos a lo largo de un mes (van

Luijtelaar et al., 1996; Tolmacheva and van Luijtelaar, 2007).

Sin embargo, el grupo de Yildiz et al., (2011), mostraron un aumento de las DEOs
en ratas WAG/RIj ovariectomizadas entre los 7 y 11 dias después del procedimiento

quirurgico (Yildiz et al., 2011).

La administracion de progesterona por via intracerebral en las ratas macho WAG/RIj
disminuyé la duracion de las DEOs asi como la frecuencia, siendo las primeras
horas de la fase de luz las que mostraron diferencias significativas (Tolmacheva y
Van Luijtelaar, 2007).

La administracion aguda de testosterona no modifica la frecuencia, ni la duracién
media de las DEOs en machos tfaiep control en comparacion con machos

orquiectomizados en la etapa neonatal o adulta (Cortés et al., 2022).

33



El acetato de medroxiprogesterona como neuroesteroide.

Los neuroesteroides son sintetizados de novo en el cerebro independientemente de
sus fuentes periféricas, tanto en la glia como en las neuronas, en el caso de la
progesterona es a traves de la accion de la enzima que reduce el primer anillo de la
hormona 5a-reductasa de la cadena lateral que forma pregnenolona a partir del
colesterol, y por la accién de la 3--hidroxiesteroide deshidrogenasa biotransforma

en progesterona (Smith et al., 2007) ver figura 6.

Biosintesis de la progesterona en la glia.

Progesterona

Barrera
hematoenceflica

periférica

camaeay () Py~

glia ) o
Sa-dihidroprogesterona

[
=

Allopregnanolona

Allopregnanolona

@ Receptor GABA,

-~

Colesterol

Neurona
excitable

Figura 6. Biosintesis de la progesterona en la glia. La progesterona es un

esteroide derivado del colesterol y aunque, es sintetizada principalmente en los
ovarios, también se sintetiza en el sistema nervioso central, a través de la glia, por
la enzima P450. La alopregnanolona es un neuroesteroide derivado de la
progesterona que actua como un potente modulador alostérico positivo del receptor
GABA,.

La medroxiprogesterona, es un progestageno sintético, con féormula de C24H3404,

que se ha utilizado en el tratamiento de las convulsiones en mujeres,
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particularmente en casos de epilepsia de catamenial, ya que las convulsiones se

exacerban en relacién a la etapa del ciclo menstrual (Herzog, 1995b).

Por otra parte los progestagenos, pueden disminuir la frecuencia de las
convulsiones, posiblemente debido a sus efectos sobre |la excitabilidad neuronal en
el sistema nervioso central, y especificamente sobre el receptor GABA, al reducir la

excitabilidad neuronal (Kapur y Joshi, 2021).

La medroxiprogesterona de depdsito administrada por via intramuscular
proporciona una liberacion lenta y por lo tanto produce niveles plasmaticos
sostenidos, por lo que es mas eficaz que la presentacion de progesterona oral
(Zimmerman et al., 1973). El acetato de medroxiprogesterona (MPA) se une al
receptor de progesterona en el hipotalamo, que, a su vez previene la secrecién de
la hormona liberadora de gonadotropina, lo que resulta en una cascada de eventos
que conducen a la inhibicion de la maduracion folicular, la prevencion de la ovulacion
y el engrosamiento del cuello uterino por la formaciéon de moco en el cérvix, que, a
su vez impide la movilidad de los espermatozoides hacia la cavidad uterina (Griffin,
2024).

Se ha reportado que el acetato de medroxiprogesterona provoca una prolongacion
significativa de las corrientes sinapticas de las células granuladas en el giro dentado
del hipocampo, las cuales tienen una fuerte expresion del receptor GABA, con la
subunidad § en comparacion con las neuronas piramidales del area CA1 del
hipocampo. Esto se ha obtenido en tratamientos con la administracion de

progesterona in vitro (Belelliand Herd, 2003; Mostallino et al., 2006).

Las progestinas se han utilizado como herramientas farmacoldgicas para investigar
los mecanismos celulares controlados por las hormonas esteroides, ya que exhiben
una mayor afinidad por los receptores esteroides en comparacion con sus ligandos
naturales, y un gran interés para el control de la ovulacion y el control en un periodo

de explosién demografica global (Gonzalez-Flores et al., 2024).
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Estructura quimica del acetato de medroxiprogesterona.

El acetato de medroxiprogesterona es un éster acetato resultante de la
condensaciéon del grupo 17a — hidroxi de la medroxiprogesterona con el grupo
carboxi del acido acético, esta hormona se aprob6é en 1959 como un nuevo

anticonceptivo, (véase Figura 7).

Estructura y metabolitos del acetato de medroxiprogesterona.

Estructura del acetato de
medroxiprogesterona Metabolitos del AMP por CYP3AA4.
(AMP)

o}
7; CYP3A4

\%
o]

Q

H

Figura 7. Estructura y metabolitos del acetato de medroxiprogesterona. El
acetato de medroxiprogesterona es un esteroide con cuatro anillos fusionados, un
acetato en la posicion 17, un grupo ceto en la posicién 3 y un grupo hidroxilo en la
posicion 17«a. El acetato de medroxiprogesterona por el citocromo CYP3A4 forman
los metabolitos 17a-hidroxi-MPA o M-4 que resultan de la hidroxilacion en la posicién
17, 6a-hidroxi-MPA o M-3 producto de la hidroxilacién en la posicién 6, 65-hidroxi-
MPA o M-2 derivado de la hidroxilacién en la posicion 6, otros metabolitos se forman

por conjugados glucurénidos y sulfatos.

Farmacocinética del acetato de medroxiprogesterona.

El acetato de medroxiprogesterona o 17-a-acetoxi-a-acetoxi-6a-metilpregn-4-enen-
3,20-diona, también conocido como metil-acetoxiprogesterona, medroxiacetato de

progesterona o metigestrona, siendo un derivado sintético de la progesterona que
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por sus propiedades farmacocinéticas resiste los mecanismos de degradacién
hepaticos (Bunke, 1972).

Absorcion.

El acetato de medroxiprogesterona se absorbe segun su sitio de aplicacion, la via
intramuscular o la subcutanea, estos al ser sitios de flujo sanguineo lento, en
comparacion con la via venosa, lo que permite que el farmaco se libere en pequefias

cantidades durante un tiempo prolongado (Etienne et al., 1992).
Biodisponibilidad.

Cuando el AMP es administrado por via intramuscular su biodisponibilidad es de un
100%, respecto de su biodisponibilidad por la via oral que es muy baja entre un 5
hasta un 15% ya que se tiene un intenso metabolismo que se lleva a cabo en

intestino y el higado (Etienne et al., 1992).
Metabolismo.

