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2. RESUMEN.

Las crisis de ausencia son un tipo de crisis epiléptica que se caracterizan por presentar
un arresto conductual subito y transitorio, con recuperacion de la conducta al finalizar el
evento. En el electroencefalograma (EEG) durante el evento epiléptico se presenta un
patrén de actividad eléctrica cerebral conocido como descargas espiga-onda (DEO). En
los humanos, estas crisis epilépticas tienen un dimorfismo sexual, ya que se afectan
principalmente las mujeres y tienen un peor prondstico a largo plazo respecto a los
hombres. EI dimorfismo sexual podria deberse a la influencia de las hormonas sexuales
en el circuito tdlamo-cortical que regula a las crisis de ausencia.

La prolactina es una hormona peptidica cuya funcién mas conocida es la produccion de
leche. Adicionalmente tiene efectos en el sistema nervioso central, incluyendo la
regulacion de la conducta materna en el hipotalamo; la neurogénesis y neuroplasticidad
en el hipotalamo y el hipocampo; y la neuroproteccién en el hipocampo. Su receptor se
expresa en el tdlamo y la corteza cerebral, aunque su funcion es desconocida. Las
pacientes con epilepsia tienen una mayor prevalencia de hiperprolactinemia, sin
embargo, no se han estudiado las consecuencias de esta alteracion enddcrina en la
historia natural de la epilepsia. La rata taiep es el unico modelo animal de larga sobrevida
de la leucodistrofia humana denominada hipomielinizacion con atrofia de los ganglios
basales y el cerebelo. En el EEG presenta el patron de DEO, asociado a una conducta
similar a los pacientes con crisis de ausencia. En pacientes con leucodistrofia se ha
descrito también la presencia de alteraciones como hipo o hiperprolactinemia, lo que
indica que esta hormona también podria influir en este tipo de patologias. El objetivo de
este estudio fue el de determinar el efecto de la hiperprolactinemia fisiolégica e inducida
sobre las descargas espiga-onda en la rata taiep adulta.

Se usaron cuatro grupos experimentales, en el primero se utilizaron ratas taiep hembra
de 165 + 2 dias postnatales (DPN) a las que se les realizd una ovariectomia bilateral y
reemplazo hormonal diario con la aplicacion de 10 ug/Kg de 17-p estradiol. Se les
colocaron electrodos en la corteza cerebral para el registro de EEG y una canula en el
ventriculo cerebral izquierdo para la administracion de prolactina. Se obtuvieron cinco
registros de EEG de doce horas, un EEG control y los siguientes bajo la administracion
de prolactina en dosis de 0.5, 1, 2 0 4 ug. En el segundo grupo se usaron ratas taiep
macho de 180 + 1 DPN implantadas con electrodos para registro de EEG y una canula
intracerebroventricular para la administracion de prolactina. Se realizaron cuatro registros
de EEG de doce horas, uno control seguido de tres registros bajo la administracién de
prolactina en dosis de 0.5, 1 0 2 ug. En el tercer grupo utilizamos ratas taiep hembra de
105 £ 2 DPN a las que se les colocaron electrodos para registro de EEG. Se realiz6 un
registro de EEG previo al apareamiento y posteriormente se realizaron registros de EEG
de veinticuatro horas, en los dias cinco, doce y diecinueve del embarazo y en los dias

——
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siete, nueve, once y trece del periodo de lactancia. Para el cuarto grupo experimental se
usaron ratas taiep hembra de 150 £ 1 DPN, a las que se les colocaron electrodos para el
registro de EEG. Se realizd un registro de EEG de 24 horas en la etapa de diestro.
Posteriormente, a los 160 £ 1 DPN se realiz6 el trasplante de dos adenohipdfisis de ratas
hembra en la capsula renal para la induccion de hiperprolactinemia cronica. Se llevaron
a cabo tres registros de EEG veintiocho, treinta y cinco, y cuarenta y dos dias después
del trasplante. Al finalizar se cuantificé la concentracion plasmatica de prolactina. Se
cuantifico la frecuencia total y la duracion media de las DEO, a intervalos constantes de
2 horas, asi como la latencia del inicio del registro del EEG a la primera DEO. El nivel de
significancia estadistica se establecié con un valor de P<0.05.

En el primer grupo experimental se mostré que la administracion central de prolactina
incrementd significativamente la frecuencia total de las DEO con las dosis de 2 y 4 ug
(P<0.05 y P<0.01). La duracién media de las DEO incrementd significativamente con
todas las dosis evaluadas (P<0.001), con el mayor efecto 6 horas después de la
administraciéon de 4 ug de prolactina, que duplicdé la duracibn media obtenida en
condiciones control (P<0.001). Adicionalmente, la administracion de 4 ug de prolactina
redujo significativamente la latencia a la primera DEO (P<0.05). En el segundo grupo
experimental la administracion central de 0.5 pug de prolactina disminuyo6 la duracién
media de las DEO respecto del grupo control (P<0.05). No se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las variables analizadas con ninguna de las
demas dosis administradas (P>0.05). Los resultados del tercer grupo experimental
mostraron que la frecuencia total de las DEO se duplicé durante el dia cinco de la prenez
respecto al dia previo al apareamiento (P<0.001), y, de manera opuesta disminuyo
significativamente en el dia once de la lactancia (P<0.05). La duracion media de las DEO
se incrementd durante los tres dias del embarazo analizados (P<0.001; P<0.01; y
P<0.001), sin cambios significativos durante el periodo de lactancia. La latencia a la
primera DEO disminuyd significativamente en el dia cinco de embarazo (P<0.05), y, por
el contrario, se incrementé en los dias once y trece de la lactancia (P<0.01 y P<0.05).
Finalmente, en el cuatro grupo experimental, la concentracion plasmatica de prolactina
se incrementd significativamente respecto al grupo control (P<0.01), lo que produjo un
incremento en la frecuencia total de las DEO en los dias veintiocho y treinta y cinco
posteriores al trasplante (P<0.01 y P<0.05). La duracién media de las DEO se incrementé
significativamente en el dia cuarenta y dos posterior al trasplante (P<0.05).

En conclusion, la prolactina es un neuromodulador de las crisis de ausencia en la rata
taiep, con efectos diferenciales en cuanto al sexo del animal, al periodo de incremento en
el sistema nervioso central y al mecanismo fisiologico o inducido de su elevacion
plasmatica. Estos resultados implican que esta hormona podria participar en el
dimorfismo sexual de las crisis de ausencia en humanos y contribuir a los mecanismos
de epileptogénesis, en especial en pacientes con leucodistrofia y epilepsia.
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3. ABSTRACT.

Absence seizures are a type of epileptic seizure characterized by a sudden, transient
interruption of behavior, with behavioral recovery at the end of the episode. During the
epileptic episode, the electroencephalogram (EEG) reveals a pattern of brain electrical
activity known as spike-wave discharges (SWDs). In humans, these seizures are sexually
dimorphic, affecting primarily women and with a worse long-term prognosis than men.
This sexual dimorphism could be due to the influence of sex hormones on the
thalamocortical circuit that regulates absence seizures.

Prolactin is a peptide hormone whose best-known function is milk production. It also has
effects on the central nervous system, including the regulation of maternal behavior in the
hypothalamus; neurogenesis and neuroplasticity in the hypothalamus and hippocampus;
and neuroprotection in the hippocampus. Its receptor is expressed in the thalamus and
cerebral cortex, although its function is unknown. Patients with epilepsy have a higher
prevalence of hyperprolactinemia; however, the consequences of this endocrine
disturbance on the natural history of epilepsy have not been studied. The taiep rat is the
only long-survival animal model of the human leukodystrophy known as hypomyelination
with atrophy of the basal ganglia and cerebellum. On EEG, it displays the SWDs pattern,
associated with behavior similar to patients with absence seizures. The presence of
abnormalities such as hypo- or hyperprolactinemia has also been described in patients
with leukodystrophy, indicating that this hormone could also influence this type of
pathology. The objective of this study was to determine the effect of physiological and
induced hyperprolactinemia on spike-wave discharges in adult taiep rats.

Four experimental groups were used. The first group included female taiep rats aged 165
+ 2 postnatal days (PND) that underwent bilateral ovariectomy and daily hormone
replacement therapy with 10 ug/Kg of 17-p estradiol. Electrodes were placed in the
cerebral cortex for EEG recording, and a cannula was placed in the left ventricle for
prolactin administration. Five 12-hour electroencephalographic recordings were obtained:
a control EEG and subsequent EEGs with prolactin administration at doses of 0.5, 1, 2,
or 4 ug. In the second group, male taiep rats aged 180 £ 1 PND were implanted with EEG
recording electrodes and an intracerebroventricular cannula for prolactin administration.
Four 12-h EEG recordings were made: a control group followed by three recordings under
prolactin administration at doses of 0.5, 1 or 2 ug. In the third group, female taiep rats
aged 105 £ 2 PND were implanted with EEG recording electrodes. A premating 24-h EEG
recording was made, followed by EEG recordings on days five, twelve and nineteen of
pregnancy and, on days seven, nine, eleven and thirteen of lactation. For the fourth
experimental group, female taiep rats aged 150 + 1 PND were implanted with EEG
recording electrodes. A 24-h EEG recording was made during diestrus. At 160 = 1 PND,
two adenohypophyses from female rats were grafted into the renal capsule to induce
chronic hyperprolactinemia. Three EEG recordings were made at 28-, 35-, and 42-days
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post-grafting. At the end of the protocol, plasma prolactin concentrations were quantified.
The total frequency and mean duration of SWDs events were quantified and at constant
2-hour intervals, as well as the latency from the start of the EEG recording to the first
SWD. Statistical significance was set at P< 0.05.

In the first experimental group, central administration of prolactin significantly increased
total frequency of SWDs at doses of 2 and 4 ug (P< 0.05 and P< 0.01). Mean duration of
SWDs increased significantly with all doses evaluated (P< 0.001), with the greatest effect
occurring 6 hours after administration of 4 ug of prolactin, which doubled the mean
duration obtained under control conditions (P< 0.001). Furthermore, administration of 4
ug of prolactin significantly reduced the latency to the first SWD (P< 0.05). In the second
experimental group, central administration of 0.5 ug of prolactin decreased the mean
duration of SWDs compared with the control group (P< 0.05). No statistically significant
differences were found in any of the variables analyzed with any of the other administered
doses (P> 0.05). The results of the third experimental group showed that the total
frequency of SWDs doubled during day five of pregnancy compared to the day before
mating (P< 0.001) and, conversely, decreased significantly on day eleven of lactation (P<
0.05). The mean duration of SWDs increased during the three days of pregnancy analyzed
(P<0.001; P<0.01; and P<0.001), with no significant changes during the lactation period.
The latency to the first SWD decreased significantly on day five of pregnancy (P<0.05)
and, conversely, increased on days eleven and thirteen of lactation (P< 0.01 and P< 0.05).
Finally, in the fourth experimental group, plasma prolactin concentrations increased
significantly compared with the control group (P<0.01), leading to an increase in the total
frequency of SWDs on days 28 and 35 after graft (P<0.01 and P<0.05). The mean duration
of SWDs increased significantly on day 42 post-grafting (P<0.05).

In conclusion, prolactin is a neuromodulator of absence seizures in the taiep rat, with
differential effects depending on the sex of the animal, the duration of the increase in the
central nervous system, and the physiological or induced mechanism of its plasma
elevation. These results imply that this hormone may participate in the sexual dimorphism
of absence seizures in humans and contribute to the mechanisms of epileptogenesis,
especially in patients with leukodystrophy and epilepsy.
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4. RESUMEN GRAFICO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS.
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5. INTRODUCCION.
5.1. Generalidades sobre la epilepsia.

La epilepsia es la enfermedad neurologica cronica mas comun, con un estimado de 50 a
70 millones de personas afectadas a nivel mundial (Ngugi et al., 2010; World Health
Organization, 2024). Un 80% de las personas con epilepsia viven en los paises de
ingresos medianos y bajos y en los ultimos treinta afos la prevalencia de esta enfermedad
ha incrementado mas de un 25%, especialmente en estos paises (Shan et al., 2024;
World Health Organization, 2024). La tasa de incidencia de pacientes con epilepsia a
nivel mundial es de 61.4 por cada 100,000 personas, con una media de 48.86 en los
paises de ingresos altos, mientras que los paises de medianos y bajos ingresos la tasa
se incrementa hasta 139 por cada 100,000 habitantes (Beghi, 2020; Fiest et al., 2017).
La incidencia muestra una distribucién bimodal conforme a la edad de presentacion,
siendo muy alta en la infancia, con una disminucion relativa en la adolescencia; los
adultos jovenes tienen la menor tasa de incidencia y posteriormente hay un incremento
después de los 50 afos, con la mayor incidencia en los adultos mayores de 80 afos
(Neligan et al., 2012).

La prevalencia de epilepsia a nivel mundial es de 7.6 casos por cada 1,000 habitantes;
en los paises de ingresos altos la prevalencia estimada es de 5 a 8 casos por cada 1,000
habitantes, mientras que los paises de ingresos bajos tienen una tasa de prevalencia de
10-12 casos por cada 1,000 habitantes (Fiest et al., 2017; Ngugi et al., 2010). La
prevalencia aumenta de forma progresiva con la edad, y presenta, al igual que la
incidencia, un pico a las edades de 5 a 9 afios y nuevamente a edades mayores de 80
afios (Global Burden Disease 2016 Epilepsy Collaborators, 2019). Se ha estimado que la
carga mundial de la enfermedad, calculada a partir de la prevalencia, la mortalidad y la
suma de los afios de vida perdidos por mortalidad prematura y los afios vividos con
discapacidad, es de 13.5 millones de anos perdidos, lo que representa el 0.56% de la
carga mundial de todas las enfermedades (GBD 2016 Epilepsy Collaborators, 2019; Shan
et al., 2024).

La palabra epilepsia tiene su raiz en el verbo de origen griego epilambanein, que significa
apoderarse o atacar (Bone, 2022; Temkin, 1994a). El término, por tanto, hace referencia
a una enfermedad que se ‘ha apoderado’ de una persona, o, que la enfermedad ‘ataca’
la mente o ‘se apodera’ de los sentidos de las personas que la padecen (Chaudhary et
al., 2011; Temkin, 1994a). La epilepsia fue ademas nombrada como “la enfermedad
sagrada” (morbus divinus en latin), tanto por su origen mistico, como por su caracter de
‘grandeza’ (morbus maior en latin). Este término evolucioné posteriormente al francés
grand mal, un término que se utiliza aun en la actualidad para hacer referencia a la
epilepsia, especificamente a las crisis epilépticas tdnico-clonico generalizadas (Bone,
2022; Temkin, 1994a).
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En el afo 1772 el médico suizo Samuel Augusto Tissot describioé por primera vez un tipo
distinto de epilepsia en una paciente de 7 afios que padecia crisis epilépticas motoras y
en los intervalos entre estas se presentaban episodios que se caracterizaban por la
pérdida momentanea de la consciencia, interrupciéon de las actividades motoras vy
movimientos de los ojos (Lennox y Lennox, 1960; Millett, 2010; Temkin, 1994b). Una
caracteristica relevante de este tipo de epilepsia es que es que al finalizar estos episodios
la paciente recobraba sus actividades sin una aparente afectacién de sus funciones
neurolégicas (Lennox y Lennox, 1960; Millett, 2010; Panteliadis et al., 2017).
Posteriormente Jean-Etienne Dominique Esquirol (1772-1840), psiquiatra francés,
confirmd la descripcion de la epilepsia descrita por Tissot aclarando que existen
epilepsias graves, o denominadas le grand mal, y por otro lado estan las epilepsias leves,
también denominadas como /e petit mal (Chaudhary et al., 2011; Patel y Moshé, 2020).
Mas adelante, Louis Florentin Calmeil (1798-1895) introdujo el término "ausencia", para
referirse a los episodios epilépticos caracterizados por una confusién mental pasajera sin
ningun sintoma fisico definido (Lennox y Lennox, 1960; Patel y Moshée, 2020).

5.1.1. Definicién y clasificacion de la epilepsia y las crisis epilépticas.

La Liga Internacional en Contra de la Epilepsia, o ILAE (de sus siglas en inglés), fue
fundada el 30 de agosto de 1909, con el objetivo de realizar proyectos sociales y de
investigacion enfocados a los pacientes con epilepsia (Shorvon, 2019). En 1964, en la
reunion europea de la ILAE, se llevd a cabo el primer consenso internacional, liderado
por el neurdlogo francés Henri Gastaut, para clasificar a la epilepsia (Gastaut et al., 1964).
Esta clasificacion, que fue publicada en 1970 considerdé tanto los aspectos clinicos, como
los electroencefalograficos y ha sido la base desde entonces para clasificar a la epilepsia
a nivel mundial (Dravet y Roger, 1996; Gastaut, 1970). Durante los ultimos cincuenta y
cinco anos, a partir de la publicacion de la primera clasificacion de la epilepsia, la ILAE
ha sido el principal recurso internacional para los estandares en el diagndstico y
tratamiento de esta enfermedad (Shorvon, 2019). Es la organizacién internacional la que
se encarga en la actualidad de definir qué es la epilepsia y de clasificar a las crisis y a los
sindromes epilépticos (Fisher et al., 2005, 2017b; Shorvon, 2019).

De acuerdo con la ILAE, la epilepsia, de forma conceptual, es una enfermedad del
cerebro caracterizado por una predisposicion persistente a generar crisis epilépticas y
por sus consecuencias neurobiolégicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales (Fisher et al.,
2005). Mientras que, una crisis epiléptica es la aparicidn transitoria de signos y/o sintomas
debidos a una actividad neuronal anormal, excesiva o sincrénica en el cerebro (Fisher et
al., 2005). Para que una persona pueda ser diagnosticada con epilepsia (Fisher et al.,
2014) se utiliza ademas la definicion clinica operacional de la epilepsia:

La epilepsia es una enfermedad del cerebro definida por cualquiera de las siguientes
condiciones:
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1. Al menos dos crisis epilépticas no provocadas, o reflejas, que ocurren con mas de
veinticuatro horas de diferencia entre cada una.

2. Una crisis epiléptica no provocada, o refleja, con una probabilidad de presentar
nuevas crisis epilépticas similar al riesgo general de recurrencia después de dos
crisis epilépticas no provocadas, que ocurran durante los proximos 10 afos.

3. Diagnostico del sindrome epiléptico.

En 2015 se cred un grupo de trabajo de miembros de la ILAE con el fin de elaborar
recomendaciones para la clasificacion de los tipos de crisis epilépticas (Fisher et al., 2017;
véase Figura 1). Esta clasificacion comienza con determinar si el inicio de las crisis
epilépticas es de tipo focal o generalizado, y, en caso de que el inicio pase desapercibido
se clasifica como de inicio desconocido. Para las crisis epilépticas de inicio focal, se
incluye posteriormente el nivel de consciencia, es decir, si la persona esta consciente
durante la crisis epiléptica o presenta un deterioro agudo de la consciencia al inicio o
durante la crisis epiléptica (Fisher et al., 2017b). Adicionalmente, en las crisis epilépticas
de inicio focal se subclasifican de acuerdo con los signos y sintomas al inicio de la crisis,
ya sean de inicio motor o de inicio no motor, y existe ademas una categoria especifica
para las crisis de inicio focal que evolucionan a crisis bilaterales tonico-clénicas (Fisher
et al., 2017Db).

Las crisis epilépticas de origen generalizado se dividen a su vez en crisis epilépticas
motoras, categoria que incluye a las crisis epilépticas tonico-clonicas, histéricamente
conocidas como grand mal; y en crisis epilépticas no motoras, que contiene a las crisis
de ausencia o petit mal (Fisher et al., 2017b). Finalmente, las crisis epilépticas en las que
se carece de informacién adecuada o no se tiene la capacidad de ubicarlas en una
categoria especifica, se denominan crisis epilépticas no clasificadas (Fisher et al.,
2017b).

Recientemente la ILAE ha actualizado la clasificacion de las crisis epilépticas de 2017
(véase Figura 2). Comienza de manera similar al determinar si la crisis epiléptica es focal,
generalizada o desconocida; y posteriormente se establecen los clasificadores de la
crisis, en primer lugar, se establece si la consciencia esta conservada o alterada en las
crisis focales y desconocidas, y, posteriormente se define el tipo de crisis epiléptica que
se presenta (Beniczky et al., 2025). El cambio mas relevante de esta clasificacion es el
establecimiento de los descriptores, que hacen referencia a todas las caracteristicas
clinicas observables que tienen las crisis epilépticas cuando estas se manifiestan
(Beniczky et al., 2025). Asimismo, para las crisis generalizadas del tipo ausencia se
removid la clasificacion como crisis no motoras, ya que la mayoria de estas crisis se
presentan con caracteristicas motoras sutiles como automatismos o mioclonias (Beniczky
et al., 2025).
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Introduccion

INICIO DE LA CRISIS EPILEPTICA INICIO FOCAL INICIO GENERALIZADO INICIO DESCONOCIDO

NIVEL DE CONCIENCIA

Conciencia Conciencia B .
preservada alterada Conciencia alterada

Inicio motor
Automatismos
Atdnica
Clénica
Espasmo epiléptico
Hiperquinética

Motora
Ténica clonica
Clénica
Ténica
Mioclénica
Mioclénica-ténica-clonica

Motor
Ténica-Clénica
Otro Motor

No motor

Detencién del comportamiento

Mioclénica Mioclénica-aténica
SIGNOS Y/O SINTOMAS Tonica AténiC_a/ )
Inicio no motor Espasmo epiléptico
Autonémica No motora
Detencién del comportamiento Crisis de ausencia
Cognitiva Tipica
Ermocional Atipica
Sensorial Mioclénica

Mioclonia palpebral
CRISIS EPILEPTICA ESPECIAL

No clasificada ]

Figura 1. Clasificacion de las crisis epilépticas propuesta por la Liga internacional en contra de la
Epilepsia. La clasificacion es columnar, pero no jerarquica, lo que significa que se pueden omitir niveles.
La clasificacion comienza con determinar si las manifestaciones clinicas iniciales son focales o
generalizadas, para las crisis focales puede incluirse el nivel de consciencia. Posteriormente se
subclasifican las crisis epilépticas de acuerdo con los signos y/o sintomas presentados. Se incluye un tipo
especial de crisis epiléptica, focal a bilateral ténico-clénica al ser una crisis epiléptica comun. La categoria
de crisis epiléptica no clasificada se debe a informacion inadecuada o a la incapacidad para ubicarse en
las otras categorias. Modificada de Fisher et al., 2017.

De acuerdo con la ILAE, la clasificacion de las crisis epilépticas es el primer nivel para
realizar el diagndstico preciso del tipo de epilepsia que presenta un paciente (Scheffer et
al., 2017; véase Figura 3). El siguiente nivel consiste en clasificar al tipo de epilepsia
presente, ya sea focal, generalizado, una combinacion de ambas o de tipo desconocido
(Scheffer et al., 2017). El tercer nivel consiste en realizar el diagndstico de un sindrome
epiléptico, que se refiere a un grupo de caracteristicas que integran un tipo o tipos de
crisis epilépticas especificas, caracteristicas particulares en el electroencefalograma
(EEG) y de estudios de imagen que tienden a ocurrir en forma conjunta (Scheffer et al.,
2017). Durante el proceso de clasificacion de la epilepsia se debe ademas determinar la
etiologia de esta enfermedad, que puede consistir en seis categorias: estructural,
genética, infecciosa, metabdlica, inmune o desconocida (Scheffer et al., 2017; véase
Figura 3). De igual manera, la presencia de comorbilidades se debe considerar en cada
nivel de la clasificacion, para su identificacién y diagndstico temprano, asi como su
tratamiento adecuado (Scheffer et al., 2017; véase Figura 3).
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Figura 2. Descripcion actualizada de la clasificacion de las crisis epilépticas por la Liga internacional
en contra de la Epilepsia. Las clases de crisis epilépticas se muestran en color rojo, los clasificadores, es
decir, el tipo de crisis se muestran en negro, mientras que los descriptores se muestran en color azul. El
fondo horizontal en color amarillo destaca que las crisis epilépticas tonico-clénicas pueden ocurrir en las
tres clases de crisis. 1. Definido operativamente por consciencia y capacidad de respuesta. 2. Cuando se
conoce el estado de consciencia, clasificar como focal. 3. Si se desconoce el estado de consciencia
clasificar como desconocido. 4. Descritos utilizando los términos del glosario de semiologia de la ILAE. 5.
Estos fendmenos pueden ocurrir también en las crisis focales. Modificada de Beniczky et al., 2025.

5.1.2. Sindromes epilépticos.

El grupo de trabajo de nosologia y definiciones de la ILAE define a un sindrome epiléptico
como un conjunto caracteristico de manifestaciones clinicas y de patrones de actividad
eléctrica en el EEG, que tienden a ser respaldados por hallazgos etiolégicos especificos
(Wirrell et al., 2022). Los sindromes epilépticos tienen caracteristicas que son
dependientes de la edad, tales como la edad de inicio y la edad de remisidn, asi como
factores desencadenantes de las crisis epilépticas, una variacion en la presentacion de
las crisis epilépticas con un ritmo circadiano y requieren de un tratamiento preciso
(Scheffer et al., 2017). Estos sindromes ademas pueden estar asociados a
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comorbilidades especificas, como discapacidad intelectual y alteraciones psiquiatricas
(Scheffer et al., 2017).

.
1" pivel |__Focal | -
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°ni _Infecciosa |
2° nivel @ Focal ] s

3° nivel ( Sindromes epilépticos > =

Figura 3. Marco para la clasificacion de las epilepsias por la Liga internacional en contra de la
Epilepsia. Se muestra una organizacién de tres niveles para las epilepsias. La etiologia y las
comorbilidades se deben considerar en cada nivel de la clasificacion. Modificada de Scheffer et al., 2017.

Los sindromes epilépticos se dividen en cuatro categorias (Wirrell et al., 2022; véase
Tabla 1), tres sindromes que se organizan por la edad de aparicion y una cuarta categoria
para los cuatro sindromes mas comunes dentro de las epilepsias genéticas
generalizadas:

= Sindromes epilépticos de inicio neonatal e infantil.
» Sindromes epilépticos de inicio en la nifiez.

= Sindromes epilépticos de inicio a edad variable.

» Epilepsias idiopaticas generalizadas.

5.1.3. Epilepsia de ausencia infantil.

Es el sindrome epiléptico mas comun en la infancia, con una incidencia de 6 a 8 casos
por cada 100,000 nifios, lo que representa aproximadamente el 18% de las epilepsias en
la nifez (Hirsch et al., 2022; Leitch, 2024). La edad tipica de presentacion es entre los
cuatro y los diez afos de edad y afecta en mayor medida a las nifas, ya que estas
representan entre el 60 y el 75% de los casos (Hirsch et al., 2022). Este sindrome
epiléptico presenta una tasa de remision del 60%, incluso en ausencia de tratamiento, a
los 2 afos de su aparicién o en algunos casos en la adolescencia temprana (Grosso et
al., 2005; Hirsch et al., 2022; Morse et al., 2019).
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Tabla 1. Clasificaciéon de los sindromes epilépticos.

Sindrome
epiléptico

Tipo de epilepsia

Epilepsia neonatal

Generalizada Sindromes con EED

EED infantil temprana
Epilepsia de la infancia

Epilepsia mioclonica

generalizadas

autolimitada . . con crisis focales
. . o . de la infancia . .
Inicio neonatal e | Epilepsia infantil Epilepsia qenética migratorias
infantil autolimitada P p. . g . Sindrome de
. . . . con crisis febriles N
Epilepsia neonatal-infantil . espasmos epilépticos
.. plus . .
autolimitada infantiles
Sindrome de Dravet
Epilepsia autolimitada con EPIIeRSI.a con ,cr.|3|s
) miocldnico-aténicas
picos centrotemporales . . .
. . L Epilepsia con Sindrome de Lennox-
Epilepsia autolimitada con .
. " . ausencias Gastaut
Inicio en la crisis autondmicas L . . .
o . L - miocldnicas Sindrome de epilepsia
nifez Epilepsia visual occipital . . .
infantil Epilepsia con relacionado con
. . . mioclonia palpebral infeccion febril
Epilepsia fotosensible del . . oo
. . Epilepsia hemicrisis-
I6bulo occipital . .
hemiplegia
Epilepsia del I6bulo
temporal mesial con
esclerosis del hipocampo . . - Sindrome de
- . o Epilepsia con crisis
Inicio a edad Epilepsia hipermotora . i Rasmussen
. . L . inducidas por la . . T
variable (hipercinética) relacionada lectura® Epilepsias mioclénicas
con el suefio progresivas
Epilepsia con
caracteristicas auditivas
Epilepsia de
ausencia infantil
Epilepsia de
. . ausencia juvenil
Epilepsias Epilepsia mioclénica
idiopaticas priep

juvenil

Epilepsia con crisis
ténico-cldnicas
generalizadas
aisladas

EED: Encefalopatia epiléptica y/o del desarrollo. * Epilepsias focales y/o generalizadas. Modificada

de Wirrell et al., 2022.

La duracion de las crisis de ausencia tipicas usualmente es menor a los treinta segundos,
con una mediana de diez segundos y ocurren varias veces a lo largo del dia (Harvey y
Shahwan, 2023; Hirsch et al., 2022). Al finalizar la crisis epiléptica se presenta un retorno
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inmediato a la actividad normal, aunque en algunos casos los pacientes muestran una
confusion momentanea posterior a la crisis (Hirsch et al., 2022). Todas estas
caracteristicas distinguen a las crisis de ausencia tipicas de las crisis de ausencia atipicas
que se presentan en otros sindromes epilépticos o asociadas a otro tipo de crisis
epilépticas (Harvey y Shahwan, 2023; Panayiotopoulos, 2010; véase Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de las crisis de ausencia tipicas y atipicas.

Crisis de ausencia tipicas

Crisis de ausencia atipicas

Caracteristicas clinicas

Inicio y término Abrupto Gradual

Alteracion de la consciencia

Completa

Parcial

Tono muscular

Levemente alterado

Altamente alterado

Duracioén

Menor a 30 segundos

De segundos a minutos

Estado mental post-ictal

Recuperacion inmediata

Recuperacion lenta

Frecuencia A menudo > 20/dia 1-5/dia
Discapacidad intelectual Rara vez Frecuente
Pronéstico Bueno Usualmente malo

Crisis de ausencia tipicas Crisis de ausencia atipicas

electroencefalograficas

Caracteristicas

lctal Descargas espiga-onda con Descargas irregulares con
frecuencia de 2.5 a4 Hz frecuencia menor a 2.5 Hz
Actividad de EEG anormal con
Interictal Actividad de EEG normal descargas frecuentes e
irregulares

Modificada de Harvey y Shahwan, 2023; Panayiotopoulos, 2010.

Las crisis de ausencia tipicas se caracterizan en el EEG por la presencia de descargas
espiga-onda (DEQ) generalizadas con una frecuencia regular de 2.5 a 4 Hz (Hirsch et al.,
2022; Panayiotopoulos, 2010; véase Figura 4). En los periodos entre crisis epilépticas, o
interictales, la actividad electroencefalografica es normal. Sin embargo, se ha reportado
que hasta en un 30% de los pacientes se puede presentar actividad delta ritmica
intermitente occipital que se caracteriza por ondas occipitales, simétricas, de alta amplitud
y sinusoidales de 3 Hz (Harvey y Shahwan, 2023; Hirsch et al., 2022). Adicionalmente,
se han reportado otros hallazgos menos frecuentes en el EEG interictal de estos
pacientes, como DEO fragmentadas, espigas aisladas, poliespigas y/o descargas
frontales aisladas de espigas (Harvey y Shahwan, 2023).

~—~
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Figura 4. Crisis de ausencia tipicas. Se muestra un registro de electroencefalograma en una paciente
de 7 afos en el que se observan las descargas espiga-onda bilaterales, de predominio frontal. Las
descargas en esta paciente tienen una frecuencia de 3.5 Hz y el evento tiene una duracién total de 7
segundos. Modificada de Hirsch et al., 2022.

5.1.4. Mecanismos fisiopatologicos de las crisis de ausencia.

Las crisis de ausencia se caracterizan por una actividad oscilatoria hipersincronica de las
neuronas del circuito talamo-cortical, asi como entre ambos hemisferios cerebrales
(Leitch, 2024; Leitgeb et al., 2020). Este circuito se encuentra integrado por tres
componentes principales: las neuronas de relevo talamicas y las neuronas corticales de
las capas 1V, V y VI, de naturaleza glutamatérgica, asi como por las neuronas del nucleo
reticular talamico (NRT), que producen al neurotransmisor acido gamma-aminobutirico
(GABA, de sus siglas en ingés; Destexhe y Sejnowski, 2003; Leitch, 2024; vease Figura
5). Las neuronas de relevo talamicas se encuentran localizadas en los nucleos talamicos
que reciben las aferencias de las fibras sensoriales de los receptores tactiles, visuales,
auditivos y gustativos (Shepherd y Yamawaki, 2021; Sherman, 2001). Estas neuronas
proyectan a las neuronas de la capa IV de las cortezas sensoriales respectivas. A su vez,
a partir de las capas Vy VI de la corteza cerebral se envian seiales de retroalimentacion
a los nucleos talamicos correspondientes (Destexhe y Sejnowski, 2003; Sherman, 2001).
Asimismo, dentro del talamo, las neuronas de relevo establecen conexiones reciprocas
con las neuronas del NRT (Destexhe y Sejnowski, 2003). EI NRT recibe proyecciones
también desde las neuronas corticales que llegan a los nucleos de relevo del talamo
(Destexhe y Sejnowski, 2003).
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Figura 5. Circuito talamo-cortical involucrado en las crisis de ausencia. Este circuito se encuentra
integrado por las neuronas taldmicas de relevo que envian sus proyecciones a la corteza cerebral; a su
vez, desde la corteza se envian proyecciones reciprocas tanto al nucleo talamico de relevo como al nucleo
reticular talamico. Las neuronas de este nucleo tienen también conexiones reciprocas con las neuronas de
relevo talamicas. Modificada de Shepherd y Yamawaki, 2021.

El Dr. Sir John Eccles y su grupo de trabajo en la Universidad Nacional Australiana en
Camberra fueron los primeros en describir que las neuronas de relevo del talamo poseian
dos tipos de actividad eléctrica (Andersen et al., 1964; Huguenard, 1996). Por una parte,
las neuronas muestran una respuesta tipica de descarga tdnica ante estimulos
despolarizantes, como los provenientes de las aferencias sensoriales (Andersen et al.,
1964). Mientras que, los estimulos hiperpolarizantes, como los potenciales postsinapticos
inhibitorios que producen las neuronas del NRT, generan una respuesta fasica de
potenciales de accién (Huguenard, 1996). El Dr. Roberto Llinas, de la Universidad de
Nueva York mostré que esta respuesta fasica se caracteriza por la generaciéon de una
meseta excitatoria que supera el umbral de los canales del ion sodio voltaje dependientes,
por lo que se produce una rafaga de potenciales de accién (Huguenard, 1996; Jahnsen
y Llinas, 1984). Esta meseta excitatoria es generada por una corriente idnica de Ca®* de
bajo umbral a partir de la apertura de los canales de calcio tipo T (Huguenard, 1996). Esta
corriente iénica, descrita inicialmente en las células excitables del corazén, que tiene la
peculiaridad de ser activada por hiperpolarizacion se denomind inicialmente como
corriente ‘funny’ (DiFrancesco, 2019). Los canales responsables de esta corriente
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permanecen inactivos cuando las neuronas talamicas se encuentran en reposo a -55 mV.
Mientras que, cuando la célula se hiperpolariza a -70 mV se produce la desinactivacion
de estos canales, por lo que, un estimulo despolarizante produce esta meseta post-
inhibitoria (Sherman, 2001; véase Figura 6). La respuesta fasica de las neuronas
talamicas se ha descrito como la responsable de la generacion de los husos de suefio
que se presentan en las fases N2 y N3 del suefio de ondas lentas (Fernandez y Luthi,
2020). Asimismo, en condiciones de vigilia, se ha propuesto que esta rafaga de
potenciales de accion podria actuar como un mecanismo de 'llamada de atencion' que
activa a la corteza cuando existe una modificacion relevante en los estimulos sensoriales
provenientes del medio ambiente (Sherman, 2001).
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Figura 6. Dos tipos de actividad eléctrica de las neuronas talamicas de relevo. Se muestra el registro
intracelular de la respuesta de una neurona talamica ante un estimulo despolarizante de 0.3 nA en dos
condiciones: A) Cuando el potencial de membrana se sostiene a -55 mV se puede observar que se produce
un patrén de descarga tonica. B) Cuando el potencial de membrana se mantiene a -70 mV se produce un
patrén de descarga fasica que se caracteriza por una meseta excitatoria y la generacion de potenciales de
accion tipo en rafaga. Modificada de Sherman, 2001.

En el caso de las crisis de ausencia, la respuesta fasica en las neuronas talamicas de
relevo es uno de los mecanismos responsables que participan en la fisiopatologia de las
descargas espiga-onda que se visualizan en el EEG (Destexhe y Sejnowski, 2003;
Lattjiohann y van Luijtelaar, 2022). El proceso mediante el cual se generan y se mantienen
las descargas espiga-onda depende de la interaccion reciproca de las neuronas del
circuito talamo-cortical (Leitch, 2024; Luttjohann y van Luijtelaar, 2022).

A través de estudios realizados en la rata WAG/RIj (del inglés Wistar Albino Glaxo strain,
bred in Rijswijk, The Netherlands), un modelo animal congénito de crisis de ausencia se
ha mostrado la presencia de un foco epiléptico en las capas V y VI de la corteza
somatosensorial primaria (S-1), especificamente en la region perioral correspondiente a
las areas de la nariz, el labio superior y las vibrisas (Meeren et al., 2002). De manera
similar, en la rata GAERS (de las siglas en inglés Genetic Absence Epilepsy Rat from
Strasbourg), el grupo de la Dra. Stéphane Charpier del Instituto Nacional de Salud e
Investigacion Médica de Francia mostré que las DEO presentes en este modelo animal
inician en las capas V y VI de la region facial de la corteza S-1 (Polack et al., 2007). A
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través de registros simultaneos de potenciales de campo mostraron que las DEO inician
en la corteza S-1 en un 91.9% de los casos. Ademas, mediante registros intracelulares se
evidencid que las neuronas de esta region tenian un potencial de membrana en reposo
menos negativo que las de otras capas corticales lo que produce un incremento en la
frecuencia de disparo espontaneo (Polack et al., 2007).