ElI AMP se metaboliza en el anillo A, y se ha mostrado que varios metabolitos del
MPA en el plasma y en la bilis, son reducidos en el anillo A, por la enzima CYP3A4
hepatica que hace una beta hidroxilacion alifatica. Por lo que se forman, los

siguientes metabolitos:

e El6-beta (M-2).
e El2-beta (M-4).

e 1-beta- acetato de hidroximedroxiprogesterona (M-3)
A partir de estos metabolitos se forman a su vez los siguientes:

e De los metabolitos M-2 y M-4 se forma el metabolito 2-beta,6-beta-
dihidroximedroxiprogesterona o M-1.

e Del metabolito M-3 se forma el metabolito acetato de 1,2-
deshidromedroxiprogesterona o M-5, ver figura 7 y Tabla 7 (Fotherby, 1996;
Djoumbou-Feunang et al., 2019).
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Tabla 7. Metabolitos del acetato de medroxiprogesterona.

Metabolito Estructura Enzima principal A.Ct“,”d.ad
biolégica
M-1 MPA-libre Esterasas Activa
M-2 643-hidroxi-MPA CYP3A4 Inactiva
M-3 6a-hidroxi-MPA CYP3A4 Inactiva
M-4 17 a-hidroxi-MPA CYP3A4 Inactiva
_ UDP-
Conjugados . _
M-5 glucuronosiltransfera Inactiva

(glucuronidos)
sas

Vida media del acetato de medroxiprogesterona.
El acetato de medroxiprogesterona cuando se administra por via intramuscular tiene
una absorcién de vida media de 20.64 + 7.2 horas con una vida media de 20.64 +

7.2 horas en humanos (Goodman, 2006).

Mecanismo de accion del acetato de medroxiprogesterona.

El MPA inhibe la produccion de gonadotropinas en la hipdfisis, ademas de que
reduce los receptores nucleares del estrégeno lo que impide la maduracion folicular
y la ovulacion impidiendo el embarazo, a través de que induce un adelgazamiento
del endometrio al reducir la sintesis de acido desoxirribonucleico o ADN en las
células epiteliales del endometrio, también se ha mostrado que induce la apoptosis

de las células cancerosas por via del p53 (Bunke, 1972).

Se ha descrito otros efectos del acetato de medroxiprogesterona con relacion al
sistema nervioso central es su efecto a largo plazo del MPA en la cognicion, ya que,
segun el estudio de Braden (2011). Tras exponer a ratas hembras Fisher-344
ovariectomizadas de manera temprana y tardia a la administracién del AMP con un
deterioro en la memoria de trabajo, los investigadores sugieren que los efectos del
MPA es a través de disminuir la enzima acido glutamico descarboxilasa (GAD) en el
hipocampo dorsal (Braden et al., 2011). Dadas las caracteristicas del AMP, este es
un esteroide con propiedades farmacocinéticas que lo hacen util para el analisis de

los efectos progestagénicos en el sistema nervioso central.
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2. Planteamiento del problema.

La epilepsia es una enfermedad comun que afecta entre el 0.5 y el 1% de la

poblacién general, con una incidencia acumulada de un 3% (Fiest et al., 2017).

En el caso de las crisis de ausencia infantil afectan entre un 10 hasta un 17 % de
todos los nifios con epilepsia, es la mas comun en pacientes pediatricos en edades
de 4y 14 afios (Gregorc€ic et al., 2022).

Los medicamentos en la mayoria de los casos son generalmente asociados con un
deterioro cognitivo minimo o nulo a largo plazo y en el neurodesarrollo
principalmente cuando hablamos de las crisis de ausencia infantil y juvenil
(Callenbach et al., 2009, Brouwer 2009). Por ello es importante innovar en terapias
con menor riesgo de efectos en el neurodesarrollo y evitar su progresién ya que

provocan deterioro cognitivo.

Otros factores que se acompanan en las crisis de ausencia son la carga personal,
familiar y social de las crisis de ausencia es considerable, la cual esta influenciada
por los sintomas inmediatos de las crisis y las comorbilidades psiquiatricas
asociadas incluyendo las alteraciones en la atencion, en la cognicion como la

memoria y del estado de animo (Masur et al., 2013).

Son diversos los factores que pueden agravar las convulsiones, entre ellos son la
falta de sueno, las enfermedades concurrentes, el consumo de alcohol, las
interacciones farmacoldgicas, cambios hormonales principalmente en las mujeres
(Somerville, 2009).

La terapia hormonal es un enfoque complementario para el tratamiento de las crisis
epilépticas; aunque las investigaciones sobre el posible rol en las crisis de ausencia,
por lo que el efecto tedrico del acetato de medroxiprogesterona es anticonvulsivo
ya que disminuye la frecuencia de las crisis convulsivas (Mattson et al., 1984b). Sin

embargo, no se conoce el rol que se ejerce sobre las crisis de ausencia.

No se ha podido determinar los mecanismos que predisponen a las mujeres a
presentar crisis de ausencia generalizadas, y por qué son mas susceptibles a
presentar sindromes tipicos de epilepsia generalizada (Savic, 2014). Es por esto
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que las investigaciones se ha determinado que los modelos animales con crisis de
ausencia son fundamentales para revelar los procesos involucrados en el aumento
de la incidencia en las mujeres y poder abordar de una manera mas adecuada a la
epilepsia en las mujeres, tomando en consideracion los cambios hormonales en el
ciclo menstrual y a lo largo del ciclo vital la reduccion de las crisis (Tolmacheva y
van Luijtelaar, 2007).

En la investigacion sobre los neuroesteroides y la excitabilidad neuronal no se ha
determinado. El efecto de la progesterona segun su ruta de administracion y su
dosis, hace relevante su investigacion sobre todo en el ciclo menstrual de la muijer,

asi como en el embarazo o la lactancia (Kapur and Joshi, 2021a).
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3. Justificacion.

La investigacion y evaluacion de las diferencias sexuales en la susceptibilidad y
gravedad de las crisis epilépticas tiene un alto interés ya que el sexo de los sujetos
puede desempefiar un papel relevante en la severidad de las crisis y en la eficacia
de los tratamientos (Christian et al., 2020b). Los cuales pueden ser la base para las

nuevas opciones terapéuticas.

Estudiar la incidencia y la duracion de las DEOs en un biomodelo es relevante
porque permite explorar como las diferencias bioldgicas entre los sexos influyen en
la susceptibilidad y en las caracteristicas de las descargas espiga-onda, en sus

componentes de frecuencia y a la sensibilidad a diferentes opciones terapéuticas.

En el caso de la progesterona ha sido identificada como una hormona de accion
dual debido a su capacidad de ejercer efectos tanto excitatorios como inhibitorios
sobre el sistema nervioso central, dependiendo del contexto neuroquimico y de la

presencia de sus metabolitos (Kapur y Joshi, 2021).

La progesterona puede actuar como un modulador alostérico positivo para los
receptores GABA, a través de su conversidon en alopregnanolona o 5a,30-
pregnanolona, lo cual incrementa la inhibicidon neuronal y provoca una inhibicion en

la frecuencia y la duracién de las descargas espiga-onda (Kapur y Joshi, 2021).

El dimorfismo sexual en la expresion de las descargas espiga-onda en la rata taiep
es la base para determinar el rol de la progesterona y podrian tener efectos
diferenciados en machos y en las hembras en cuanto a la susceptibilidad, a
presentar las DEOs. Adicionalmente los resultados nos permitiran generar
conocimientos que sirva para tener tratamientos personalizados, que tomen en
cuenta tanto el sexo como los niveles hormonales tanto en animales como en

humanos.
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4. Pregunta de investigacion

¢, Cual es el efecto de la administracion de una progestina sintética de accion
prolongada como es el acetato de medroxiprogesterona en las descargas espiga-

onda en las ratas taiep machos y hembras?

4.1 Hipotesis

Hy:La administracion de acetato de medroxiprogesterona no incrementara la
frecuencia y la duracion las descargas espiga-onda tanto en ratas taiep machos

como en hembras.

H,:La administracién de acetato de medroxiprogesterona aumentara la frecuencia y

la duracion de las descargas espiga-onda en ratas taiep hembras y machos.

5. Objetivos.

5.1. Objetivo general.

e Evaluar el efecto de la administracion sistémica del acetato de
medroxiprogesterona en las descargas espiga-onda en ratas faiep hembras

y machos.

5.2. Objetivos especificos

e Realizar un registro EEG control de 24 horas de duraciéon para determinar la
frecuencia y la duracion de las descargas espiga-onda.

e Evaluar dos registros EEG experimentales de 24 horas cada uno,
administrando sistémicamente acetato de medroxiprogesterona con las dosis
de 5y 10 mg/Kg de peso y evaluar la frecuencia y la duracion de las
descargas espiga-onda.

e Comparar los resultados obtenidos del registro en condiciones control y los
registros después de administrar el acetato de medroxiprogesterona.

e Analizar los resultados mediante ANOVA de medidas repetidas seguido de
una prueba Dunnett.

e Graficar los resultados empleando el programa Sigma-Plot version 14.5.
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6. Metodologia.

Para este estudio se utilizaron ratas taiep hembras ovariectomizadas a la edad de
170 + 5 DPN vy ratas taiep machos de 175 + 5 DPN a las cuales se les efectud una
cirugia estereotaxica para el implante de electrodos y poder asi realizar tres
registros electroencefalograficos, siendo el primero el registro control y los dos
subsecuentes son los registros experimentales con la administracion de 5 y 10
mg/Kg de peso. Para ser evaluados para cuantificar las descargas espiga-onda y

su duracién (véase Figura 7).

Ratas hembra Evaluacion de ANOVA

Registros de
medidas

repetidas

taiep Cirugia
ovariectomizadas estereotaxica
n=7 1

Habituacion Descargas

( 1
EEG de Registro de
EEGh(?ornltrol 5mg/Kg 10 mg/Kg
vehiculo AMP AMP
N > g
A
( 1

Figura 8. Diseio experimental de la administracion del acetato de
medroxiprogesterona en ratas hembra taiep ovariectomizadas y machos taiep

para la evaluacion de las descargas espiga-onda.

Sujetos de investigacion.

Los animales de experimentacion usados fueron ratas taiep de ambos sexos, de160
y 180 dias DPN los cuales fueron provistas por el Bioterio de Investigacién del
Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta y Control Motor del Instituto de
Fisiologia, de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla. Los sujetos de
experimentacion se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad 12:12 con encendido
de las luces a las 0700 horas, con una temperatura a 21+ 2°C y una humedad
relativa de 30-45%.
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Ratas hembra y machos taiep.

Las hembras taiep se recibieron a la edad de 160 + 5 DPN durante la primera
semana de su estancia en un cubiculo de investigacion sonoamortiguado y aislado
eléctricamente especifico en el Laboratorio de la Conducta y del Control Motor, en
el cual permanecieron en habituacién hasta los 170 + 5 DPN cuando se les efectu6
una ovariectomia que se describe mas adelante. Después de la cirugia se
consideraron entre 10 +5 dias de recuperacion y a la edad de 180 dias + 5 DPN se
realizo la cirugia estereotaxica para el implante de los electrodos, con un tiempo de
recuperacion de 5 dias mas 3 dias de habituacion con la caja de registro para

después realizar los registros EEG.
Machos ftaiep.

Los machos taiep se recibieron a la edad de 175 + 5 DPN durante la primera
semana de su estancia en el Laboratorio de la Conducta y del Control Motor
permanecieron en habituacién para que a la edad de 180 dias + 5 DPN se realizd
la cirugia estereotaxica para la colocacion de los electrodos, se dio un tiempo de
recuperacion de 5 dias, seguido de 3 dias de habituacidn a la caja de registros para

después continuar con los registros EEG.
Ovariectomia.

Primero se realiza asepsia en una mesa quirurgica (Panlab®, México). El animal se
coloca sobre una almohadilla térmica sobre la plataforma quirurgica, se realiza
antisepsia de la regiéon lumbar con yodopovidona al 10% (Isodine, Laboratorio ®,
S.A., México) y se realiza una incisidon de 1 cm en la linea media justo por debajo
de la ultima costilla. Se diseca el tejido subcutaneo hacia uno de los lados de la
incision para exponer el musculo, se realiza un corte con una tijera Mayo y con la
pinza hemostatica Adison se localiza y extrae el ovario con su oviducto de la cavidad
peritoneal. Se realiza una ligadura en el oviducto con la sutura de acido poliglicélico
“0000” por debajo de la pinza. Se procede entonces a remover el ovario cortando
por arriba de la pinza con tijeras rectas tipo Mayo, se retira la gbnada y se sutura el

musculo con sutura de acido poliglicélico “000”. Posteriormente, se realizé el mismo
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procedimiento en el otro lado de la incisidn para retirar el otro ovario. Una vez
finalizado el procedimiento se sutura la incision de la piel con puntos separados con

sutura de nylon “0000”.
Cirugia estereotaxica.
Protocolo prequirurgico.

Se prepara la mesa de trabajo en condiciones de asepsia para colocar al animal.
Con el sujeto en la caja de anestesia, a una concentracion del 5% de isoflurano y
con el flujo de 0, a 1.5 L/min. Tras la induccion se coloca al animal en la mascarilla
de oxigeno la cual ahora tiene una concentracion de 2.5 % + 0.5 de isoflurano para
realizar una tricotomia en la cabeza, con una rasuradora eléctrica (Osner™, Estados
Unidos de América). Se administré analgesia sistémica mediante la aplicacion de
mL/Kg del analgésico Meloxicam (Napzin® Pisa™, México) por via subcutanea en

la region dorsal del cuello.
Montaje en el equipo estereotaxico.