El incremento en la excitabilidad de las neuronas del foco epiléptico podria explicarse, en
parte, a una disminucién en la inhibicién neuronal, ya que, en el caso de las ratas WAG/Rij
tienen una disminucién en la conductancia maxima de los potenciales postsinapticos
inhibitorios y una reduccion de la eficiencia de la inhibicion GABAérgica en la corteza
frontal (D’Antuono et al., 2006; Luhmann et al., 1995). De manera concordante, un estudio
previo de nuestro laboratorio en la rata taiep, se mostré una disminucién en la expresion
de la enzima glutamato descarboxilasa en la corteza S-I (Ibarra, 2022).

Por su parte, las neuronas de relevo talamicas y del NRT en estos modelos animales
presentan alteraciones que las hacen susceptibles a presentar actividad eléctrica anormal
(Lattjohann y van Luijtelaar, 2022). Las ratas GAERS tienen una mayor expresion de
canales de calcio tipo T en las neuronas del NRT en comparacion con las ratas no
epilépticas (Talley et al., 2000). Adicionalmente, poseen una mutaciéon en el gen que
codifica para estos canales, lo que les confiere una recuperacion mas rapida de la
inactivacion (Powell et al., 2009). Por su parte, se ha descrito que el receptor GABAAa tiene
una reduccion en la unidn a sus agonistas en la corteza somatosensorial y en neuronas
del tdlamo anterior (Spreafico et al., 1993). En el caso de la rata WAG/Rij, mediante
estudios de inmunohistoquimica y con microscopia electronica se mostro que las sinapsis
en el NRT pueden presentar una pérdida especifica de la subunidad a-3 del receptor
GABAAa , lo que podria disminuir la inhibicién en este nucleo, y, a su vez, facilitar la
generacion de crisis de ausencia mediadas por este nucleo (Liu et al., 2007).

De esta manera, el proceso de generacion de las DEO inicia en las capas profundas de
la corteza S-1 que proyecta tanto a las neuronas de relevo talamicas, como a las neuronas
del NRT, estas ultimas al ser inhibitorias producen un estado de hiperpolarizacion a las
neuronas de relevo talamicas, lo que favorece la desinactivaciéon de los canales de calcio
tipo T, promoviendo la generacion de descargas tipo rafaga (Luttjohann y van Luijtelaar,
2022). Estas sefales son enviadas de vuelta a la corteza, produciendo la espiga
caracteristica de estas crisis; mientras que, la onda que acompafa a esta espiga se debe
al estado quiescente en la corteza cerebral al interrumpirse las aferencias provenientes
de las neuronas de relevo, que se encuentran ahora inhibidas por el NRT (Depaulis et al.,
2016; Polack et al., 2007; véase Figura 7).
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Registro electroencefalografico
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Figura 7. Sincronizacidon del electroencefalograma con la actividad eléctrica de las neuronas
talamicas de relevo. Los recuadros de color verde muestran las descargas en rafaga de potenciales de
accion que se relacionas con la espiga en el electroencefalograma. Los recuadros de color violeta muestran
los periodos de quiescencia debidos a hiperpolarizacion producida por las neuronas del nucleo reticular del

talamo; esto se correlaciona con el registro de la onda en el electroencefalograma. Elaborada a partir de
Depaulis et al., 2016.

5.2. Regulacién hormonal de las crisis epilépticas.

La relacion entre el sexo, los érganos y las hormonas sexuales con la epilepsia se
remonta a los origenes del estudio de la epilepsia (Temkin, 1994c). Las crisis epilépticas
eran comparadas con el acto sexual, y, de hecho, para Hipdcrates, el coito era
considerado una especie de crisis epiléptica ligera. De hecho, se reconocia que el inicio
de la pubertad era un punto critico en el desarrollo de la epilepsia, ya que en muchos
casos las crisis epilépticas cesaban en este momento (Temkin, 1994c). Los médicos
atribuian esta ‘cura’ de la epilepsia al primer acto sexual de los varones, asi como a la
menarca en el caso de las mujeres (Temkin, 1994c; Von Storch, 1930). En concordancia,
durante esas épocas, algunos de los tratamientos para la epilepsia consistian en la
administracién de brebajes con testiculos triturados de distintos animales como cerdos,
carneros, focas e hipopétamos (Temkin, 1994a; Von Storch, 1930).

Claudio Galeno fue de los primeros médicos en notar que existia una relacion entre las
crisis epilépticas, los periodos menstruales y el embarazo (Bone, 2022; Temkin, 1994c).
De igual manera, Aulo Cornelio Celso (25 ANE — 50 de DNE) not6é una tendencia al
incremento de crisis epilépticas, en las mujeres durante los dias de la menstruacion
(Bone, 2022). Por otra parte, durante el Renacimiento surgié una hipotesis que sugeria
que los excesos sexuales eran perjudiciales para las personas con epilepsia,
especialmente la masturbacién (Temkin, 1994b). De hecho, en personas con casos
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graves de epilepsia se realizaron procedimientos como la clitoridectomia, en las mujeres,
y la orquiectomia en el caso de los hombres como tratamiento (Chaudhary et al., 2011;
Hare, 1962; Temkin, 1994b). Sin embargo, esta hipdtesis no tenia un fundamento racional
sino mas bien era una observacion de la sociedad contemporanea hacia los asuntos
sexuales, motivo por el cual destacados neurélogos como Sir William Richard Gowers
(1845-1915) argumentaron en contra de la realizacion de este tipo de procedimientos
(Chaudhary et al., 2011).

De hecho, el Dr. Gowers en su libro “Epilepsy and other chronic convulsive diseases”
examino clinicamente por primera vez la asociacion entre la epilepsia y el ciclo ovarico,
y mostré que la mayor parte de las mujeres con epilepsia presentan cambios en la historia
natural de esta enfermedad, relacionados en su mayoria con el periodo perimenstrual
(Gowers, 1881; Newmark y Penry, 1980). A partir de entonces, multiples investigaciones
han mostrado que las pacientes con epilepsia presentan una exacerbacion de las crisis
epilépticas asociada al ciclo menstrual, lo que se denomina epilepsia catamenial (Eguibar
et al., 2024b; Laidlaw, 1956; Newmark y Penry, 1980). A partir de las investigaciones
realizadas por el grupo del Dr. Andrew Herzog de la Escuela de Medicina en Harvard
actualmente se reconoce que existen por lo menos tres tipos de presentacion de la
epilepsia catamenial. En el caso de los ciclos ovulatorios existen dos patrones de
exacerbacion de las crisis epilépticas, el primero de ellos ocurre en la fase perimenstrual
y el segundo de ellos en la fase periovulatoria (Herzog et al., 1997; Taubgll et al., 2021;
véase Figura 8). Mientras que, para los ciclos anovulatorios el incremento de las crisis
epilépticas se presenta en la segunda mitad de los ciclos de fase lutea (Herzog et al.,
1997).

Este incremento en la cantidad de crisis epilépticas tiene un fundamento en las
fluctuaciones que presentan las hormonas sexuales como el estradiol y la progesterona
a lo largo del ciclo (Taubgll et al., 2021; véase Figura 8). La exacerbacion perimenstrual
se atribuye a la caida en la concentracion de progesterona, mientras que, la exacerbacién
a mitad del ciclo ovarico se debe al incremento preovulatorio en la concentraciéon de
estradiol (Taubgll et al., 2021). Adicionalmente, en los ciclos anovulatorios, existe una
reduccion en la secrecion de progesterona y la frecuencia de crisis epilépticas se
relaciona con el aumento en la secrecion de estradiol (Backstrom, 1976; Taubgll et al.,
2021).

El estradiol se ha considerado como una molécula proepiléptica, ya que, en modelos
animales se ha mostrado que incrementa la expresion de los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) para glutamato, lo que incrementa la actividad excitatoria neuronal. A
su vez, esta hormona disminuye la sintesis y liberacion de GABA (Huang y Woolley, 2012;
Smejkalova y Woolley, 2010; Taubgll et al., 2021). Por otra parte, los efectos
antiepilépticos de la progesterona se han asociado principalmente a uno de sus
metabolitos, la alopregnanolona (3a,5a-tetrahidroprogesterona), ya que esta posee un
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efecto modulador alostérico positivo sobre los receptores GABAAa (Eguibar et al., 2024b;
Taubgll et al., 2021).

|:| Estrogenos -

0 10
Susceptibilidad a
|:| Progesterona crisis epilépticas

Figura 8. Contribucién de los estrégenos y la progesterona a la susceptibilidad a las crisis
epilépticas en la epilepsia catamenial. Los estrogenos, en general, poseen actividad proepiléptica, por
lo que el aumento de su produccion durante la fase proliferativa y la ovulacién puede aumentar la
susceptibilidad a las crisis epilépticas. La progesterona tiene un efecto antiepiléptico y neuroprotector, como
lo demuestra la marcada disminucion de la susceptibilidad a las crisis epilépticas durante la fase secretora;
mientras que, la disminucion de su produccion antes de la menstruacion puede aumentar la susceptibilidad
a estas crisis. Elaboracion propia a partir de Backstrom, 1976 & Taubgll et al., 2021.

El efecto antiepiléptico de la progesterona se debe a que al incrementar el tono
GABAérgico se impide la diseminacién de las descargas epileptiformes hacia otras
estructuras neuronales (Eguibar et al., 2024b; Taubgll et al., 2021). En el caso especifico
de las crisis de ausencia, que se caracterizan por un incremento en el tono GABAérgico
a nivel del NRT y de las neuronas de relevo talamicas, la progesterona y la
alopregnanolona tienen un efecto proepiléptico (Eguibar et al., 2024b). Por ejemplo, en
una paciente con crisis de ausencia tipicas e irregularidad menstrual a la que se le
administré progesterona via intramuscular se presentd un incremento de la frecuencia de
sus crisis epilépticas (Grinewald et al., 1992).

En el caso de la rata WAG/RIij hembra, se ha mostrado que se presenta un incremento
en la frecuencia de descargas espiga-onda en las primeras horas de la noche del
proestro, lo que se relaciona con el momento de mayor secrecidon de esta hormona (van
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Luijtelaar et al., 2001). En este modelo animal tanto la progesterona como la
alopregnanolona son capaces de incrementar la frecuencia y duracion de las crisis de
ausencia (Budziszewska et al., 1999; van Luijtelaar et al., 2003, 2001). De igual manera
en un modelo animal de crisis de ausencia atipicas se ha observado que las DEO
incrementan durante la fase de proestro y la administracion de progesterona y
alopregnanolona producen un incremento similar (Persad et al., 2004). En nuestro
laboratorio, la M. en C. Elizabeth Rojas mostrd, que la administracion de progesterona a
dosis altas o de alopregnanolona incrementa la frecuencia y la duracién de las DEO en
la rata taiep (Rojas Sanchez, 2024).

La expresion de las crisis epilépticas puede variar en otros periodos de fluctuaciones
hormonales como el embarazo y la lactancia. En las mujeres con epilepsia durante el
embarazo se ha mostrado que las crisis epilépticas disminuyen en aproximadamente un
veinticinco por ciento y en otro veinticinco por ciento, por el contrario, las crisis epilépticas
incrementan su frecuencia, mientras que en la mitad de los casos no se modifica la
frecuencia de crisis epilépticas (Battino et al., 2013; Schmidt et al., 1983; Shahla et al.,
2018). En los casos en que se ha dado un seguimiento de la frecuencia de crisis
epilépticas en la lactancia, en la mayoria de los casos no se ha observado una diferencia
significativa (Bardy, 1987; Costa et al., 2005; La Neve et al., 2015; Pennell et al., 2020).

En los estudios realizados en modelos animales, sin embargo, se ha mostrado que los
periodos del embarazo y la lactancia tienen, en general, un efecto antiepiléptico (Berzaghi
et al., 1987; Vanoye-Carlo et al., 2008). En un modelo animal de crisis epilépticas
inducidas por la administraciéon de pilocarpina, el periodo de gestacion produjo una
disminucion en la frecuencia de crisis epilépticas (Amado y Cavalheiro, 1998). De manera
concordante, en un modelo de crisis epilépticas de tipo audiogénicas durante la lactancia
se produjo una reduccion en la severidad de las crisis epilépticas (Doretto et al., 2003).
Este efecto se produjo principalmente durante los momentos de amamantamiento de las
crias, por lo que los investigadores plantearon que podria deberse principalmente al
incremento en la secrecion de prolactina asociado a la lactancia. De hecho, la
concentracion plasmatica de esta hormona se incrementd tras el estimulo auditivo
proepiléptico (Doretto et al., 2003).

El papel de la prolactina como factor antiepiléptico se ha mostrado en un modelo
experimental de epilepsia inducida por la inyeccién de acido kainico durante el periodo
de lactancia, donde se produjo una remision total de las crisis epilépticas ténico-clénicas
en los primeros dias de iniciada la lactancia (Berzaghi et al., 1987; Vanoye-Carlo et al.,
2008). De igual manera, la administracion exégena de prolactina disminuye la severidad
de estas crisis epilépticas en ratas hembra (Tejadilla et al., 2010).

En lo que respecta a las crisis de ausencia, en humanos existe informacion limitada
respecto al efecto que podria ejercer la prolactina, por ejemplo, existe un solo caso de un
paciente de 18 afios que presentd una elevacion en la concentracion de esta hormona
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posterior a un episodio de crisis de ausencia; sin embargo la elevacién fue
sustancialmente menor a las presentadas en las crisis epilépticas tonico-clonico
generalizadas (Bye et al., 1985); y este efecto no se ha reportado en otros pacientes con
crisis de ausencia (Bilo et al., 1988; Wroe et al., 1989).

En la rata WAG/RIij se ha mostrado que la frecuencia de descargas espiga-onda
disminuy6 significativamente durante la mayor parte de la gestacion, y presenté un
incremento en los ultimos dos dias, sin embargo; durante los primeros dias de lactancia
disminuyeron su frecuencia (Tolmacheva et al., 2004). En otra investigacion en el mismo
modelo animal se mostré que la cantidad de las DEO se incrementa en los ultimos tres
dias de gestacion, volviendo a valores normales hasta los 12 a 18 dias del periodo de
lactancia (Kovacs et al., 2017; véase Figura 9-A). En este estudio, sin embargo, se mostro
que los momentos de amamantamiento de las crias, que favorecen la secrecién de
prolactina, incrementaron la cantidad de las descargas espiga-onda presentadas durante
la primera hora de lactancia (Kovacs et al., 2017; véase Figura 9-B). De manera
discrepante, la administracion intracerebroventricular de una dosis baja de prolactina
disminuy6 la frecuencia de las DEO (Kovacs et al., 2017). Esto muestra que el rol
especifico de la prolactina en la fisiopatologia de las crisis epilépticas y en especial de
las crisis de ausencia esta aun por determinarse.
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Figura 9. Modificaciéon de la frecuencia de descargas espiga-onda en la rata WAG/RIij durante la
prenez y la lactancia. A) La frecuencia de descargas espiga onda (SWD, de sus siglas en inglés) por hora
se incrementd en los Ultimos dias de embarazo (PD) en comparacion con el periodo previo a la prefiez
(BM), posteriormente en los dias postparto (PPD) y post-amamantamiento (PWD) volvié a tener una
frecuencia similar a BM. B) El estimulo de succion durante el amamantamiento al regresar las crias a la
madre incrementé la frecuencia de DEO durante los primeros 60 minutos. Modificada de Kovacs et al.,

2017.
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5.3. La prolactina es una hormona pleiotréopica y neuroendécrina.

El descubrimiento de las propiedades lactogénicas de la adenohipdfisis surgio en 1928
en el laboratorio de Bouin en la Universidad de Estrasburgo, Francia, cuando Stricker y
Grueter investigaban la funcion gonadotropica de esta glandula (Meites, 1988; Stricker y
Grueter, 1928). Para este estudio inyectaron extractos de adenohipofisis en conejas
adultas con pseudociesis y observaron la formacién del cuerpo luteo, asi como la
secrecion de leche por las glandulas mamarias (Stricker y Grueter, 1928). Este
descubrimiento inicial fue replicado por diversos investigadores, en hembras de animales
de distintas especies incluyendo perros, vacas y cerdos (Meites, 1988; Turner, 1977).
Debido a estas propiedades, al principio activo de la adenohipdfisis le fueron propuestos
varios nombres iniciales como luteotropina, hormona lactogénica o mamotropina (Lyons,
1937; Meites, 1988; Turner, 1977).

En 1933 el Dr. Oscar Riddle del Laboratorio Cold Spring Harbor en Nueva York logré por
primera vez la extraccion y purificacion de la hormona estimulante de la lactancia obtenida
de adenohipdfisis de ovejas hembra (Riddle et al., 1933; Turner, 1977). Este extracto fue
aplicado en los musculos pectorales de palomas domeésticas diariamente durante 5 dias,
lo que produjo un incremento en el tamafo, asi como la produccion de leche del buche
de estos animales. A esta hormona de la adenohipdfisis, capaz de promover la lactancia
se le otorgd el nombre, que se conserva hasta la fecha, de “prolactina” (PRL; Riddle et
al., 1933). El bioensayo de buche de palomas domésticas para PRL se utilizé como un
procedimiento estandar para cuantificar esta hormona durante los siguientes treinta afios
(Molitch, 2002).

5.3.1. Regulacién de la produccion y secrecion de la prolactina.

Estudios de microscopia electronica llevados a cabo a mediados del siglo pasado
permitieron identificar las células productoras de PRL en la adenohipdfisis (Farquhar,
1977; Farquhar y Rinehart, 1954). Estas células, denominadas lactotropas, tienen una
forma ovoide o poligonal y en su interior se caracterizan por la presencia de multiples
granulos secretores de 500 a 900 nm de diametro (Farquhar, 1977; véase Figura 10).
Estas células actian como un mecanismo de almacenamiento de la hormona, mientras
que células mas pequefias con una menor cantidad de granulos son las que estan
secretando PRL de manera activa (Molitch, 2002).

Las células lactotropas, representan un 20% de las células en la adenohipdfisis de los
animales vertebrados, tanto de hembras como de machos, alcanzando hasta un 50% de
la poblacion celular total en las hembras durante el periodo del embarazo y lactancia,
cuando muestran la mayor actividad secretora (Horseman y Gregerson, 2016; Lamberts
y Macleod, 1990; Molitch, 2002). Este proceso hiperplasico durante el embarazo continua
durante varios meses en las mujeres en el periodo postparto, especialmente si se
mantiene la lactancia (Binart, 2017; Molitch, 2002).
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Figura 10. Célula lactotropa vista mediante microscopia electronica. Se observa una célula
redondeada con multiples granulos secretores (sg) densos en el polo izquierdo de la célula, junto al nucleo
(n) y en la region superior en asociacion a las cisternas (c) del aparato de Golgi (Go). Modificada de
Farquhar, 1977.

Durante la etapa fetal y en los primeros dias de vida postnatal se ha mostrado que la
secrecion de PRL en la adenohipéfisis depende casi en su totalidad de un tipo de células
que producen ademas hormona del crecimiento (Frawley y Boockfor, 1991; Hoeffler et
al., 1985). Estas células, conocidas como somatolactotropas 0 mamosomatotropas
procederan a diferenciarse en células lactotropas por el efecto del estradiol y otros
factores durante la etapa neonatal (Boockfor et al., 1986; Freeman et al., 2000). Durante
la vida adulta la adenohipdfisis continia con cierta presencia de células
somatolactotropas, que representan de un 8 hasta un 15% de la poblacién celular y se
ha propuesto que contribuyen al incremento de la cantidad de células lactotropas que se
presentan durante el periodo gestacional (Grattan y Le Tissier, 2015; Porter et al., 1990).
Las células somatolactotropas contienen granulos secretores con hormona del
crecimiento, algunos con PRL y algunos tienen ambas hormonas en su interior (Molitch,
2002).

La PRL se produce ademas en diversos tejidos y érganos diana dentro del organismo,
incluyendo la corteza cerebral, el hipocampo, el cerebelo, la médula espinal, el miometrio
y endometrio uterino, asi como en las glandulas mamarias (Freeman et al., 2000; Grattan
y Le Tissier, 2015). Esta secrecion extra hipofisiaria de PRL contribuye minimamente a
su concentracion plasmatica, ya que es una secrecién local, con efectos autocrinos y
paracrinos (Grattan y Le Tissier, 2015; Horseman y Gregerson, 2016). Adicionalmente,
durante el periodo de embarazo, se ha descrito una produccion de PRL por las células
deciduales del endometrio uterino, que alcanza una concentracién en el liquido amnidtico
diez a cien veces mayor que la concentracidon plasmatica (Molitch, 2002). El grupo de
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investigacion de la Dra. Verdnica Zaga del Instituto Nacional de Perinatologia de México
ha mostrado que la PRL placentaria posee efectos inmunomoduladores al inhibir la
produccion de citocinas proinflamatorias y favorece ademas la produccién de
progesterona (Flores-Espinosa et al., 2023).

Las células lactotropas, se diferencian de las demas células de la adenohipéfisis por tener
la capacidad de secretar su hormona de manera espontanea, sin requerir estimulacion
del hipotalamo (Dobolyi et al., 2020; Freeman et al., 2000). Esto fue originalmente
demostrado por el Dr. John Everett de la Universidad Duke que realizé autotrasplantes
de adenohipdfisis en la capsula renal en ratas para determinar la funcion luteotépica de
la prolactina. Sus resultados mostraron que el cuerpo luteo se mantuvo durante los ocho
dias de pseudociesis, y ademas, esta funcion se vio favorecida por la separacion de la
hipdfisis del hipotalamo, ya que el cuerpo luteo se mantuvo incluso hasta noventa dias
(Everett, 1954). Posteriormente se mostrd que la técnica de trasplante de adenohipdfisis
podia mantener también la capacidad de lactancia en ratas (Cowie et al., 1960). De igual
manera, el aislamiento de la hipdfisis mediante la seccidon del tallo hipofisiario y su
separacion del hipotalamo mediante la colocaciéon de una barrera plastica producia un
incremento de la secrecion de PRL por las células lactotropas con el consecuente
aumento de la concentracion plasmatica de esta hormona (Chen et al., 1970; Kanematsu
et al., 1979; Kanematsu y Sawyer, 1973).

Estos resultados mostraron que las células lactotropas no dependen de un factor
liberador del hipotalamo, sino que produce nun factor inhibitorio de la secrecién de PRL,
denominado prolactin-inhibitory factor (PIF; Grattan y Le Tissier, 2015). Las primeras
observaciones de este PIF fueron descritas de manera independiente por el laboratorio
del Dr. Joseph Meites de la Universidad Estatal de Michigan y por el Dr. Jean Pasteels
de la Universidad Libre de Bruselas, al mostrar que la aplicacion de extractos del
hipotalamo en células lactotropas incubadas disminuye la produccién y secrecion de PRL
(Grattan, 2015; Pasteels, 1962; Talwalker et al., 1963). Posteriormente, en la Universidad
de Virginia el Dr. Robert MacLeod mostré mediante una serie de experimentos realizados
in vivo en ratas hembra e in vitro en células incubadas de adenohipdfisis de rata, que el
PIF producido por el hipotalamo es la catecolamina denominada dopamina (DA; MacLeod
et al., 1970).

La DA hipotalamica que se secreta hacia la adenohipdfisis proviene de tres poblaciones
neuronales: la region dorso medial y la region rostral del nucleo arcuato, asi como la
region rostral del nucleo periventricular (DeMaria et al., 1999; Grattan y Le Tissier, 2015).
La DA producida en la regién dorso medial del nucleo arcuato es secretada en la
eminencia media y es transportada a la adenohipdfisis mediante el sistema portal
hipotalamo-hipofisiario, mientras que la DA de las regiones restantes se secreta hacia la
neurohipdfisis y el I6bulo intermedio de la hipdfisis, llegando finalmente a las células
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lactotropas mediante los vasos capilares cortos del sistema portal hipotalamo-hipofisiario
(DeMaria et al., 1999; Fuxe, 1964; Goudreau et al., 1992; véase Figura 11).
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Figura 11. Control de la secreciéon de prolactina por la dopamina hipotalamica. Las neuronas del
nucleo arcuato secretan dopamina en la eminencia media para transportarse a las células lactotropas por
medio del sistema portal hipotalamo-hipofisiario, mientras que las neuronas del nucleo periventricular la
liberan en la hipdfisis posterior y llega hacia la hipdfisis anterior a través de vasos capilares cortos.
Modificada de Melmed y Jameson, 2018.

La secrecién de PRL independiente de estimulos se debe a que estas células poseen
canales de calcio activados por voltaje tipo T y tipo L (Gregerson, 2006; Lledo et al., 1990).
La presencia de estos canales le permite a las células generar potenciales de accién
dependientes de calcio de forma espontanea, incrementando de manera secundaria la
concentracion intracelular de este ion, lo que facilita la unién de las vesiculas secretoras
a la membrana celular y la secrecién continua de PRL mediante exocitosis (Ingram et al.,
1986; Van Goor et al., 2001).

Las células lactotropas expresan receptores para la DA de la familia D2 en su membrana
celular, y a través de estos la DA hipotalamica produce un estado de hiperpolarizacion al
inhibir la actividad de estos canales y facilitar la apertura de canales de K*, reduciendo
asi la secrecion de PRL (Gregerson, 2003; Gregerson et al., 1994; Lledo et al., 1990;
véase Figura 12 y 13). La DA ademas inhibe la transcripcion del gen de PRL a nivel
nuclear, reduciendo asi la produccién de la hormona (Ben-Jonathan y Hnasko, 2001;
Elsholtz et al., 1991; Ishida et al., 2007; véase Figura 13).

La PRL secretada en las células lactotropas regula su propia secrecion mediante un
mecanismo de retroalimentacion negativa actuando directamente sobre las neuronas
dopaminérgicas del hipotalamo (Grattan y Le Tissier, 2015). Esta hormona modifica el
patrén de descarga basal de estas neuronas, produciendo la generacion tonica de
potenciales de accion (Brown et al., 2012), lo que produce el incremento en la secrecion
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de DA en la circulacion portal (Demarest et al., 1986). A largo plazo la PRL favorece la
expresion del gen para la tirosina-hidroxilasa, enzima que participa en la sintesis de DA,
asi como también favorece su fosforilacion, ambos mecanismos culminan en un
incremento de la sintesis de esta catecolamina (Arbogast y Voogt, 1991; Grattan y Le

Tissier, 2015).
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Figura 12. Efecto de la dopamina en la actividad eléctrica y secretora de las células lactotropas. A)
Se muestra el potencial de membrana (VM) de una célula lactotropa que presenta multiples
despolarizaciones espontaneas, sin embargo, la aplicacion breve de dopamina (DA) induce un estado de
hiperpolarizacién prolongada hasta que la célula se recupera y produce despolarizaciones espontaneas
nuevamente. B) Se muestra la fluctuacion en la concentracion de PRL producida por la secrecion de las
células lactotropas. Sin embargo, la aplicacion de dopamina durante 20 minutos produce una reduccién en
la secrecion de esta hormona, regresando posteriormente a su actividad basal. Figura A modificada de

Gregerson et al., 1994; Figura B modificada de Lledo et al., 1990.

Figura 13. Inhibicién de la secrecion de PRL en las células lactotropas por la dopamina. La unién de
la dopamina a su receptor de la familia D2 incrementa la actividad de la enzima fosfolipasa C (PLC), lo que
incrementa la sintesis de trifosfato de inositol (IP3), el cual activa canales de K* e induce hiperpolarizacion
celular y ademas inhibe la sintesis de prolactina (PRL). El receptor tipo D2 también inhibe la actividad de
la enzima adenilato ciclasa (AC), lo que reduce la concentraciéon del adenosin monofosfato ciclico (AMPc)
e inactiva a los canales de Ca?*, lo que impide la despolarizacion y disminuye la fusion de las vesiculas con
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la membrana celular, teniendo como ultimo efecto la disminucioén en la secrecion de prolactina. Las flechas
verdes indican incremento de la actividad, las flechas rojas indican disminucién de la actividad. Elaborada
a partir de Ben-Jonathan y Hnasko, 2001.

5.3.2. Estructura de la prolactina.

La prolactina es una hormona peptidica cuya estructura consta de una sola cadena de
199 aminoacidos con tres puentes disulfuro entre sus seis residuos de cisteina y cuenta
con un peso molecular de 23,000 Da (Freeman et al., 2000; Grattan y Le Tissier, 2015;
véase Figura 14). La descripcion inicial de la estructura quimica de la PRL se debe al Dr.
Choh Hao Li de la Universidad de California, que durante mas de treinta afos realizé una
serie de experimentos en extractos de adenohipodfisis de oveja para conocer las
propiedades fisicas y quimicas de esta hormona (Li, 1980; Li et al., 1970). Posteriormente
se describio en bovinos (Wallis, 1974), porcinos (Li, 1976) y en seres humanos (Shome
y Parlow, 1977), en quienes posee el mismo numero de aminoacidos, con una homologia
de un 75 a un 80%, mientras que en roedores consiste de 197 aminoacidos, con una
homologia respecto al ser humano de un 60% (Cooke et al., 1980; Kohmoto et al., 1984,
Sinha, 1995).

En el caso del ser humano, el gen que codifica para la PRL se localiza en el cromosoma
6 y esta compuesto de cinco exones y cuatro intrones con una longitud mayor a 10,000
pares de bases (Owerbach et al., 1981). Este gen junto con el gen de la hormona del
crecimiento y el gen del lactdgeno placentario derivan de un gen ancestral comun que
divergié hace mas de cuatrocientos millones de afios (Binart, 2017; Molitch, 2002). El
acido desoxirribonucléico (ADN) complementario de la PRL codifica para una prehormona
de 227 aminoacidos, incluyendo su péptido sefial de 28 aminoacidos (Cooke et al., 1981).
Después de la escision del péptido sefal del extremo N-terminal la PRL se pliega en su
estructura terciaria que consta de cuatro dominios de a-hélice dispuestos de manera
antiparalela (Horseman y Gregerson, 2016; Li, 1980; véase Figura 14).
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Figura 14. Estructura de la prolactina humana. Se muestra que la prolactina consiste en una cadena
peptidica de 199 aminoacidos y consta de tres puentes disulfuro entre sus residuos de cisteina (resaltados
en color verde) en las posiciones Cis4-Cis11, Cis58-Cis174, y Cis191-Cis199. Su estructura terciaria
consiste en la formacion de cuatro dominios de a-hélice unidos por cadenas de aminoacidos. NH2: extremo
amino-terminal; COOH: extremo carboxilo terminal. Elaborada a partir de los datos de Li et al., 1970, Cooke
et al., 1981 y Horseman & Gregerson, 2016.

Se ha descrito ademas que la escisidn proteolitica de la PRL puede generar variantes de
14 a 16 kDa capaces de presentar actividad bioldgica (Freeman et al., 2000; Mittra, 1980).
La escisidon se lleva a cabo en la adenohipdfisis por enzimas como la catepsina D, la
calicreina y metaloproteinasas de matriz extracelular (Clapp et al., 2006a; Freeman et al.,
2000). La Dra. Carmen Clapp del Instituto de Neurobiologia de la Universidad Nacional
Autonoma de México ha mostrado que estas prolactinas escindidas tienen la capacidad
de inhibir la angiogénesis y promover la regresion vascular de manera fisiolégica y en
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condiciones patoldgicas, motivo por el que a estos fragmentos de la PRL les ha
denominado vasoinhibinas (Clapp et al., 2006b, 1993; Macotela et al., 2006).

5.3.3. Patrones de secrecion de la prolactina.

La concentracion sérica de PRL presenta multiples variaciones dependiendo de la edad,
el sexo y el estado fisioldgico en que se encuentre el organismo (Freeman et al., 2000;
Grattan y Le Tissier, 2015). En el ser humano la PRL puede ser detectada en la
adenohipofisis desde la semana siete del desarrollo intrauterino, presentando un
aumento en su produccion durante toda la etapa fetal (Aubert et al., 1975). De las 12 a
las 24 semanas de gestacion la concentracion fetal de PRL se mantiene alrededor de los
20 ng/mL, para posteriormente incrementarse de manera progresiva alcanzando una
concentracion de entre 400 y 500 ng/mL en las ultimas semanas de embarazo (Aubert et
al., 1975; Winters et al., 1975; véase Figura 15-A).

En el nacimiento la PRL mantiene una concentracion plasmatica alta de 200 a 250 ng/mL
que tiende a disminuir drasticamente durante la primer semana de vida postnatal y
posteriormente continua descendiendo hasta alcanzar un promedio de 10 ng/mL al
finalizar el primer afo de vida, (Ehara et al., 1975; Guyda y Friesen, 1973). A partir del
segundo afo de vida y hasta los 13 afos, previo a la etapa de la pubertad la PRL
plasmatica mantiene una concentracion de 5 a 10 ng/mL, sin presentar diferencias entre
hombres y mujeres (Gassler et al., 2000; Guyda y Friesen, 1973). Posteriormente la
concentracion de PRL tiende a ser mayor en las mujeres respecto a los hombres, desde
la pubertad y durante la etapa adulta, con un promedio de 10 ng/mL en hombres y 15
ng/mL en mujeres (Ehara et al., 1975; Thorner et al., 1977; Wiedemann y Jonetz-Mentzel,
1993; véase Figura 15-B). La concentracion plasmatica de PRL tiende a disminuir
alrededor de un cincuenta por ciento después de la menopausia en mujeres, mientras
que en hombres disminuye en un porcentaje similar posterior a los sesenta afios (Balint-
Peri¢ y Prelevi¢, 1997; Iranmanesh et al., 1999).

En el caso de la rata se han podido localizar una minima cantidad de células en la
adenohipdfisis que expresan PRL en el dia fetal 16, tendiendo a incrementarse hacia el
nacimiento y los primeros dias de vida postnatal (Hooghe-Peters et al., 1988; Sétalo y
Nakane, 1976). En el dia 5 postnatal el porcentaje de células en la adenohipdfisis que
producen PRL es de alrededor del 5 % en ambos sexos, con un incremento progresivo
hasta un 54% en las hembras durante el proestro y un 37% en los machos en el dia 80
postnatal (Chen, 1987). De manera concordante, la concentracién de esta hormona
incrementa desde el nacimiento en ambos sexos, sin embargo, las hembras muestran
una concentracién mayor respecto a los machos a partir del dia 21 y hasta la pubertad
(Becu y Libertun, 1982; Dohler y Wuttke, 1975, 1974).
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Figura 15. Concentracién sérica de prolactina en distintas etapas de la vida. A) La prolactina en el
suero fetal se incrementa de manera progresiva hasta un poco antes del momento del parto, posteriormente
tiende a disminuir en los primeros dias posparto y hacia el primer afio de vida. B) La prolactina mantiene
una concentracion basal similar entre mujeres y hombres en los primeros afos de vida, sin embargo,
posterior a la pubertad y en la etapa adulta tendera a tener una mayor concentracién sérica en mujeres
respecto a hombres. Panel A elaborado a partir de Aubert et al., 1975 & Guyda y Friesen, 1973; Panel B
elaborado a partir de Guyda y Friesen, 1973 & Ehara et al., 1975.

Mientras que la mayor cantidad de células productoras de PRL en las hembras podria
contribuir al dimorfismo sexual en la concentracion sérica de esta hormona (Becu-
Villalobos et al., 1992), se ha planteado también que los distintos factores que modulan
la actividad de las células lactotropas pueden contribuir a este patron dimérfico (Abeledo-
Machado et al., 2023; Becu-Villalobos et al., 1992). Por ejemplo, Cherepanov y cols.
(2024) mostraron que, a nivel hipotalamico, las hembras tienen una menor cantidad de
células dopaminérgicas activas de manera espontanea en comparacién con los machos.
Esta actividad neuronal mas baja permite que las células lactotropas tengan una menor
inhibicién y, por tanto, se incremente la concentracion sérica de PRL (Cherepanov et al.,
2024). De manera similar, la activina y el factor de crecimiento transformante 1, dos
factores que disminuyen la capacidad secretora de las células lactotropas, tienen una
actividad mayor en los machos adultos respecto a las hembras (Abeledo-Machado et al.,
2020; Faraoni et al., 2020).

5.3.3.1. El patrén circadiano de la secrecion de prolactina

Debido a los valores obtenidos de la concentracion plasmatica en nifios y adultos, se ha
establecido de forma general que el valor normal de PRL en sangre en seres humanos
debe ser menor a 15 ng/mL (Javorsky et al., 2012). Sin embargo, se ha mostrado que la
PRL presenta una secrecion pulsatil y variable a lo largo del dia (Morris et al., 2012). Los
mamiferos presentan una secrecion circadiana de PRL, en la que la concentracion mas
baja, o el nadir, ocurre durante el periodo de vigilia; mientras que, durante el periodo de
suefno se presenta un incremento progresivo en la concentracion plasmatica, alcanzando
un pico maximo de secrecion en las ultimas horas del suefio (Sassin et al., 1972; Spiegel
et al., 1994). Esta secrecion circadiana de PRL pareceria estar controlada por el nucleo
supraquiasmatico, ya que la supresion del suefio en humanos no modifica el patrén de
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secrecion, mientras que las lesiones realizadas en este nucleo hipotalamico en ratas los
abolen (Bethea y Neill, 1980; Waldstreicher et al., 1996).