El sujeto de estudio se coloca en un equipo estereotaxico tipo Kopf (Modelo 900LS,
Stoelting, Estados Unidos de Ameérica) y sobre un colchén calefactor para
mantenerlo a una temperatura de 37°C +/- 1°C y se fija a los conductos auditivos

externos y con la barra para los incisivos.
Cirugia e implante de electrodos.

Se realiza antisepsia con yodopovidona al 10% (Isodine®, México) en la region
dorsal de la cabeza, para después realizar una incision media en el del craneo con
un escalpelo del numero 4 con una hoja de bisturi del numero 20, se remueve el
periostio con una legra y utilizando las coordenadas del atlas estereotaxico Paxinos
& Watson (2013) y con un taladro manual (Steren®, México) se realizan trépanos

dirigidos a las cortezas cerebrales parietal y occipital.
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Localizacion de los electrodos.

Se evalua la posicion de Bregma y Lambda y se ajustan a la misma altura con
referencia al plano dorso-ventral para que la cabeza permanezca plana. Para el
registro de la corteza cerebral se implantan tornillos de acero inoxidable. Para el
hipocampo se implanta un electrodo bipolar de trenzado de iridio. Para el registro
electromiografico (EMG) se implanta dos electrodos de nicromio en los musculos de
la nuca, y otro en la parte superior de la Orbita ocular para el registro
electrooculografico (EOG). Los electrodos se fijan al craneo con acrilico dental Nic

tone, MDC® México. Las coordenadas para el implante fueron los siguientes:

Las coordenadas empleadas con respecto al punto bregma es en el eje
anteroposterior -4 mm, al eje latero-medial -2.5 mm, al eje dorsoventral -2.5 mm
(Figura 8).

Figura 9. Implante de elecirodos.
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Electrodo de Electrodo de
corteza frontal (F1) corteza parietal (P1)
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’  Electrodo de ( _J Electrodo de
corteza parietal (P1) Hipocampo (H1)

Figura 9. Implante de electrodos en craneo. La figura ilustra la posicién de los
electrodos craneales de registro con base a las coordenadas del atlas estereotaxico

de Paxinos y Watson.

Protocolo posquirurgico.

Después de la cirugia, los animales se mantienen con antibioticoterapia mediante
la administracion la dosis de 1 mL/Kg de peso de enrofloxacino y la dosis de 1 mL/Kg
de peso del analgésico meloxicam durante tres dias por via subcutanea en la region

dorsal del cuello.
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Registros electroencefalograficos.

Habituacion: previamente a los registros EEG se llevd a cabo la habituacion,
colocando a la rata en una caja con las mismas caracteristicas de su caja de vida,
la cual se ha adecuado para conectar al sujeto a un sistema movil giratorio tipo

“swivel” durante 3 horas por 3 dias, con acceso a agua y alimento a libre demanda.

Los registros EEG se realizaron a la edad de 190 + 5 DPN con una duracion de 24
horas y acoplado a videograbacion sistema GRAEL (Reino Unido)- Las senales se
filtran entre 0.5 Hz a 30 Hz, con el filtro de 60 Hz prendido. La sefial es digitalizada
a 200 Hz y proyecta en una computadora HD conectada a una pantalla plana LG™
(Japon). Para la evaluacion de la conducta se us6 una camara Vivoter HD (Estados

Unidos de América) que permiten evaluar el arresto motor durante las DEOs.

El registro control consistié en la video-grabacion del EEG por 24 horas, con inicio
a las 0800 horas y termino a las 0800 horas del siguiente dia, previo a iniciar el
registro se administré un vehiculo que consistio en 0.2 mL de agua inyectable por

via intramuscular.

Los registros experimentales consistieron en la video grabacion-EEG por 24 horas,
con inicio a las 0800 horas y termino a las 0800 horas del siguiente dia, previo a
iniciar el registro se administré el acetato de medroxiprogesterona (Depo-Provera®,
Laboratorio Pfizer México) por via intramuscular a una dosis de 5 mg/Kg de peso y
la segunda dosis de 10 mg/Kg, con un intervalo de tiempo de 72 horas entre cada

dosis.
Evaluacion de las descargas espiga-onda.

Para cuantificar las descargas espigas-ondas se tomé en cuenta lo siguiente que la
actividad debia presentarse en todos los canales electroencefalograficos que la
duracion de las descargas espiga-onda debia ser mayor a 1 segundo, la frecuencia
debia estar en el rango de entre 4 a 8 Hz. Conductualmente el animal debia

permanece quieto.

Una vez identificadas las descargas espiga-onda, se cuantifico:
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* La frecuencia de la DEOs cada dos horas.

* La duracion de las crisis de ausencia en épocas de 2 horas.

Analisis estadistico.

Utilizando el programa estadistico Sigma-Plot (Systat Software Inc., San Joseé, CA
Estados Unidos de América) version 14.5 se graficaron la media + error estandar de
la media (EEM) de la frecuencia y duracién de las DEOs cada dos horas de cada
grupo con los diferentes tratamientos hormonales. La frecuencia, la duracion y la
latencia se analizaron mediante el programa estadistico SPSS version 22.0
mediante una prueba t de Student para muestras independientes cuando se
compararon unicamente dos grupos o mediante la prueba de varianza de medidas
repetidas (ANOVA) seguido de la prueba de comparaciones multiples en
comparacion con el control o Dunnett, cuando se compararon mas de dos grupos.
Se consideré como diferencia significativa cuando el valor de probabilidad fue de
P<0.05.

Analisis COSINOR.

Para este estudio, se utilizé el modelo Cosinor en el programa MATLAB online para
modelar la ritmicidad en la que se presentan las descargas espiga-onda. Los datos

se alinearon en el marco de 24 horas, es decir en la duracién circadiana.

7. Bioética.

Todos los procesos al intervenir en los sujetos de investigacion se apegaron a la
Norma Oficial Mexicana de las especificaciones técnicas para la produccion,
cuidado y uso de los animales de laboratorio (NOM-062-ZO0-1999, SAGARPA,
2001), y la Guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio de la Academia
Nacional de Ciencias de Estados Unidos de América (National Academy of
Sciences., 2011). El protocolo de investigacion fue avalado por el Comité para el
Uso de Animales de Investigacion de la Benemeérita Universidad Autbnoma de
Puebla.
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8. Resultados.

Hembras taiep.

En la frecuencia de las descargas espiga-onda del grupo de ratas hembra taiep
ovariectomizadas no se obtuvo una disminucion significativa con ninguna de las

dosis de 5y 10 mg/Kg de acetato de medroxiprogesterona (Ver Figura 10).