5.3.3.2. Patron de secrecion de la prolactina en el ciclo ovarico.

La secrecién de PRL en las hembras de los mamiferos varia ampliamente durante los
distintos estados reproductivos (Freeman et al., 2000; Gregerson, 2006). En roedores el
ciclo ovarico tiene una duracién de 4 a 5 dias y consta de cuatro fases consecutivas:
proestro, estro, metaestro y diestro (Levine, 2015; Long y Evans, 1922). En la tarde de la
fase de proestro, que corresponde al periodo preovulatorio, se produce un aumento
sustancial de la secrecién de PRL (Arbogast y Ben-Jonathan, 1988; Freeman et al., 2000;
véase Figura 16-A). Este incremento de PRL inicia en forma de un pico agudo,
alcanzando los 100 ng/mL, seguido de una meseta prolongada de 40 a 60 ng/mL que se
extiende hasta la mafiana de la fase de estro (Arbogast y Ben-Jonathan, 1988; Butcher
et al., 1974). Posteriormente la concentracién de PRL disminuye a sus niveles basales y
se mantiene desde la tarde de la fase de estro hasta la mafiana del siguiente proestro
(Butcher et al., 1974; Freeman et al., 2000).

Los estudios realizados por el Dr. Jimmy D. Neill en la Universidad Emory en Atlanta
mostraron que el incremento de PRL durante el proestro se debe a la accién del 17-3
estradiol, ya que el bloqueo de sus efectos mediante la administracién de anticuerpos
durante el diestro inhibe el pico de PRL; mientras que, la administracion de esta hormona
esteroidea en ratas ovariectomizadas produce un patrén similar de secrecion de PRL
(Neill, 1972; Neill et al., 1971). Este efecto se debe a que el estradiol estimula
directamente la produccion de PRL en las células lactotropas de la adenohipdfisis
(Christian y Morris, 2002; Scully et al., 1997). Adicionalmente se ha mostrado que el
estradiol inhibe la actividad de las neuronas dopaminérgicas del hipotalamo y reduce la
secrecion de DA, favoreciendo la liberacién de PRL (Arita y Kimura, 1987; DeMaria et al.,
2000). En las mujeres la PRL mantiene una concentracion basal similar a lo largo del ciclo
menstrual, presentando unicamente un incremento en la concentracién plasmatica de
PRL durante la fase folicular previa a la ovulacién (Djahanbakhch et al., 1984; Erruo et
al., 1992; Vekemans et al., 1977; véase Figura 16-B).

5.3.3.3. Patron de secrecion de prolactina en el embarazo y la lactancia

La PRL presenta fluctuaciones en su concentracion a lo largo del embarazo en todos los
mamiferos, sin embargo, los patrones de secrecién varian dependiendo de la especie
(Phillipps et al., 2020). Descrito inicialmente por Stricker y Grueter en 1928 en conejas y
corroborado posteriormente en roedores y en diversos animales, esta hormona participa
en el mantenimiento de la viabilidad del cuerpo luteo, una vez que se presenta la
fecundacion, para la secrecion adecuada de progesterona en los primeros dias del
embarazo (Murphy y Rajkumar, 1985; Phillipps et al., 2020).
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En el caso de los roedores la PRL es el principal factor responsable del mantenimiento
de las funciones secretoras del cuerpo luteo (Murphy y Rajkumar, 1985; Smith et al.,
1975). La estimulacién vagino-cervical durante el apareamiento produce un reflejo
neuroendocrino que genera la secrecion de PRL diaria en dos etapas diferentes del dia
(Grattan y Le Tissier, 2015; Gunnet y Freeman, 1983). La primera sucede al final de la
fase de luz, con un incremento en la concentracién de esta hormona de 5 a 10 veces
respecto a la concentracién basal, regresando a niveles basales al inicio de la fase de
oscuridad (Freeman et al., 1974; Gunnet y Freeman, 1983). Posteriormente al final de la
fase de oscuridad se produce un segundo incremento en la secrecion de PRL que se
mantiene hasta las primeras etapas de la fase de luz (Freeman et al., 1974; Gunnet y
Freeman, 1983). Este patrén de secrecidén dual se mantiene durante los primeros diez
dias de prefez de la rata, permitiendo la viabilidad del cuerpo luteo y posteriormente
tiende a reducir su concentracién durante el resto de la gestacion, debido a la secrecion
de progesterona desde la placenta (Phillipps et al., 2020; véase Figura 16-A).

La reduccion de la secrecion de PRL se debe a que para esta etapa del embarazo la
placenta comienza la produccion de dos hormonas estructuralmente similares a la PRL
denominadas lactégenos placentarios 1y II (PL-1 y PL-II) (Forsyth, 1994; Grattan y Le
Tissier, 2015). El PL-I comienza a producirse hacia el dia 8 del embarazo y alcanza su
pico maximo de secrecion durante los dias 12 y 13, con un cese de su produccion hacia
el dia 15 de embarazo (Robertson y Friesen, 1981). El PL-II inicia su produccién hacia el
dia 10 del embarazo, con una secrecidn continua y progresiva hasta el momento del parto
(Robertson et al., 1982; Robertson y Friesen, 1981). Debido a que estas hormonas actuan
sobre el receptor de PRL, en el hipotdlamo generan el mismo mecanismo de
retroalimentacion negativa sobre esta hormona, produciendo una mayor secrecion de DA
y por tanto la supresién en la produccion de PRL por las células lactotropas (Grattan y Le
Tissier, 2015).

En las horas previas al momento del parto se produce nuevamente un pico de secrecién
transitoria de PRL y posterior al momento del parto la ausencia de PL-1 y II permite una
elevacion sostenida de la concentracion de PRL durante los 21 dias del periodo de
lactancia (Amenomori et al., 1970; Taya y Sasamoto, 1981). En este periodo, durante los
momentos de amamantamiento de las crias se produce un reflejo neuroenddcrino
consistente en que el estimulo de succién del pezdon produce un incremento en la
produccion de PRL por las células lactotropas, siendo el estimulo mas potente conocido
en mamiferos para incrementar la secrecion de PRL (Amenomori et al., 1970; Grattan y
Le Tissier, 2015; Phillipps et al., 2020; véase Figura 16-A).

En las mujeres, en los dias posteriores a la implantacion del blastocisto en el endometrio
uterino, las células del sincitiotrofoblasto producen la hormona gonadotropina coridnica
humana que suple la funcién luteotropica de la PRL (d’Hauterive et al., 2022; Goodman,
2009). Por tanto, el patron de secrecion durante el embarazo es diferente al presentado
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en otras especies de mamiferos, la PRL presenta una secrecion que incrementa de
manera progresiva a lo largo del embarazo alcanzando el pico maximo en el momento
del parto (Goodman, 2009; Tyson et al., 1972; véase Figura 16-B). Posteriormente,
durante el periodo de lactancia la concentracién plasmatica de PRL se mantiene elevada
con un descenso gradual, alcanzando las concentraciones basales hasta después de 180
dias postparto (Battin et al., 1985). El estimulo de succion del pezon de la madre durante
el amamantamiento produce un reflejo neuroendocrino similar a los roedores dando como
resultado un incremento de tres a cinco veces en la secrecion de PRL por las células
lactotropas, con una duracion promedio de tres horas (Molitch, 2002; Noel et al., 1974;
Tyson et al., 1972).
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Figura 16. Patrones de secrecién de la prolactina durante el ciclo estral, el embarazo y la lactancia
A) En la rata hembra, durante el ciclo estral, la prolactina presenta un pico de secrecion al final de la fase
de proestro que se mantiene hasta el inicio de la fase de estro; en los primeros dias del embarazo se
presentan dos picos de secrecidn cada dia, uno durante la fase de luz y uno en la fase de oscuridad; en la
etapa media se suprime la secrecion de prolactina debido a la secrecién de lactégeno placentario I (PL-I)
que alcanza su pico maximo en esta etapa; hacia el final del embarazo comienza la secrecion de lactégeno
placentario 11 (PL-II) que alcanza su pico maximo en el momento del parto, la prolactina presenta un pico
de secrecion en este mismo periodo; finalmente en la lactancia la prolactina se mantiene elevada y muestra
picos de secrecion asociados con el amamantamiento de las crias (flechas negras). B) En la mujer se
muestra un incremento de secrecion de prolactina previo al dia de la ovulacion el dia 14 del ciclo ovarico;
en el embarazo la secrecion de prolactina se incrementa de manera progresiva alcanzando el pico maximo
en el momento del parto, una situacién similar presenta el lactégeno placentario humano (hPL); durante la
lactancia la prolactina se mantiene elevada y muestra picos de secrecion asociados al amamantamiento
(flechas negras). Modificada de Phillipps et al., 2020.
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La secrecion incrementada de PRL tanto en hembras de roedores como en mujeres
muestra que el mecanismo de retroalimentacion negativa de esta hormona presenta
modificaciones durante el periodo de embarazo y la lactancia (Phillipps et al., 2020). El
Dr. David Grattan de la Universidad de Otago en Nueva Zelanda ha contribuido al
entendimiento de este fendmeno, al mostrar que durante estas etapas las neuronas
dopaminérgicas de la region tuberoinfundibular presentan una reduccién en la actividad
de la enzima tirosina hidroxilasa y en la secrecién de DA (Romano et al., 2013; Yip et al.,
2019). Sin embargo, estas neuronas contindan presentando el mismo incremento en la
frecuencia de potenciales de accidén que las hembras no prefadas y los machos en
presencia de PRL (Romano et al., 2013). Se ha mostrado que un subgrupo de estas
neuronas presenta una transicion del fenotipo dopaminérgico al de produccién de Met-
encefalina, siendo este proceso dependiente de PRL (Yip et al., 2019). La Met-encefalina
es un opioide endogeno que tiene la capacidad de inhibir la actividad de las neuronas
dopaminérgicas (Zhang y van den Pol, 2015), por lo que la propuesta actual es que
durante la lactancia la PRL favorece su propia secrecion, al modificar el fenotipo de estas
neuronas inhibiendo el mecanismo de retroalimentacion negativa, lo que permite
mantener una concentracion plasmatica elevada durante el embarazo y la lactancia
(Phillipps et al., 2020; Yip et al., 2019).

5.3.4. Mecanismo de accion de la prolactina.

La PRL posee un receptor propio localizado en la membrana celular de los tejidos diana,
a través del cual media sus funciones intracelulares (Abramicheva y Smirnova, 2019;
Freeman et al., 2000). Este receptor pertenece a la familia de receptores tipo I de
citocinas, los cuales carecen de actividad cinasa intrinseca, por lo que son dependientes
de cinasas intracelulares como mediadores de la sefial (Bugge et al., 2016; Liongue y
Ward, 2007). El receptor de PRL es una proteina de 598 aminoacidos y una masa
molecular de 66.9 kDa (Molitch, 2002). Esta proteina posee tres dominios, un dominio
extracelular que permite la union de esta hormona, un dominio transmembranal que
participa en el anclaje y la dimerizacion del receptor, y un dominio intracelular a través del
cual se median las acciones intracelulares de la PRL (Ben-Jonathan et al., 2008). La PRL
tiene una alta afinidad por su receptor, con una constante de disociacion de 10-'° mol/L y
la saturacion media del receptor ocurre con una concentracion hormonal de 7 ng/mL
(Bole-Feysot et al., 1998).

Existen diversas isoformas del receptor que se generan por empalmes alternativos del
acido ribonucleico mensajero (ARNm) que difieren en la longitud de su dominio
intracelular (Ben-Jonathan et al., 2008; Trott et al., 2003). En el caso de la rata existen
tres isoformas, una larga, una intermedia y una corta, mientras que el ser humano posee
cinco: un receptor de cadena larga, uno de cadena intermedia y dos isoformas cortas y
ademas un receptor soluble que posee unicamente el dominio extracelular (Abramicheva
y Smirnova, 2019; Trott et al., 2003). El receptor largo se ha propuesto como el receptor
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principal que media las acciones de la PRL, para su activaciéon se requiere la formacion
de un heterotrimero compuesto de dos receptores de PRL unidos entre si y unidos cada
uno a la hormona (Abramicheva y Smirnova, 2019; Bouilly et al., 2012). La activacion del
receptor intermedio tiene efectos similares al receptor largo, aunque no se han descrito
ampliamente las vias de sefalizacion involucradas, mientras que las isoformas cortas
pueden activar vias de sefalizacion similares al receptor largo o actuar como un inhibidor
de la sefal de PRL al formar un heterodimero no funcional con el receptor largo
(Abramicheva y Smirnova, 2019; véase Figura 17).

La union de la PRL a su receptor puede activar tres vias principales de sefalizacidon
intracelular, la via Jak-STAT (del inglés Janus kinase-Signal transducer and activator of
transcription), la via de la fosfoinositol 3-cinasa-proteina cinasa B (PISK-Akt/PKB), y la
via de las proteinas cinasas activadas por mitdgenos (MAPK), todas las vias culminan
con modificaciones en la transcripcion del ADN que conlleva a la sintesis de proteinas
que promueven la proliferacion, diferenciacién y supervivencia celular (Abramicheva y
Smirnova, 2019; Bernard et al., 2015; Bouilly et al., 2012; véase Figura 17).

Las distintas isoformas del receptor de PRL se encuentran expresadas en la mayoria de
los érganos y tejidos del cuerpo de los mamiferos, incluyendo el sistema nervioso y el
sistema enddcrino, asi como los aparatos cardiorrespiratorio, gastrointestinal,
reproductivo y musculoesquelético, e incluso la piel y el tejido adiposo (Aoki et al., 2019;
Ben-Jonathan y Hugo, 2015; Bole-Feysot et al., 1998; véase Tabla 3 y Figura 18). En la
mayoria de los tejidos en el organismo de los vertebrados la isoforma predominante es
el receptor largo de PRL; mientras que el receptor corto es la forma que se expresa en
mayor proporcion en érganos como el higado y el rindn (Bole-Feysot et al., 1998; Nagano
y Kelly, 1994). La cantidad de receptores en los distintos aparatos y sistemas ademas
presenta un dimorfismo sexual y se modifica durante las distintas etapas reproductivas
en los mamiferos (Nagano y Kelly, 1994; Pi y Voogt, 2002; Salais-Lépez et al., 2018).

5.3.5. Funciones de la prolactina en el organismo.

A partir del aislamiento de la PRL en 1933 se llevaron a cabo diversos experimentos en
los siguientes afnos para analizar los mecanismos mediante los cuales esta hormona
favorecia la lactancia (Meites, 1988). Los trabajos realizados en las siguientes dos
décadas por el Dr. Charles Turner de la Universidad de Missouri y el Dr. Joseph Meites
de la Universidad del Estado de Michigan mostraron que la PRL favorece el crecimiento
y desarrollo de la glandula mamaria en distintos mamiferos, asi como la produccién de
leche por estas glandulas (Meites, 1988; Turner, 1977).
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Figura 17. Vias de senalizacion intracelular de la prolactina (PRL). Se muestran las distintas isoformas
del receptor de prolactina, del lado izquierdo se pueden observar las vias activadas por el receptor largo
(PRLR-L), incluyendo la via cinasa Janus 2 (Jak2) - Proteinas transductoras de sefal y activadoras de
transcripcion (STAT) la cascada de sefalizacion de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K); y la cascada de
sefalizacion de las proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAPK). Todas las vias culminan con la
transcripcion génica para sintesis de nuevas proteinas. La activaciéon del receptor corto (PRLR-C) genera
la activacion de la via MAPK, mientras que la activacion del receptor intermedio (PRLR-I) genera
transcripcion de genes a través de vias desconocidas. La unién de un PRLR-C y un PRLR-L impide que se
lleve a cabo la sefializacién intracelular. SRC: secuencia de cinasas, Akt: proteina cinasa B, Grb2: receptor
del factor de crecimiento 2, SOS: factores de intercambio de nucleétidos, RAS: proteina asociada a
sarcoma de rata, Raf: quinasa de fibrosarcoma acelerado rapidamente, MAPK K: quinasa de MAPK.
Elaborada a partir de Bernard et al., 2015 & Ramos-Martinez et al., 2021.

Sin embargo, Howard Bern y Charles Nicoll de la Universidad de California, entre otros
investigadores, realizaron estudios sobre la fisiologia comparada de la prolactina en
distintas especies de vertebrados, mostrando que esta hormona se encuentra presente
en la mayoria de estos animales sin una especializacion filogenética para regular un solo
proceso fisioldgico, sino que participa en diversos aspectos de la funcidn y organizacion
de los vertebrados (Bern y Nicoll, 1968; Riddle, 1963; véase Figura 19).

Hasta mayo de 1971 se habian logrado identificar 82 funciones de la PRL con una
importancia fisioldgica relevante en los distintos vertebrados (Nicoll y Bern, 1972). Pero,
a finales del siglo pasado, el Dr. Paul Kelly del Instituto Nacional de Salud e Investigacion
Médica en Francia realizd la ultima compilacion de las funciones de esta hormona,
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mostrando que la PRL es una hormona altamente versatil, con mas de trescientas
funciones independientes en diversos tejidos de los vertebrados, principalmente
relacionadas con la reproduccion, el metabolismo, el desarrollo, la inmunidad y la
regulacion del estado hidroelectrolitico, ademas de sus distintos efectos en el sistema
nervioso central (Bole-Feysot et al., 1998; Stewart y Marshall, 2022; véase Tabla 4).

Tabla 3. Distribucion del receptor de PRL en los mamiferos.

Nivel de Nivel de
expresion expresion

Papilas gustativas ++ Adenohipdfisis +++
Glandulas salivales ++++ Glandula mamaria ++
Esoéfago + Tejido adiposo +
Estémago ++ Iris ++
Intestino delgado +++ Retina +
Intestino grueso +++ RifAon +++
Higado +++ Vejiga urinaria ++
Vesicula biliar + Cuerpo luteo ++++
Bazo + Foliculos ovaricos ++
Timo + Trompas de Falopio ++
Traquea +- Utero +H+
Pulmén +/- Vagina ++++
Corazon + Células de Leydig +++
Foliculos pilosos +++ Tdbulos seminiferos +/-
Tiroides ++++ Epididimo +++
Corteza de glandula adrenal ++++ Vesicula seminal +++
Médula de glandula adrenal +++ Préstata ++++
Islotes de Langerhans ++++

+/-: 0-5 células/mm?; +: 5-50 células/mm?; ++: 50-500 células/mm?2;
+++: 500-5000 células/mm?; ++++: >5000 células/mm?2.
Modificada de Aoki et al., 2019.

La PRL difiere de la mayoria de las hormonas, al no tener sus acciones dirigidas a un
solo tejido diana, sino que actua sobre la mayoria de los érganos del cuerpo, con una
mayor cantidad de funciones que el resto de las hormonas adenohipofisiarias (Grattan y
Kokay, 2008; Horseman y Gregerson, 2014). Esto ha generado que se nombre a la PRL
como una hormona pleiotrépica, es decir, que proviene de un unico gen que controla
distintos efectos fenotipicos en el organismo sin una relacién aparente entre ellos
(Grattan y Kokay, 2008). A finales del siglo pasado el desarrollo de modelos animales
carentes de un gen o ‘knock-out’ (KO) para PRL y su receptor mostraron que esta
hormona es esencial para la reproduccion en ambos sexos y fundamental para el
desarrollo de la glandula mamaria y el proceso de lactancia, sin embargo, otros sistemas
no parecieron verse afectados en primera instancia (Horseman et al., 1997; Ormandy et
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al., 1997). Por tanto, algunos autores han propuesto que la PRL es una hormona
adaptativa que, al no especializarse en un solo proceso fisiolégico, adquirié funciones en
el control de mecanismos que fueron emergiendo en el proceso evolutivo de los
vertebrados, contribuyendo asi a la diversificacion de sus funciones (Grattan y Le Tissier,
2015; Nicoll y Bern, 1972).
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Figura 18. Expresion del receptor de prolactina en la rata. A) Se muestra la cantidad de células que
expresan el receptor de PRL en distintos 6rganos de la rata hembra, co: colon; Cor: corazén; FP: foliculo
piloso; GA: glandula adrenal; GS: glandula salival; ID: intestino delgado; pa: pancreas; tm: timo; VU: vejiga
urinaria. B) Ejemplos de la expresion del receptor de PRL en distintos tejidos, las células que expresan el
receptor se visualizan de color verde fluorescente. Barra de escala: 200 um para ovario y 50 um para el
resto de los tejidos. Modificada de Aoki et al., 2019.
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Actividad desconocida

Homeostasis hidroelectrolitica

Estimulacion del buche o estructuras similares

Desarrollo y secrecion de glandula mamaria
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Figura 19. Funciones de la prolactina en los vertebrados. Se muestra un cladograma que ejemplifica
algunas de las funciones que ha presentado la prolactina de manera evolutiva en distintos vertebrados.
Modificada de Bern y Nicoll, 1968.

A partir de la descripcidn de las multiples funciones que posee la PRL en el organismo de
los vertebrados se han realizado intentos para unificar estas acciones en una sola
categoria funcional de control en el organismo (Bern y Nicoll, 1968; Riddle, 1963). El
grupo del Dr. Nelson Horseman de la Universidad de Cincinnati ha propuesto que la
funcién principal de esta hormona es asegurar una adecuada reproduccién de los
vertebrados en fases posteriores al apareamiento (Horseman y Gregerson, 2014). El
desarrollo y maduracion de las génadas y la produccion de hormonas esteroideas, asi
como el proceso de gametogénesis y la ovulacion dependerian principalmente de las
hormonas gonadotropicas foliculo estimulante y luteinizante (Hunzicker-Dunn y Mayo,
2015; Smith y Walker, 2015). Sin embargo, posterior a la fecundacion, la PRL seria la
hormona reproductiva que asegura se lleve a cabo con éxito la reproduccion y el
mantenimiento de la descendencia (Horseman y Gregerson, 2014). Un ejemplo evidente
de este rol serian las distintas formas de secrecion nutritiva que realizan diferentes clases
de vertebrados, desde peces, aves y mamiferos (Grattan, 2015; Horseman y Gregerson,
2014). Desde este punto de vista la PRL es la hormona que organiza las funciones
reproductivas a través de una amplia gama de estrategias posteriores al apareamiento
(Horseman y Gregerson, 2014).
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52

| S



Instituto de Fisiologia — Benemérita Universidad Auténoma de Puebla Introduccién

Al considerar a la PRL como una hormona reproductiva es factible considerar que las
funciones descritas en los distintos 6rganos vy tejidos del organismo tienen el propésito
de contribuir a una reproduccion exitosa (Grattan y Le Tissier, 2015). En especies
evolutivamente inferiores como los peces y anfibios la PRL desempefia un papel crucial
en el equilibrio hidroelectrolitico, a través del incremento en la permeabilidad de las
membranas al agua y los iones (Bole-Feysot et al., 1998; Freeman et al., 2000).

En mamiferos, la produccién de leche, controlada por la PRL, es, en esencia, un proceso
de secrecion de macronutrientes y electrolitos desde el epitelio glandular hacia los
conductos l6bulo-alveolares (Anderson et al., 2015; Goodman, 2009). Bajo este contexto,
las funciones de los primeros vertebrados asociadas a la PRL pudieron haber
evolucionado en las siguientes especies proporcionandole a los organismos ventajas
adaptativas para implementarlas como nuevas estrategias reproductivas (Grattan, 2015).
Esta perspectiva de la PRL, sin embargo, no permite explicar por completo todas sus
acciones en el organismo, por lo que el progreso en el entendimiento del papel de la PRL
permitira, a futuro, reconocer el papel de esta hormona en el centro de la regulacién y la
organizacion general de los vertebrados (Grattan y Le Tissier, 2015; Horseman, 1987;
Nicoll y Bern, 1972; Riddle, 1963).

53

P
| S



Instituto de Fisiologia — Benemérita Universidad Auténoma de Puebla

Tabla 4. Funciones detalladas de la prolactina en los mamiferos

Organo o

Reproduccion

Organo o

Organo o

tejido diana AU tejido diana HUneton
Crecimiento I6bulo-alveolar 1 Receptores de progesterona y
Glandula | 1 Sintesis de proteinas de la . estrogenos
: Utero . .
mamaria leche 1 Secrecion del endometrio
1 Metabolismo de lipidos | Contraccion del miometrio
Mantenimiento del cuerpo luteo 1 Sintesis de andrégenos
. | Foliculogénesis . 1 Maduracion espermatica
Ovario ; ; ) Testiculos ) o
| Sintesis de estrégeno | Tiempo de capacitacion
1 Sintesis de progesterona espermatica
Vesiculas | 1 Produccion de fluidos . 1 Receptores de andrégenos
. . . Prostata : o
seminales | 1 Lipogénesis 1 Metabolismo energético

Metabolismo

Organo o

Crecimiento

tejido diana ATy tejido diana Alele
Higado TActlwde.x} de Ilpp_protelna lipasa Pancreas 1 Secrecioén de insulina
1 Secrecioén de bilis
Glandula | 1 Sintesis de cortisol y ngldo + Actividad de lipoproteina lipasa
suprarrenal | aldosterona adiposo

y desarrollo

Organo o > Organo o >
tejido diana AT tejido diana A
. 1 Proliferacion de queratinocitos . 1 Produccion de surfactante
Piel ; Pulmén g
y melanocitos 1 Maduracion pulmonar
Ttl)mo y 1 Crecimiento Intestino | 1 Mucosa intestinal
azo

Célula . Célula .
diana Funcién diana Funcion
: . 1 Inmunidad celular . 1 Sintesis de ADN
Linfocitos 1 Produccion de anticuerpos Células NK 1 Efectos citotdxicos
Macrdéfagos | 1 Activacion Cg:\lﬂjﬁs | Migracién celular
Balance hidroelectrolitico
Organo o % Organo o L
tejido diana o tejido diana Aieleln
RifAén | Excrecion de Na* y K* Intestino 1 Absorcion de agua y

electrolitos

ADN: acido desoxirribonucléico; Na*:

ion sodio; K*:

Polimorfonucleares. Modificada de Bole-Feysot et al., 1998.
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Introduccion
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5.3.6. La prolactina en el sistema nervioso central.

Posterior a su descubrimiento en 1933, han surgido multiples experimentos que muestran
que esta hormona presenta diversas acciones en las distintas areas del sistema nervioso
central (SNC), asociadas la mayoria de estas a la reproduccién, neurogénesis y
neuroproteccion (Bole-Feysot et al., 1998; Cabrera-Reyes et al., 2017; Torner, 2016). Sin
embargo, debido a que la PRL no atraviesa la barrera hemato-encefalica (BHE; Walsh et
al., 1978), han surgido diversas hipétesis para explicar la manera en que la PRL ingresa
al SNC que se describiran brevemente (Bridges y Grattan, 2019; Costa-Brito et al., 2022).

La primera hipétesis propuso que la PRL accede al SNC a través de un mecanismo de
transporte saturable ya que se observd que la concentracion de esta hormona en el
liquido cefalorraquideo (LCR) se incrementaba a medida que se aumentaba su
concentracion en sangre periférica (Login y MaclLeod, 1977). Walsh y cols. administraron
de manera sistémica PRL marcada radioactivamente y mediante auto-radiografia de
tejidos mostraron la unién de esta hormona a su receptor en los plexos coroideos y su
captacioén por las células epiteliales de este tejido (Walsh et al., 1984). Posteriormente el
mismo grupo de trabajo mostré que esta PRL radiomarcada administrada sistémicamente
se podia encontrar a los 60 minutos disuelta en el LCR, por lo que propusieron que en
las células epiteliales de los plexos coroideos la PRL se unia con su receptor y mediante
un proceso de pinocitosis se transportaba y liberaba en el LCR (Walsh et al., 1987). Sin
embargo, en un estudio donde se utilizo al raton KO para el receptor de PRL se mostro
que este animal conserva el mecanismo de transporte de la PRL desde la periferia al
SNC, por lo que, de ocurrir este mecanismo en los plexos coroideos debe involucrar otro
transportador distinto a su receptor (Brown et al., 2016; Costa-Brito et al., 2022).

El segundo mecanismo que se ha propuesto es que la PRL ingresa al SNC a través de
los denominados 6rganos circunventriculares (OCV) en los cuales las células endoteliales
de la BHE presentan fenestraciones y permiten el paso de moléculas de mayor peso
molecular (Ben-2Zvi y Liebner, 2022; Ganong, 2000). Dentro de estos OCV se encuentra
la eminencia media, en la cual se ha mostrado que moléculas con un peso molecular
menor a 40 kDa, pueden difundir hacia neuronas del hipotdlamo (Schaeffer et al., 2013),
siendo un mecanismo por el cual la PRL podria ingresar al SNC y participar en la
regulacion de su secrecion en las neuronas del nucleo arcuato (Bridges y Grattan, 2019).

Estudios realizados mediante radioinmunoensayos y empleando la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR, de sus siglas en inglés) a finales del siglo pasado mostraron que
la PRL podria producirse en células localizadas dentro del SNC, siendo la tercera
hipbtesis mediante la cual se dan los efectos centrales de esta hormona, (DeVito, 1988;
Emanuele et al., 1992; Fuxe et al., 1977; Yang et al., 1999). En estos estudios se observd
que el ARNm de la PRL se expresa en distintas areas del SNC como la amigdala, el
hipocampo, el tdlamo, el cerebelo, la corteza cerebral y el hipotalamo, sitio donde se tiene
la mayor expresion (DeVito, 1988; Yang et al., 1999). Ademas, esta expresion muestra
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un dimorfismo sexual, siendo las hembras las que presentan la mayor inmunorreactividad
en todas las areas cerebrales (DeVito, 1988).

De manera controversial, estudios mas recientes, utilizando técnicas de PCR con
transcriptasa inversa en tiempo real y de hibridacion in situ, han fallado en detectar una
expresion de PRL, lo que llevd a los autores a proponer que los estudios anteriores
pudieron presentar contaminacién con células lactotropas de la adenohipdfisis y que no
existe produccion de PRL en el SNC (Bridges y Grattan, 2019). Sin embargo, ya que en
otros estudios se ha observado que la hipofisectomia no elimina la deteccion de PRL en
el SNC (DeVito, 1988; Fuxe et al., 1977), otros autores han propuesto que esta expresiéon
localizada de PRL podria producirse en condiciones especificas, y se encuentre bajo una
regulacion autocrina y paracrina, similar a la produccion extrapituitaria de prolactina en el
resto del organismo, por lo que actualmente es un tema de debate (Costa-Brito et al.,
2022).

Las areas que expresan al receptor de PRL varian conforme a la especie, la edad y el
sexo, siendo en la mayoria de las especies los plexos coroideos los que tienen la mayor
expresion de esta proteina (Banks et al., 2024; Kokay et al., 2018). Un estudio realizado
por el grupo de la Dra. Cecilia Santos de la Universidad de Beira Interior en Portugal
mostré que las células epiteliales de los plexos coroideos expresan el receptor
principalmente en el citoplasma y el reticulo endoplasmico (Costa-Brito et al., 2021). En
este estudio se mostré6 ademas que estas células producen PRL y tendrian la capacidad
de secretarla hacia el sistema vascular y también hacia el LCR, proponiendo que los
plexos coroideos podrian participar en detectar la concentracion de PRL en la periferia y
secretar la cantidad necesaria hacia el SNC para tratar de equilibrar sus concentraciones
(Costa-Brito et al., 2021).

Ademas de los plexos coroideos, en los seres humanos, mediante ensayos de
radiorreceptor y ensayos de unién a PRL radiomarcada, se ha mostrado que este receptor
se expresa en diversos tejidos como la corteza frontal, el hipotalamo, el hipocampo, la
adenohipdfisis, los ganglios basales, el talamo y el cerebelo, con la mayor expresion en
adenohipdfisis (Di Carlo et al., 1992; Lai et al., 1992; véase Figura 20). Sélo en el caso
del hipotdlamo se ha observado una ligera mayor expresién en mujeres respecto a
hombres (Lai et al., 1992). Debido a que la metodologia empleada es una aproximacion
indirecta de la expresion del receptor, se desconoce la isoforma de receptor que esta
presente en estos tejidos (Di Carlo et al., 1992; Lai et al., 1992).

En la rata de laboratorio se han realizado atlas anatdmicos de la expresion del receptor
de PRL tanto en su isoforma larga, como en la isoforma corta, mostrando que este
receptor tiene una distribucidén extensa y generalizada en el SNC (véase Figura 21), con
la mayor expresién en los plexos coroideos seguida del hipotalamo (Bakowska y Morrell,
2003, 1997). Estructuras especificas como el area preoptica, el hipotdlamo medio basal,
la corteza cerebral y los plexos coroideos muestran una mayor expresion del receptor de
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PRL en ambas isoformas en las hembras en comparacion a los machos, especificamente
durante la etapa del proestro (Pi y Voogt, 2002). Esta expresién generalizada muestra
que la PRL es transportada al SNC a través de un mecanismo que permite su distribuciéon
simultanea en distintas areas cerebrales (Bridges y Grattan, 2019).

Mujeres Hombres

Corteza frontal
Caudado

Putamen

Hipocampo
Hipotalamo

Hipofisis

Expresién alta

Expresion media

Cerebelo

Protuberancia Protuberancia

Expresion baja

Bulbo raquideo Sin informacién  Bulbo raquideo Talamo

Figura 20. Niveles de expresion del receptor de prolactina en diferentes areas del sistema nervioso
central del ser humano. Se puede observar que la expresion es similar entre hombres y mujeres en la
mayoria de las areas, siendo la hipdfisis el area con la mayor expresion. Elaboracién propia con la
informacion de Lai et al., 1992.

5.3.6.1. Efectos de la prolactina en el sistema nervioso central

La primera evidencia de que la PRL posee efectos en el SNC se debe a los trabajos del
Dr. Oscar Riddle, en los que mostré que al administrar de manera repetida esta hormona
en ratas hembra sin apareamiento se estimuld la generacion de la conducta materna
(Riddle et al., 1935). Los trabajos realizados por el Dr. Michael Numan de la Universidad
de Chicago mostraron que el area responsable de generar la conducta materna es el area
predptica medial (APOm) del hipotalamo (Numan, 1994, 1974). A su vez, el Dr. Robert
Bridges de la Escuela de Medicina de Harvard mostré que la infusion directa de PRL en
el APOm estimuld la conducta materna, reduciendo de manera significativa la latencia
para presentar esta conducta (Bridges et al., 1990). El grupo del Dr. David Grattan ha
mostrado que los circuitos involucrados en la conducta materna son dependientes de
PRL, y que la delecion de su receptor en el APOm produce una reduccion total de esta
conducta (Brown et al., 2017; Georgescu et al., 2020). Ademas, recientemente mostraron
que la administracion de esta hormona a ratas macho induce conductas parentales
similares a las que se presentan en las hembras (Stagkourakis et al., 2020). A través de
estos estudios se ha logrado establecer que la PRL es indispensable para la induccién
de la conducta parental (Bridges y Grattan, 2019; Brown et al., 2017; Georgescu et al.,
2021).
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Figura 21. Expresion del receptor de prolactina en el cerebro de la rata. Se muestran los diversos sitios
que expresan alguna de las isoformas larga, corta o que no especificada del receptor de prolactina. NLET:
nucleo del lecho de la estria terminal; SGPA: sustancia gris periacueductal; SNPR: sustancia negra parte
reticular. Modificada de Costa-Brito et al., 2022 con informacion de Bakowska y Morrell, 1997; 2003; de
Moura et al., 2015 y Shamgochian et al., 1995.

En ratonas se ha mostrado que durante el embarazo se lleva a cabo un incremento en la
neurogénesis en la zona subventricular (Shingo et al., 2003), y debido a que estas nuevas
neuronas tienen la capacidad de migrar y diferenciarse en el bulbo olfatorio (Petreanu y
Alvarez-Buylla, 2002), podrian participar en el reconocimiento olfativo de las crias, un
proceso fundamental para el despliegue adecuado de la conducta materna (Bridges,
2015; Larsen y Grattan, 2012). Este mecanismo de neurogénesis en el embarazo es
dependiente de la sefalizacion de PRL, ya que se ha descrito que el raton heterocigoto
para el receptor de PRL (Prir+/-) presenta una menor cantidad de neuronas nuevas
durante el embarazo, en comparacion al raton homocigoto (Prir+/+; Shingo et al., 2003).
El efecto de la PRL esta presente aun en la ausencia de embarazo, ya que la
administracién de esta hormona incrementa la cantidad de neuronas nuevas generadas
en hembras no prefiadas, asi como en los machos (Shingo et al., 2003).

La segunda region candnica en la que se lleva a cabo la neurogénesis durante la etapa
adulta es la zona subgranular del giro dentado del hipocampo (Abbott y Nigussie, 2020;
Altman y Das, 1965). A través de cultivos primarios de tejido hipocampal de ratén adulto,
Walker y cols. (2012) han mostrado que la adicion de PRL increment6 en un 50% la
cantidad de células precursoras de neuronas. Asi mismo, la administracién de esta
hormona directamente en el hipocampo del ratdn adulto generé un aumento en el numero
de neuronas (Walker et al., 2012). De manera concordante, la infusién de un anticuerpo
a PRL en ratones adultos produjo una reduccion en la proliferacion celular del hipocampo,
y, por ultimo, el ratén KO para el receptor de PRL tiene una reduccién en la neurogénesis
hipocampal (Mak y Weiss, 2010). Adicionalmente, la administracion de PRL puede
prevenir la reduccion de la neurogénesis en el hipocampo asociada a estrés cronico en
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ratones macho (Torner et al., 2009). Los resultados de estas investigaciones muestran
que la PRL posee un rol fundamental en la neurogénesis en la edad adulta.

Un estudio pionero realizado por el Dr. Jimmy D. Neill de la Universidad Emory en Atlanta
mostré que el estrés inducido por anestesia con éter es capaz de incrementar la
concentracion sérica de PRL en ratas hembras (Neill, 1970). Posteriormente, diversos
estudios mostraron que distintas formas de estrés pueden producir un incremento similar
en la concentracion de esta hormona en diversas especies (Gala, 1990). Por otra parte,
estudios realizados en ratas durante la lactancia mostraron que existia una reduccion en
la agresividad connespecifica y una disminucién en la secrecion de corticosterona
inducida por estrés, lo que sugiri6 que la PRL podria participar como una hormona
‘amortiguadora’ ante este fendmeno (Schlein et al., 1974; Thoman et al., 1970). Los
trabajos realizados por la Dra. Luz Torner del Centro de Investigacién Biomédica de
Michoacan, México han confirmado esta hipdtesis al mostrar que la administracion
intracerebroventricular de PRL en ratas hembra y macho ejerce un efecto ansiolitico en
el laberinto en cruz elevado, mientras que la aplicacién cronica de oligonucleétidos
antisentido contra el receptor de esta hormona incrementa la ansiedad y la secrecidn de
corticosterona inducida por el estrés (Torner et al., 2002, 2001).

La exposicidon a un estrés agudo tiene ademas un efecto en el ciclo suefio-vigilia, ya que
produce un aumento tanto del suefio de ondas lentas, como del suefio con movimientos
oculares rapidos (MOR) en las horas posteriores al evento (Machado et al., 2008; Meerlo
et al., 1997; Rampin et al., 1991). Se ha propuesto que este rebote de suefio es una
respuesta adaptativa para la recuperacion y restauracion de la homeostasis (Suchecki et
al., 2012). Adicionalmente se ha mostrado que la administracion de PRL tanto sistémica
como a nivel central incrementa el suefio MOR (Machado et al., 2017; Roky et al., 1993;
Zhang et al., 1999), este neuropéptido puede tener un rol crucial en este mecanismo de
proteccion del SNC (Machado y Suchecki, 2016).

Una de las funciones de la PRL estudiadas mas recientemente es el mecanismo de
neuroproteccion ante excitotoxicidad en las células del hipocampo. En dos estudios
iniciales, el grupo de la Dra. Teresa Morales del Instituto de Neurobiologia de la
Universidad Nacional Autbnoma de México reportd que las ratas lactantes tienen un
menor dafno y muerte neuronal en el hipocampo tras la excitotoxicidad inducida por la
administracién de acido kainico, un agonista del receptor para el glutamato (Cabrera et
al., 2009; Vanoye-Carlo et al., 2008). Este mecanismo es dependiente de PRL ya que
mostraron que la administracion de esta hormona en ratas no lactantes, ya sea antes o
después de la aplicacion del acido kainico disminuye la muerte neuronal, asi como la
severidad de las crisis epilépticas producidas por este farmaco (Morales et al., 2014;
Reyes-Mendoza y Morales, 2016; Tejadilla et al., 2010).

La lesién neuronal inducida por agentes como acido kainico y glutamato se debe a la
sobrecarga del ion calcio intracelular que puede desencadenar disfuncidon mitocondrial e
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induccion de apoptosis neuronal (Verma et al., 2022). El grupo del Dr. Marcos Cerbon del
Instituto Nacional de Perinatologia han mostrado que la PRL ejerce su mecanismo de
neuroproteccion disminuyendo la entrada de calcio a las neuronas hipotalamicas (Rivero-
Segura et al., 2017; Rodriguez-Chavez et al., 2023). Adicionalmente, esta hormona
disminuye la expresion de la caspasa-3, una enzima implicada en la apoptosis, y produce
sobreexpresion del transportador vesicular de glutamato 1 en neuronas hipocampales
expuestas a glutamato o acido kainico (Rivero-Segura et al., 2017). Se ha mostrado que
la PRL actua a través de su receptor (Vergara-Castaneda et al., 2016) y activa la via de
sefalizacion de PI3K-Akt lo que promueve la expresion de genes antiapoptoticos y de
supervivencia celular como Bcl-2 y Nrf2 (Molina-Salinas et al., 2023).

Otros efectos similares de neuroproteccion ante distintas clases de estimulos nocivos han
sido descritos en varios sitios del SNC (Molina-Salinas et al., 2021). En un estudio en el
que se investigo el efecto de la infeccion por Toxoplasma gondii en el cerebro se observo
que la administracion de altas dosis de PRL recombinante produjo una reduccion en la
respuesta inflamatoria, la proliferacién astrocitica y las lesiones necréticas en el tejido
cerebral (Atia et al., 2023). De manera concordante, en el modelo de isquemia cerebral
se mostro que la administracion de PRL posterior a la oclusion redujo de manera dosis-
dependiente el area de infarto en la corteza cerebral (Vermani et al., 2020); mientras que,
el raton KO para el receptor de PRL presenté un incremento en el area de lesion inducida
por la isquemia (Castillo et al., 2024). Ademas, durante los dias posteriores a la lesion se
incrementd la inmunorreactividad a PRL en los astrocitos y en la microglia que formaron
la cicatriz glial (M6derscheim et al., 2007).

En un cultivo de neuronas primarias humanas se mostré que la aplicacion de PRL tras la
induccion de hipoxia disminuyd el porcentaje de muerte neuronal (Tani et al., 2024). Una
mayor supervivencia asociada a la PRL se observé también en un modelo animal de
atrofia muscular espinal, en el que el tratamiento con esta hormona incrementé la proteina
de supervivencia de la neurona motora, mejoré la funcién motora y la expectativa de vida
del modelo (Farooq et al., 2011). Mientras que en pacientes con macroadenoma se
observd que un incremento moderado en la concentracion de PRL disminuy6 el grado de
lesidn producido por la compresion del quiasma Optico en comparacion con
macroadenomas no secretores (Paul et al., 2022). En conjunto, estos estudios muestran
que la PRL tiene una participacion notable en procesos neurodegenerativos que
requeriran de mayor investigaciéon para dilucidar adecuadamente los mecanismos a
través de los cuales actua esta hormona.

60

P
| S



Instituto de Fisiologia — Benemérita Universidad Auténoma de Puebla Introduccién

5.4. Patrones anormales de la secrecion de prolactina.

Las multiples funciones que posee la hormona prolactina en el organismo, dentro y fuera
del SNC, muestran la relevancia que este neuropéptido tiene para los animales
vertebrados (Bernard et al., 2019; Chasseloup et al., 2024). Por tanto, es plausible
anticipar que las alteraciones en la secrecion de PRL, ya sea tanto su disminuciéon como
el aumento de su secrecion, tengan efectos en los tejidos organicos, tanto en condiciones
fisiolégicas como patoldgicas (Bernard et al., 2019; Chang y Copperman, 2019). Dentro
de estas alteraciones en su secrecion, la hipoprolactinemia es una condicion con una
baja prevalencia en la poblacion general; mientras que, la hiperprolactinemia es uno de
los trastornos enddcrinos mas frecuentes, principalmente en mujeres, con una
prevalencia estimada en la poblacién general de 4 casos por cada mil habitantes (Bernard
et al., 2019).

5.4.1. La hipoprolactinemia y sus efectos en el organismo.

La hipoprolactinemia se define como una concentracion sérica de prolactina menor a 7
ng/mL en mujeres o0 a 5 ng/mL en hombres (Urhan y Karaca, 2024 ). La deficiencia aislada
de PRL es una condicion rara en la que existe una reduccion o ausencia total en la
produccion de esta hormona por las células lactotropas de la adenohipdfisis (Finn y
Dattani, 2024). De hecho, la causa mas comun de esta condicion es la utilizacion de
farmacos agonistas para los receptores D2 de DA, que se utilizan en el tratamiento de
hiperprolactinemia (Urhan y Karaca, 2024). La hipoprolactinemia aislada congénita ha
sido descrita unicamente en pocos casos, principalmente en mujeres, cuyo unico sintoma
ha sido la deficiencia en la produccién de leche en el puerperio, mientras que los hombres
con esta condicion no han reportado alguna consecuencia clinica (Bernard et al., 2019;
Kauppila et al., 1987).

La hipoprolactinemia puede presentarse ademas como consecuencia de condiciones
clinicas que produzcan hipopituitarismo primario o secundario, como la necrosis de la
glandula hipdfisis por hipoperfusion en las pacientes con sindrome de Sheehan (Finn y
Dattani, 2024; Urhan y Karaca, 2024). Esta condicion puede presentarse en mujeres que
presentan hemorragia severa en el periodo postparto, que, debido a la hipovolemia,
sufren de isquemia a nivel de la hipdfisis, lo que puede producir panhipopituitarismo (Diri
et al.,, 2016). Otras causas menos comunes incluyen apoplejia hipofisiaria debido a
compresion de un tumor en esta region, radiacion de cabeza y cuello, adenomas
pituitarios, traumatismo craneoencefalico, hipofisitis inflamatoria o autoinmune vy
mutaciones genéticas (Bernard et al., 2019; Urhan y Karaca, 2024; véase Tabla 5).

Las principales consecuencias que se han atribuido a la hipoprolactinemia han sido
aquellas relacionadas a la reproduccién y al metabolismo (Auriemma et al., 2024; Finn y
Dattani, 2024; véase Figura 22). Por ejemplo, en mujeres con esta condicion se presenta
una disminucion en la libido y el despertar sexual, asi como una reduccion en la
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concentracion de testosterona (Krysiak et al., 2020). De manera similar, los hombres con
hipoprolactinemia reportan problemas de disfuncion eréctil, eyaculacion precoz, asi como
alteraciones en la calidad del semen (Finn y Dattani, 2024; Rastrelli et al., 2015). Estos
efectos podrian deberse a una desregulacion en la produccién de testosterona, ya que
Oseko y cols. (1991) mostraron que, tanto en condiciones basales como con la
estimulacion con la hormona gonadotropina coridonica humana, la concentracion de
testosterona fue menor en pacientes con hipoprolactinemia, en comparacién a los
hombres con niveles normales de PRL.

Tabla 5. Principales causas de hipoprolactinemia

Causas Condiciones especificas

Uso de farmacos agonistas D2:
latrogénica bromocriptina, cabergolina, aripiprazol o
anfetaminas.

Sindrome de Sheehan.

Vascular . -
Traumatismo craneoencefalico.

Craneofaringiomas.

Tumoraciones o
Adenomas pituitarios.

Histiocitosis de células de Langerhans.
Neurosarcoidosis autoinmune.
Tuberculosis diseminada.

Hipofisitis

Enfermedades inflamatorias

Deficiencia idiopatica

Genes implicados en la formacion y
maduracion de la hipofisis:

POU1F1, PROP1, LHX3, LHX4, SOX2,
OTX2, HESX1, FGF8, FGFR1, KAL1,
TCF7L1, KAL1, FGFR1, PROKR?2, IGSF-
1GNAS, PRKAR1A, PDE4D, o PDES3A.

Elaborada a partir de Bernard et al., 2019 & Finn y Dattani, 2024.

Mutaciones

Ademas, el equipo del Dr. Mario Maggi de la Universidad de Florencia en Italia han
reportado que los pacientes con hipoprolactinemia tienen una mayor prevalencia de
dislipidemias, obesidad y diabetes tipo 2 (Corona et al., 2014; Rastrelli et al., 2015). De
igual manera, han mostrado que los niveles plasmaticos bajos de PRL son un predictor
para la aparicion de eventos cardiovasculares adversos mayores, incluyendo infarto del
miocardio, insuficiencia cardiaca, evento vascular cerebral y muerte subita (Auriemma et
al., 2024; Corona et al., 2011).
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Figura 22. Efectos de la hipoprolactinemia en el ser humano. Los niveles bajos de prolactina se asocian
con disfunciones en la sexualidad y la reproduccion, tanto en hombres (recuadro azul izquierdo), como en
mujeres (recuadro rosa derecho); asi como con alteraciones metabdlicas en ambos sexos (recuadro azul
central). DSH: deseo sexual hipoactivo. Modificada de Auriemma et al., 2024.

5.4.2. La hiperprolactinemia y sus efectos en el organismo.

De acuerdo con la Guia de Practica Clinica emitida por la Endocrine Society, en los
Estados Unidos de América, la hiperprolactinemia, tanto en mujeres como en hombres,
se establece cuando se obtiene una concentracion de PRL mayor a 25 ug/L en una
muestra simple de suero sanguineo (Melmed et al., 2011). En caso de que se obtenga
un valor mayor a 250 ug/L suele ser indicativo de la presencia de un prolactinoma, es
decir, un adenoma hipofisiario funcional de células lactotropas, mientras que una
concentracion sérica de PRL mayor a 500 ug/mL es diagndstico de un prolactinoma
mayor a un centimetro, o macroprolactinoma (Melmed et al., 2011). En pacientes con
hiperprolactinemia asintomatica se debe buscar la presencia de macroprolactinemia, ya
que las formas diméricas y poliméricas de PRL pueden ser las que incrementen este valor
pero al no ser biolégicamente activas no requieren tratamiento (Melmed et al., 2011).

En muestras de laboratorio obtenidas de la poblacion general se detecta
hiperprolactinemia en aproximadamente el 10 % de los casos (Serri et al., 2003). Mientras
que la tasa de hiperprolactinemia en mujeres con amenorrea se estima de un 9 a un 15%,
en un 25 a 43% en las mujeres con galactorrea y hasta 70% en mujeres con ambos
sintomas (Holt, 2008; Josimovich et al., 1987; Serri et al., 2003). En hombres con
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diagndstico de disfuncion eréctil o infertilidad la hiperprolactinemia tiene una frecuencia
desde un 5 hasta un 25% (Holt, 2008; Serri et al., 2003).

Las causas de la hiperprolactinemia son variadas e incluyen tanto causas fisiolégicas,
farmacoldgicas y patolégicas (Capozzi et al., 2015; Holt, 2008; véase Figura 23). En
mujeres el embarazo y la lactancia son las causas mas comunes de hiperprolactinemia
fisiolégica, por lo que deben descartarse previo a la realizacion de procedimientos
diagndsticos exhaustivos (Holt, 2008). Otras causas fisioldgicas que pueden incrementar
la PRL en ambos sexos son la estimulacion del pezon, el estrés, el suefo, el ejercicio
fisico o la actividad sexual (Auriemma et al., 2023; Haidenberg-David et al., 2024). La
hiperprolactinemia secundaria al uso de farmacos es la causa mas comun de esta
condicion, dentro de los farmacos que incrementan la secrecion de PRL, los mas
frecuentes son los farmacos que bloquean los receptores de DA D2, como los
antipsicéticos, los procinéticos y los antihipertensivos (Haidenberg-David et al., 2024). De
igual forma, algunos medicamentos antidepresivos, analgésicos opioides, antiepilépticos
y antagonistas de los receptores de histamina pueden producir un incremento en la
secrecion de PRL (Holt, 2008; loachimescu y Kelestimur, 2024).
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Figura 23. Las multiples causas de la hiperprolactinemia. Se muestran las causas fisiologicas,
farmacoldgicas y patoldgicas asociadas al incremento en la concentracién plasmatica de prolactina.
Modificada de Haidenberg-David et al., 2024.
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Los prolactinomas son la segunda causa de hiperprolactinemia patologica posterior a la
inducida por farmacos (Haidenberg-David et al., 2024; Petersenn et al., 2023). Consisten
en neoplasias epiteliales benignas funcionales de las células lactotropas, generalmente
permanecen con un tamafio menor a diez milimetros y son mas comunes en mujeres
(Auriemma et al., 2023). Estos tumores producen niveles séricos de PRL entre 150 y 500
ng/mL, mientras que en el caso de los macroprolactinomas pueden incrementar su rango
hasta 250 o 1000 ng/mL (Auriemma et al., 2023; Haidenberg-David et al., 2024).

Existen también enfermedades sistémicas que pueden favorecer el incremento de PRL
en sangre, ya sea por incrementar su produccion de manera cronica o transitoria, o por
disminuir su depuracién (Haidenberg-David et al., 2024). Los pacientes con insuficiencia
renal cronica presentan hiperprolactinemia debido a una reduccién en el aclaramiento de
esta hormona, de igual manera el estado urémico disminuye la secrecién de DA (Dourado
et al., 2020; Haidenberg-David et al., 2024).

En el caso de la epilepsia, durante mas de cuarenta y cinco afos se tiene el conocimiento
de que posterior a una crisis epiléptica tonico-clénico generalizada se presenta un
incremento en la secrecion de PRL por la adenohipdfisis (Trimble, 1978; Wang et al.,
2021). En la clinica este fendmeno ha sido de utilidad ya que se utiliza como biomarcador
para diferenciar las crisis epilépticas de otro tipo de eventos como el sincope o las crisis
psicogénicas no epilépticas, en los que no se produce este incremento (Sundararajan et
al., 2016; Wang et al., 2021). Sin embargo, hasta la fecha se desconoce el motivo por el
que se produce esta hiperprolactinemia transitoria y el efecto que podria tener en las
crisis epilépticas (Panahi et al., 2023). La evidencia en modelos animales sugiere que la
PRL actua como un mecanismo neuroprotector ante la excitotoxicidad, por tanto, la
hiperprolactinemia secundaria a una crisis epiléptica motora podria disminuir la extension
de la crisis y la muerte neuronal asociada (Molina-Salinas et al., 2021; Tejadilla et al.,
2010).

La hiperprolactinemia cronica es la causa mas comun de hipogonadismo secundario e
infertilidad en mujeres y es una causa menos comun en hombres (Auriemma et al., 2023;
Haidenberg-David et al., 2024). Los pacientes con esta condicién presentan ademas
galactorrea, ginecomastia, disminucién de la libido y anorgasmia en ambos sexos, oligo-
amenorrea, resequedad vaginal y dispareunia en el caso de mujeres, asi como disfuncién
eréctil, y oligospermia en hombres (Auriemma et al., 2023; Barabash et al., 2022). La
hiperprolactinemia se relaciona con incremento de peso corporal, osteopenia y
osteoporosis (Barabash et al., 2022; Haidenberg-David et al., 2024). De igual manera, los
pacientes con hiperprolactinemia e hipogonadismo crénicos son proclives a desarrollar
aterosclerosis debido a la deficiencia en la produccion de estrogenos (Capozzi et al.,
2015).

La hiperprolactinemia patoldgica se relaciona con un incremento en el riesgo de diabetes
tipo 2, enfermedad cardiovascular, enfermedades infecciosas y fracturas éseas (Soto-
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Pedre et al., 2017). En el caso especifico de la diabetes y el sindrome metabdlico, las
concentraciones seéricas por debajo de 5 ug/L o por arriba de los 100 pg/L son un factor
de riesgo para su desarrollo (Macotela et al., 2020). Sin embargo, una concentracién por
arriba de 25 ug/L pero por debajo de 100 pg/L disminuye el riesgo para estas
enfermedades (Auriemma et al., 2013; Ruiz-Herrera et al., 2017). Por este motivo la Dra.
Yazmin Macotela del Instituto de Neurobiologia de la Universidad Nacional Auténoma de
México ha propuesto que este rango podria actuar como HomeoFIT-PRL (de sus siglas
en inglés, homeostatic functionally increased transient prolactinemia) que es una zona
que es benéfica para el mantenimiento del metabolismo fisiolégico (Macotela et al., 2020).

En el caso de los carcinomas la hiperprolactinemia no incrementa el riesgo de mortalidad
por estas patologias (Soto-Pedre et al., 2017). Sin embargo, en algunos estudios se ha
asociado esta condicion endocrinolégica a un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama (Bernichtein et al., 2010; Tworoger y Hankinson, 2008); mientras que, en hombres,
la hiperprolactinemia no incrementa el riesgo de hiperplasia prostatica benigna, o de
cancer de prostata (Colao et al., 2004; Stattin et al., 2001). Por otra parte, los pacientes
con carcinoma colorrectal e hiperprolactinemia, pero con una disminucion de la expresion
del receptor de PRL, presentaron un prondstico menos favorable (Bhatavdekar et al.,
1994).

Un efecto benéfico de la hiperprolactinemia fue mostrado por el grupo del Dr. Guillermo
Ruiz-Arglelles del Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla, ya que los
pacientes que habian sido sometidos a aloinjertos de células madre hematopoyéticas y
que presentaron la enfermedad de injerto contra huésped, la presencia de
hiperprolactinemia se asocidé con un incremento en la concentracion de citocinas
proinflamatorias como el interferon gama (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), asi como una mayor supervivencia a largo plazo (Parra et al., 2012). De igual manera,
en mujeres con esclerosis multiple, la hiperprolactinemia fisiolégica durante la lactancia
produce una reduccion en el riesgo de recaidas de esta enfermedad y un prondéstico mas
favorable a largo plazo (Langer-Gould et al., 2009; Markianos et al., 2010).

La evidencia presentada muestra, por tanto, que la PRL puede participar en la historia
natural de distintas enfermedades y condiciones patologicas (Bernard et al., 2019;
Haidenberg-David et al., 2024). Sin embargo, se requiere de la realizacion de estudios
experimentales para dilucidar los mecanismos mediante los cuales la hipo- o la
hiperprolactinemia actuan en cada condicion. En el caso de la epilepsia se requiere de
una mayor comprension de la relacion entre la PRL y las crisis epilépticas, asi como de
la participacion de esta hormona en los procesos de epileptogénesis, aclarando su rol en
la modulacion de crisis epilépticas especificas (Hernandez, 2021; Panahi et al., 2023).
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6. ANTECEDENTES.
6.1. Larata taiep: un modelo animal de la leucodistrofia H-ABC.

En el laboratorio de neurofisiologia de la conducta y control motor, del Instituto de
Fisiologia de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, el Dr. Bjorn Holmgren y la
Dra. Ruth Urba-Holmgren realizaron cruces endogamicos de la cepa Sprague-Dawley
para obtener una sublinea con una alta frecuencia de bostezo una cepa con alta
frecuencia de bostezo (Eguibar et al., 2021; Holmgren et al., 1989; Urba-Holmgren et al.,
1990). En la generacion F4 de este proceso endogamico se obtuvo de manera
espontanea una camada que presentd un temblor fino de la cola y de las extremidades
posteriores (Holmgren et al., 1989). Para seleccionar las caracteristicas de estas ratas se
reprodujeron selectivamente y se obtuvo un modelo animal con caracteristicas
excepcionales, que se ha mantenido en el Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta
y Control Motor desde 1989 hasta la fecha (Eguibar et al., 2021).

La descripcion inicial de este modelo animal se realizé al caracterizar los signos motores
que presenta de manera progresiva. Estos son: temblor, ataxia, inmovilidad, epilepsia y
paralisis, por este motivo este modelo animal fue nombrado como taiep, que es el
acronimo de estos signos motores (Holmgren et al.,, 1989; véase Figura 24). La
manifestacion inicial es un temblor de accién o temblor de ejecucion, un signo motor que
comienza alrededor de los 30 a 40 dias postnatales (DPN) y afecta inicialmente la cola y
las extremidades posteriores (Holmgren et al., 1989). El temblor inicia con una frecuencia
de 13.3 + 1.2 Hz y disminuye progresivamente hasta alcanzar una frecuencia media de
5.7 £ 0.6 Hz. Sin embargo, la intensidad del temblor aumenta progresivamente, lo que
afecta a la locomocion (Eguibar et al., 2021; Holmgren et al., 1989). Hacia los 120 DPN
este modelo animal presenta ataxia locomotora y disminucion progresiva de la velocidad
de la marcha, la coordinacién entre las cuatro extremidades, asi como una disminucién
del indice de regularidad del patrén de la marcha (Alata et al., 2021; Eguibar et al., 2021).

Los episodios de inmovilidad en la rata taiep comienzan hacia los 180 DPN, y se
caracterizan por la pérdida del tono muscular de los musculos antigravitatorios, con
contraccién de la musculatura facial y, ademas, se pueden presentar movimientos tipo
clonus en las extremidades anteriores (Holmgren et al., 1989). La Dra. Carmen Cortés
caracterizé en el EEG estos episodios de inmovilidad, mostrando que durante estos se
presentan ondas tipo beta (12-20 Hz), de baja amplitud y alta frecuencia en la corteza
cerebral, mientras que, en el hipocampo se presentan ondas tipo theta, de entre 4y 7 Hz
(Cortes et al., 2005). Las caracteristicas electromiograficas y electroencefalograficas de
la rata taiep durante los episodios de inmovilidad corresponden a episodios transitorios
de sueno MOR, similar a los que se presentan en los pacientes con narcolepsia-cataplejia
(Cortes et al., 2005; Eguibar et al., 2014). Estos episodios muestran un dimorfismo sexual,
ya que los machos tienen una frecuencia y duracion mayor respecto de las hembras
(Cortes et al., 2005).
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Figura 24. Sindrome motor progresivo que caracteriza a la rata taiep. El temblor, cuantificado a través
de la fuerza electromotriz inducida en una bobina por los movimientos de un iman adherido a la base de la
pelvis de la rata muestra un caracter oscilante de alrededor de 6 Hz. La ataxia locomotora produce un
patrén de la marcha alterado, con pasos mas cortos e irregulares, asi como un incremento en la base de
sustentacion de las patas traseras. Los episodios de inmovilidad se caracterizan por la pérdida del tono
muscular de los musculos antigravitatorios y la sefial electroencefalografica muestra la presencia de ondas
beta en la corteza cerebral y un ritmo de ondas theta en el hipocampo. La epilepsia de la rata faiep se
caracteriza por la presencia de un patron generalizado de descargas espiga-onda en el
electroencefalograma. La rata faiep presenta finalmente una pardlisis progresiva de las extremidades
posteriores lo que le dificulta levantarse y desplazarse. Sin embargo, se implementan cuidados adicionales
como la colocacion de los pellets dentro de la caja para facilitar su alimentacién, logrando una sobrevida
normal. Elaborada a partir de los datos de Holmgren et al., 1989, Alata et al., 2021, Cortes et al., 2005 &
Eguibar y Cortes, 2010.

La epilepsia de la rata faiep se caracteriza por la presencia de descargas espiga-onda
(DEO) en el electroencefalograma, asociadas a un arresto conductual, adoptando una
postura fija que se mantiene hasta que finaliza el evento, similar a las crisis de ausencia
tipicas en humanos (Cortes et al., 2022; Eguibar et al., 2024b). La rata taiep presenta un
dimorfismo sexual en la presentacion de las DEO, ya que comienzan de manera mas
temprana en los machos, hacia los 3 meses de edad, mientras que las hembras las
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presentan hasta los 6 meses (Cortés et al., 2025, sometido a consideracion editorial;
Equibar et al., 2024). El dimorfismo sexual podria deberse en parte a los andrégenos
testiculares, ya que en un trabajo reciente de nuestro laboratorio se mostré que el realizar
una orquiectomia en la etapa neonatal disminuye significativamente la frecuencia de
DEO, mientras que, si este procedimiento se realiza en la edad adulta la frecuencia de
DEO se incrementa en comparacién con los grupos control respectivos (Cortes et al.,
2022). Se ha descrito ademas que la rata taiep tiene una susceptibilidad incrementada a
las crisis epilépticas audiogénicas después de los doce meses de edad (Holmgren et al.,
1989). Mientras que, por el contrario, tiene una resistencia a la induccién de crisis
epilépticas inducidas por pilocarpina (Eguibar y Cortes, 2010).

Hacia los doce meses de vida la rata taiep comienza a presentar una paralisis progresiva
de las extremidades posteriores, por lo que presenta dificultades para desplazarse y
erguirse para comer, sin embargo, con los cuidados adecuados aseguran que pueda
alcanzar una expectativa de vida similar a las de las ratas Sprague-Dawley (Cortes et al.,
2005; Eguibar et al., 2014).

Nuestro grupo de trabajo, en conjunto con investigadores de la Universidad de
Guanajuato y del Centro de Investigaciones en Optica A.C. han realizado la
secuenciacion del ADN de la rata faiep, a través de la amplificacion del gen Tubb4a se
realizé una secuenciacion de terminacion de la cadena para identificar la secuencia de
nucleotidos de este gen en particular (Garduno-Robles et al., 2020). Se ha mostrado que
este modelo animal tiene una mutacion puntual que consiste en el cambio de una guanina
por una adenina en el exon 4B del gen Tubb4a, lo que se traduce como un cambio de
una alanina por una treonina en la posicién 302 de la tubulina beta 4A (Garduno-Robles
et al., 2020).

De igual manera, se llevo a cabo la caracterizacion de la patologia de la rata faiep a través
de la obtencién de imagenes de resonancia magnética (MRI, de sus siglas en inglés) en
las que se ha mostrado que presenta una hipomielinizacion generalizada del sistema
nervioso central que se caracteriza por una disminucion progresiva del grosor del cuerpo
calloso y desmielinizacion de la capsula interna, del lemnisco medial, y del cerebelo (Alata
et al., 2021; Garduno-Robles et al., 2020). A nivel de los ganglios basales se ha mostrado
que este modelo animal presenta una atrofia progresiva del nucleo caudado, del
putamen, asi como del globo palido, mientras que, los ventriculos cerebrales laterales
tienen un incremento progresivo de tamafio, ademas, se presenta una atrofia severa del
cerebelo (Alata et al., 2021; Garduno-Robles et al., 2020).

El analisis comparativo de las caracteristicas genéticas e imagenoldgicas de la rata taiep
con las de una paciente con la leucodistrofia denominada hipomielinizacién con atrofia
de los ganglios basales y el cerebelo (H-ABC) ha permitido demostrar que la rata taiep
tiene esta patologia (Alata et al., 2021; Garduno-Robles et al., 2020). Nuestro grupo de
trabajo describié también a la primera paciente mexicana con H-ABC, que se trata de una
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mujer de 21 afios originaria del estado de Chiapas que comenzo6 a los siete meses a
presentar retraso en la adquisicion de hitos del desarrollo e hipertonia global, por lo que
ha acudido al Centro de Rehabilitacion e Inclusion Infantil de ese estado (Hernandez et
al., 2019). A partir de los seis afios desarroll6 temblor de accion, ataxia, distonia y pérdida
de las habilidades motoras (Hernandez et al., 2019; Lopez-Juarez et al., 2020). A esta
paciente le realizaron dos estudios de MRI, el primero a los cinco afos, y el siguiente a
los once anos, estos estudios mostraron la presencia de una desmielinizacion progresiva
en el SNC, que se caracterizé por una pérdida progresiva del grosor del cuerpo calloso y
una atrofia progresiva del cerebelo (Alata et al., 2021; Garduno-Robles et al., 2020). Al
igual que en la rata taiep, la paciente mostré6 ademas atrofia de los ganglios basales,
ventriculomegalia progresiva e hidrocefalia ex vacuo (Alata et al., 2021).

En la paciente el diagndstico de H-ABC se realizé mediante amplificacién del ADN que
mostré una mutacién puntual en el gen ortélogo humano TUBB4A, similar a la rata taiep,
que se caracteriza por el cambio de una guanina por una adenina en la posicion 6337, lo
que implica el cambio de acido aspartico por asparagina en la posicion 249 de la proteina
tubulina beta 4A (Hernandez et al., 2019; Lopez-Juarez et al., 2020).

De hecho, recientemente se mostré que las funciones auditiva y somatosensorial de la
paciente es similar a las de la rata taiep (Eguibar et al., 2024a; Lopez-Juarez et al., 2020).
Mediante la evaluacién de potenciales provocados auditivos (PPA), se evidencio que la
paciente tiene hipoacusia severa, con respuestas Uunicamente ante estimulos sonoros de
alta intensidad (80 decibelios), y sefiales electrofisioldgicas que se limitan a la transmision
de la actividad eléctrica en el sistema nervioso periférico (Lopez-Juarez et al., 2020).En
congruencia, en la rata taiep se demostraron alteraciones morfoldgicas en los PPA, con
latencias prolongadas en las ondas IIl y IV, asociadas a la conduccion de la via auditiva
central (Lopez-Juarez et al., 2020). De manera analoga, los potenciales provocados
somatosensoriales (PPSS) en la rata taiep mostraron un enlentecimiento en la
conduccion nerviosa a nivel central, caracterizado por potenciales desorganizados y
asincronicos, atribuibles a procesos de hipomielinizacion (Eguibar et al., 2024a). En
paralelo, en la paciente con H-ABC, se observé una latencia prolongada en los PPSS del
nervio mediano en la extremidad superior, mientras que, la estimulacién del nervio tibial
en la extremidad inferior no genero respuestas provocadas detectables, lo que indica una
disfuncién en la transmision somatosensorial a este nivel (Eguibar et al., 2024a).

Es por esta similitud en la mutacion genética, el patrén de hipomielinizacién y atrofia de
los ganglios basales visualizado en la MRI y las caracteristicas de lesion en las vias de
conduccion sensoriales cuantificadas a través de los PPA y PPSS, que la rata taiep es
actualmente el unico modelo animal con una larga expectativa de vida de la leucodistrofia
humana hipomielinizacién con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo (Alata et al.,
2021; Eguibar et al., 2024a; Garduno-Robles et al., 2020; Lopez-Juarez et al., 2020);
véase Figura 25).
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Figura 25. Comparativo de las caracteristicas genéticas, de imagen y electrofisiologicas de la rata
taiep con una paciente con hipomielinizacidon con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo (H-
ABC). Tanto la rata taiep como la paciente con la leucodistrofia H-ABC presenta una mutacién puntual en
el gen que codifica para la tubulina beta 4A, que consiste en el cambio especifico de una guanina por una
adenina en el exon codificante del gen. En las imagenes obtenidas mediante resonancia magnética (MRI)
se muestra que la rata taiep tiene un adelgazamiento del cuerpo calloso (en color verde), con
ensanchamiento de los ventriculos laterales (en color rosa), en comparacién con ratas control. Asimismo,
la paciente con la enfermedad muestra este adelgazamiento del cuerpo calloso (en color azul claro), y
muestra ademas atrofia del cerebelo (en color rosa) comparandola con una persona sana. Los potenciales
provocados somatosensoriales (PPSS) producidos por la estimulacion del nervio peroneo muestran en la
rata control una onda negativa caracteristica (deflexién hacia arriba, flecha negra) seguida de una unica
onda positiva (deflexiéon hacia abajo). En el caso de la rata taiep tienen dos picos negativos (deflexiones
hacia arriba, flechas azules) con un retraso en su aparicion respecto al control. Los PPSS del nervio tibial
producen una deflexién negativa seguida de una deflexién positiva en una persona sana, mientras que en
la paciente con H-ABC no se produjo ninguna onda tras la estimulacién de este nervio. Elaborada a partir
de Alata et al., 2021; Eguibar et al., 2024a & Garduno-Robles et al., 2020.
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Si bien las ratas taiep son un modelo validado de la leucodistrofia H-ABC, también son
de utilidad como modelo animal de las crisis de ausencia (véase Figura 26). Esto debido
a que presentan descargas espiga-onda espontaneas en el EEG, con manifestaciones
conductuales similares a los pacientes con crisis de ausencia, asi como también
presentan una adecuada respuesta al tratamiento con farmacos anticrisis de ausencia
como la etosuximida o el acido valproico (Castillo Lazcano, 2018; Eguibar y Cortes, 2010).
De manera concordante, se ha mostrado que el circuito talamo-cortical participa en la
generacion y el mantenimiento de las DEO de la rata taiep, estas descargas inician en la
corteza frontal, similar a los pacientes con crisis de ausencia y la coherencia talamo-
cortical se incrementa durante el evento epiléptico (Ibarra, 2022).

Disfuncion talamo-cortical

Correlacién Respuesta
conductual y adecuada a
en EEG tratamiento
- Inicio en corteza frontal
- Arresto motor - Coherencia talamo-cortical - | con etosuximida

- Descargas espiga-onda i -
g pig - | con acido valproico

.
ol ‘,l.,f\! WA e

Figura 26. Criterios de validez en la rata taiep como un modelo de crisis de ausencia. La rata taiep
muestra una correlacion conductual de arresto motor durante los eventos similares a las crisis de ausencia
en humanos, con la presencia del patron de descargas espiga-onda generalizadas en el
electroencefalograma, lo que cumple el criterio de apariencia. En el criterio de constructo la rata taiep
comparte con los pacientes con crisis de ausencia una disfuncion del circuito talamo-cortical, ya que las
descargas espiga-onda inician en la corteza frontal, similar a los humanos, y, durante el desarrollo de estas
descargas espiga-onda existe una coherencia entre el tdlamo y la corteza cerebral. Adicionalmente, la rata
taiep cumple con el criterio predictivo, ya que presenta una respuesta similar al tratamiento con los
farmacos anticrisis epilépticas que se utilizan en pacientes con crisis de ausencia, como etosuximida y
acido valproico. Elaborada a partir de Castillo Lazcano, 2018; Eguibar y Cortes, 2010 e Ibarra, 2022.
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6.1.1. Alteraciones en la mielinizacién de la rata taiep.

La principal caracteristica estructural que ha sido descrita en la rata taiep involucra el
funcionamiento de los microtubulos en el interior de los oligodendrocitos (Eguibar et al.,
2021, 2014). Desde los primeros dias de vida se observa en regiones como la médula
espinal y el nervio 6ptico que se presenta un cumulo de microtubulos en el soma de los
oligodendrocitos, desde la regidon del reticulo endoplasmico hacia la porcion cis del
aparato de Golgi (Couve et al., 1997; Lunn et al., 1997). A medida que continua el
desarrollo de este modelo animal la acumulacion de microtubulos es cada vez mayor y
comienzan a diseminarse hacia los procesos celulares de los oligodendrocitos, los cuales
son los encargados de contactar a los axones neuronales para la formacion de la mielina
(Krsulovic et al., 1999; Song et al., 1999).

4.1.1.2. Proceso fisiolégico de mielinizacion.

La mielina es una estructura especializada de la membrana citoplasmatica de los
oligodendrocitos en el SNC y de las células de Schwann en el sistema nervioso periférico
que recubre a los axones (Aggarwal et al., 2011; Simons y Nave, 2015). A diferencia de
otras membranas celulares, la mielina esta formada principalmente por lipidos saturados
de cadena larga, que representan el 70% de esta, mientras que las proteinas forman el
resto de la estructura de esta membrana (Baumann y Pham-Dinh, 2001; véase Tabla 6).
El lipido mas abundante es el colesterol, seguido de glicoesfingolipidos como las
galactosilceramidas que comprenden el 20% de los lipidos, mientras que otros lipidos
como las etanolaminas, fosfoglicéridos y gangliésidos representan una pequefia
proporcién en la mielina (Baumann y Pham-Dinh, 2001; Stadelmann et al., 2019).