800

600 —

400 —

Frecuencia total

0 |
Control 5 10
Acetato de
Medroxiprogesterona (mg/Kg)

Figura 10. Efecto de la administracion del acetato de medroxiprogesterona en
la frecuencia de las descargas espiga-onda en ratas taiep hembra
ovariectomizadas. Los resultados de la administracion del acetato de
medroxiprogesterona tienden a disminuir la incidencia de las descargas espiga-
onda a lo largo de un ciclo circadiano, sin embargo, ninguna dosis alcanzo

significancia estadistica.

La suma del tiempo de las descargas espiga-onda a lo largo del ciclo circadiano
tiene diferencia significativa con la dosis de 5 mg/Kg en comparacion con el grupo

control, con la dosis de 10 mg/Kg no se obtuvo ningun cambio (ver Figura 11).
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Figura 11. Efecto de la administracion del acetato de medroxiprogesterona en
la duracién de las descargas espiga-onda en ratas taiep hembra
ovariectomizadas. Con los resultados de la administracion del acetato de
medroxiprogesterona en las dosis de 5 y 10 mg/Kg no se obtuvo diferencia

significativa en la duracion total a lo largo de un ciclo circadiano.

Al analizar la frecuencia durante el ciclo circadiano en épocas de 2 horas de
duracién, con la dosis de 5 mg/Kg del AMP, disminuyé significativamente la
incidencia de las descargas espigas-onda a las 0100 horas en la fase oscura, tras
18 horas de su administracion (F, ;, = 4.251, P = 0.04) (Ver Figura 12).
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Figura 12. Efecto de la administracion del acetato de medroxiprogesterona en
la frecuencia de las descargas espiga-onda en intervalos de 2 horas a lo largo
de un ciclo circadiano. La dosis de 5 mg/Kg de acetato de medroxiprogesterona
disminuy® significativamente la incidencia de las descargas espiga-onda a las 0100
horas de la fase oscura ANOVA de medidas repetidas F,, = 4.251,* P < 0.05,
seguido de la prueba de Dunnett »++x P < 0.001. La barra bicolor en el eje horizontal
muestra en color blanco la fase de luz y en color negro la fase oscura de un ciclo

circadiano.

En el analisis de la duracion de las descargas espiga-onda en épocas de 2 horas,
la dosis de 5 mg/Kg disminuy6 el tiempo de las descargas espiga-onda a las 0700
(F512 = 9.05,P = 0.000), Sin embargo, en las siguientes horas esta dosis cambio su
curso e incremento la duracidn de las descargas espiga-onda siendo significativo a
las 1100 horas (F, 1, = 9.05,P = 0.000) y a las 1500 horas (F; 1, = 9.96,P = 0.00).
Con la dosis de 10 mg/Kg la duracion de las descargas espiga-onda incremento a
las 1100 horas (F,, = 6.35,P = 0.000 y 2300 horas (F,,, = 7.88,P = 0.000 (Ver
Figura 13).
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Figura 13. Efecto de la administracion del acetato de medroxiprogesterona en
la duracién de las descargas espiga-onda en intervalos de 2 horas a lo largo
de un ciclo circadiano. La dosis de 5 mg/Kg disminuyé la duracion en las primeras
2 horas de la administracion del acetato de medroxiprogesterona (ANOVA de
medidas repetidas F, ;, = 9.05), y la aumento a las 1100 horas (ANOVA de medidas
repetidas F,1, = 9.05)y a las 1500 horas (ANOVA de medidas repetidas F, ;, =
9.96). Con la dosis de 10 mg/Kg aumenté la duracion a las 1100 horas (ANOVA de
medidas repetidas F, ;, = 6.35) y 2300 horas (ANOVA de medidas repetidas F, ;, =
7.88) seguido de la prueba de Dunnett *** P<0.0001. La barra bicolor en el eje
horizontal muestra en color blanco la fase de luz y en color negro la fase oscura de

un ciclo circadiano.

Machos taiep.

En la suma total del numero de las descargas espiga-onda en las ratas taiep machos
en un ciclo circadiano, al igual que en él grupo de las hembras taiep
ovariectomizadas, no se obtuvo diferencia significativa tras la administracién del

acetato de medroxiprogesterona (Figura 14).
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Figura 14. Efecto de la administracion del acetato de medroxiprogesterona en
la frecuencia de las descargas espiga-onda en ratas taiep macho. Los
resultados de la administracién del acetato de medroxiprogesterona tienden a
disminuir la incidencia de las descargas espiga-onda a lo largo de un ciclo

circadiano, sin embargo, ninguna dosis alcanzo6 significancia estadistica.

La duracion total de las descargas espigas-ondas en el grupo de los machos taiep
con la administracion del acetato de medroxiprogesterona, tiende a disminuir, pero

no alcanzé diferencia significativa respecto al grupo control (Figura 15).
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Figura 15. Efecto de la administracion del acetato de medroxiprogesterona en
la duracién de las descargas espiga-onda en ratas taiep macho. Los resultados
de la administracion del acetato de medroxiprogesterona con las dosis de 5y 10
mg/Kg no se obtuvo diferencia significativa en la duracion total de las descargas

espiga-onda a lo largo de un ciclo circadiano.

En el analisis de la incidencia de las descargas espiga-onda en periodos de 2 horas
a lo largo de un ciclo circadiano, no se obtuvo ningun valor significativo en ninguna
hora del ciclo, cabe resaltar que, aunque la dosis de 5 mg/Kg no alcanzo
significancia estadistica, esta dosis que permanece durante las 24 horas por debajo

de la frecuencia del grupo control (Figura 16).
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Figura 16. Efecto de la administracion del acetato de medroxiprogesterona en
la frecuencia de las descargas espiga-onda en intervalos de 2 horas a lo largo
de un ciclo circadiano, en el grupo de machos taiep. La dosis de 5 mg/Kg de
acetato de medroxiprogesterona tiende a disminuir la incidencia a presentar las
descargas espiga-onda, sin embargo, no es significativo. La barra bicolor en el eje
horizontal muestra en color blanco la fase de luz y en color negro la fase oscura de

un ciclo circadiano.

En la duracion de las descargas espiga-onda en épocas de 2 horas, se obtuvo lo
contrario al grupo experimental de las hembras taiep, ya que la duracién disminuyd

con ambas dosis y en las mismas horas (ver Tabla 8 y Figura 17).
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Tabla 8. Estadistica de la comparacion de la duracién de las descargas

espiga-onda entre el grupo control y las dosis de 5y 10 mg/Kg.