Las proteinas presentes en la mielina corresponden al 30% de su estructura y son
componentes especificos de los oligodendrocitos (Baumann y Pham-Dinh, 2001; véase
Tabla 6). La mas abundante es la proteina proteolipidica (PLP, de sus siglas en inglés),
que representa el 50% de las proteinas mielinicas, la proteina basica de la mielina (MBP,
de sus siglas en inglés) constituye el 30% (Baumann y Pham-Dinh, 2001). Otras proteinas
como 2',3'-nucledtido ciclico 2'-fosfodiesterasa y la glicoproteina asociada a la mielina
(CNP y MAG, de sus siglas en inglés, respectivamente) corresponden al 5% del total de
las proteinas de la mielina (Baumann y Pham-Dinh, 2001).

Cuando comienza el proceso de mielinizacion la vaina de mielina se enrolla alrededor del
axon en sentido de una espiral continua hasta formar la primera capa o bucle interno
(Snaidero y Simons, 2014). Para continuar el proceso, se forman capas subsecuentes de
mielina que se extienden por debajo de la membrana mielinica previamente depositada
sobre el axdn para formar las multiples capas de las que se compondra finalmente la
vaina de mielina (Simons y Nave, 2015; Snaidero et al., 2014; Snaidero y Simons, 2014;
véase Figura 27-B). Al mismo tiempo, la membrana mielinica comienza a extenderse de
manera lateral, formando, al final de la mielinizacion, una membrana de forma rectangular
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(Snaidero et al., 2014; véase Figura 27-C y 27-D). Esto hace que los bordes laterales de
la vaina de mielina estén en contacto continuo con el axdn y se extienden de manera
helicoidal hacia el sitio del futuro nédulo de Ranvier, formando las denominadas asas
paranodales (Simons y Nave, 2015).

Tabla 6. Componentes principales de la mielina.

o,
Lipidos (70%) I?pidde; stotal de

Colesterol 40%
Glicoesfingolipidos 20%
Fosfatidilcolina y fosfatidilserina 16%
Etanolaminas 13%
Fosfoglicéridos 5.5%
Esfingomielina 4%
Gangliésidos 1.5%
Proteinas (30%) % del’total de
proteinas
Proteina proteolipidica (PLP) 50%
Proteina basica de la mielina (MBP) 30%
2'3'-nucledtido ciclico 2'-fosfodiesterasa (CNP) 4%
Glicoproteina asociada a la mielina (MAG) 1%
Glicoproteina de oligodendrocito-mielina (MOG) 0.05%
Otras proteinas 14.95%

Elaborada a partir de los datos de McLaurin y Yong, 1995 & Baumann y Pham-
Dinh, 2001.

La formacion de la vaina de mielina requiere la sintesis de una gran cantidad de sus
lipidos y proteinas componentes, asi como el transporte desde sus sitios de sintesis en
el oligodendrocito hasta la capa mas interna que contacta con el axén (Simons y Nave,
2015; Snaidero y Simons, 2017). Para realizar este transporte, el oligodendrocito cuenta
con un sistema de canales mielinicos, que son expansiones citoplasmaticas formadas
por citoesqueleto, principalmente de actina, asociado a la proteina CNP, dentro de los
cuales existe un sistema de transporte vesicular formado principalmente por microtubulos
y sus proteinas motoras asociadas (Snaidero y Simons, 2017; Weigel et al., 2021; véase
Figura 27-C y Figura 28). La mayoria de los lipidos viajan ensamblados con la PLP y son
transportados por proteinas motoras como miosina-5a, mientras que proteinas como la
MBP se transportan en forma de granulos de ARNm (acido ribonucleico mensajero) a
través de kinesinas (Nave y Werner, 2014; Sherman y Brophy, 2005; White y Kramer-
Albers, 2014; véase Figura 28).
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Figura 27. Proceso de mielinizacion de un axén por un oligodendrocito. Se muestra el oligodendrocito
con su vaina de mielina alrededor del axén y una vaina de mielina desenrollada para observar el proceso
de crecimiento. A) La vaina de mielina contacta con el axdn y comienza a enrollarse a su alrededor, se
puede observar la presencia de microtubulos dentro de la vaina. B) La vaina de mielina comienza a crecer
de manera longitudinal, formando una capa debajo de la mielina previamente depositada, al mismo tiempo
comienza el proceso de compactacion desde la capa mas externa al axon, lo que se puede observar en el
corte coronal. C) Continua el crecimiento longitudinal y la compactacion de la vaina de mielina, se produce
ademas el crecimiento lateral de cada capa; se puede observar la presencia de canales mielinicos que
contienen microtubulos en su interior. D) Se ha completado el proceso de mielinizaciéon y compactacion de
la vaina de mielina, excepto en las regiones laterales y en la capa mas interna que forma el collar periaxonal.
Modificada de Snadeiro et al., 2014.

Cuando se ha llevado a cabo la formacién de las primeras capas de mielina alrededor del
axon inicia el proceso de compactacion de la mielina, a cargo de la MBP y de la PLP, que
comienza en la capa mas externa (abaxonal) en direccion a la capa mas interna
(adaxonal) de la vaina de mielina (Chang et al., 2016; Snaidero y Simons, 2014; véase
Figura 27-B). Una vez que los granulos de ARNm de la MBP llegan a la vaina de mielina,
se traducen a la proteina funcional dentro del citoplasma que se une a las dos superficies
citoplasmicas y se polimeriza generando una compactacion hermética de la mielina
mediante un mecanismo similar al de una cremallera (Aggarwal et al., 2013; Sherman y
Brophy, 2005; Snaidero y Simons, 2017). Por otra parte, la PLP es una proteina
transmembrana que se encarga de unir las superficies externas de dos capas de mielina,
sin embargo, la fuerza de compactacion es menor que en el lado citoplasmatico (Snaidero
y Simons, 2017; Stadelmann et al., 2019). La compactacion de la mielina ocurre
unicamente en las regiones centrales de las capas de mielina, ya que los canales
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mielinicos, de las areas laterales permanecen abiertos y forman parte de una ruta de
transporte para la mielina, en caso de requerir modificaciones posteriores (Snaidero et
al., 2014; Snaidero y Simons, 2014). Ademas, la capa mas interna permanece sin
compactar, formando un compartimento citoplasmatico, el collar periaxonal, que se utiliza
para el contacto con el axon (Simons y Nave, 2015; véase Figura 27-D).

Neurona

Nodo de
Ranvier

Vaina de icrottbulo

“mielina

Canal
mielinico

ARNmM

Figura 28. Proceso de transporte de los granulos de acido ribonucleico mensajero a través de los
canales mielinicos. Se muestra la presencia de microtubulos dentro del canal mielinico que actian como
vias de transporte de los granulos de acido ribonucleico mensajero (ARNm) de proteinas, los cuales se
unen a los ribosomas para su traduccion a la proteina funcional dentro de la vaina de mielina. En el recuadro
de aumento se puede observar a la proteina motora kinesina que transporta un granulo de ARNm sobre el
microtubulo. Modificada de Sherman 2005.

6.1.2. Proceso de mielinizacion en la rata taiep.

La rata taiep se caracteriza por presentar un proceso de hipomielinizacion en el SNC, es
decir, un defecto en la formacion inicial de la vaina de mielina por los oligodendrocitos,
evidenciado por la disminucion en la cantidad de mielina formada en los primeros dias de
vida postnatal (Lunn et al., 1997). Este modelo animal tiene una reduccion en la cantidad
total de axones mielinizados tanto en la médula espinal como a nivel del nervio optico
(Lunn et al., 1997). Se ha propuesto que este defecto inicial en la formacién de la mielina
se debe a la acumulacion de microtubulos en el soma de los oligodendrocitos (Song et
al., 2003). Este cumulo produce una alteracion en el trafico intracelular de los
componentes de la mielina, como es el caso de los granulos de ARNm, los cuales al
movilizarse desde el soma hacia los procesos celulares tienen mayor frecuencia de
pausas y de movimiento retrégrado en la rata taiep en comparaciéon con ratas control
(Song et al., 2003). Esto se debe a que la mayoria de los microtubulos tienen una
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reversion en su polaridad, lo que produce un movimiento retrégrado de los organelos y
las proteinas (Song et al., 2003, 1999; véase Figura 29).

Figura 29. Transporte anormal de los componentes de la mielina en la rata taiep. Los granulos de
acido ribonucleico mensajero (ARNm) de los componentes de la mielina son transportados en direccion
anterégrada por la proteina motora kineina a través de los microtubulos. En la rata taiep la acumulacion de
los microtubulos y su reversion de polaridad hace que el transporte se lleve a cabo de manera inadecuada.
Elaborada a partir de Song et al., 2003.

Por tanto, la mielinizacion inicial se lleva a cabo de manera inadecuada, lo que produce
el colapso del collar periaxonal y una deficiencia general en la compactacion de la mielina
desde el primer mes de vida postnatal (Krsulovic et al., 1999). Este defecto de
hipomielinizacién inicial se relaciona con el comienzo del temblor fino de la cola que se
observa al inicio del sindrome motor de la rata taiep, asi como con el comienzo de las
alteraciones en la conduccién de las vias visual y auditiva (Eguibar et al., 2014;
Roncagliolo et al., 2006, 2000).

A medida que progresa el defecto de acumulacion de microtubulos en los
oligodendrocitos, las proteinas constituyentes de la mielina, de igual manera, se
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acumulan en la regién perinuclear debido a la dificultad para desplazarse hacia las
porciones periféricas que contactan al axén (Moller et al., 1997). Debido a esta
inestabilidad proteica, se ha propuesto que se lleva a cabo un proceso de degradacion
proteolitica en los oligodendrocitos de la rata taiep (Mdller et al., 1997; O’'Connor et al.,
2000). De hecho, las principales proteinas componentes de la mielina, como la MAG, la
MBP, la PLP y la enzima CNP disminuyen progresivamente con la edad en la rata taiep,
al igual que disminuyen los lipidos componentes de la mielina (Lunn et al., 1997; Mdller
et al., 1997). La reduccion de estos componentes de la mielina genera una
desmielinizacion progresiva en el SNC de la rata taiep, que comienza alrededor de los
tres meses y para los doce meses de edad existe ya una minima cantidad de axones
mielinizados en la mayor parte de los tractos principales del SNC (Eguibar et al., 2014;
O’Connor et al., 2000).

La hipomielinizacion inicial, asi como la desmielinizacion progresiva del sistema nervioso
central en la rata faiep analizadas tanto a través de estudios de imagen por resonancia
magnética, asi como por analisis estructurales por microscopia electronica han permitido
entender que este modelo animal presenta una leucodistrofia hipomielinizante progresiva
que se asocia tanto a signos motores, como a alteraciones sensitivas (Eguibar et al.,
2024a; Garduno-Robles et al., 2020; Lopez-Juarez et al., 2020). La presencia de una
mutacion puntual en el gen Tubb4a y las alteraciones estructurales que presentan los
microtubulos de los oligodendrocitos son la evidencia que la leucodistrofia que presenta
la rata taiep es la tubulinopatia denominada hipomielinizacion con atrofia de los ganglios
basales y el cerebelo (Garduno-Robles et al., 2020). Por tanto, este modelo animal es de
gran utilidad no solo para la investigacidn de nuevas alternativas terapéuticas, sino para
el avance del conocimiento en los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la
mielinizacion anormal. Ademas, debido al dimorfismo sexual que presentan sus
manifestaciones patoldgicas, es posible estudiar la participacion de distintas hormonas
sexuales como moduladores de estas patologias (Eguibar et al., 2024a, 2024b).

6.2. Caracteristicas de las leucodistrofias.

La primera condicién descrita por afectar a la sustancia blanca fue nombrada por Jean-
Martin Charcot en 1866 como ‘sclérose en plaque disseminée’, o esclerosis multiple,
debido a la aparicidon de lesiones circunscritas dispersas o placas en la sustancia blanca
del SNC, produciendo ademas la pérdida de la mielina en los axones dentro de las placas
(Lehmann et al., 2018; Murray, 2005b). En 1897 Otto Heubner describi6é una enfermedad
en nifos caracterizada clinicamente por deterioro neurolégico progresivo e
histopatolégicamente por la destruccion difusa de la sustancia blanca, a esta enfermedad
la denominé esclerosis difusa, para diferenciarla de las anomalias multifocales descritas
por Charcot (Afifi et al., 1994; Lauritzen y Lundholm, 1931). El término esclerosis difusa
fue utilizado extensamente a inicios del siglo XX para referirse a todos los casos en que
se presentaban lesiones en la sustancia blanca no circunscritas sin presencia de dafo
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focal de origen vascular, infeccioso o neoplasico, especialmente en aquellas de origen
familiar (Afifi et al., 1994; Baker y Gerber, 1940).

Bielschowsky y Henneberg en 1928 propusieron por primera vez el término de
‘leucodistrofia cerebral progresiva hereditaria’, haciendo referencia a los cambios
degenerativos presentes en la sustancia blanca (leuco=blanco; dis= anormal; trofia=
crecimiento), asi como a una causa hereditaria probable en la mayoria de los casos
(Eiselsberg, 1937; Kevelam et al., 2016). Gracias al avance de las técnicas de
histoquimica para finales del siglo XX se logré conocer el defecto enzimatico o proteico
presente en multiples enfermedades de la sustancia blanca y realizar una clasificacion
basada en los aspectos clinicos, histolégicos y bioquimicos de cada padecimiento,
incluyendo una categoria para ocho enfermedades hereditarias metabdlicas descritas
hasta el momento: leucodistrofia metacromatica, enfermedad de Krabbe,
adrenoleucodistrofia, enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, enfermedad de Alexander,
enfermedad de Refsum, enfermedad de Canavan y fenilcetonuria (Raine, 1984; van der
Knaap y Valk, 2005).

El desarrollo de estudios de MRI tuvo el mayor impacto en el estudio de las
leucodistrofias, debido a la gran sensibilidad para detectar anormalidades en la sustancia
blanca (Kevelam et al., 2016). La descripcién de patrones especificos en la MRI permitio
definir nuevos padecimientos y establecer criterios diagnosticos especificos para estas
nuevas enfermedades (Kevelam et al.,, 2016; Vanderver et al., 2015). Ademas, el
advenimiento de la secuenciacion de proxima generacion como la secuenciacion del
genoma y del exoma completo (Genome-wide sequencing, GWS y Whole Exome
Sequencing, WES, respectivamente), asi como los analisis de secuencia computacional
en conjunto, han permitido el diagndstico molecular de enfermedades raras, asociadas
con diversos defectos genéticos (Boycott et al., 2014; Kevelam et al., 2016).

En el afo de 2014 se realizd un consenso de expertos en trastornos hereditarios de la
sustancia blanca que definieron y clasificaron a las leucodistrofias actuales (Kevelam et
al., 2016; Vanderver et al., 2015). De acuerdo con este consenso, en el que se incluyen
cientificos de The Global Leukodystrophy Initiative Clinical Trials Network (GLIA-CTN) las
leucodistrofias son:

“Trastornos hereditarios que afectan la sustancia blanca del sistema nervioso central con
0 sin afectaciéon del sistema nervioso periférico. Estos trastornos tienen en comun
anomalias de las células gliales o de la vaina de mielina ...la neuropatologia se
caracteriza principalmente por la participacion de oligodendrocitos, astrocitos y otros tipos
de células no neuronales, aunque en muchos trastornos se desconoce el mecanismo de
la enfermedad, y en otros casos se sospecha que incluye patologia axonal significativa”.

En este consenso de Vanderver y colaboradores se ha considerado la existencia de mas
de treinta diferentes leucodistrofias humanas (véase Tabla 7) y mas de sesenta entidades
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denominadas leucoencefalopatias genéticas, que son trastornos hereditarios y tienen
anomalias en la sustancia blanca, pero que actualmente no cumplen con los criterios
estrictos para denominarse leucodistrofias (Vanderver et al., 2015). Dentro de esta
clasificacion de leucodistrofias no se incluyen las patologias del SNC que afectan de
manera primaria a la sustancia gris, ni a los trastornos hereditarios con afectacion de la
sustancia blanca en los que predominan las manifestaciones clinicas sistémicas
(Vanderver et al., 2015). El patrén de heredabilidad de las leucodistrofias mas frecuente
es el autosomico recesivo, seguido del patron autosdmico dominante, existiendo ademas
formas esporadicas y ligadas al cromosoma X (Ashrafi et al., 2020; véase Tabla 7).

La categorizaciéon de las leucodistrofias se realiza principalmente mediante las
caracteristicas imagenologicas obtenidas en la MRI, que las divide en dos subtipos: las
leucodistrofias hipomielinizantes, en las que desde el inicio se presenta una produccion
deficiente de mielina y las leucodistrofias desmielinizantes, en las que se presenta, de
manera tardia, la pérdida de la mielina previamente formada (Ashrafi et al., 2020; Gordon
et al., 2014; van der Knaap y Valk, 2005b). En las leucodistrofias hipomielinizantes las
alteraciones iniciales de la sustancia blanca se muestran ligeramente hiperintensas en la
sefal ponderada en T2, mientras que las imagenes obtenidas en T1 pueden mostrar un
patrén variable, desde hiper, iso o hipointensas (Osterman et al., 2012; Vanderver et al.,
2015; véase Figura 30). En el caso de las leucodistrofias desmielinizantes se presenta
una sefal hiperintensa prominente en T2, y en la imagen obtenida en T1 se observa un
patrén hipointenso preponderante (Osterman et al., 2012; Vanderver et al., 2015; Véase
Figura 30).

Ademas, es posible clasificar a las leucodistrofias de acuerdo con los hallazgos de
patologia celular, considerando las células que contribuyen principalmente a la alteracion
de la sustancia blanca, ya sean oligodendrocitos, neuronas, células de la microglia o
astrocitos (van der Knaap y Bugiani, 2017; véase Tabla 8). Se ha propuesto una nueva
clasificacion basada en las causas metabdlicas y moleculares de las leucodistrofias, con
la que se busca comprender mejor los mecanismos fisiopatolégicos que pueden afectar
a la sustancia blanca (van der Knaap et al., 2019; véase Tabla 8).
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Tabla 7. Trastornos caracterizados como leucodistrofias

Nombre del padecimiento Gen Herencia Tipo \
Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X. ABCD1 RLX D
Ataxia infantil con hipomielinizacion del sistema nervioso central o | elFB1 AR D
enfermedad de |la sustancia blanca evanescente.

Deficiencias enzimaticas Unicas de la beta oxidacion de acidos grasos | HSD17B4; | AR D
peroxisomales SCP2

Displasia oculodentodigital. GJA1 AD H
Enfermedad con cuerpos de poliglucosano. GBE1 AR D
Enfermedad de Alexander. GFAP AD D
Enfermedad de Canavan. ASPA AR D
Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher. PLP1 RLX H
Enfermedad tipo Pelizaeus-Merzbacher. GJA12 AR H
Fucosidosis. FUCA1 AR H
Hipomielinizacion con afectacion del tronco del encéfalo y la médula | DARS AR H
espinal y espasticidad de las piernas.

Hipomielinizacién con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo. TUBB4A AD/E H
Hipomielinizacion con catarata congénita. FAM126A | AR H
Leucodistrofia autosémica dominante con enfermedad autonémica. LMN AD D
Leucodistrofia de células globoides o enfermedad de Krabbe. GALC AR D
Leucodistrofia ligada a Pol-Ill o Sindrome 4H (hipomielinizacion, | POL3RAy | AR H
hipodontia e hipogonadismo hipogonadotropico). POL3RB
Leucoencefalopatia difusa hereditaria con esferoides y leucodistrofia | CSF1R AD D
ortocromatica con glia pigmentada.

Leucodistrofia metacromatica. ARSA AR D
Leucoencefalopatia con afectacion del talamo y tronco encefalico y | EARS2 AR D
lactato elevado.

Leucoencefalopatia con afectacion del tronco encefalico y de la | DARS2 AR D
médula espinal y elevacion del lactato.

Leucoencefalopatia megalencefalica con quistes subcorticales. MLC1 AR D
Leucoencefalopatia por deficiencia de ARNasa T2. RNASET2 | AR D
Leucoencefalopatia relacionada con el canal de iones de cloruro 2 | CLCN2 AR D
(CLC-2) con edema intramielinico.

Sindrome de Aicardi-Goutiéres. TREX1 AR/AD D
Sindrome de delecion de 18q. 18g- E/AD H
Sindrome de Sjoégren-Larsson. ALDH3A2 | AR D
Sindrome PCWH (neuropatia desmielinizante periférica, leucodistrofia | SOX710 AD H
desmielinizante central, sindrome de Waardenburg y enfermedad de

Hirschsprung).

Trastornos de la biogénesis peroxisomal (sindrome de Zelleweger, | PEX AR H
adrenoleucodistrofia neonatal y enfermedad de Refsum infantil).

Trastornos por almacenamiento de acido sialico (enfermedad de Salla | SLC17A5 | AR H
y enfermedad infantil por almacenamiento de acido sialico).

Xantomatosis cerebrotendinosa. CYP27A AR D

RLX: Recesiva ligada al cromosoma X; AR: Autosémica recesiva; AD: Autosémica dominante; E:
Esporéadica; D: Desmielinizante; H: Hipomielinizante. Elaborada a partir de Vanderver et al., 2015 y
Ashrafi et al., 2020.
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A. Leucodistrofia hipomielinizante

PONDERADAEN T1 PONDERARAEN T2

Figura 30. Patrones de imagen de las leucodistrofias hipomielinizantes y desmielinizantes en la
resonancia magnética. A) Se muestran cortes transversales de leucodistrofias hipomielinizantes; se
puede observar en la senal en T1 una senal ligeramente hiperintensa de la sustancia blanca respecto a la
sustancia gris (flecha amarilla) en un paciente con la Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher (EPM) y
ligeramente hipointensa respecto a la sustancia gris (asteriscos amarillos) en un paciente con la
Enfermedad de Salla. En las imagenes obtenidas en T2 se observa una sefal ligeramente hiperintensa de
la sustancia blanca respecto a la sustancia gris (asteriscos verdes). H-ABC: Hipomielinizacion con atrofia
de los ganglios basales y el cerebelo; S18g-: Sindrome de delecion de 18q. B) Se muestran cortes
transversales de leucodistrofias desmielinizantes; se puede observar una sefal hipointensa preponderante
en las imagenes en T1 (asteriscos rojos) y una sefal hiperintensa prominente en las imagenes en T2
(asteriscos verdes). EDA: Enfermedad de Alexander; ALDLX: Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X;
ESVE: Enfermedad de la sustancia blanca evanescente; LMC: Leucodistrofia metacromatica. Elaborada a
partir de Van Der Knaap y Valk, 2005.

El avance de las técnicas de secuenciacion genética y el analisis por MRI han
incrementado el diagndstico de las leucodistrofias en la poblacion general, sin embargo,
la prevalencia e incidencia real de estas enfermedades aun no se han establecido (Ashrafi
et al., 2020). En estudios epidemioldgicos de hospitales pediatricos se ha encontrado una
incidencia desde 1 en cada 16,667 hasta 1 en cada 7,663 nacimientos (Bonkowsky et al.,
2010; Knuutinen et al., 2021). Las leucodistrofias con mayor incidencia varian de acuerdo
con la poblacion analizada, en un estudio de cohorte realizado en Iran las principales
fueron leucodistrofia metacromatica, la enfermedad de Canavan y la enfermedad tipo
Pelizaeus-Merzbacher (Mahdieh et al., 2021); mientras que en un estudio retrospectivo
de los Estados Unidos de América mostré que las leucodistrofias principales fueron la
leucodistrofia metacromatica, la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher y la
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adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (Bonkowsky et al., 2010). En Japén, al
realizar una encuesta epidemioldgica a nivel nacional, Numata y colaboradores (2014)
mostraron que la principal leucodistrofia fue la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher,
seguida de la enfermedad tipo Pelizaeus-Merzbacher y la hipomielinizacion con atrofia
de los ganglios basales y el cerebelo.

Tabla 8. Criterios empleados para la clasificacion de las leucodistrofias.

Tipo de clasificacion Subtipos

Hipomielinizantes.

Desmielinizantes.

Trastornos de la mielina.

Astrocitopatias.

Caracteristicas histopatolégicas | Leucoaxonopatias.

Microgliopatias.

Leucovasculopatias.

Lisosomal.

Peroxisomal.

Mitocondrial.

Metabolismo de aminoacidos y acidos organicos.
Traducciéon de ARNm.

Homeostasis hidroelectrolitica.

Proteinas de la mielina.

Vasculopatias genéticas.

Reparacién de ADN.

Miscelaneas.

ADN: acido desoxirribonucleico; ARN: acido ribonucleico. Modificada de Ashrafi et al., 2020.

Caracteristicas imagenologicas

Caracteristicas moleculares

En México se desconoce la incidencia de las leucodistrofias, sin embargo, en un estudio
retrospectivo de treinta y cinco pacientes del Instituto Nacional de Pediatria se encontré
que la principal leucodistrofia fue la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X, seguida
de la leucodistrofia metacromatica y de la enfermedad de Canavan (Mejia-Santos et al.,
2011). Ademas, se han reportado casos de pacientes con leucodistrofia autosémica
dominante con enfermedad autondmica (Sandoval-Rodriguez et al., 2017),
leucoencefalopatia megalencefalica con quistes subcorticales (Bravo-Oro et al., 2022),
enfermedad de Alexander (Esmer et al., 2016), enfermedad de la sustancia blanca
evanescente (Esmer et al.,, 2017) y de hipomielinizacién con atrofia de los ganglios
basales y el cerebelo (Garduno-Robles et al., 2020; Hernandez et al., 2019).

Las manifestaciones clinicas de las leucodistrofias comienzan de manera heterogénea,
dependiendo de la enfermedad, iniciando en distintas etapas de la vida, desde la etapa
infantil, juvenil y en la edad adulta, presentando un deterioro gradual o abrupto del
funcionamiento del SNC (Ashrafi et al., 2020; Parikh et al., 2015). Las manifestaciones
clinicas de las leucodistrofias hipomielinizantes tienden a presentarse en las etapas
iniciales de la vida, incluso durante la etapa neonatal, mientras que las leucodistrofias
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desmielinizantes producen sus primeros sintomas en periodos desde la infancia hasta la
etapa adulta (Osterman et al., 2012; véase Figura 31).

H-ABC

Displasia oculodento digital ! : L — )
Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher lr : : = |
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Figura 31. Edad de inicio de las manifestaciones clinicas en algunas leucodistrofias. Se puede
observar que las leucodistrofias hipomielinizantes (color rojo) tienen un inicio en las etapas neonatal e
infantil temprana; mientras que, las leucodistrofias desmielinizantes (color verde) tienden a iniciar sus
manifestaciones clinicas en etapas posteriores del desarrollo. H-ABC: Hipomielinizacién con atrofia de los
ganglios basales y el cerebelo; LADEA: Leucodistrofia autosémica dominante con enfermedad autonémica;
LDHE: Leucoencefalopatia difusa hereditaria con esferoides. Modificada de Osterman et al., 2012.

La hipotonia axial puede ser la primera manifestacion motora en pacientes con
leucodistrofias de inicio neonatal e infantil temprano, aunque en etapas avanzadas
evoluciona a espasticidad que afecta tanto al tronco, como a las cuatro extremidades
(Ashrafi et al., 2020; Osterman et al., 2012). El inicio sintomatico durante etapas infantiles
posteriores se asocia con un retraso en el desarrollo motor, a edades tempranas, o en
etapas ulteriores por una regresion en las funciones motoras, que puede manifestarse
por deficiencia en la deambulacion, caidas frecuentes, ataxia y espasticidad (Ashrafi et
al., 2020; Gordon et al., 2014). Las leucodistrofias de inicio juvenil o en el adulto se
caracterizan por un deterioro de actividades funcionales y cognitivas, asi como
alteraciones del estado de animo tales como ansiedad, depresidon y comunicacion
limitada (Ashrafi et al., 2020; Gordon et al., 2014; Parikh et al., 2015). En las
leucodistrofias con afectacion del sistema extrapiramidal y cerebelar se presentan
ademas signos como tembilor, distonia, corea o ataxia (Costello et al., 2009; Parikh et al.,
2015). Otras manifestaciones neurolégicas que pueden presentar los pacientes con
leucodistrofias incluyen disfuncion autondmica, alteraciones conductuales, visuales o
auditivas, asi como crisis epilépticas (Bonkowsky et al., 2010; Costello et al., 2009).

Debido a la inespecificidad de la presentacion clinica en la mayoria de las leucodistrofias,
se requiere la realizacion de estudios auxiliares para realizar el diagnéstico especifico
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(Gordon et al., 2014; van der Knaap et al., 2019). La MRI es el estandar de oro actual
para el diagnostico de las enfermedades de la sustancia blanca por su alta sensibilidad,
especialmente con las nuevas secuencias de pulsos y una mayor intensidad de campo
(De Santis et al., 2019; van der Knaap et al., 2019). Los patrones caracteristicos de las
leucodistrofias se emplean para distinguirlas apropiadamente de otros trastornos del SNC
(véase Figura 32), por ejemplo, la mayoria de las leucodistrofias afectan de manera
selectiva a la sustancia blanca y esta afectacion se presenta de manera bilateral,
simétrica y confluente (van der Knaap et al., 2019). En los casos en los que se ve afectada
la integridad de la sustancia gris, la atrofia cortical o de distintos nucleos es de intensidad
menor en comparacion con las afecciones presentes en la sustancia blanca (van der
Knaap et al., 2019). Una vez establecido que la imagen obtenida en la MRI corresponde
a una leucodistrofia se realiza una categorizacién inicial en hipomielinizante o
desmielinizante y posteriormente, conforme a la distribucion anatémica de las anomalias
en la sustancia blanca es posible orientar el diagnoéstico hacia una patologia especifica
(Osterman et al., 2012; van der Knaap y Valk, 2005).

Es posible ademas, realizar estudios de WES en casos en los que no se presentan
patrones caracteristicos en la MRI, al considerar las caracteristicas clinicas de la
enfermedad y su probable modo de transmision hereditaria se buscan las posibles
variantes causales (Rabbani et al., 2014); ademas, este método se puede utilizar como
diagndstico prenatal con técnicas actuales no invasivas que permiten incluso analizar el
ADN fetal obtenido de células libres en la circulacion materna, permitiendo un tratamiento
temprano en estas patologias (Jelin y Vora, 2018).

En la actualidad existen diversas opciones para el tratamiento sintomatico de estas
enfermedades, lo que puede mejorar la calidad de vida de los pacientes, sin embargo, no
existe un tratamiento curativo para ninguno de los trastornos (van der Knaap et al., 2019).
Dada la alta prevalencia de espasticidad y distonia en los pacientes con leucodistrofias,
uno de los tratamientos principales consiste en la administracion de farmacos
espasmoliticos, toxina botulinica o incluso la realizacién de rizotomias (Adang et al.,
2017). Otras intervenciones terapéuticas incluyen la gastrostomia para una adecuada
suplementacién nutricional, antibioticoterapia profilactica para la prevenciéon de
infecciones, fisioterapia y cirugias ortopédicas para el tratamiento de escoliosis y
dislocacion de cadera, asi como la administracion de farmacos para afecciones
neurolégicas concomitantes como epilepsia, dolor neuropatico o trastornos del sueno
(Adang et al., 2017).
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A. Selectividad de sustancia blanca

LEUCODISTROFIAS OTROS TRASTORNOS

e —

AT

A 3

Leucodistrofia

Adrenoleucodistrofia metacromatica

Mutacion en PIGA Gangliosidosis GM1

Figura 32. Imagenes de resonancia magnética de pacientes con distintas leucodistrofias. A) Las
leucodistrofias tienden a presentar una afeccion selectiva y bilateral de la sustancia blanca, en comparacién
con otros trastornos neurolégicos que afectan de manera similar a la sustancia gris B) Las leucodistrofias
que afectan a nucleos de la sustancia gris presentan una atrofia localizada e incluso patognomoénica de la
enfermedad, mientras que otros trastornos muestran una degeneracion avanzada y difusa. Se resalta en
color azul la lesion en la sustancia blanca y en color naranja la afectaciéon de la sustancia gris. H-ABC:
Hipomielinizacion con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo; 4H: Hipomielinizacién, hipodontia e
hipogonadismo hipogonadotropico; PIGA: Gen de la subunidad A de fosfatidilinositol N-
acetilglucosaminiltransferasa GM1: Monosialogangliésido Modificado de van der Knaap et al., 2019.

El prondstico de los pacientes con leucodistrofias es variable, dependiendo del trastorno
y de la edad de presentacion, sin embargo, en la mayoria de los casos entre mas
temprano sea el inicio de la patologia, mas rapida es la progresion y la severidad de los
sintomas es mayor (Barafiano, 2016; van der Knaap et al., 2019). En general, para
aquellas leucodistrofias que tienen un inicio abrupto en la etapa neonatal o infantil
temprana la muerte se presenta pocos afnos después del inicio de los sintomas; mientras
que, las enfermedades que tienen un desarrollo lento durante la infancia, asi como las
formas juveniles o de inicio en la etapa adulta pueden tener una sobrevida de varias
décadas (Barafiano, 2016; Periman y Mar, 2012). La realizacion de analisis prenatales y
el cribado genético en los recién nacidos permitira identificar de manera temprana estos
trastornos para iniciar un tratamiento preventivo a largo plazo y mejorar el pronéstico de
estos pacientes (Baranano, 2016; van der Knaap et al., 2019).

86

P
| S



Instituto de Fisiologia — Benemérita Universidad Auténoma de Puebla Antecedentes

6.2.1. La hipomielinizacion con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo.

En el afio 2002, la Dra. Marjo van der Knaap del departamento de neurologia pediatrica
del Centro Médico Universitario de Amsterdam en los Paises Bajos publicé una serie de
siete pacientes no relacionados que presentaban caracteristicas clinicas y de imagen por
MRI similares. En todos los casos se presentd un retraso en el desarrollo de las
habilidades motoras en los primeros 3 anos de vida y presentaron signos de alteracion
motora extrapiramidal, tales como espasticidad, ataxia, rigidez, distonia y temblor (van
der Knaap et al., 2002). Los potenciales provocados somatosensoriales del nervio
mediano y tibial mostraron un retraso en la conduccidén, mientras que los potenciales
provocados auditivos tuvieron unicamente la presencia de la onda I, que corresponde al
componente periférico del nervio auditivo, mientras que, el resto de las ondas provocadas
centrales estuvieron ausentes (van der Knaap et al., 2002).

En el analisis inicial, que se realiz6 de las imagenes de resonancia magnética que tenian
previamente los pacientes, en todos los casos se observé una deficiencia difusa de
mielina en el encéfalo y cerebelo (van der Knaap et al., 2002). Estos pacientes mostraron
también atrofia del cerebelo, principalmente del vermis, asi como también atrofia del
putamen y del nucleo caudado. En el seguimiento que se realizé de estos pacientes se
obtuvieron nuevas imagenes diez afios después de las primeras en dos pacientes, en los
que se mostrd la ausencia total del nucleo caudado y el putamen, atrofia severa del
cerebelo y ensanchamiento de los ventriculos laterales debido a la pérdida severa de
sustancia blanca (van der Knaap et al., 2002). Este patron observado en la MRI fue
denominado como hipomielinizacidén con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo (H-
ABC, de sus siglas en inglés), ademas, debido a que los sintomas se correlacionaron con
estas anormalidades imagenoldgicas se propuso a la H-ABC como una nueva patologia
humana de naturaleza esporadica y base genética (van der Knaap et al., 2002).

La mutacién genética responsable de la H-ABC fue identificada hasta once anos después
en un grupo de once individuos con esta enfermedad, gracias al grupo de trabajo de la
doctora Adeline Vanderver del Centro de Investigacion en Medicina Genética del Centro
Médico Pediatrico Nacional en Washington, D.C., E.U.A. (Simons et al., 2013). Este grupo
identificd una unica mutacién heterocigota de novo en todos los pacientes en el gen
TUBB4A que codifica para la proteina tubulina beta 4A. En este trabajo dos de los
pacientes eran hermanos, lo que contrastaria con la aparicion de novo de la enfermedad,
sin embargo, se mostré que la madre de estos pacientes poseia también la mutacion solo
que tenia un mosaicismo genético del cincuenta al cincuenta y ocho por ciento, por lo que
permanecio asintomatica (Simons et al., 2013). Este resultado mostrd, sin embargo, que
la mutacién puede ser heredada y puede ser causante de la enfermedad H-ABC. Todos
los pacientes presentaron la misma mutacion heterocigota que consistié en el cambio de
una guanina por una adenina en la posicién 745 del gen TUBB4A, que se tradujo como
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el reemplazo de acido aspartico por asparagina en la posicion 249 (Asp249Asn) de la
tubulina beta 4A (Simons et al., 2013).

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con H-ABC tienen una presentacion
heterogénea, y se han distinguido tres subtipos definidos por el genotipo y la edad de
adquisicion de la posicion de sentado del bebé sin requerir soporte externo (Gavazzi et
al., 2025). El primer subtipo es la forma infantil temprana, en la que la posicion de sentado
independiente no se ha logrado después de los nueve meses de edad, mientras que los
pacientes que lo logran a esa edad se categorizan como la forma infantil tardia. Ambas
formas se distinguen de la tercera al tener una mutacion distinta al genotipo Asp249Asn,
ya que en esta forma adquieren la posicidon de sentado independiente a los nueve meses,
sin embargo, presentan un deterioro en las habilidades motoras mas rapido que la forma
infantil tardia (Gavazzi et al., 2025).

Las caracteristicas clinicas iniciales mas comunes en estos pacientes son la adquisicidon
tardia de los hitos de desarrollo motores y de comunicacion, las anormalidades del tono
muscular, y el desarrollo de nistagmo (Gavazzi et al., 2025). Los signos y sintomas mas
comunes son los relacionados con el deterioro de las vias extrapiramidales del
movimiento, tales como rigidez, espasticidad, distonia, temblor y ataxia, sin embargo, los
pacientes presentan multiples alteraciones tanto del sistema nervioso central y el aparato
musculo-esquelético, como de otros aparatos y sistemas del organismo (Gavazzi et al.,
2025; véase Tabla 9).

Para iniciar el proceso de diagndstico de la leucodistrofia H-ABC la sospecha diagnéstica
se realiza en aquellos pacientes que tengan caracteristicas clinicas y de imagen en la
resonancia magnética sugestivas (Nahhas et al., 2016). Las caracteristicas clinicas son
las siguientes:

¢ Inicio durante la infancia o la nifiez.

e Retraso en el desarrollo motor.

e Presencia de signos piramidales y extrapiramidales.
e Ataxia de la marcha y disfuncion cerebelosa.

e Disartria, afonia o disfonia.

Los criterios de imagen en la resonancia magnética para el diagnostico presuntivo de H-
ABC son los siguientes:

e Atrofia progresiva de los ganglios basales que afecta predominantemente al
cuerpo estriado, con una disminucién significativa del tamafio del putamen y, en
menor medida, de la cabeza del nucleo caudado. El talamo y el globo palido suelen
estar conservados.

e Hipomielinizacién cerebral difusa que se manifiesta como una hiperintensidad leve
ponderada en T2 que afecta la sustancia blanca supratentorial, el cuerpo calloso
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y la capsula interna, y una sefal ponderada en T1 tipicamente isointensa o
levemente hiperintensa.

e Hallazgos cerebelosos de sefial ponderada en T1 en la sustancia blanca,
isointensa o ligeramente hiper o hipointensa con respecto a las estructuras de la
sustancia gris. La atrofia cerebelosa que afecta principalmente al vermis es una
caracteristica comun, pero no obligatoria, del H-ABC.

Tabla 9. Sintomas comunes en los pacientes con hipomielinizacion
con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo.

Aparato/Sistema Sintomas

Rigidez muscular, espasticidad, hipertonia.
Hipotonia muscular.

Osteopenia y osteoporosis.

Escoliosis.

Luxacion de cadera.

Inmovilidad.

Distonia, hipo/bradicinesia.

Retraso en el desarrollo motor.

Ataxia, marcha paraparética.

Temblor, dismetria.

Pérdida de equilibrio.

Crisis epilépticas

Nistagmo.

Deterioro visual cortical, atrofia del nervio ptico.
Déficits auditivos, diferencias en el procesamiento auditivo.

Musculoesquelético

Neurolégico Motor

Neurolégico Sensorial

Dolor.
Neurocognitivo Dificultades de aprendizaje, problemas de atencion.
Comunicacion Disfonia, disartria.
Cardiovascular Anomalias estructurales del arco aoértico.

Retraso en el crecimiento.

Vémitos recurrentes.

Hipersalivacion, reflujo, estrefiimiento.
Disfuncién motora intestinal

Digestivo/Nutricional

Insuficiencia respiratoria progresiva.

Respi i . ~
espiratorio Apnea obstructiva del suefio.

Elaborada a partir de la informacién suplementaria de Gavazzi et al., 2025.

El diagnéstico definitivo se establece en un paciente con caracteristicas clinicas y de
resonancia magnética prototipicas, asi como una variante patogénica heterocigotica del
gen TUBBA4A identificada mediante pruebas genéticas moleculares (Nahhas et al., 2016).

Actualmente no existe un tratamiento curativo para la H-ABC, por lo que los planes de
tratamiento estan enfocados en el manejo de los sintomas y en optimizar la calidad de
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vida (Gavazzi et al., 2025). El tratamiento integral y multidisciplinario ofrece los mejores
resultados a largo plazo, para la sintomatologia del aparato musculo-esquelético se
requiere la participacion de neurdlogos, ortopedistas, fisioterapeutas y especialistas en
rehabilitacion. De igual manera, se deben involucrar especialistas de neumologia,
gastroenterologia, cardiologia y nutricion para proveer tratamientos preventivos y de
utilidad para el mejoramiento de la calidad de vida al tratar las complicaciones asociadas
a la enfermedad (Gavazzi et al., 2025). En el caso de los trastornos del movimiento como
la espasticidad y la distonia se han utilizado farmacos agonistas del receptor para GABA
como el baclofeno, antiespasmaodicos como el trihexifenidilo y agonistas dopaminérgicos
como levodopa (Gavazzi et al., 2025). Ademas, en un estudio traslacional, nuestro grupo
de trabajo ha propuesto la utilizacién del farmaco 4-aminopiridina, un antagonista de los
canales de K que mejora la conduccion nerviosa en los potenciales provocados
somatosensoriales y también mejora la deambulacién en la rata taiep (Eguibar et al.,
2024a).

6.2.2. La mutacion en el gen TUBB4A no es exclusivo de la hipomielinizacion
con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo.

La mutacion Asp249Asn de la tubulina beta 4A es la mas frecuente en los pacientes con
H-ABC, incluyendo la que presenta la paciente mexicana, representa una cuarta parte de
las mutaciones descritas, sin embargo, a la fecha se han descrito mas de treinta
diferentes mutaciones en el gen TUBB4A (Gavazzi et al., 2025). En la actualidad existen
aproximadamente 220 pacientes en el mundo con una mutacion en el gen TUBBA4A,
incluyendo a la paciente mexicana, descrita por nuestro grupo de trabajo (Garduno-
Robles et al., 2020; Gavazzi et al., 2025; lkegawa et al., 2025).

Sin embargo, no todas las mutaciones de estos pacientes corresponden a la enfermedad
H-ABC (Curiel et al., 2017; Gavazzi et al., 2025). Julian Curiel y cols. en 2017 mostraron
que las mutaciones en el gen TUBB4A dan origen a un espectro fenotipico, dentro de los
cuales se encuentra la enfermedad H-ABC (véase Tabla 10). En especifico se han
descrito cuatro distintas patologias relacionadas con la mutacion en este gen: la
hipomielinizacion con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo, o H-ABC; la distonia
tipo IV, conocida como disfonia sibilante o susurrante; la encefalopatia infantil temprana;
y la hipomielinizacion aislada (Curiel et al., 2017). A pesar de la mutacién en el mismo
gen el cuadro clinico y el patron presentado en las imagenes de resonancia magnética
es distinto entre las cuatro enfermedades. De hecho, en el caso de la distonia tipo IV no
se presentan anormalidades estructurales en la MRI, ni datos de hipomielinizacién
aislada o difusa (Curiel et al., 2017). Por tanto, estas condiciones nosoldgicas, incluyendo
a la H-ABC pertenecen a un grupo de trastornos heterogéneos del desarrollo neurolégico
conocidos como tubulinopatias (Curiel et al., 2017; Maillard et al., 2023).
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6.3. Las tubulinas y su participacion en el desarrollo del sistema nervioso
central.

Las tubulinas son una superfamilia de proteinas que se expresan de manera abundante
en la mayoria de las células eucariotas (Findeisen et al., 2014; Oakley, 2000). Se han
descrito un total de siete clases de tubulinas: o, B, 9, €, 1, v, €, de las cuales las tubulinas
a, By y estan presentes en todas las eucariotas, mientras que el resto tienen una
distribucién limitada a ciertas especies (Dutcher, 2001). Las tubulinas desempefan un
papel fundamental en multiples procesos celulares, incluyendo la formacién de los husos
mitéticos para la segregacion de los cromosomas, la motilidad celular y estabilidad de
cilios y flagelos, asi como los mecanismos de transporte intracelular de granulos de
ARNmM y otros componentes intracelulares (Findeisen et al., 2014).

Tabla 10. Espectro de patologias asociadas con la mutacion en el gen TUBB4A.

Encefalopatia

Hipomielinizaciéon

Distonia tipo IV ! infantil
aislada
temprana
Mutacion en 745G>A* 4C>G 763G>A 1242C>G
nucleétido
Cambio en Asp249Asn* Arg2Gly Val255lle Asnd14Lys
aminoacido
Ataxia, temblor, D!scapaC|dad
e . . . , . intelectual
Caracteristicas distonia 'y Disfonia y Paraparesia .
L. ; . : . o . severa, deterioro
clinicas discapacidad distonia espastica y ataxia : )
. motor, epilepsia y
intelectual
muerte temprana
Hipomielinizacion Sin Hipomielinizacion Hipomielinizacion

Caracteristicas

con atrofia de los

anormalidades

con atrofia del

severa y atrofia

mielina

en la MRI ganglios basales severa del
estructurales cerebelo
y el cerebelo cerebelo
Células Oligodendrocitos . . . .
9 Neuronas Oligodendrocitos | Oligodendrocitos
afectadas y neuronas
e Anormal con Anormal con Anormal con
Dinamica de los | . :
. . incremento de su Normal decremento de su | incremento de su
microtubulos . L, . . . L
polimerizacion polimerizacion polimerizaciéon
Expresion de
proteinas de la Disminuida Normal Disminuida Disminuida

Elaborada a partir de Curiel et al., 2017. * Se muestra la mutacién mas frecuente. H-ABC:
hipomielinizacion con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo. MRI: imagen por resonancia

magnética.

La mayor parte de estos procesos los llevan a cabo a través de la formacion de los
microtubulos, que son filamentos de citoesqueleto formados por heterodimeros de
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tubulinas o y B (Goodson y Jonasson, 2018; Nogales, 2000). La estructura de estos
microtubulos consiste en la unién de trece protofilamentos lineales que se asocian
lateralmente y forman un tubo hueco de aproximadamente 25 nm de diametro (Goodson
y Jonasson, 2018). Este tubo se continua longitudinalmente para formar polimeros que
tienen una longitud desde 1 um hasta mas de 100 um (Goodson y Jonasson, 2018). Los
microtubulos tienen una estructura rigida lo que le permite formar parte del citoesqueleto,
sin embargo, su naturaleza es dinamica, permitiendo que las células adapten su forma a
las distintas condiciones del medio que las rodea (Goodson y Jonasson, 2018; Nogales,
2000).

Debido a la diversidad de funciones celulares en que se ven involucrados los
microtubulos, y la variedad de células que forman a los organismos complejos las
tubulinas o y B que forman a los microtubulos se han diversificado para generar distintas
variantes (Tantry y Santhakumar, 2023). En el caso de los roedores se han descrito un
total de ocho subtipos de tubulinas tanto a como B (Khodiyar et al., 2007; Nsamba y
Gupta, 2022). Mientras que, en los seres humanos existen nueve isotipos de tubulinas «a,
y diez isotipos de tubulina b (Khodiyar et al., 2007; Tantry y Santhakumar, 2023). Estos
isotipos tienen una expresion diferencial en los distintos tejidos del organismo, con
isotipos especificos para cada célula en particular (Leandro-Garcia et al., 2010; Tantry y
Santhakumar, 2023).

En el caso del sistema nervioso central la principal variabilidad en las tubulinas
corresponde a los distintos subtipos de tubulinas 3, ya que los isotipos de las tubulinas o
tienen una distribucion mas estable (Leandro-Garcia et al., 2010; Tantry y Santhakumar,
2023). Las tubulinas tienen una participacion esencial en el desarrollo de la corteza
cerebral humana durante el periodo intrauterino y los primeros dias de vida postnatal
(Hoff et al., 2022; Tantry y Santhakumar, 2023). En especifico, estan involucradas en los
procesos de proliferacion celular, migracién neuronal hacia las capas superficiales de la
corteza cerebral y en el desarrollo de la morfogénesis, diferenciacién y maduracion
neuronal (Hoff et al., 2022). Por tanto, las mutaciones puntuales en los genes que
codifican para los distintos isotipos de tubulinas producen alteraciones principalmente en
el desarrollo de diversas estructuras del SNC (Tantry y Santhakumar, 2023). Estos
trastornos del neurodesarrollo han sido reconocidos como un grupo de entidades
nosolégicas denominadas tubulinopatias (Chakraborti et al., 2016; Nsamba y Gupta,
2022).
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6.3.1. Las tubulinopatias son trastornos del neurodesarrollo.

La primer tubulinopatia descrita en los seres humanos corresponde a dos pacientes con
una mutacion en el gen TUBAS, el primero de ellos tenia epilepsia severa, discapacidad
intelectual y déficits motores, mientras que el segundo presentd sintomas similares de
menor intensidad (Keays et al., 2007). En las imagenes de resonancia magnética ambos
pacientes presentaron agenesia de la porcidn posterior del cuerpo calloso, anormalidades
en el desarrollo del vermis inferior e hipoplasia del tronco encefalico (Keays et al., 2007).
En el primer paciente se mostré la presencia de lisencefalia, una malformacion cerebral
en la que hay ausencia de los surcos y las circunvoluciones cerebrales. Mientras que el
segundo paciente si desarrollé circunvoluciones, sin embargo, estas fueron de mayor
tamano y grosor, lo que se denomina como paquigiria (Hoff et al., 2022; Keays et al.,
2007). A partir de estos pacientes se han descrito multiples mutaciones en los distintos
genes que codifican para las tubulinas, dentro de las cuales, la mayoria produce
alteraciones de grados diversos en el desarrollo de la corteza cerebral (Hoff et al., 2022;
Tantry y Santhakumar, 2023; véase Tabla 11 y Figura 33).

Las mutaciones en el gen TUBB4A, que codifican para la tubulina  4-A destacan del
resto de las tubulinopatias, ya que en estas la principal afectacién se presenta a nivel de
la sustancia blanca, como se ha mencionado previamente, por alteraciones en el proceso
de mielinizacién (Curiel et al., 2017; Garduno-Robles et al., 2020; Simons et al., 2013).
Esta distincion puede entenderse debido a que la tubulina B 4-A se expresa
principalmente durante el desarrollo en las células progenitoras de los oligodendrocitos y
en los oligodendrocitos formadores de mielina (Fertuzinhos et al., 2022, véase Figura 34).
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Tabla 11. Isotipos de las tubulinas a y B humanas con los fenotipos asociados.

Fenotipos asociados a
mutaciones

Proteina Gen Distribucion

Lisencefalia, microcefalia,
polimicrogiria, hipoplasia del

Tubulina alfa 1A TUBA1A Generalizada . . .
cerebelo, epilepsia, autismo,
microftalmia
Tubulina alfa 1B TUBA1B Generalizada Desconocido
Tubulina alfa 1C TUBA1C Generalizada Desconocido
Tubulina alfa 3C TUBA3C Testiculos Astenospermia
Cornea, esclerdtica,
Tubulina alfa 3D TUBA3C sangre periférica 'y Queratocono
musculo
Tubulina alfa 3E TUBA3C Testiculos Microcefalia, lisencefalia, epilepsia
Tubulina alfa 4A | TUBA4A Generalizada Esclerosis lateral amiotrdfica,
trombocitopenia
Tubulina alfa 8 TUBAS8 Corazon,’musculo y Trombocitopenia
testiculos
fobfjlma alfa TUBAL3 Intestino Discapacidad intelectual
similarala 3
Tubulina beta 1 TUBB1 Tejido hematopoyético Trombocitopenia
Paquigiria, disgiria, microcefalia,
Tubulina beta 2A TUBB2A Cerebro ataxia espastica, neuropatia
periférica
Polimicrogiria, lisencefalia,
Tubulina beta 2B TUBBZ2B Cerebro disgiria, esquizencefalia, displasia
del cerebelo
Tubulina beta 3 TUBB3 Cerebro Displasia cortical y del cerebelo,
disgiria
Hipomielinizacion, atrofia de los
Tubulina beta 4A TUBB4A Cerebro ganglios basales y el cerebelo,
distonia
Tubulina beta 4B TUBB4B Generalizada Amaurosis, pérdida auditiva
Microcefalia, disgenesia cerebelar,
Tubulina beta 5 TUBBS Generalizada agenesia del cuerpo calloso,
epilepsia
Tubulina beta 6 TUBB6 Generalizada Paralisis facial, ptosis bilateral
Tubulina beta 8 TUBBS Ovocitos Infertilidad femenina
Tubulina beta 8B TUBBSB Testiculos Desconocido

Modificada de Tantry y Santhakumar, 2023.
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Displasia

Microcefalia Lisencefalia :
cortical focal

Cerebro normal
(Corte axial)

Heterotopia
subcortical

Cerebro normal

(Corte sagital) _
Agenesia del Hipoplasia del
cuerpo calloso cerebelo

Figura 33. Representacion esquematica de las distintas malformaciones cerebrales y cerebelares
asociadas a las tubulinopatias. En los cortes axiales se muestran seis malformaciones: microcefalia, que
corresponde a una reduccién en el tamafio del cerebro; lisencefalia, en la que hay ausencia de los surcos
y las circunvoluciones cerebrales; displasia cortical focal, se debe a un defecto en la migracion neuronal
hacia la corteza; polimicrogiria, existe multiples surcos cerebrales de pequeio tamafio; esquizencefalia, se
caracteriza por una hendidura anormal en la corteza cerebral; y heterotopia subcortical, existe una
migracion inadecuada de neuronas que produce una banda de sustancia gris andémala. En los cortes
sagitales se muestra la agenesia del cuerpo calloso y la hipoplasia del cerebelo. Modificada de Tantry y
Santhakumar, 2023.
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Células en el dia postnatal 7

Oligodendrocitos B 7ubb4a
Pre-oligo. - Tubb1
CPO
Bl 7ubb2a
Astrocitos
Bl Tubb2b
Neuronas
Bl 7ubb3
Mezcl
e Bl Tubbb
Microglia - Tubbs
Cél. endoteliales Tubbé

1 T 1 T 1T T T T T 1
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Porcentaje de isotipos de tubulina

Figura 34. Expresion relativa del acido ribonucleico mensajero (ARNm) de las distintas tubulinas
en células de tejido cerebral de ratéon en el dia postnatal 7. Se puede observar que el ARNm de la
tubulina beta 4A (Tubb4a) tiene su principal expresion en los oligodendrocitos y en las células pre-
oligodendrociticas, asi como en las células precursoras de oligodendrocitos (CPO). Modificada de la
informacion suplementaria de Fertuzinhos et al., 2022.
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7. JUSTIFICACION.

Las crisis de ausencia son un tipo de crisis epiléptica que responde de manera adecuada
al tratamiento farmacoldgico en la mayoria de los pacientes, sin embargo, solo dos tercios
de los pacientes responden de manera exitosa a los farmacos de primera eleccion como
la etosuximida o el acido valproico (Brigo et al., 2021; Crunelli et al., 2020). La remision a
largo plazo de la enfermedad se presenta en solo 50 a 75% de los pacientes, lo que indica
la necesidad del desarrollo de nuevos tratamientos terapéuticos para mejorar la calidad
de vida de los pacientes con esta patologia (Berg et al., 2014; Crunelli et al., 2020).

En las crisis de ausencia se ha mostrado que hasta un 60% de los pacientes pueden
presentar algun tipo de comorbilidad neuroldgica o psiquiatrica (Caplan et al., 2008). La
rata taiep es el unico modelo animal de crisis de ausencia que presenta una tubulinopatia
que es igual a la leucodistrofia humana denominada H-ABC (Garduno-Robles et al., 2020;
Lopez-Juarez et al., 2020). El conocer los factores que modulan la actividad epiléptica en
este modelo animal podria ademas generar nuevas lineas de investigacion que estudien
la asociacion entre ambas patologias que presenta.

La hiperprolactinemia es la condicion enddcrina adenohipofisiaria mas frecuente en la
poblacion general con una prevalencia estimada de 4 casos por cada mil habitantes
(Bernard et al., 2019). En las mujeres con epilepsia se ha reportado que su incidencia es
mayor, ya que, incluso las pacientes con crisis epilépticas tdénico-clonico generalizadas
presentan una mayor elevacién transitoria de la concentracidén de prolactina posterior a
una crisis epiléptica (Sundararajan et al., 2016; Wang et al., 2021). Actualmente se
desconoce si este mecanismo es una consecuencia de la enfermedad, una comorbilidad
asociada o incluso un factor desencadenante, por lo que es necesario analizar el efecto
de la hiperprolactinemia transitoria o cronica en las crisis epilépticas.

En estudios realizados tanto en modelos animales como en pacientes con crisis de
ausencia se ha mostrado que la actividad neuronal del circuito talamo-cortical
responsable de la generacion de las crisis de ausencia puede ser modulado por
hormonas como la progesterona, cuyos efectos dependen de su actividad a corto o a
largo plazo (van Luijtelaar et al., 2009, 2003). Yao y cols. (2020) han mostrado que la
conectividad funcional del circuito talamo-cortical se incrementa en pacientes con
hiperprolactinemia. Por lo que es preciso determinar el efecto que podria tener la
prolactina en la modulacion de las crisis de ausencia, tanto en condiciones fisioldgicas
como patoldgicas.
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8. HIPOTESIS.

Ho: Los estados fisioldgicos e inducidos de hiperprolactinemia disminuiran la frecuencia
y la duracion de las crisis de ausencia en la rata taiep.

Ha: Los estados fisiolégicos e inducidos de hiperprolactinemia incrementaran la
frecuencia y la duracién de las crisis de ausencia en la rata taiep.

9. OBJETIVOS.
9.1. Objetivo general.

= Determinar el efecto de la hiperprolactinemia fisiolégica e inducida sobre las
descargas espiga-onda en la rata taiep.

9.2. Objetivos especificos.

» Investigar el efecto de la administracion central de prolactina en las descargas
espiga-onda de la rata taiep hembra y macho adultos.

» Determinar el patron de presentacion de las descargas espiga-onda en la rata
taiep durante los periodos del embarazo y la lactancia.

= Identificar el efecto de la hiperprolactinemia cronica sobre el patrén de descargas
espiga-onda en la rata taiep hembra adulta.
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10.METODOLOGIA.

10.1. Sujetos de experimentacion.

Para este proyecto de investigacion se utilizaron ratas faiep adultas que fueron provistas
por el Bioterio de Investigacion del Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta y
Control Motor del Instituto de Fisiologia de la Benemérita Universidad Autbnoma de
Puebla, la cantidad y edad especifica se especifica en cada grupo experimental. Se
mantuvieron de 2 a 3 ratas en cajas de acrilico transparente de 6 mm de espesor, con
medidas de 32 cm de ancho, 47 cm de largo y 20 cm de alto, con cama de viruta de
madera presurizada (Aspen beta chip, Estados Unidos de América), y fueron trasladadas
a jaulas individuales de acrilico (27x37x15 cm) durante la fase experimental. Los sujetos
se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad 12:12 con el encendido de las luces a las
0700, la temperatura controlada a 21 + 2°C y con humedad relativa mantenida a 45 + 5%.
A los sujetos se le proporcioné acceso libre a alimento balanceado (LabDiet 5008,
Purina®, Estados Unidos de América), y agua purificada Ciel® (Coca Cola™, México).

Todos los procedimientos experimentales descritos en este trabajo se llevaron a cabo de
acuerdo a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana de las especificaciones técnicas
para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio (NOM-062-Z00-1999,
SAGARPA, 2001) y el Titulo Séptimo del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud del Gobierno de la Republica Mexicana.
Adicionalmente, se siguieron las directrices de la Guia para el Cuidado y Uso de Animales
de Laboratorio del Instituto para la Investigacion con Animales de Laboratorio y el Consejo
Nacional de Investigacion de las Academias Nacionales de Estados Unidos de América
y las directrices ARRIVE 2.0 para la investigacion con animales (National Research
Council, 2011; Percie du Sert et al., 2020).

10.2. Grupos experimentales.

10.2.1. Grupo 1: Administracién aguda de prolactina en las descargas espiga-
onda de la rata faiep hembra ovariectomizada sensibilizada con
estrégenos.

Se utilizaron doce ratas taiep hembra adultas a las que se les realizé una ovariectomia
bilateral a los 165 + 2 dias postnatales (DPN). Siete dias después del procedimiento se
inicié el reemplazo hormonal diario con 17p-estradiol a dosis de 10 ug/Kg de peso
corporal. Alos 180 £ 1 DPN se llevo a cabo el implante de electrodos mediante cirugia
estereotaxica para la realizacion de electroencefalograma (EEG), electromiograma
(EMG) y electrooculograma (EOG), asi como la colocacion de una canula de acero
inoxidable para la administracién intracerebroventricular (i.c.v.) de prolactina. Tras 10 dias
de recuperacion, se realizaron cinco registros de EEG de doce horas de duracion con
cuarenta y ocho horas de separacion entre cada uno. Para el primer registro de EEG se
administraron 2 uL de liquido cefalorraquideo artificial (LCRa) con la siguiente
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composicién: Na* 149 mM, K* 3 mM, CI- 129 mM, pH 7,3, por via i.c.v. Posteriormente,
se obtuvieron cuatro registros de EEG con 0.5, 1, 2 y 4 ug disueltos en 2 uL de LCRa, las
dosis de PRL de rata se administraron en un esquema de dosificacion aleatorio, via
intracerebroventricular.

10.2.2. Grupo 2: Administracién aguda de prolactina en las descargas espiga-
onda de la rata taiep macho.

Se utilizaron seis ratas taiep macho de 180 £ 1 DPN a las que se les colocaron electrodos
para el registro de EEG, EMG y EOG. 10 dias después del procedimiento se realizaron
cuatro registros de EEG de doce horas de duracion con cuarenta y ocho horas de
separacion entre cada uno. Para el primer registro de EEG se administraron 2 uL de LCRa
via i.c.v. Posteriormente, se obtuvieron tres registros de EEG con 0.5, 1, 2 ug disueltos
en 2 uL de LCRa, de manera aleatoria, via intracerebroventricular.

10.2.3. Grupo 3: Estudio de las crisis de ausencia en la rata taiep durante el
embarazo y la lactancia.

Se utilizaron tres ratas taiep hembra de 105 + 2 DPN a las que se les colocaron electrodos
para el registro de EEG, EMG y EOG. Se realiz6 un registro de EEG basal a los 114 + 2
DPN. Posteriormente, se determind la etapa del ciclo estral en la rata taiep hembra
mediante la realizacion de un frotis vaginal. Para la induccién de prefiez cada rata taiep
hembra se colocé con un macho en la tarde de la etapa del proestro. La eficacia del
apareamiento se verificd por la observacion macroscopica de un tapon vaginal y este dia
se consideré como el dia 1 de la prefiez. Se llevaron a cabo registros de EEG de 24 horas
de duracidn durante los dias 5, 12 y 19 de la gestacion, asi como en los dias 7, 9, 11y
13 del periodo de la lactancia. Durante estos registros de EEG las ratas no fueron
separadas de sus crias.

10.2.4. Grupo 4: Estudio de las crisis de ausencia en la rata taiep durante la
hiperprolactinemia crénica inducida.

Se utilizaron seis ratas taiep hembra de 150 + 1 DPN, a las que se les colocaron
electrodos para el registro de EEG, EMG y EOG. Tras cinco dias de recuperacion, se
determiné la etapa del ciclo estral en la rata taiep hembra mediante la realizacion de un
frotis vaginal. Se llevo a cabo un registro de EEG de 24 horas de duracion en la etapa de
diestro. Posteriormente, a los 160 £ 1 DPN se realiz6 el trasplante de dos adenohipéfisis
de ratas hembra en la capsula renal para la induccion de hiperprolactinemia crénica. Se
llevaron a cabo tres registros de EEG veintiocho, treinta y cinco y cuarenta y dos dias
después del trasplante. Al finalizar el ultimo registro se realiz6 la eutanasia de las ratas
por decapitacion y se obtuvo una muestra de sangre para la cuantificacion de la
concentracion sérica de prolactina.
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Adicionalmente, seis ratas taiep hembra de 150 + 1 DPN se utilizaron como un grupo
control que fue sometido a las mismas condiciones experimentales que las ratas del
grupo experimental, sin embargo, se realizé una cirugia simulada en la que se coloco6 una
muestra de musculo esquelético de un tamafo similar a la adenohipéfisis en cada capsula
renal. Al finalizar el ultimo registro se realizo la eutanasia de las ratas por decapitacion y
se obtuvo una muestra de sangre para la cuantificacion de la concentracion sérica de
prolactina.

10.3. Procedimientos experimentales.
10.3.1. Anestesia y analgesia.

Todos los procedimientos quirdrgicos en los sujetos se llevaron a cabo bajo anestesia
general controlada con aplicacion de analgesia antes y después de cada procedimiento.
Los sujetos fueron colocados en una caja de induccién de acrilico transparente y
expuestos a oxigeno al 100% a un flujo de 1 L/min durante 2 minutos, seguido de
isoflurano vaporizado al 5% (Fluriso, VetOne, México) para inducir la anestesia. La
anestesia se mantuvo mediante el uso de una mascara facial que proporcioné un flujo
constante de isoflurano al 2-2.5% en oxigeno al 100% a un flujo constante de oxigeno de
0.5 L/min. Adicionalmente, se aplicé anestesia local en forma de lidocaina al 10%
(Pisacaina, PiISA®, México) a los canales auditivos, lo que facilité la colocacion de la rata
dentro de un marco estereotaxico tipo Koft (Stoelting, EUA). Se administr6 meloxicam
(Flaxol MX, Biochem Systems, México), a una dosis de 1mg/Kg, por via subcutanea en
la region dorsal del cuello treinta minutos antes del procedimiento quirdrgico y una vez al
dia durante los tres dias siguientes, con el objetivo de inducir analgesia; asi mismo, se
administré el antibidtico enrofloxacino (EnroxilTM, Senosiain, México) a una dosis de 10
mg/Kg mediante inyecciones subcutaneas en la regién dorsal del cuello durante tres dias
posteriores a la cirugia.

10.3.2. Ovariectomia bilateral.

En el grupo experimental 1 se realiz6 una ovariectomia bilateral como estrategia
metodoldgica para suprimir la variabilidad hormonal antes del inicio de los experimentos.
Este procedimiento elimina la produccién ciclica de estrégeno y progesterona,
normalizando asi el estado hormonal de los sujetos experimentales (Alagwu y Nneli,
2005). Previa induccién de anestesia, se realiz6 tricotomia de la region lumbar dorsal de
la rata con una afeitadora eléctrica (Oster™, EE. UU.). Posteriormente, se colocé a la
rata en una plataforma quirdrgica con una almohadilla térmica (Conair, EE. UU.) para
mantener una temperatura central de 37 + 0.2 °C. La region lumbar se limpié con
povidona yodada al 10 % (Farmacéutica Altamirano, México) y se realizé una incision
media de 1 cm por debajo de la linea del ultimo cuerpo costal. Posteriormente, se
disecciono el tejido subcutaneo para exponer el musculo, el cual se cortd para ingresar a
la cavidad abdominal, se localizé el ovario junto con su oviducto y se extrajo de la cavidad
abdominal. El oviducto se sujetd con pinzas de Kelly y se ligd con sutura de acido
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poliglicélico 4-0, con nudos por debajo de la pinza. Posteriormente, se extirpd el ovario
cortando por encima de la pinza con tijeras Mayo y se suturé el musculo con sutura de
acido poliglicdlico 4-0. EI mismo procedimiento se aplico al lado contralateral. Finalmente,
la incisidén cutanea se suturd con puntos simples usando sutura de nylon 4-0.

10.3.3. Reemplazo hormonal.

En el grupo experimental 1, siete dias después de la ovariectomia bilateral, se realizo la
terapia de reemplazo hormonal crénica con una inyeccion subcutanea (s.c.) diaria de 173-
estradiol a una dosis de 10 pg/Kg de peso corporal hasta el ultimo dia de los
experimentos. Este procedimiento permiti6 mantener una concentracion plasmatica basal
de esta hormona, suprimiendo la variabilidad asociada al ciclo estral y asegurando la
homeostasis artificial del estradiol (Strom et al.,, 2008). Antes de cada registro de
electroencefalograma, se realizé un lavado vaginal con una pipeta tipo Pasteur utilizando
0.2 mL de solucion salina fisiologica (NaCl 0.9%, PiSA®, México). Las muestras de lavado
vaginal se colocaron en un portaobjetos de microscopio y posteriormente se tifieron con
hematoxilina y eosina (Hycel, México). La evaluacion se realizé utilizando un microscopio
optico binocular (Konus®, México). Todas las ratas permanecieron en etapa de estro
durante la fase experimental. La etapa estral se determiné por la presencia predominante
de células epiteliales queratinizadas enucleadas con niveles extremadamente bajos o
nulos de neutrofilos (Cora et al., 2015).

10.3.4. Implante de electrodos.

En todos los grupos experimentales, previa anestesia, se realiz6 tricotomia de la region
superior de la cabeza del sujeto con una afeitadora eléctrica (Oster™, EE. UU.).
Posteriormente, se fijo al sujeto en un marco estereotaxico (Stoelting, EE. UU.) y se limpid
la region dorsal de la cabeza con povidona yodada al 10 % (Farmacéutica Altamirano,
México). Posteriormente, se realizd una incision en el centro del craneo y se retird el
periostio con una cureta para exponer las suturas craneales. Se utilizé el bregma como
punto de referencia cero (para ML mediolateral, AP anteroposterior y DV dorsoventral,
respectivamente). Utilizando las coordenadas estereotaxicas delineadas en el atlas de
Paxinos y Watson (Paxinos y Watson, 2013) y adhiriendo a nuestra configuracién de
electrodos previamente establecida (Eguibar y Cortes, 2010), se colocd un electrodo
bipolar trenzado de platino dentro de la region CA1 (cornus ammonis 1) del hipocampo
(ML = -2,5 mm, AP = -4 mm, DV = -2,5 mm). Simultdneamente, se colocaron dos
electrodos de acero inoxidable en las regiones frontal y occipital, respectivamente,
mientras que un electrodo de referencia se posiciond en la region parietal. Ademas, para
los grupos experimentales 1 y 2, se coloco una canula de acero inoxidable 0.2 mm por
encima del ventriculo lateral izquierdo (ML = +2 mm, AP = -0.72 mm, DV = -4 mm) para
las inyecciones intracerebroventriculares (i.c.v.) de PRL. Finalmente, se colocaron dos
electrodos de nicromio en la musculatura del cuello para la electromiografia (EMG) y otro
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electrodo de nicromo en la cuenca del ojo izquierdo para la electrooculografia (EOG).
Todos los electrodos se fijaron al craneo con resina acrilica (Nic Tone, MDC®, EE. UU.).

10.3.5. Administracion de prolactina.

Para los grupos experimentales 1 y 2 se realiz6 la administracion i.c.v. de prolactina de
rata. Se utilizd prolactina recombinante de rata (SRP4689, Sigma-Aldrich™ EE. UU.) con
un peso molecular de 22,5 kDa. El vial que contenia la hormona se reconstituyo primero
en LCRay luego se mezclé completamente con un agitador vértex de laboratorio (Vortex-
Genie 2, Scientific Industries, EE. UU.) para asegurar una solucion homogénea.
Posteriormente, se llenaron viales Eppendorf con la dosis precisa a un volumen constante
de 2 uL. Estos viales se almacenaron en un refrigerador (Estate, Whirpool, EE. UU.) a -
20 °C. Cabe destacar que cada vial se descongelé 30 minutos antes de su administracion.
La administracion intracerebroventricular de prolactina consistio en cuatro dosis: 0.5, 1, 2
y 4 ug, disueltas en 2 uL de LCRa. A esta concentracién, la PRL puede difundirse
libremente por el SNC y activar multiples neuronas en diversas areas cerebrales (Donner
et al., 2007; Landas et al., 1982; Naef y Woodside, 2007; Sapsford et al., 2012). La
administracion intracerebroventricular se realizd con una jeringa de vidrio Hamilton
(Hamilton Co., EE. UU.) conectada a una bomba de infusion, lo que permitié la infusion
de la solucién a una velocidad constante de 1 uL/min. La canula se mantuvo conectada
durante dos minutos posterior a la infusién y, a continuacion, se inserté una canula
dummy para evitar el reflujo de la solucién.

10.3.6. Trasplante de adenohipdfisis.

El procedimiento se realiz6 para el grupo experimental 3, de acuerdo con la técnica
previamente descrita (Kaufman et al., 1981). La rata receptora, previamente anestesiada
se colocod sobre una plataforma quirdrgica para rata (Stoelting, Estados Unidos de
América), se realizd antisepsia de la regién lumbar con povidona yodada al 10 %
(Farmacéutica Altamirano, México). Se realizd una incision de 4 cm en la piel, se diseco
el tejido subcutaneo del lado izquierdo para exponer el musculo oblicuo externo, se
realizd un corte sobre este para entrar en la cavidad abdominal. Se localizé y expuso el
rindn izquierdo, con una aguja de 22G o0 0.7 mm se realizé un corte fino en el borde lateral
medial de la capsula renal para formar un saco. Por otra parte, se realizo la eutanasia por
decapitacién de una rata donadora, se disecé el craneo y se obtuvo la adenohipdfisis,
colocandose en solucién salina fisiolégica (NaCl 0.9%, PiSA®, México). Se coloco la
adenohipdfisis en el saco de la capsula renal de la rata receptora y se cerro la incision
mediante sutura absorbible 6-0. Posteriormente se realizé el mismo procedimiento para
colocar otra adenohipdfisis en la capsula del rindn derecho. Se realizo es cierre de la
incision por planos mediante puntos de sutura simples.
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10.3.7. Cuantificacion de la concentracion sérica de prolactina.

Para el grupo experimental 4, al finalizar el ultimo registro de EEG se realizé la eutanasia
de las ratas por decapitacion y se obtuvo una muestra de sangre en un tubo con EDTA.
Los tubos que contenian la sangre fueron centrifugados por quince minutos en una
centrifuga a 240 rpm y posteriormente, utilizando una pipeta de transferencia tipo Pasteur
se obtuvo el suero y se almaceno en tubos tipo Eppendorf que fueron almacenados a en
un ultracongelador Thermo Revco a -80°C. La concentracidén plasmatica de prolactina se
determind mediante ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA, de sus siglas
en inglés; Diagnostica International, México) y el complejo antigeno-anticuerpo resultante
se evalud en un lector de placas Stat fax 2600 (Wiener Laboratorios, Argentina).