Hora
de

inicio

0700

0900

1100

1300

1500

1700

1900

2100

2300

0100

0300

0500

Control

59+0.18

6.06 + 0.21

5.6+0.18

5.54 £ 0.20

6.03 £0.23

6.5+0.29

6.08 £ 0.29

5.98 +0.29

6.33 £0.23

6.42 £ 0.25

6.82 £ 0.25

6.76 £ 0.28

5 mg/Kg

5.99 +0.22

5.09 £ 0.26

5.21+0.22

6.02 £ 0.26

5.59 +0.22

5.34+£0.24

4.33+0.24

5.38 £ 0.26

5.18 £0.19

5.54 £ 0.25

5.98 £0.23

5.98 £ 0.26

10 mg/Kg

53+0.19

6.87 £ 0.27

5.54 + 0.31

6.85 + 0.31

5.85+0.25

5.11 +£0.21

4.83+0.21

5.44 +0.23

5.62+0.24

5.47 +0.21

5.21+0.20

5.77 £0.22

Los datos representan la media + el E.E.M.
En amarillo los valores de la fase de luz.

En gris los valores de la fase oscura.

ANOVA de medidas

repetidas

F(2,614) = 0982,
P =0.375
F(2,418) = 11483,
P < 0.001

F(2,238) = 1.559,
P =0.212

F(2,614) = 0-982,
P =0.375
F(2'432) = 4‘.7420,
P < 0.001

F(2,408) = 1064’6,
P < 0.001

F(2,274_) = 10571,
P < 0.001

F(2,328) = 9708,
P <0.001

F(2’304_) = 0156,
P = 0.855

F(2,380) = 2187,
P=0.114

F(2'352) = 13015,
P <0.001

F(2'352) = 5092,
P <0.001
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Figura 17. Efecto de la administracion del acetato de medroxiprogesterona en
la duracién de las descargas espiga-onda en intervalos de 2 horas a lo largo
de un ciclo circadiano. La administracion del acetato de medroxiprogesterona
disminuyd significativamente la duracion de las descargas espiga onda en horas
especificas del ciclo circadiano, siendo la fase de oscuridad en la que obtuvo mas
valores significativos. (Se realizo ANOVA de medidas repetidas (ver Tabla 8),
seguido de una prueba de Dunnett ***P<0.0001). La barra bicolor en el eje horizontal
muestra en color blanco la fase de luz y en color negro la fase oscura de un ciclo

circadiano.

Resultados en la distribuciéon circadica de la duracion de las descargas

espiga-onda en la rata taiep

El analisis Cosinor que es un método estadistico utilizado para evaluar la
periodicidad de datos en series de tiempo, se ha usado especialmente en el estudio
de son los ritmos biolégicos como los ritmos circadianos. El analisis Cosinor ajusta
una onda sinusoidal a los datos mediante el método de minimos cuadrados
(Cornelissen, 2014).
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Los parametros que se calculan en un analisis Cosinor son:

¢ Mesor (la media de las medias): esto es la mediana del ritmo, que representa
el valor promedio de la variable a lo largo del ciclo de 24 horas.

e Amplitud: representa la magnitud de la variacion de la variable a lo largo del
ciclo circadiano, el pico de la onda desde el mesor.

o Acrofase: es el punto de tiempo en el que la onda alcanza su maximo,
indicando el momento de mayor actividad o frecuencia del fenémeno
estudiado (Anzel, Heider and Hattab, 2023).

En un analisis Cosinor se puede representar visualmente en graficas polares, las

cuales representan las variables analizadas de la siguiente manera:

e Fase: representada en angulos de 0° a 360°, indicando el momento en el
tiempo en el que ocurre el pico maximo del ritmo circadiano, en este caso la
duracion de las descargas espiga-onda.

e Amplitud: es el radio, expresando la magnitud de la oscilacion, a una amplitud

mayor significa una mayor variacion en el ritmo circadico (Cornelissen, 2014).

En el caso de las DEOs, el modelo Cosinor se utilizé para modelar la ritmicidad
circadica en la que se representan las descargas espiga-onda. Los datos se
alinearon a un lapso de 24 horas, periodo en el que se realizaron muestras de

registros electroencefalograficos.
Analisis Cosinor en ratas hembra taiep.

El valor de las variables del analisis Cosinor en el grupo de las hembras taiep se
muestra en la Tabla 8, mismas variables no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla. 8. Valor de las variables del analisis COSINOR en el grupo de hembras
taiep.

Mesor Amplitud Frecuencia | Fase
Grupo control 5.20 1.15 0.52 1.3716
5 mg/Kg 4.83 0.27 0.52 -0.6368
10 mg/Kg 5.06 0.53 0.52 1.3155

En el analisis polar del analisis COSINOR en el grupo de ratas hembra taiep se

obtuvo que el registro control, representado en lineas rojas, con una amplitud menor

a lo largo de todo el ciclo circadiano. En contraste, la administracion de acetato de

medroxiprogesterona con una dosis de 5 mg/Kg se obtuvo una mayor variacion en

el ritmo circadiano en comparacion con el control. Aunque tanto el registro control

como los registros experimentales exhiben un patrén similar en la fase, difirié en los

valores de la amplitud, ya que la dosis de 10 mg/Kg obtuvo tuvo una menor variacion

con 0.53 en el ritmo circadiano especto al control con 1.15.
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Figura 14. Ritmicidad de la duracion de la descarga espiga-onda en ratas taiep

hembras ovariectomizadas tras

la administracion del

acetato de

medroxiprogesterona. A) Diagrama polar que muestra la amplitud y la fase en la

59



duracion de las descargas espiga-onda en un periodo de 24 horas en formato de
grados B) La grafica muestra la duracion de las descargas espiga-onda durante 24
horas. La barra bicolor vertical muestra en blanco la fase de luz y en negro la fase

oscura.

Analisis COSINOR en las ratas macho taiep.

Las variables del analisis Cosinor para el grupo de ratas macho taiep los datos no

mostraron diferencia estadistica, véase la Tabla 9.

Tabla. 9. Valor de las variables del analisis COSINOR en el grupo de machos
taiep.

Mesor Amplitud Frecuencia | Fase
Grupo control 6.15 0.52 0.52 -1.1494
5 mg/Kg 5.98 0.58 0.52 -0.9753
10 mg/Kg 5.63 0.52 0.52 -1.1904

La grafica polar del analisis COSINOR en el grupo de ratas macho taiep muestra
que el registro control, representado en lineas rojas, presenta una amplitud mayor
a lo largo de todo el ciclo circadiano. En contraste, la administracion de acetato de
medroxiprogesterona con una dosis de 5 mg/Kg se obtuvo una menor variacion en
el ritmo circadiano en comparacion con sus controles. Aunque tanto el registro
control como en los registros experimentales exhiben un patrén similar en la fase,
difieren en los valores de amplitud, siendo la dosis de 10 mg/Kg la que produjo una

oscilacion entre el registro control y la dosis de 5 mg/Kg.
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Figura 15. Ritmicidad de la duracion de la descarga espiga-onda en ratas taiep
macho tras la administracion del acetato de medroxiprogesterona. A)
Diagrama polar que muestra la amplitud y la fase en la duracion de las descargas
espiga-onda en el periodo de 24 horas mostrado en grados. B) La duracion de las
descargas espiga-onda durante 24 horas. La barra bicolor vertical muestra en

blanco la fase de luz y en negro la fase oscura.