10.3.8. Registros de electroencefalograma.

Para todos los grupos experimentales, cinco dias después del implante de electrodos, los
sujetos fueron habituados a las condiciones de registro electroencefalografico. Para este
propoésito se conectaron a un sistema maovil giratorio (swivel) en una caja doble de acrilico
transparente con cama de viruta y acceso libre a agua y alimento. Este procedimiento se
realizd durante tres horas por tres dias. Todos los registros de EEG iniciaron a las 08:00,
tuvieron una duracion de doce horas para el caso de los grupos experimentales 1y 2,y
veinticuatro horas para los grupos experimentales 3 y 4. Todos los registros de EEG se
obtuvieron con el sistema Grael LT (Compumedics®, Reino Unido) y se sincronizaron con
una videocamara de alta definicion (Vivotek, Taiwan). Esta configuracion permitio
visualizar simultaneamente el comportamiento de los sujetos y las sefiales de EEG. Las
senales se convirtieron, digitalizaron, y amplificaron, posteriormente se filtraron entre 0.5
Hz y 30 Hz con un filtro notch activado a 60 Hz. Las sefales de EEG digitalizadas se
obtuvieron con el software Profusion Sleep (Compumedics®, Reino Unido) en un sistema
operativo Windows®.

10.4. Analisis de los registros de electroencefalograma.

La presencia de las crisis de ausencia en los registros de EEG de las ratas taiep de todos
los grupos experimentales se determind visualizando la morfologia tipica de las
descargas espiga-onda (DEO) en todos los canales de EEG y su asociacion con el patrén
de comportamiento caracteristico. Al inicio de las DEO los sujetos cesaron su actividad y
mantuvieron una postura estacionaria durante todo el episodio, reanudando su
comportamiento habitual al finalizar las DEO. Todas las crisis de ausencia fueron medidas
meticulosamente en cada registro de EEG por un observador entrenado que desconocia
las condiciones experimentales.

El analisis cuantitativo de las DEO en los registros de EEG incluyd los siguientes
parametros:

A. Frecuencia total: Numero absoluto de DEO en el registro de EEG completo.
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B. Duracién promedio: Tiempo exacto en segundos desde el inicio de la DEO hasta
el retorno a la linea base en el EEG.

C. Latencia a la primer DEO: Tiempo exacto en segundos desde el inicio del registro
de EEG hasta la aparicién de la primera DEO.

Adicionalmente, el registro de EEG fue dividido en intervalos de tiempo consecutivos y
no solapados de dos horas, calculandose para cada intervalo la frecuencia y la duracion
promedio de DEO. Adicionalmente se realizd6 un andlisis espectral de cada DEO
identificada mediante la aplicacion de una transformada rapida de Fourier, con una
resolucién de 0.1 Hz, a los segmentos electrograficos correspondientes. Este analisis
espectral permitié determinar la frecuencia fundamental dominante definida como el pico
de maxima amplitud en el rango de 0.5 a 30 Hz.

10.5. Analisis estadistico.

La normalidad de los datos se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk y la
homogeneidad de la varianza se evalu6 mediante la prueba de Brown-Forsythe. La
frecuencia, duracion y latencia a la primera DEO se midieron mediante media + error
estandar de la media (EEM) y se evaluaron mediante un analisis de varianza de medidas
repetidas de una via (ANOVA-MR). La significancia estadistica de las diferencias
observadas se determind mediante la prueba de comparaciones multiples de Dunnett con
valores de P menores de 0.05 que indican diferencias significativas en los grupos
experimentales respecto a su grupo control. Todos los analisis estadisticos se realizaron
con el programa SigmaPlot versién 14.5 (SYSTAT software Inc., EE. UU.).
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11.RESULTADOS.

11.1. Resultados del grupo experimental 1: Administracién aguda de prolactina
en las descargas espiga-onda de la rata faiep hembra ovariectomizada
sensibilizada con estrégenos.

La administracion central de 2 y 4 ug de PRL produjo un incremento significativo en la
frecuencia total de DEO en comparacién al grupo control (ANOVA de medidas repetidas
F4,20=4.22; P<0.05; véase Figura 35). La dosis de 2 ug mostré un aumento de un 120.7%
(de 91.83 £ 29.62 a 202.66 + 56.36; ANOVA-MR F4,20=4.22; P<0.05; seguido de la
prueba de Dunnett, g=3.19, P<0.05). La dosis de 4 ug de PRL produjo el aumento mas
significativo en la frecuencia total de DEO, con un aumento de un 127.6 % (209 + 24.33;
ANOVA-MR F@4,20=4.22; P<0.05, seguido de la prueba de Dunnett, g=3.37, P<0.01).
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Figura 35. Efecto de la administracion central de prolactina sobre la frecuencia total de descargas
espiga-onda en la rata taiep hembra adulta. La administracion central de 2 y 4 pg prolactina produjo un
incremento significativo de la frecuencia total de descargas espiga-onda (DEO), en comparacién con el
grupo control. (ANOVA-MR F4,20=4.22; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, P<0.05 y P<0.01,
respectivamente). Los datos representan la media + el error estandar de la media de doce sujetos. *P<0.05;
**P<0.01.

Al realizar el analisis de la frecuencia media de DEO en los intervalos de dos horas, no
se obtuvieron diferencias significativas en comparacién con el grupo control. Sin
embargo, el analisis post hoc reveld que la dosis de 4 ug de PRL incrementé la frecuencia
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media con respecto al grupo control en las primeras 2 h del registro de
electroencefalograma, con un aumento de un 209% desde 21.5 + 5.8 DEO hasta 66.6 +
13.06 (ANOVA-MR F4,24)=2.48; P=0.07; seguido de la prueba de Dunnett, g=2.11,
P<0.05, véase Figura 36).
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Figura 36. Efecto de la administraciéon central de prolactina en las primeras dos horas del registro
de electroencefalograma. La dosis de 4 ug de prolactina incrementé la frecuencia media de DEO en las
primeras dos horas, en comparacion con el grupo control. (ANOVA-MR F,24)=2.48; P=0.05; seguido de la
prueba de Dunnett, g=2.11, P<0.05). Los datos representan la media * error estdndar de la media de doce
sujetos. *P< 0.05.

El analisis de la duraciéon media de la totalidad de las DEO mostré un incremento
significativo con todas las dosis de prolactina administrada centralmente (ANOVA-MR
Fu25= 7.18; P< 0.001, véase Figura 37). La duracion media de las DEO en el grupo
control fue con 2.08 + 0.04 segundos, mientras que, la administracion de 0.5 ug de
prolactina produjo un incremento significativo en la duracién, con una media de 2.83 *
0.07 s (ANOVA-MR F@4,25= 7.18; P< 0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=7.13,
P<0.001). La administracion de 1 ug de prolactina incrementé la duracién media hasta
2.82 + 0.06 s (ANOVA-MR F@4,25= 7.18; P< 0.001; seguido de la prueba de Dunnett,
q=7.06, P<0.001). La administracion de 2 ug de prolactina increment6 hasta un total de
2.87 + 0.05 segundos la duracion media de las DEO en comparacion al grupo control
(ANOVA-MR F,25=7.18; P< 0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=8.12, P<0.001).
Finalmente, la dosis de 4 ug produjo un incremento maximo en la duracién media de las
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DEO hasta una media de 4.06 + 0.05 segundos (ANOVA-MR F@4,25= 7.18; P< 0.001;
seguido de la prueba de Dunnett, g=20.66, P<0.001).
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Figura 37. Efecto de la administracion central de prolactina en la duracion media de las DEO. La
administracion central de prolactina produjo un efecto significativo en la duracién media de las DEO con
todas las dosis evaluadas (ANOVA-MR Fu25 = 7.18; P< 0.001). La dosis de 4 ug produjo el mayor
incremento en la duracion de las DEO, duplicando la duracion obtenida en el grupo control (ANOVA-MR
Fu.25 = 7.18; P< 0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g= 20.66; P< 0.001). Los datos representan la
media + error estandar de la media de doce sujetos. ***P < 0.001.

Duracion media de DEO (s)

El analisis por intervalos de dos horas mostrd que la administracién central de prolactina
en las dosis de 0.5, 1y 2 ug incrementé la duracién media de las DEO a partir de las dos
horas y durante seis horas; mientras que, la dosis de 4 ug incrementé la duracién media
de las DEO durante las doce horas de registro de EEG (véase Figura 38). El incremento
maximo en la duracion media de las DEO con respecto al grupo control (2.00 + 0.07 s)
ocurrié entre las 14:00 y las 16:00 h con todas las dosis probadas: con 0.5 ug (3.62 +
0.19s), 1 ug (3.42 £0.17 s), 2 ug (3.26 £ 0.17 s) y 4 ug (4.34 £ 0.17 s) de prolactina
(ANOVA-MR F4,26)= 35.63 P< 0.001; seguido de la prueba de Dunnett, P< 0.001).
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Figura 38. Efecto de la administraciéon central de prolactina sobre la duraciéon de las descargas
espiga-onda en intervalos de 2 horas. La prolactina produjo un incremento dependiente de la dosis en
la duracién media de las descargas espiga-onda (DEO). La dosis de 4 ug de prolactina produjo un
incremento prolongado en la duracién de las DEO a lo largo de los registros electroencefalograficos. El
analisis de varianza de medidas repetidas (ANOVA-MR) seguido de la prueba de comparaciones multiples
de Dunnett, mostré una diferencia significativa en el grupo de 0.5 ug (*P<0.05; ***P<0.001), el grupo de 1
ug (& P<0.05; &&& P<0.001), el grupo de 2 ug (11 P<0.01; 111 P<0.001) y el grupo de 4 ug (### P<0.001).
La barra blanca indica el periodo de luz, mientras que la barra negra significa el periodo de oscuridad del
ciclo circadiano. Se muestra la media + error estandar de la media de los intervalos de dos horas en el
grupo control y en las cuatro dosis evaluadas.

Al analizar el tiempo total que las ratas pasaron en DEO a lo largo del registro de EEG
en el grupo control se obtuvo una duracion total de 212.73 + 59.39 segundos, mientras
que la administracion central de prolactina produjo un incremento progresivo de la
duracion total (ANOVA-MR F@4,28=11.48; P<0.001; véase Figura 39). La dosis de 2 nug
produjo un incremento significativo en la duracion total alcanzando hasta 630.95 + 242.26
segundos (prueba de Dunnett, g=2.83, P<0.05). La dosis de 4 ug produjo el mayor
incremento de la duracion total respecto del grupo control, hasta 1155.8 + 136.87
segundos (prueba de Dunnett, g=6.01, P<0.001).
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Figura 39. Duracién total de las descargas espiga-onda ante la administracién central de prolactina.
Se muestra que las dosis de 2 y 4 mg de prolactina produjeron un incremento significativo en comparacion
con la duracion total del grupo control (ANOVA-MR F4,28)=11.48; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett,
q=2.83, P<0.05; q=6.01, P<0.001, respectivamente). Los datos representan la media £ error estdndar de
la media de doce sujetos. *P<0.05; ***<0.001.

El analisis de la latencia a la primera descarga espiga-onda en el registro de EEG mostro
que la administracion central de prolactina disminuy6 significativamente la latencia
respecto al grupo control (ANOVA-MR F4,29=2.59; P<0.05, véase Figura 40). Se mostro
que la dosis de 4 pg de prolactina disminuy6 significativamente la latencia a la primera
DEO en comparacion con el grupo control, desde 472.3 + 115.6 s hasta 20.72 + 8.9 s
(ANOVA-MR F4,29)=2.59; P<0.05; seguido de la prueba de Dunnett, g=2.91, P<0.05).
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Figura 40. Efecto de la administracion central de prolactina en la latencia para la aparicion de la
primera descarga espiga-onda. La administracion central de prolactina disminuyd la latencia a la primera
descarga espiga-onda. Se mostré una diferencia significativa en el grupo de 4 pg de prolactina respecto
con el grupo control (ANOVA-MR, F4,20)=2.59; P<0.05; seguido de la prueba de Dunnett, P<0.05). Los datos
representan la media + error estandar de la media de doce sujetos. *P<0.05.

El analisis espectral de las descargas espiga-onda mostré que la frecuencia fundamental
dominante en el grupo control fue de 6.48 + 0.2 Hz (véase Figura 41). La administracion
central de prolactina no cambié la frecuencia fundamental dominante con ninguna de las
dosis respecto al grupo control (ANOVA-MR F4,29)=1.69; P>0.05).
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Figura 41. Espectro de potencia de las descargas espiga-onda en la rata taiep hembra estrogenizada. Se muestra un complejo de descargas

espiga-onda en cada uno de los grupos experimentales. Como se puede observar, las descargas espiga-onda se componen de una frecuencia
fundamental dominante en el espectro de las ondas theta, entre 5y 8 Hz.
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11.2. Resultados del grupo experimental 2: Administracién aguda de prolactina
en las descargas espiga-onda de la rata taiep macho.

El analisis de la frecuencia total de descargas espiga-onda mostré que la administracion
central de prolactina no produjo una diferencia significativa en comparacién con el grupo
control (ANOVA de medidas repetidas F,15=1.99; P>0.05; véase Figura 42). De igual
manera, en el analisis realizado en intervalos de dos horas, la administracion central de
prolactina no produjo un cambio significativo en la frecuencia de descargas espiga-onda
en comparacion con el grupo control en ninguno de los intervalos analizados (ANOVA de
medidas repetidas F,15=1.08; P>0.05; véase Figura 43).
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Figura 42. Efecto de la administracion central de prolactina sobre la frecuencia total de las
descargas espiga-onda en la rata taiep macho adulto. No se produjo una diferencia en la frecuencia
total de descargas espiga-onda en comparacion con el grupo control con ninguna de las dosis
administradas (ANOVA de medidas repetidas F3,15=1.99; P>0.05). Los datos representan la media + error
estandar de la media de seis sujetos.

En el analisis de la duracion media del total de descargas espiga-onda se mostré que la
administracién central de prolactina produjo una disminucion significativa en comparacién
con el grupo control (ANOVA-MR F20=3.35; P<0.05, véase Figura 44). La
administracion de 0.5 ug de prolactina disminuyé la duracién media de las descargas
espiga-onda, desde 5.23 + 0.25 segundos hasta 4.32 + 0.47 segundos (ANOVA-MR
F(3,20=3.35; P<0.05; seguido de la prueba de Dunnett, g=2.76, P<0.05). La administracion
de 1 pg de prolactina disminuyé la duracion media de las descargas espiga-onda hasta
448 + 0.35 segundos, sin embargo, no fue una diferencia significativa (ANOVA-MR
F3,29=3.35; P<0.05; seguido de la prueba de Dunnett, ¢=2.37, P=0.057). La
administracién de 2 ug de prolactina no produjo una diferencia significativa en la duracion
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media de las descargas espiga-onda en comparacién con el grupo control (ANOVA-MR
F(3,20=3.35; P<0.05; seguido de la prueba de Dunnett, g=0.97, P>0.05).
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Figura 43. Frecuencia de las descargas espiga-onda en intervalos de dos horas. La administracion
central de prolactina no produjo una diferencia significativa en la frecuencia de descargas espiga-onda en

comparacion con el grupo control (ANOVA de medidas repetidas F,15=1.08; P>0.05). Los datos
representan la media + error estandar de la media de seis sujetos.
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Figura 44. Efecto de la administracion central de prolactina sobre la duracion media de las
descargas espiga-onda. La dosis de 0.5 ug de prolactina produjo una disminucién significativa en la
duracion media total de las descargas espiga-onda en comparacion con el grupo control (ANOVA-MR
F3,29=3.35; P<0.05; seguido de la prueba de Dunnett, g=2.76, P<0.05). La administraciéon de 1y 2 ug de
prolactina no produjo una diferencia significativa en comparacién con el grupo control. Los datos
representan la media + error estandar de la media de seis sujetos. *P<0.05.
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El analisis de la duracién media de las descargas espiga-onda en intervalos de dos horas
mostré que no se produjo una diferencia significativa en ninguno de los intervalos y con
ninguna de las dosis administradas en comparacion con el grupo control (ANOVA de
medidas repetidas F3,15=1.97; P>0.05; véase Figura 45).
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Figura 45. Duracién media de las descargas espiga-onda en intervalos de dos horas. No se produjo
una diferencia significativa con ninguna de las dosis administradas en comparacién con el grupo control
(ANOVA de medidas repetidas F,15=1.97; P>0.05). Los datos representan la media + error estandar de la
media de seis sujetos.

Al analizar el tiempo total que las ratas pasaron en DEO a lo largo del registro de EEG
en el grupo control se obtuvo una duracion total de 1525.18 + 364.66 segundos, mientras
que ninguna de las dosis de prolactina produjo una diferencia significativa de la duracién
total (ANOVA-MR F4,28)=3.05; P>0.05; véase Figura 46). En el caso del andlisis de la
latencia a la primera descarga espiga-onda la administracién central de prolactina no
produjo una diferencia significativa en comparacion con el grupo control (ANOVA de
medidas repetidas F,15=0.55; P>0.05; véase Figura 47). El analisis espectral de las
descargas espiga-onda mostré que la frecuencia fundamental dominante no mostré una
diferencia significativa con ninguna de las dosis respecto del grupo control (ANOVA-MR
F3,23=1.17; P>0.05; véase Figura 48).
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Figura 46. Duracion total de las descargas espiga-onda ante la administraciéon central de prolactina.
No se produjo una diferencia significativa en la duracion total de las descargas espiga-onda con ninguna
de las dosis administradas respecto del grupo control (ANOVA-MR F,.28=3.05; P>0.05). Los datos
representan la media % error estandar de la media de seis sujetos.
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Figura 47. Latencia a la primera descarga espiga-onda tras la administraciéon central de prolactina.
No se produjo una diferencia significativa con ninguna de las dosis administradas en comparacién con el
grupo control (ANOVA de medidas repetidas F(3,15=0.55; P>0.05). Los datos representan la media + error
estandar de la media de seis sujetos.
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Figura 48. Espectro de potencia de las descargas espiga-onda en la rata taiep macho. Se muestra un
complejo de descargas espiga-onda en cada uno de los grupos experimentales. Como se puede observar,
las descargas espiga-onda se componen de una frecuencia fundamental dominante en el espectro de las
ondas theta, entre 5 y 8 Hz. La administracion central de prolactina no produjo una diferencia significativa
en la frecuencia fundamental dominante (ANOVA-MR F3,23)=1.17; P>0.05).
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11.3. Resultados del grupo experimental 3: Estudio de las crisis de ausencia
en la rata taiep durante la gestacion y la lactancia.

Los resultados muestran que la gestacion y la lactancia tuvieron un efecto bifasico sobre
la frecuencia de descargas espiga onda (véase Figura 49). El analisis de la frecuencia
total de las DEO mostré que durante la primera semana de embarazo se presenté un
incremento significativo en comparacion con la frecuencia obtenida en condiciones
basales, desde 281.5 + 4.9 hasta alcanzar 528.5 + 51.67 (ANOVA-MR F(7,23=13.17;
P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett; g=5.4, P<0.001). Sin embargo, durante la
segunda y tercera semana de gestacién, no se observaron diferencias significativas en
la frecuencia total de DEO en comparacién con la basal (prueba de Dunnett, g=0.11;
q=0.99, respectivamente, P>0.05). Por el contrario, la frecuencia total de DEO disminuyd
durante el periodo de lactancia en comparacion con el valor inicial, siendo significativa el
dia 11 de lactancia, pasando de 281.5 + 4.9 a tan solo 145.33 + 28.01 (ANOVA-MR
F(7,23=13.17; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett; g=2.98, P<0.05).
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Figura 49. Frecuencia total de descargas espiga-onda durante tres dias del periodo de gestaciéon y
a lo largo de cuatro dias del periodo de lactancia. Se puede observar que la frecuencia total incrementa
significativamente respecto a la basal (B) en el quinto dia de prefiez (E5) y posteriormente disminuye en el
dia 11 de la lactancia (L11; ANOVA-MR F7,23=13.17; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=5.4,
P<0.001 y g=2.98 P<0.05). Los datos representan la media + el error estandar de la media de cuatro
sujetos. B: basal; E5: dia cinco del embarazo; E12: dia doce del embarazo; E19: dia diecinueve del
embarazo; L7: dia siete de lactancia; L9: dia nueve de lactancia; L11: dia once de lactancia; L13: dia trece
de lactancia. *P<0.05; ***P<0.001.
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En el analisis por intervalos de cada dos horas se obtuvo que la frecuencia de las DEO
se incrementd significativamente durante las primeras diez horas del registro en el dia
cinco de gestacion, con un incremento maximo en el intervalo entre las 07:00 y las 09:00
h, respecto al periodo basal desde 16.5 + 1.8 hasta alcanzar 52.5 + 7.6 (ANOVA-MR
F.11)=12.86; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, qg=4.96, P<0.01, véase Figura
50). Para el dia doce de gestacion se obtuvo un incremento unicamente en el intervalo
entre las 07:00 y las 09:00 h (63.1 £ 5.6; ANOVA-MR F7,11)=12.86; P<0.001; seguido de
la prueba de Dunnett, g=2.78, P<0.01). Mientras que, en el dia diecinueve de gestacién
hubo un incremento en el intervalo entre las 07:00 y las 09:00 h (53.2 £ 5.7), seguido de
una disminucién en el intervalo entre 23:00 y 01:00 h, alcanzando 16.2 £ 3.1 DEO.
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Figura 50. Frecuencia de las descargas espiga-onda durante la gestacion en intervalos de dos
horas. Se puede observar un incremento significativo respecto al basal en los dias de gestacion cinco (E5;
*P<0.05; **P<0.01), doce (E12; && P<0.01) y diecinueve (E19; 1t P<0.05; 11 P<0.01; ANOVA-MR
Fz,11=12.86; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=4.96, P<0.01). Los datos representan la media
+ el EEM de cuatro sujetos. La barra blanca representa el periodo de luz y la barra negra el periodo de
oscuridad del ciclo circadiano. E5: dia cinco de gestacion; E12: dia doce de gestacion; E19: dia diecinueve
de gestacion.

Durante la lactancia, en el dia siete se presenté una disminucion de la frecuencia de DEO
respecto a la basal (16.5 £ 1.8, véase Figura 51), con la mayor disminucion en el intervalo
de 19:00 a 21:00 h (5.1 £ 3.2; ANOVA-MR F7,11)=12.86; P<0.001; seguido de la prueba
de Dunnett, g=1.98, P<0.05). En el dia nueve de lactancia se mostré una disminucién en
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la frecuencia de DEO en el intervalo de 03:00 a 05:00 hasta alcanzar 15.4 + 1.8 (ANOVA-
MR Fz,11)=12.86; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=2.12, P<0.05). En el dia
once de la lactancia la frecuencia de DEO disminuy6 en el intervalo de 15:00 a 17:00, vy,
posteriormente desde las 19:00 hasta las 03:00 h, con la mayor disminucién en el
intervalo de 23:00 a 01:00 (8.3 £ 2.1; ANOVA-MR F7,11)=12.86; P<0.001; seguido de la
prueba de Dunnett, g=4.17, P<0.01). Finalmente, en el dia trece de lactancia la frecuencia
disminuy6 significativamente en el intervalo de 03:00 a 05:00 h (10.4 £ 1; ANOVA-MR
Fz,11)=12.86; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=2.76, P<0.01).
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Figura 51. Frecuencia de las descargas espiga-onda durante la lactancia en intervalos de dos horas.
Se puede observar un incremento significativo respecto al basal en los dias de lactancia siete (L7; *P<0.05),
nueve (L9; & P<0.05), once (L11; ¥ P<0.05 11 P<0.01) y trece (L13; # P<0.05; ## P<0.01; ANOVA-MR
F7.11=12.86; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=2.12, P<0.05). Los datos representan la media
* el EEM de cuatro sujetos. La barra blanca representa el periodo de luz y la barra negra el periodo de
oscuridad del ciclo circadiano. L7: dia siete de lactancia; L9: dia nueve de lactancia; L11: dia once de
lactancia; L13: dia trece de lactancia. *P<0.05; **P<0.01.

El analisis de la duracién media se obtuvo un incremento significativo durante los dias
cinco, doce y diecinueve de gestacién, sin modificaciones a lo largo de la lactancia
(ANOVA-MR, F7,23=9.02; P<0.001; véase Figura 52). La duracion mostré su maximo
incremento el dia diecinueve de gestacion, desde 2.68 + 0.07 hasta 3.71 + 0.17 segundos
(ANOVA F(7,23)=9.02; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=5.49, P<0.001).
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Figura 52. Duracion media de las descargas espiga-onda durante la gestacion y la lactancia. Se
muestra que la duracion media se incrementd significativamente en los dias cinco (E5), doce (E12) y
diecinueve (E19) de gestacion, sin cambios significativos durante los dias registrados de la lactancia
(ANOVA F(7,23=9.02; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=5.49, P<0.001). Los datos representan
la media £ el EEM de cuatro sujetos. E5: dia cinco de gestacion; E12: dia doce de gestacion; E19: dia
diecinueve de gestacion; L7: dia siete de lactancia; L9: dia nueve de lactancia; L11: dia once de lactancia;
L13: dia trece de lactancia. **P<0.01; ***P<0.001.

Respecto al analisis de los intervalos de dos horas se mostrd que la duracion de las DEO
en el dia diecinueve de gestacion presentod incrementos significativos respecto al periodo
basal en los intervalos de 07:00 a 09:00 h, 11:00 a 13:00 h, 15:00 a 17:00 h, y de 03:00
a 05:00 h, con el incremento maximo registrado en el intervalo entre las 11:00 y las 13:00,
desde 3.08 + 0.27 hasta alcanzar 4.87 + 0.39 segundos (ANOVA-MR F(7,11)=8.36;
P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=3.94, P<0.01; véase Figura 53). Durante la
lactancia se obtuvo un incremento de la duracion en el dia nueve en el intervalo entre las
15:00 y las 17:00 h, desde 2.7 + 0.25 hasta 3.88 + 0.34 segundos (ANOVA-MR
F(7,11)=8.36; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=2.12, P<0.05; véase Figura 54).
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Figura 53. Duracién de las descargas espiga-onda durante la gestacion en intervalos de dos horas.
Se produjo un incremento de la duracién media en comparacién con la condicién basal en distintos
intervalos durante el dia cinco (E5; *P<0.05) y diecinueve de gestacion (E19; 1 P<0.05 11 P<0.01), el
incremento maximo de la duracién se presento en el intervalo entre las 11:00 y las 13:00 h (ANOVA-MR
Fz,11)=8.36; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett, g=3.94, P<0.01). Los datos representan la media +
el EEM de cuatro sujetos. La barra blanca representa el periodo de luz y la barra negra el periodo de
oscuridad del ciclo circadiano. E5: dia cinco de gestacion; E12: dia doce de gestacion; E19: dia diecinueve
de gestacién. *P<0.05; **P<0.01.




Instituto de Fisiologia — Benemérita Universidad Auténoma de Puebla Resultados

6 -

—®— Basal

—— L7
L9

—t— | 11

L13

N
|

i
|

e o u 74
L.———‘l.‘“‘.

Duracion (s)
w
]

N
]

7 911131517192123 1 3 5

Tiempo (h)

Figura 54. Duracién media de las descargas espiga-onda en intervalos de dos horas durante el
periodo de la lactancia. Se muestra que Unicamente se present6 un incremento significativo de la duracion
en el intervalo de 15:00 a 17:00 h en el dia nueve de la lactancia (ANOVA-MR F7,11)=8.36; P<0.001; seguido
de la prueba de Dunnett, g=2.12, P<0.05). L7: dia siete de lactancia; L9: dia nueve de lactancia; L11: dia
once de lactancia; L13: dia trece de lactancia. *P<0.05.

Al analizar el tiempo total que las ratas pasaron en DEO a lo largo del registro de EEG
en la condicion basal previa al embarazo se obtuvo una duracion total de 854.35 + 46.21
segundos (véase Figura 55). Durante el quinto dia de gestacion la duracion total en DEO
se incrementd hasta 1813.5 + 182.96 segundos (ANOVA-MR F(723=23.68; P<0.001;
seguido de la prueba de Dunnett, g=6.92, P<0.001). Por otra parte, durante el dia once
de la lactancia la duracion total en DEO se redujo significativamente respecto al periodo
basal, hasta 324.86 + 48.67 segundos (ANOVA-MR F(7,23=23.68; P<0.001; seguido de la
prueba de Dunnett, g=3.82, P<0.01).
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Figura 55. Duracion total de las descargas espiga-onda durante los periodos de gestaciéon y de
lactancia. Se muestra que durante el dia cinco de gestacion (E5) el tiempo total en DEO se incremento
respecto al del periodo basal, mientras que, durante el dia once de la lactancia la duraciéon total de DEO
disminuyo respecto del periodo basal (ANOVA-MR F(7,23)=23.68; P<0.001; seguido de la prueba de Dunnett,
q=6.92, P<0.001; g=3.82, P<0.01, respectivamente. Los datos representan la media + el EEM de cuatro
sujetos. E5: dia cinco de gestacion; E12: dia doce de gestacién; E19: dia diecinueve de gestacion; L7: dia
siete de lactancia; L9: dia nueve de lactancia; L11: dia once de lactancia; L13: dia trece de lactancia.
**P<0.01; ***P<0.001.

El analisis espectral de las descargas espiga-onda mostré que la frecuencia fundamental
dominante durante la etapa basal fue de 6.31 £ 0.21 Hz (véase Figura 56). La frecuencia
fundamental dominante de las descargas espiga-onda no se modificd durante ninguno
de los dias registrados de gestacion y la lactancia (ANOVA-MR F7,31)=1.8; P>0.05).
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Figura 56. Espectro de potencia de las descargas espiga-onda en la rata taiep durante los periodos de gestacion y la lactancia. Se muestra
un complejo de descargas espiga-onda en cada uno de los grupos experimentales. Como se puede observar, las descargas espiga-onda se
componen de una frecuencia fundamental dominante en el espectro de las ondas theta, entre 5y 8 Hz. Los periodos de gestacion y de la lactancia
no produjeron una diferencia significativa en la frecuencia fundamental dominante en ninguno de los dias registrados (ANOVA-MR, F731)=1.8;

’ ( )
P>0.05). E5: dia cinco de gestacion; E12: dia doce de gestacién; E19: dia diecinueve de gestacion; L7: dia siete de lactancia; L9: dia nueve de
lactancia; L11: dia once de lactancia; L13: dia trece de lactancia.
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11.4. Resultados del grupo experimental 4: Estudio de las crisis de ausencia
en la rata taiep hembra durante la hiperprolactinemia crénica inducida.

Los estados de hiperprolactinemia crénica incrementaron de manera significativa la
frecuencia total de DEO en comparacién al grupo control (ANOVA de medidas repetidas
F,18=6.46; P<0.01; véanse la Figura 57). La condicion de hiperprolactinemia a los
veintiocho dias posteriores al trasplante de las adenohipéfisis produjo un aumento de un
64%, desde 805.5 + 24.19 hasta 1,323.5 + 140.92 DEO (ANOVA-MR F3,18=6.46; P<0.01;
seguido de la prueba de Dunnett, g=3.77, P<0.01). Tras treinta y cinco dias de
hiperprolactinemia, la frecuencia total de DEO se mantuvo incrementada hasta un 47%
(1,184.25 + 216.09 DEO; ANOVA-MR F3,18=6.46; P<0.01; seguido de la prueba de
Dunnett, g=2.95, P<0.05). A los cuarenta y dos dias de hiperprolactinemia la frecuencia
total de DEO no se obtuvo una diferencia significativa en comparacion al grupo control.
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Figura 57. Efecto de la hiperprolactinemia crénica sobre la frecuencia total de las descargas espiga-
onda. La condicion de hiperprolactinemia incrementa significativamente la frecuencia total de descargas
espiga-onda (DEQO), a los 28 dias, asi como a los 35 dias posteriores al trasplante de adenohipdfisis, en
comparacion con el grupo control. (ANOVA-MR F3,18)=6.46; P<0.01; seguido de la prueba de Dunnett,
q=3.77 y g=2.95 P<0.01 y P<0.05, respectivamente). Los datos representan la media * el error estdndar
de la media de seis sujetos. H1: Hiperprolactinemia de 28 dias; H2: Hiperprolactinemia de 35 dias; H3:
Hiperprolactinemia de 42 dias. *P<0.05; **P<0.01.

Se analizaron los intervalos de dos horas, la condicion de hiperprolactinemia hacia los 28
dias produjo un incremento significativo en la frecuencia de DEO en los intervalos de
19:00 a 21:00, de 23:00 a 01:00 y de 01:00 a 03:00 horas en comparacién con el grupo
control (véase Figura 58). El maximo incremento se obtuvo en el intervalo de 13:00 a
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01:00 horas, desde 69.83 £ 9 hasta 102 + 12 (ANOVA-MR F3,18)=7.55; P<0.01; seguido
de la prueba de Dunnett, g=3.52, P<0.05). Hacia los 35 dias de hiperprolactinemia se
obtuvo un incremento en la frecuencia de DEO en los intervalos de 07:00 a 09:00, de
19:00 a 21:00 y de 01:00 a 03:00 horas en comparacion al grupo control. El maximo
incremento se obtuvo a las 03:00 horas, desde 48.83 + 8.19 hasta alcanzar 117 + 11.14
DEO (ANOVA-MR F3,18=7.13; P<0.01; seguido de la prueba de Dunnett, q=4.19,
P<0.01).
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Figura 58. Efecto de la hiperprolactinemia sobre la frecuencia de las descargas espiga-onda en
intervalos de dos horas. La hiperprolactinemia produjo un incremento en la frecuencia de DEO a los
veintiocho (Hiperprolactinemia 1, ANOVA-MR F3,18)=7.55; *P<0.05) y a los 35 dias (Hiperprolactinemia 2,
ANOVA-MR F3,18=7.13; & P<0.05; && P<0.01) en comparacion con el grupo control. El maximo incremento
se produjo durante el periodo de oscuridad en ambos dias. Los datos representan la media + el error
estandar de la media de seis sujetos. La barra blanca indica el periodo de luz, mientras que la barra negra
indica el periodo de oscuridad del ciclo circadiano. Hiperprolactinemia 1: Hiperprolactinemia de 28 dias;
Hiperprolactinemia 2: Hiperprolactinemia de 35 dias; Hiperprolactinemia 3: Hiperprolactinemia de 42 dias.

El analisis de la duracién media de las descargas espiga-onda en las veinticuatro horas
del registro de EEG mostré que la condicion de hiperprolactinemia produjo un incremento
respecto del grupo control (véase Figura 59). A los cuarenta y dos dias de
hiperprolactinemia la duracion media se incrementé de manera significativa hasta 5.12 +
0.33 segundos en comparacién con el grupo control que tuvo una media de tan solo 3.48
+ 0.19 (ANOVA-MR F,19=3.66; P<0.05; seguido de la prueba de Dunnett, q=2.47,
P<0.05).
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Figura 59. Efecto de la hiperprolactinemia sobre la duracion media de las descargas espiga-onda
(DEO). La condicion de hiperprolactinemia produjo un incremento significativo de la duracion media de las
DEO hacia los 42 dias posteriores al trasplante de adenohipdfisis (H3, ANOVA-MR F3,19=3.66; P<0.05;
seguido de la prueba de Dunnett, g=2.47, P<0.05). Los datos representan la media * el error estandar de
la media de seis sujetos. H1: Hiperprolactinemia de 28 dias; H2: Hiperprolactinemia de 35 dias; H3:
Hiperprolactinemia de 42 dias. *P<0.05.

Al llevar a cabo el analisis de la duracion de las descargas espiga-onda en intervalos de
cada 2 horas se obtuvo que bajo la condicion de hiperprolactinemia se incrementd
significativamente en los tres dias de registro en comparacion con el grupo control (véase
Figura 60). A los veintiocho dias posteriores al trasplante de adenohipdfisis la duracion
se incremento a las 11:00 horas y desde las 17:00 hasta las 05:00 horas del registro de
EEG. El mayor incremento se produjo a las 17:00, desde una duracién en el grupo control
de 3.19 = 0.22 hasta alcanzar 4.9 + 0.84 segundos (ANOVA-MR F3,18=5.41; P<0.01;
seguido de la prueba de Dunnett, g=3.36, P<0.05). A los treinta y cinco dias posteriores
al trasplante de adenohipdfisis la condicién de hiperprolactinemia incrementd de manera
significativa la duracion de las descargas espiga-onda a las 01:00 horas en comparacion
con el grupo control, desde 3.52 + 0.28 hasta 5.07 £ 0.58 segundos (ANOVA-MR
F3,18=6.35; P<0.01; seguido de la prueba de Dunnett, g=2.76, P<0.05). Finalmente, a los
cuarenta y dos dias del estado de hiperprolactinemia la duracién de las descargas espiga
onda se increment6 significativamente a las 17:00, 21:00 y 23:00 horas en comparaciéon
con el grupo control. EI maximo incremento se present6 a las 17:00 horas, desde una
media de 3.19 = 0.54 hasta 5.58 * 0.46 segundos (ANOVA-MR F3,18=5.41; P<0.01;
seguido de la prueba de Dunnett, g=3.36, P<0.01).
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Figura 60. Efecto de la hiperprolactinemia créonica sobre la duracion de las descargas espiga-onda
en intervalos de 2 horas. La condicién de hiperprolactinemia produjo un incremento significativo en la
duracion de las descargas espiga onda en los tres dias de registro de EEG. El incremento mas prolongado
en la duracién se present6 de las 17:00 a las 05:00 horas en el dia 28 de hiperprolactinemia crénica
(ANOVA-MR F3,18=5.41; *P<0.05). Durante el dia treinta y cinco se produjo un incremento a las 01:00
horas (& P<0.05). La hiperprolactinemia al dia cuarenta y dos produjo un aumento de la duracion en tres
intervalos distintos (1 P<0.05; 1 P<0.01) Los datos representan la media * el error estandar de la media
de seis sujetos. Hiperprolactinemia 1: Hiperprolactinemia de 28 dias; Hiperprolactinemia 2:
Hiperprolactinemia de 35 dias; Hiperprolactinemia 3: Hiperprolactinemia de 42 dias.