En resumen, el acetato de medroxiprogesterona afecta de manera diferencial el
ritmo circadiano en ratas taiep segun el sexo y la dosis, mientras que en las hembras
la administracién de la hormona aumentd la variacion del ritmo, en los machos

disminuyd la amplitud y por ende el ritmo circadiano.
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9. Discusion.

1. La administraciéon de una progestina sintética de accién prolongada, como
es el acetato de medroxiprogesterona tiene un efecto sobre el circuito talamo-
cortical que sustenta las descargas espiga-onda, el cual se presenta con un

dimorfismo sexual.

En el caso de las hembras taiep es posible que la administracion del acetato de
medroxiprogesterona favorezca la neurotransmision GABAérgica en el nucleo
reticular del talamo, sitio que favorece el mantenimiento de las descargas espiga-
onda (Adotevi et al., 2021). Sin embargo, en el grupo de machos taiep el acetato de
medroxiprogesterona disminuyo la duracion de las descargas espiga-onda, debido
a que, en este caso, el acetato de medroxiprogesterona no favorece la

neurotransmision GABAérgica.

Los posibles mecanismos por los cuales el acetato de medroxiprogesterona
aumenta o disminuye la neurotransmisién GABAérgica, es a través de las mismas
vias de sefalizacion celular que activa la progesterona, que son las vias gendmicas,
las cuales estimulan la expresion de las distintas subunidades de los receptores
GABA,, asi como las vias no gendmicas, en las que el acetato de
medroxiprogesterona es un modulador alostérico positivo de esté receptor
inhibitorio (Belelli y Herd, 2003; Louw-du Toit, Hapgood y Africander, 2014) véase la
Figura 16.
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Figura 16. Vias de senalizacion intracelular del acetato de
medroxiprogesterona (Simoncini et al., 2004). El acetato de medroxiprogesterona
actua a traveés del receptor de progesterona activando tanto vias gendmicas como
no gendmicas. Azul 1. En la via gendmica, el AMP atraviesa la membrana celular y
se une al receptor de progesterona inactivo en el citoplasma, generando un cambio
conformacional en el receptor, liberando a la proteina de choque térmico (HSP90).
2. La traslacion del complejo hormona-receptor al nucleo. 3. Se activa o reprime la
transcripcion celular. Rosa. 1. Se une al receptor GABA, y permite la entrada de
iones cloro. 2. Se une al receptor RPms, que activa a proteinas G y se generan
segundos mensajeros como el monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y modifica
el calcio intracelular y los mitdgenos P13K/AKT y MAPK. AMP: acetato de
medroxiprogesterona, Pg: progesterona, HSP: proteinas de choque térmico, C-
SRC: tirosina cinasa no receptora, MAPK: familia de proteinas quinasas activadas
por mitégenos, P13K: fosfatidilinositol 3-cinasa AKT: proteina cinasa B, PKC:
proteina cinasa C, PKA: proteina cinasa A, PIP3: fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat,
RPms: receptores de proteinas mitogénicas, PGRMC1: receptor de membrana

asociado a la progesterona, GABA,: receptor de acido gamma-aminobutirico tipo A.

El acetato de medroxiprogesterona, a través de la via gendmica, inhibe o activa

enzimas clave en la transmision GABAérgica, como es la enzima glutamato-
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descarboxilasa (o0 GAD por sus siglas en inglés). Fue el grupo de investigacion de
Braden et al. 2012, quiénes mostraron que la administracion del acetato de
medroxiprogesterona reduce la actividad de la enzima glutamato descarboxilasa en
el hipocampo, pero lo aumenta en la corteza entorrinal en un grupo de ratas hembra

ovariectomizadas (Braden et al., 2011).

En la rata faiep macho los andrégenos, principalmente la testosterona induce
cambios en la organizacion en los circuitos hipotalamicos, talamo-cortical y en el
tallo cerebral y activa los circuitos cerebrales relacionados con la aparicion de las
descargas espiga-onda (Cortes et al., 2022). La administracion de una progestina
sintética, como es el acetato de medroxiprogesterona decrece la duracién de las
descargas espiga-onda en las ratas macho taiep. EI AMP, interfiere con la
senalizacion y/o metabolismo de los andrégenos, por ejemplo, se ha mostrado que
la progesterona es un modulador negativo de la enzima 17a-hidroxilasa/17,20-liasa,
la cual participa en la biosintesis de los precursores de la testosterona en los
testiculos (Zirkin 'y Papadopoulos, 2018). También el acetato de
medroxiprogesterona suprime la testosterona, al inhibir la secrecion de la
gonadotropina (Wu y John Aitken, 1989; Angus et al., 2021).

Como se menciondé por los mecanismos de la via gendmica, el acetato de
medroxiprogesterona aumenta la neurotransmision GABAérgica, a través de la
sintesis de las distintas subunidades que conforman al receptor GABA,. Los
receptores GABA, localizados en sitios postsinapticos en el cerebro estan
conformados principalmente por las subunidades a1, 1y y2, donde se acoplan el
neurotransmisor GABA a su receptor y permea la entrada de cloro, lo que conduce
a una hiperpolarizacion de la membrana, y a este tipo de inhibicion GABAérgica se
le ha denominado como inhibicion fasica (Ghit et al., 2021). Adicionalmente, las
subunidades y2, a4-6, B2 y 5 corresponden a los receptores del tipo GABA, que se
localizan en sitios extrasinapticos, donde la baja concentracion del neurotransmisor
GABA, abre estos receptores por un periodo mas prolongado, por lo que a este tipo
de inhibicion se le denomina del tipo ténica, ya que es capaz de producir una
hiperpolarizacion sostenida a largo plazo (Schipper et al., 2016) véase la figura 17.
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Figura 17. Estructura del receptor GABA, y tipos de inhibicién. A) La estructura
del receptor para GABA, es un receptor ionotropico que media la neurotransmision
inhibitoria en el sistema nervioso central. Esta compuesto por cinco subunidades
que forman un canal de cloro (Cl™) regulado por ligando. Los sustratos que se unen
a las distintas subunidades de este receptor son las benzodiacepinas, los
barbituricos, los neuroesteroides y para el etanol, entre otros sustratos. B) Los
receptores intrasinapticos generan una corriente inhibitoria tipo fasica y los
receptores extrasinapticos generan una corriente tipo toénica (Belelli y Lambert,
2005).

Recientemente en el Laboratorio, se obtuvo que la administracion de la
alopregnanolona incrementé la duraciéon de las descargas espiga-onda (Rojas
Sanchez, et al., 2024., sometido a consideracion editorial). Los neuroesteroides,
como es la alopregnanolona, han mostrado inducir la expresion de las subunidades
o4 y o en el hipocampo tras una exposicion de dos a tres dias, y concomitantemente
que reducen la expresion de la subunidad a1, lo que favorece la inhibicion del tipo
ténica (Gulinello et al., 2001; Shen et al., 2005). Y esto podria ser el mecanismo que

mantiene por mas tiempo las descargas espiga-onda.
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En el caso de la administracion de la progesterona en las ratas taiep hembras
ovariectomizadas, los resultados fueron dependientes de la dosis, ya que con la
dosis de 10 mg/Kg disminuy¢ la frecuencia de las descargas espiga-onda, mientras
que con la dosis de 50 mg/Kg y de 20 mg/Kg incrementaron la frecuencia y la
duracion de las descargas espiga-onda (Nagib Rame, et al., 2021., sometido a
consideracion editorial). Son las subunidades y2, a4 y 6 del receptor GABA, las que
son moduladas por neuroesteroides, y es posible que con diferentes dosis de
progesterona se modulen de una manera diferencial la expresion de las distintas
subunidades del receptor GABA,, lo que explicaria sus distintos efectos segun la
concentracion de esta hormona en las respuestas neuronales durante el embarazo
y a lo largo del ciclo estral como ha sido reportado en la rata WAG/RIij, un modelo

que expresa las descargas espiga-onda (Van Luijtelaar et al., 2014c).

Por otra parte, dado que existen las vias no gendmicas, el acetato de
medroxiprogesterona, también podria modular la inhibicion GABAérgica por
modulaciones al receptor GABA,. En registros intracelulares se ha determinado que
el acetato de medroxiprogesterona aumenté la amplitud corrientes inducidas por la
administracién de GABA, concluyendo que el AMP es un modulador positivo de este

receptor al menos en el area predptica hipotalamica (Das et al., 2022).

2. La administraciéon del acetato de medroxiprogesterona influye ademas en
la duracién de las descargas espiga-onda a lo largo del ciclo circadiano y es

sexualmente dismorfico.

Los genes clave en la regulacion del reloj biolégico, son BMAL1 y CLOCK, que son
moléculas que forman un heterodimero, estas a su vez se unen a las regiones
promotoras E (E-box) de los genes diana y regulan positivamente su transcripcion
(Bailey y Silver, 2014). Los genes diana incluyen a los genes periodo Per1y Per2 y
a los criptocromos Cry1 y Cry2. Las proteinas PER y CRY transcritas y traducidas
también forman un heterodimero, se translocan al nucleo y regulan negativamente
la funcion del complejo BMAL1/CLOCK, esto por retroalimentacion negativa véase

Figura 17 (Fagiani et al., 2022). La expresion de los genes controlados por el reloj
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bioldgico, expresan proteinas relacionadas con el metabolismo, la inflamacién, la
homeostasis energética, y en el caso de las neuronas se asocia a ciclos circadicos

en la neurotransmision y la plasticidad neuronal (Flourakis et al., 2015).

La progesterona puede alterar la expresion de los genes relacionados con el ritmo
circadiano, principalmente afectando la expresion de los genes reloj (Bailey y Silver,
2014; Wang et al., 2020). En el caso de las crisis de ausencia, se ha demostrado
que las descargas espiga-onda muestran ritmo circadiano, con un pico en la

frecuencia de las DEOs durante la fase oscura (Horita, Uchida y Maekawa, 1991).

En modelos animales de crisis de ausencia, como es la rata WAG/RIj, la duracion
de las descargas espiga-onda no varia entre las fases de luz y la oscura (Van
Luijtelaar y Coenen, 1988b). En la rata GAERS el mayor numero de las descargas
espiga-onda se presentan durante la vigilia (Faradji et al., 2000). En la rata taiep, la
relacion entre las etapas del ciclo suefo-vigilia y su asociacion con las descargas
espiga-onda, se obtuvo que una mayor frecuencia de las descargas espiga-onda
durante la vigilia, pero existe una disminucién significativa durante el suefio de
ondas lentas o cuando las ratas se encontraban en suefio con movimientos oculares

rapidos (Cortés y et al., sometido a consideracion editorial).

Nuestros resultados muestran que la administracion del acetato de
medroxiprogesterona, produjo incremento en la duracién de las descargas espiga-
onda respecto al registro control, lo que sugiere que la via clasica de la progesterona
y su ritmo circadiano, ambos mecanismos convergen en la excitabilidad neuronal,
principalmente los que estan relacionados con el sistema GABAérgico (Jiang et al.,
2022). Este aspecto resalta la importancia de considerar el tiempo en el que se
administra el acetato de medroxiprogesterona para abordar en como actua esta

hormona sintética.
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Figura 18. Los Genes reloj y la progesterona. A partir de nuestros resultados
proponemos que el receptor de progesterona (Pg) a nivel de las proteinas
BMAC1/CLOCK BMAL = Brain and Muscle ARNT-Like 1, CLOCK= Circadian
Locomotor Output Cycles Kaput, E-box= region promotora E o 5'-CANNTG-3', Per
= period, Cry = cryptochrome, CCGs = Clock-Controlled (Hastings, 1998; Nakamura
et al., 2010; Mani and Oyola, 2012; Begemann et al., 2025).

En resumen, nuestros resultados soportan la necesidad de ahondar en el estudio
del acetato de medroxiprogesterona y sus interacciones con factores como la
modulacién de receptores GABA,, el ciclo circadiano y el dimorfismo sexual en los
circuitos neuronales involucrados en la relacion talamo-cortical responsable de las
descargas espiga-onda. Por lo que nuestros hallazgos contribuyen el entendimiento
de las descargas espiga-onda y por tanto en las crisis de ausencia. Esto sugiere
que factores hormonales y genéticos especificos para cada sexo, los cuales podrian
modular la expresién de las descargas espiga-onda, lo cual es relevante para
evaluar el impacto del acetato de medroxiprogesterona, o de la progesterona o de

otras progestinas sintéticas.
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10. Conclusiones.

El acetato de medroxiprogesterona aumento significativamente la duracion

de la descarga espiga-onda en las ratas taiep hembras ovariectomizadas.

El acetato de medroxiprogesterona disminuyo significativamente la duracion

de la descarga espiga-onda en las ratas taiep macho.

La administracion de una progestina sintética de accion prolongada tiene un
efecto sobre el circuito talamo-cortical responsable de las descargas espiga-

onda, el cual se presenta con un dimorfismo sexual.
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