Al analizar el tiempo total que las ratas pasaron en DEO a lo largo del registro de EEG
en el grupo control se obtuvo una duracion total de 2797.95 + 142.61 segundos, mientras
que, la condicion de hiperprolactinemia cronica produjo un incremento progresivo de la
duracion total (ANOVA-MR F4,18=6.01; P<0.01; véase Figura 61). A los veintiocho dias
de la induccion de hiperprolactinemia se produjo el maximo incremento en la duracion
total de las DEO alcanzando hasta 6329.95 + 956.35 segundos (prueba de Dunnett,
g=3.85, P<0.01). A los treinta y cinco dias de hiperprolactinemia la duracion total de las
DEO se incrementd hasta 5275.45 + 718.69 segundos (prueba de Dunnett, g=2.68,
P<0.05). El analisis de la latencia a la primera descarga espiga-onda en el registro de
EEG no mostré una diferencia significativa en ninguno de los dias en la condicion de
hiperprolactinemia cronica en comparacion con el grupo control (ANOVA-MR F3,18=0.27;
P>0.05; véase Figura 62). El trasplante de adenohipdfisis produjo un incremento
significativo en la concentracién plasmatica de prolactina respecto del grupo control,
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desde 9.11 + 2.65 hasta alcanzar 38.35 + 5.43 ng/mL (prueba de la t de Student,
t1,1)=4.83, P<0.001; véase Figura 63).

El analisis espectral de las descargas espiga-onda mostro que la frecuencia fundamental
dominante del grupo control fue de 6.51 + 0.31 Hz (véase Figura 64). La frecuencia
fundamental dominante de las descargas espiga-onda no se modificO durante ninguno
de los dias registrados con la condicion de hiperprolactinemia (ANOVA-MR F3,23)=2.03;
P>0.05).
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Figura 61. Duracion total de las descargas espiga-onda a lo largo de las veinticuatro horas del
registro de electroencefalograma en la condiciéon de hiperprolactinemia. Se muestra que la duracién
total de las DEO se incremento a los veintiocho y a los treinta y cinco dias de iniciada la hiperprolactinemia
respecto del grupo control (ANOVA-MR F@4,18=6.01; P<0.01; seguido de la prueba de Dunnett, g=3.85,
P<0.01; g=2.68, P<0.05, respectivamente). Los datos representan la media + el error estandar de la media
de seis sujetos. H1: Hiperprolactinemia de 28 dias; H2: Hiperprolactinemia de 35 dias; H3:
Hiperprolactinemia de 42 dias. *P<0.05; **P<0.01.
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Figura 62. Efecto de la hiperprolactinemia crénica en la latencia a la primera descarga espiga-onda.
No se observaron diferencias significativas en la latencia a la primera descarga espiga-onda en ninguno de
los dias de hiperprolactinemia crénica en comparacion con el grupo control (ANOVA-MR F3,18=0.27;
P>0.05). Los datos representan la media + el error estandar de la media de seis sujetos. H1:
Hiperprolactinemia de 28 dias; H2: Hiperprolactinemia de 35 dias; H3: Hiperprolactinemia de 42 dias.
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Figura 63. Concentracion plasmatica de prolactina. Se muestra que la condicién de hiperprolactinemia
incrementd la concentracion plasmatica de prolactina en comparacion con la del grupo control (prueba de
la t de Student, t(1,11)=4.83, P<0.001). Los datos representan la media + el error estandar de la media de
seis sujetos. ***P<0.001

131

~—~
| —



Instituto de Fisiologia — Benemérita Universidad Auténoma de Puebla Resultados

Control H1
fvw.v'wm“wwr(/ %\AA‘MWJ 'UJ JV W\ [

I—.

400 pv
20 1 20 - 0 uV
<15 <15 25 uv
£ L
s 8
Z 3
£ 10 g 10 50 uVv
= =
: g
L s - 5 75 uv
0 0 100 pVv
-1 0 1 2 3 4 5 -1 0 1 3 4
Tiempo (s) Tiempo (s)
M ’ U /r I M/
! | 400 wV fw,‘w ﬂ ,,V' « ‘;/ w jJ\ 'r“f| 400 pv
20 LR 20 0puVv
<15 <15 25 1V
L <
L) 5
g 10 g 10 50 uV
(1] (1]
= =
(5] (5]
2 2
L 5 L5 75 vV
0 0 100 pVv
4 0 1 2 3 4
Tiempo (s) Tlem po (s)

Figura 64. Espectro de potencia de las descargas espiga-onda en la rata taiep en condiciones de
hiperprolactinemia crénica inducida. Se muestra un complejo de descargas espiga-onda en cada uno
de los grupos experimentales. Como se puede observar, las descargas espiga-onda se componen de una
frecuencia fundamental dominante en el espectro de las ondas theta, entre 5 y 8 Hz. La condicion de
hiperprolactinemia crénica no produjo una diferencia significativa en la frecuencia fundamental dominante
en ninguno de los dias registrados (ANOVA-MR F3,23=2.03; P>0.05). H1: Hiperprolactinemia de 28 dias;
H2: Hiperprolactinemia de 35 dias; H3: Hiperprolactinemia de 42 dias.
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12. DISCUSION

12.1. Discusién de los resultados del grupo experimental 1: Administracion
aguda de prolactina en las descargas espiga-onda de la rata taiep hembra
ovariectomizada sensibilizada con estrégenos.

En este estudio se evalud el efecto de la administracion central de prolactina en las
descargas espiga-onda (DEO) en ratas taiep hembra adultas ovariectomizadas y
administradas diariamente con 17- estradiol para mantener un estado homeostatico de
estrogenizacion. Los resultados mostraron que la administracion de las dosis mas altas
utilizadas, de 2 y 4 ug de prolactina via i.c.v., incrementaron significativamente la
frecuencia total de las DEO. Estos resultados son congruentes con un estudio realizado
en ratas WAG/RIj durante el amamantamiento en el que Kovacs y colaboradores (2017)
realizaron el protocolo de retiro de las crias durante 240 minutos y posteriormente las
crias fueron regresadas a la madre para su amamantamiento, lo que produjo un
incremento significativo en el numero de DEO. Este resultado podria deberse a la
prolactina ya que el estimulo de succién del pezén en ratas lactantes produce un reflejo
neuroendocrino que genera un incremento en la secrecion de prolactina por las células
lactotropas (Dobolyi et al., 2020).

La frecuencia de DEO es dependiente de la actividad eléctrica neuronal del foco epiléptico
cortical que las origina (Avoli, 2012). En estudios pioneros realizados en la década de los
anos sesenta del siglo pasado se mostré que la aplicacion de sustancias proconvulsivas
como la estricnina, los estrogenos conjugados o el pentinenetetrazol (PTZ), en la corteza
cerebral de gatos podia producir DEO sincronicas y bilaterales (Marcus y Watson, 1966,
1964). De igual manera, en experimentos realizados en rebanadas de tejido talamico de
hurones, se mostré que la estimulacion de los axones provenientes de la corteza cerebral
produjo oscilaciones sincrénicas a nivel del talamo que fueron dependientes de la
intensidad y la frecuencia del estimulo (Bal et al., 2000). Por el contrario, la administracion
intracortical de etosuximida en dos modelos de crisis de ausencia, la rata Long-Evans
con DEO espontaneas y el modelo de DEO inducidas por PTZ, disminuyé la frecuencia
de estas descargas epilépticas (Chen et al., 2011). De igual manera, la administracioén de
fenitoina, un farmaco antiepiléptico que bloquea los canales de sodio dependientes de
voltaje, en el foco epiléptico de la corteza cerebral de ratas WAG/Rij y ratas GAERS
disminuy® la aparicion de DEO (Gurbanova et al., 2006).

En la rata hembra se ha descrito que el receptor de prolactina se expresa en la corteza
cerebral, incluyendo la corteza somatosensorial primaria (S-I), la corteza cingulada y la
corteza motora (Nagano y Kelly, 1994; Piy Voogt, 2002). Por otra parte, mediante analisis
de una hibridacién in situ, Bakowska y Morrell, (1997) mostraron que la expresién del
receptor de prolactina en la corteza cerebral se localiza principalmente en las neuronas
de las capas cinco y seis. En las ratas GAERS y WAG/RIj, las neuronas de esta regién
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cortical, en la corteza S-I, son las responsables de generar la descarga inicial responsable
de las DEO durante las crisis de ausencia. Por tanto, el efecto proepiléptico de la
prolactina que mostramos en este estudio podria deberse a un incremento de la actividad
eléctrica neuronal en el foco epiléptico a nivel cortical (Meeren et al., 2002). Sin embargo,
es necesario realizar estudios para evaluar la actividad eléctrica de las neuronas
corticales somatosensoriales en rebanadas cerebrales tras la administracion de
prolactina en el medio.

Por otra parte, en cardiomiocitos de un modelo animal de sindrome de QT largo se mostro
que la prolactina tiene la capacidad de modificar su actividad eléctrica al incrementar la
duracion de sus potenciales de accion (Bodi et al., 2019). Este efecto se debid a que la
prolactina incrementd la expresion de canales de calcio voltaje-dependientes tipo L y una
disminucion de los canales de potasio de rectificacion lenta. Por otra parte, en neuronas
dopaminérgicas de la region tubero-infundibular del hipotalamo de ratas, la aplicacion de
25 a 500 nM de prolactina (0.5 a 11.5 ug/mL) produjo una despolarizacion dependiente
de la concentracion (Lyons et al., 2012). Esta despolarizacion depende de una corriente
de sodio mediada a través de canales de potencial receptor transitorio (TRP). De igual
manera, la administracion de prolactina a neuronas dopaminérgicas del nucleo arcuato
de ratones hembra produce un incremento en la frecuencia de disparo de potenciales de
accion (Brown et al., 2012). En ambos estudios en ratas y ratones se mostrd que esta
hormona produce un cambio reversible desde un patron de descarga fasica hacia un
patréon de descarga tonica (Brown et al., 2012; Lyons et al., 2012; véase Figura 65).
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Figura 65. La prolactina incrementa la frecuencia de disparo de neuronas dopaminérgicas
tuberoinfundibulares y del nucleo arcuato. A) En un registro de fijacion de corriente de una neurona
dopaminérgica de la regién tuberoinfundibular que muestra que la aplicacién de prolactina (Prl) produjo un
cambio de descarga de un modo fasico a un modo ténico. B) Se muestra la frecuencia de disparo
normalizada de seis neuronas dopaminérgicas del nicleo arcuato en la que se obtuvo que la aplicacion de
prolactina incrementa de manera transitoria la cantidad de potenciales de accion. Figura A modificada de
Lyons et al., 2012, Figura B modificada de Brown et al., 2012.

En neuronas del ganglio de la raiz dorsal de ratones hembra Patil y cols., (2013)
mostraron que la prolactina puede incrementar la sensibilidad de distintos canales TRP,
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lo que facilitoé su apertura y que permaneciera mas ion calcio. A nivel de la corteza cerebral
de ratas hembra se ha mostrado que las neuronas de la corteza somatosensorial primaria
estan también mas activas durante el periodo de lactancia, cuando los niveles
plasmaticos de prolactina estan mas elevados (Li et al., 1999). De manera concordante,
en pacientes con hiperprolactinemia a los que se les realizaron potenciales relacionados
a eventos se ha mostrado que presentan una disminucion de la inhibicién neuronal en la
corteza cerebral (Song et al., 2020). Por tanto, el incremento en la frecuencia de DEO
en las primeras dos horas y la disminucién en la latencia a la primera crisis de ausencia
con la dosis de 4 ug de prolactina podria deberse a una mayor excitabilidad cortical
generada por el efecto de esta hormona peptidica.

En lo concerniente a la duracion de las DEO mostramos que todas las dosis de prolactina
administradas por via intracerebroventricular incrementaron de manera significativa este
parametro en comparacion con el grupo control. El mecanismo requerido para prolongar
la duraciéon de las DEO consiste en bloquear los procesos que culminan a estas
descargas a nivel del circuito talamo-cortical (Luttjohann y van Luijtelaar, 2015). Annika
Lattjohann y cols. (2014) realizaron registros de potencial de campo local en ratas
WAG/RIij a nivel de la corteza S-1 y en el nucleo reticular del talamo (NRT), tanto en su
porcion rostral como caudal, asi como en los nucleos intratalamicos. En ese estudio estos
autores mostraron que el inicio de las DEO depende de la conexién de la corteza S-I
hacia el tdlamo, mientras que, durante el desarrollo de la DEO existe un acople también
con la porcién rostral del NRT, lo que permite sostener el evento epiléptico (véase Figura
66). Posteriormente, en los ultimos milisegundos previos a la finalizacion de la DEO, la
porcion caudal del NRT incrementa su conectividad con la porcion rostral y se mantiene
hasta después de finalizado el evento. Debido a que el NRT contiene neuronas de
naturaleza GABAérgica este ultimo acople entre sus dos porciones genera una inhibicién
de la porcion rostral (Luttjohann et al., 2014; Littjohann y van Luijtelaar, 2015).

En ratas GAERS se ha mostrado que la inhibicion a nivel de la porcidn caudal del NRT
produce un incremento en la duracion de las DEO; mientras que, por el contrario, la
inhibicion de la porcion rostral disminuye la duracion de estas (Aker et al., 2006). Por lo
tanto, es a esta region que se considera actualmente como un resonador del circuito
epiléptico durante las DEO, que mientras permanece activo se prolonga la duracién de
las crisis de ausencia (LUttjohann y van Luijtelaar, 2022, 2015). Las neuronas
GABAérgicas de esta porcion rostral del NRT proyectan hacia los nucleos de relevo
talamicos, lo que produce una hiperpolarizacion de estas neuronas; de esta manera se
facilita la generacion de una meseta excitatoria y el patréon de descarga fasica sobre la
meseta de estas neuronas (Depaulis et al., 2016; véase Figura 67).

Con base en el papel proepiléptico del GABA en las crisis de ausencia previamente
descrito, consideramos que la prolactina potencia la liberacién de GABA en los nucleos
de relevo talamicos, lo que favorece el mantenimiento de un bucle oscilatorio talamo-
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cortical. En un estudio en el que se analizé la concentracion de GABA a nivel de la
adenohipodfisis en ratas Sprague-Dawley lactantes se mostré que los periodos de
amamantamiento se asociaron con un incremento de la actividad de la enzima glutamato
descarboxilasa (GAD), la cual sintetiza al GABA, a nivel hipotalamico y a una mayor
secrecion de GABA a nivel de la adenohipdfisis, estos cambios pueden deberse a la
secrecion de prolactina (Racagni et al., 1984). De manera concordante, Locatelli y cols.
(1985) mostraron que la administracion i.c.v. de 2 ug de prolactina en ratas Sprague-
Dawley produjo un incremento similar en la actividad de la enzima glutamato
descarboxilasa en el hipotalamo, con un incremento en la concentracién de GABA en la
adenohipdfisis, o que sustenta los resultados de nuestro trabajo.
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Figura 66. Circuito talamo-cortical durante las crisis de ausencia. Para que inicien las crisis de
ausencia se requiere de una sefal excitatoria que se origina en las neuronas corticales de la capa V de la
corteza somatosensorial primaria, que forman al foco epiléptico (1). Posteriormente, una vez establecida la
crisis, se mantiene el circuito reverberante debido a las interconexiones de las neuronas de relevo talamicas
con el nucleo reticular talamico porcion rostral y con las neuronas de la corteza cerebral (2). Cuando las
neuronas del nucleo reticular talamico porcion caudal incrementan su actividad inhibitoria sobre las
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neuronas del nucleo reticular talamico porcion rostral culmina el circuito reverberante, lo que finaliza a la
crisis de ausencia (3). Modificada de Shepherd y Yamawaki, 2021.

Descarga tonica Descarga fasica

-55 mV /

Figura 67. Dos tipos de descarga de las neuronas de relevo talamicas. Cuando el potencial de
membrana se mantiene a -55 mV se produce un patrén de descarga tonica de potenciales de accion. Sin
embargo, cuando el potencial de membrana se hiperpolariza a -75 mV, como por la accion de las neuronas
GABAérgicas de la porcidn rostral del nucleo reticular del talamo, se produce un patrén de descarga fasica
que se caracteriza por una meseta excitatoria y la generacion de potenciales de accion en rafaga.
Modificada de Perez-Reyes, 2003.

En el talamo, Bakowska y Morrell (2003, 1997) mostraron que las ratas hembra expresan
el receptor de prolactina, tanto en su isoforma larga, como en la forma corta. Para el caso
de la isoforma larga, su expresion se presento en los nucleos paraventricular e intermedio
dorsal del talamo (Bakowska y Morrell, 1997). Mientras que, en el caso de la isoforma
corta, el receptor para prolactina se localizé en los nucleos anterodorsal y paraventricular
del tdlamo (Bakowska y Morrell, 2003). En humanos, a través del analisis de la afinidad
de prolactina marcada radioactivamente con 1'?° se mostré que el receptor de prolactina
también esta presente a nivel del talamo (Lai et al., 1992). Actualmente se desconoce la
funciéon de esta hormona en el talamo (Cabrera-Reyes et al., 2017), sin embargo, en un
estudio realizado en ratas Sprague-Dawley se mostré que la administracion de prolactina
via intracerebroventricular fue capaz de disminuir la tasa de recambio de la acetilcolina
en este nucleo (Wood et al., 1980). Esta evidencia muestra que la prolactina actua en los
nucleos que conforman al talamo y es capaz de modular la neurotransmision, colinérgica.
Por tanto, se requiere analizar el efecto de la prolactina en la neurotransmisién
GABAérgica a nivel talamico y su contribucion a la duracién de las crisis de ausencia.

En este trabajo la administracion de prolactina via intracerebroventricular se realizé en
ratas hembra previamente ovariectomizadas y tratadas de forma crénica con 17-f
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estradiol. Esta metodologia permitio establecer una concentracion plasmatica basal de
estradiol, sin que se presentara la variabilidad asociada al ciclo estral (Isaksson et al.,
2011; Strom et al., 2008). En ratas WAG/RIij hembra se han realizado tres estudios en los
que se realiz6 una ovariectomia bilateral previo al analisis de las descargas espiga-onda.
Sin embargo, en cada estudio los resultados obtenidos han sido diferentes, ya que la
ovariectomia ha producido una reduccion, (van Luijtelaar et al., 1996), un incremento
(Yildiz et al., 2011) o un efecto nulo (Tolmacheva y van Luijtelaar, 2007) en la frecuencia
de las DEO. Estos resultados discordantes podrian deberse a la edad en la que se realizé
el procedimiento y al tiempo transcurrido entre el procedimiento quirurgico y el EEG. En
ninguno de estos estudios se cuantificaron las concentraciones plasmaticas de estradiol
0 progesterona, por lo que se desconoce la contribucidon que podrian tener en la
generacion de las DEO. La terapia de reemplazo hormonal con 17 3-estradiol posterior a
la ovariectomia bilateral es una técnica simple y facilmente replicable que garantiza un
estado hormonal estandar, por lo que puede ser utilizada como una estrategia
metodoldgica para realizar investigaciones que se realizan en hembras.

A nivel del SNC el estradiol favorece la produccion de prolactina en las células lactotropas
de la adenohipodfisis (MacLeod et al., 1969; Stone et al., 1977), asi como en los distintos
sitios de produccion extra hipofisiaria, incluyendo el talamo, la corteza, el hipotalamo y el
hipocampo (DeVito et al., 1992). De igual manera, esta hormona esteroidea es necesaria
para la expresion del receptor para la prolactina en estructuras del SNC como son: el
hipotalamo, el globo palido, el bulbo raquideo, la protuberancia y la corteza cerebral (Pi
y Grattan, 1998; Shamgochian et al., 1995). Por tanto, el efecto obtenido de la prolactina
sobre la frecuencia y la duracion de las descargas espiga-onda obtenidos en este estudio
podrian haberse visto influenciados por el ambiente estrogénico, o que optimizo los
efectos de esta hormona en el sistema nervioso central, lo que fue un punto clave en
nuestros estudios. Estos datos muestran que la prolactina ejerce un rol neuromodulador
en la frecuencia y duracion de las DEO. De hecho, esta es la primera evidencia que se
tiene de que la prolactina participa en la regulacién del modo como opera el circuito
talamo-cortical en las crisis de ausencia.
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12.2. Discusién de los resultados del grupo experimental 2: Administracion
aguda de prolactina en las descargas espiga-onda de la rata faiep macho.

En este grupo se evalud el efecto de la administracion central de prolactina en las
descargas espiga-onda (DEO) en ratas tfaiep macho. Los resultados mostraron que
ninguna de las dosis administradas produjo un cambio significativo en la frecuencia total
de las DEO en comparacion con el grupo control. Este resultado contrasta con los datos
obtenidos en el grupo experimental 1 en el que la prolactina incrementé la frecuencia total
de DEO. Esto implica que la prolactina tiene un efecto sexualmente dimoérfico en la
expresion de las crisis de ausencia en la rata taiep.

En un estudio realizado en la rata WAG/RIj, van Luijtelaar y cols. (2001) analizaron la
variacion en la frecuencia de DEO en las ratas hembra a lo largo del ciclo estral, donde
se obtuvo un incremento de la frecuencia de las DEO durante la noche de proestro,
cuando la concentracién plasmatica de progesterona esta elevada. En base a esto,
propusieron que este efecto proepiléptico podria estar mediado por esta hormona. De
hecho, la administracion sistémica de progesterona incremento la frecuencia y la duracion
total de las DEO en hembras en este modelo animal (van Luijtelaar et al., 2001). En otro
trabajo posteriormente, el mismo grupo de investigacion mostré que la progesterona es
capaz de incrementar la frecuencia de DEO también en las ratas WAG/Rij machos (van
Luijtelaar et al., 2003). Sin embargo, se mostré que la administracion de mifepristona, un
farmaco antagonista de los receptores para la progesterona no bloqueé el efecto de esta
hormona esteroidea, por lo tanto, se debe a un mecanismo independiente al de su
receptor gendmico (van Luijtelaar et al., 2001). Por el contrario, la administracion de
finasterida, un farmaco que impide la conversién de progesterona hacia el neuroesteroide
alopregnanolona, contrarresto los efectos de la progesterona en las DEO (van Luijtelaar
et al., 2003).

De manera independiente a estos estudios, se ha mostrado que la administracién de
alopregnanolona en ratas WAG/Rij macho tiene el mismo efecto obtenido en el
incremento de las DEO por la progesterona (Budziszewska et al., 1999; Citraro et al.,
2006). En nuestro laboratorio se ha mostrado también que la alopregnanolona incrementa
tanto la frecuencia como la duracion de las DEO en ratas taiep hembra (Rojas Sanchez,
2024), lo que muestra que el efecto es independiente del sexo de los sujetos de prueba.
La alopregnanolona es un modulador positivo de los receptores GABAAa (Stromberg et al.,
2006), y se ha mostrado que su administracion directa en el nucleo ventral posteromedial,
asi como en el nucleo reticular talamico incrementa la frecuencia de las DEO, al
incrementar la inhibicién en estos sitios, lo que facilita el circuito reverberante que soporta
el patron caracteristico espiga-onda de las crisis de ausencia (Citraro et al., 2006).

En humanos, las crisis de ausencia se presentan principalmente en dos sindromes
epilépticos que pertenecen a la clasificacidén de las epilepsias idiopaticas generalizadas
por la Liga Internacional en Contra de la Epilepsia (ILAE, de sus siglas en inglés) que
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son: la epilepsia de ausencia infantil y la epilepsia de ausencia juvenil (Hirsch et al., 2022).
La epilepsia de ausencia infantil tiene la mayor prevalencia y se manifiesta tipicamente
entre los 4 y los 10 afios y representa entre un 10% y un 20% de los casos de epilepsia
infantil (Brigo et al., 2018; Hirsch et al., 2022). En este sindrome epiléptico se ha descrito
un dimorfismo sexual, ya que entre el 60% y el 75% de los casos corresponde al sexo
femenino (Hirsch et al., 2022; Matricardi et al., 2014). La epilepsia de ausencia juvenil
tiene una menor prevalencia, ya que representa entre un 2.4% y un 3.1% de la epilepsia
en nifios y adolescentes (Hirsch et al., 2022). De igual manera, en este sindrome se ha
reportado un dimorfismo sexual, que en este caso implica que las mujeres tienen un peor
prondstico respecto de los hombres (Aiguabella Macau et al., 2011). Los dos sindromes
epilépticos presentan también una caracteristica en comun respecto a en qué periodo de
la pubertad y adolescencia afecta su historia natural. En el caso de la epilepsia de
ausencia infantil tipicamente hay una remisién de la enfermedad durante la adolescencia
temprana, después de los 14 afios desde un 40% hasta un 60% de los pacientes (Harvey
y Shahwan, 2023; Matricardi et al., 2014). Mientras que, en la epilepsia de ausencia
juvenil el periodo comprendido entre los 9 y los 13 afios marca el inicio de las
manifestaciones clinicas (Hirsch et al., 2022). La pubertad y la adolescencia son etapas
del desarrollo cuando suceden los cambios de la maduracion sexual y tienen efectos
opuestos en ambos sindromes epilépticos. Sin embargo, es relevante que a la fecha no
se tienen modelos animales que simulen estos hallazgos clinicos.

Los mecanismos subyacentes tanto al predominio sexual femenino y la remision puberal
en la epilepsia de ausencia infantil, asi como el dimorfismo sexual en el prondstico en la
epilepsia de ausencia juvenil podria deberse a los cambios hormonales que se presentan
en las etapas de la pubertad y de la adolescencia, los cuales pueden influir en el
desarrollo cerebral, incluyendo cambios en la estructura de la materia gris y el proceso
de mielinizacion de varios tractos neuronales del SNC (Cortes et al., 2022; Craiu, 2013).
La prolactina cumple con estas caracteristicas, ya que presenta elevaciones en su
concentracion plasmatica durante las etapas fetal y neonatal (Aubert et al.,, 1975) y
participa en los procesos de desarrollo neuronal y de mielinizacién del SNC (Ocampo-
Ruiz et al., 2025; Sairenji et al., 2017). Ademas esta hormona tiene un patron sexualmente
dimorfico que inicia en la pubertad, con mayores concentraciones en las hembras en
comparacién con machos (Ehara et al., 1975; Thorner et al., 1977). Dado que la prolactina
participa en procesos de mielinizacién y la rata taiep es un modelo de leucodistrofia, se
debera analizar su efecto en el proceso patolégico de desmielinizacion de este modelo
animal en estudios futuros.

En nuestro estudio mostramos que el incremento de la concentracion de prolactina en el
SNC, al ser administrada por via intracerebroventricular, incrementé tanto la frecuencia
como la duraciéon de las DEO en hembras; mientras que, la hormona a la misma
concentracion en machos tuvo incluso el efecto opuesto al disminuir la duraciéon de las
DEO con la dosis mas baja empleada. Estos resultados implican que, a diferencia de la
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progesterona, el efecto de la prolactina en las crisis de ausencia podria estar mediado
por la unién de esta hormona directamente a su receptor y que el dimorfismo sexual
dependa de una expresion diferenciada entre ambos sexos.

En efecto, en ratas Sprague-Dawley se ha mostrado que la expresidén del receptor de
prolactina tanto en su isoforma larga, como en su isoforma corta es mayor en las hembras
respecto a los machos (Pi y Voogt, 2002). Especificamente la expresién de la isoforma
larga en la rata hembra es 2.47 veces mayor respecto del macho; mientras que, la forma
corta es 3.23 veces mayor en las hembras que en los machos. La mayor diferencia en la
expresion del receptor para la prolactina respecto a los machos se presentd durante la
etapa de proestro en estructuras como el area predptica medial, el hipotalamo medio
basal y la corteza cerebral (Pi y Voogt, 2002). En un estudio realizado por Salais-Lopez
y cols. (2018) en ratones se analizé la expresion del receptor de prolactina de manera
indirecta mediante el marcaje mediante inmunohistoquimica de la proteina STAT5
fosforilada, que representa la activacion de la principal cascada de sefalizacion del
receptor de prolactina. En este trabajo se demostrd que los machos expresan el receptor
de prolactina en un numero reducido de areas cerebrales. Mientras que, las hembras
presentan una mayor inmunorreactividad en los mismos nucleos, y, ademas, se expresan
en multiples areas cerebrales incluyendo el hipotalamo, el talamo, el mesencéfalo y el
tallo cerebral (Salais-Lopez et al., 2018).

La expresion dimorfica sexual del receptor de prolactina en areas cerebrales especificas
implica que esta hormona modula funciones distintas en ambos sexos. Por ejemplo, en
el area predptica medial en hembras de distintas especies la prolactina se ha relacionado
con el despliegue de la conducta materna (Pal et al., 2024; Pi y Grattan, 1999), ya que la
delecién de su receptor en este nucleo especifico produce déficits severos en el
despliegue de la conducta materna, con abandono total de las crias, lo que demuestra
que esta hormona es necesaria para la expresion normal del comportamiento maternal
posparto, y no solo para la produccion de leche por la glandula mamaria (Brown et al.,
2017). En los machos, sin embargo, el rol de la prolactina en la conducta paterna no se
ha dilucidado, ya que en las ratas macho existe una baja expresién del receptor de
prolactina en el area predptica medial, mientras que su expresion en este nucleo es mayor
en ratones macho (Stagkourakis et al., 2020). Pero, en ambas especies la administracion
exdgena de prolactina es capaz de inducir conducta paterna, lo que implica que los
efectos de esta hormona dependen en mayor proporcion de la activacion de las cadenas
de senalizacién acopladas al receptor de prolactina (Pal et al., 2024; Stagkourakis et al.,
2020).

En las crisis de ausencia la corteza cerebral participa tanto en el proceso para el inicio de
las descargas epilépticas como en la reactivacidn del circuito reverberante que mantiene
a este tipo de crisis epilépticas generalizadas (Avoli, 2012; Luttjohann y van Luijtelaar,
2015). Por lo tanto, la diferencia observada en la frecuencia de DEO en ratas hembra y
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macho en nuestro estudio podria deberse a una expresion diferencial del receptor de
prolactina en esta region. En un estudio reciente se mostré que las ratas expuestas a
estrés prenatal, las hembras mostraron una mayor expresiéon del receptor de prolactina a
nivel cortical, en comparacioén con sus companeros de camada machos (Yao et al., 2023).
Esto implica que tanto a nivel fisiolégico, como patoldgico la prolactina tiene un papel
neuromodulador diferenciado entre hembras y machos. Los resultados de nuestro estudio
abren un panorama sobre el efecto que esta hormona puede tener en las crisis epilépticas
en hombres y mujeres, y la relevancia de la realizacion de investigaciones en ambos
sexos, ya que actualmente en el campo de la epilepsia la mayoria de los estudios se han
realizado en machos.
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12.3. Discusién de los resultados del grupo experimental 3: Estudio de las
crisis de ausencia en la rata taiep durante la gestacién y la lactancia.

En este grupo experimental se evaluo el efecto de la gestacion y la lactancia sobre las
descargas espiga-onda (DEO) en la rata faiep hembra. Los resultados mostraron que la
gestacion tiene un efecto proepiléptico, ya que durante el dia cinco de gestacion se
duplicé la cantidad total de DEO en comparacién al periodo previo al apareamiento. Este
resultado es contrastante con un estudio realizado en la rata WAG/RIj en el que analizaron
la frecuencia de DEO en los dias siete, nueve, doce, quince, dieciocho y veinte de
gestacion y en el dia tres del periodo de la lactancia (Tolmacheva et al., 2004). Sus
resultados mostraron que la cantidad de DEO disminuy® significativamente durante todos
los dias analizados, excepto en el dia veinte de gestacion (Tolmacheva et al., 2004). Sin
embargo, esta discrepancia puede deberse a diferencias metodologicas fundamentales,
ya que en nuestro estudio se realizaron registros de EEG de veinticuatro horas de
duracion, en contraste, en el estudio de Tolmacheva y cols. se cuantificaron las DEO
unicamente durante las ultimas tres horas del periodo de luz. En nuestro estudio
mostramos que durante la segunda y la tercera semana de gestacion la frecuencia de las
DEO disminuyé durante las ultimas dos horas de la fase de luz, lo que concuerda con el
estudio en las ratas WAG/RIij. Sin embargo, en las dos horas previas y en las primeras
dos horas de este mismo periodo la frecuencia se incrementd de manera significativa.
Esta variacion en la frecuencia de DEO podria deberse a las fluctuaciones hormonales
que caracterizan a la gestacion, por una parte, o, podrian deberse ademas a oscilaciones
circadicas de las hormonas o de la excitabilidad neuronal por cambios en la expresion de
canales ionicos, receptores para neurotransmisores o la expresion génica de estos.

Durante la gestacién en mamiferos existe una serie de fluctuaciones en la produccion,
secrecion y concentracion plasmatica de distintas hormonas como son la progesterona,
el estradiol, la prolactina y la oxitocina (Jailer y Longson, 1957; Rosenblatt et al., 1988).
Esta variacion no solamente se presenta a lo largo del embarazo, sino que, ademas, se
ha reportado que la secrecion de estas hormonas puede variar a lo largo del ciclo
circadiano (Boyar et al., 1975; Nakajima et al., 1990; Patrick et al., 1979). La
progesterona, por ejemplo, en las ratas tiene un ciclo circadiano durante la segunda y
tercera semana de gestacion, con una acrofase, durante las ultimas horas del periodo de
luz y un nadir, a la mitad del periodo de oscuridad (Crew et al., 2016). En el caso de la
prolactina, se ha mostrado que durante los primeros diez dias de embarazo se presentan
dos picos de secrecion, uno durante la fase de luz y uno durante la fase de oscuridad.
Esto resalta la necesidad de contar con registros EEG continuos y de larga duracion para
capturar la dinamica circadiana completa en la epilepsia, especialmente durante los
periodos reproductivos, donde las concentraciones hormonales fluctian sustancialmente
incluso dentro de un mismo dia. La determinacion especifica de las hormonas que
participan en las variaciones de la frecuencia de las DEO durante la gestacion debera
determinarse en futuros estudios.
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En este trabajo mostramos que la duraciéon media de las DEO se incrementd durante las
tres semanas del embarazo, en comparacion con el periodo previo al apareamiento. El
mayor incremento en la duracidn se obtuvo en la ultima semana del embarazo. Es en
este periodo de la prefiez que la mayor parte de las hormonas tienen sus mayores niveles
plasmaticos, incluyendo el estradiol, la progesterona y la corticosterona (Dupouy et al.,
1975; Rosenblatt et al., 1988). En estudios realizados tanto en humanos como en
modelos animales los estrégenos poseen potentes propiedades proepilépticas (Tauball
et al., 2021), por lo tanto, podrian contribuir a este aumento de la duracién de las crisis
de ausencia. La progesterona aumenta de forma similar a los estrégenos durante el
embarazo y disminuye notablemente en el periodo de la lactancia temprana (Rosenblatt
et al., 1988). Aunque se ha considerado que, en general, esta hormona tiene efectos
antiepilépticos (Taubgll et al., 2021), se ha demostrado que tiene el efecto contrario en
las crisis de ausencia, ya que estas aumentan su duracién total durante los periodos de
maxima secrecion de progesterona (van Luijtelaar et al., 2001), y su administracion
exdgena favorece el desarrollo de este tipo de epilepsia (Gruinewald et al., 1992; van
Luijtelaar et al., 2003). De hecho, estudios recientes del laboratorio muestran un efecto
dual de la progesterona, ya que, a bajas dosis disminuyen la frecuencia de las DEO, pero,
a dosis altas las incrementan (Rojas Sanchez, 2024). Vale la pena destacar que la
alopregnanolona, un neuroesteroide derivado de la progesterona que modula al receptor
de GABAA también incrementa la duracién de las DEO (Rojas Sanchez, 2024), lo cual
muestra que el metabolismo de los esteroides sexuales desempefia un rol relevante al
evaluar los efectos de las hormonas de referencia.

Los resultados de nuestro estudio han mostrado que la lactancia estaria ejerciendo un
efecto protector sobre la expresion de las crisis epilépticas en nuestro modelo de
leucodistrofia. Especificamente, se produjo una reduccion de la frecuencia total de DEO
en el dia once del periodo postparto. La reduccion abrupta en la secrecion de
progesterona, estradiol y corticosterona en el momento del parto podria disminuir la
excitabilidad cortical, contribuyendo de esta forma a la disminucién de la frecuencia de
DEO presentadas durante la lactancia. Otro factor que debe ser considerado en este
periodo especifico de la reproduccion es precisamente la hormona prolactina. En ratas
WAG/RIj lactantes la prolactina ha mostrado tener un efecto dual durante el periodo de
lactancia, ya que la administracion de una dosis baja de prolactina por via
intracerebroventricular en ratas lactantes separadas de sus crias produce una reduccién
en la cantidad de las DEO durante los primeros noventa minutos tras su administraciéon
(Kovacs et al., 2017). Mientras que, en otro protocolo experimental en el que se retiraron
a las crias de la madre durante 240 minutos y posteriormente se le regresaron, el inicio
del amamantamiento, que se relaciona con un pico subito de secrecion de prolactina,
produjo un incremento significativo en la frecuencia de DEO (Kovacs et al.,, 2017;
Cservenak et al., 2013). Por lo que, la prolactina puede ser un modulador de las crisis de
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ausencia, sin embargo, el efecto preciso dependera de su concentracion en el sistema
nervioso central y de las condiciones fisioldgicas en que sea probado este neuropéptido.

La reduccion en la frecuencia total de DEO durante la lactancia que mostramos en
nuestro estudio se presentd de manera progresiva, ya que en el dia siete de la lactancia
hubo una reduccion de un 7%, para el dia nueve las DEO disminuyeron hasta alcanzar
un 33% menos y la disminucion maxima se presentd en el dia once del periodo de la
lactancia en el que la frecuencia total de DEO se redujo a la mitad de las registradas en
el periodo previo al apareamiento. Estos resultados implican que el efecto protector de la
lactancia sobre la generacion de las crisis de ausencia en nuestro modelo animal
dependio de un factor que estuvo presente de manera continua a lo largo de este periodo.
Ademas, este factor probablemente produjo una modificacion en el circuito talamo-
cortical que genera este tipo de crisis epilépticas, o bien, cambios estructurales
directamente asociados a la leucodistrofia que presenta la rata taiep. En concordancia,
en mujeres con esclerosis multiple, la enfermedad desmielinizante inflamatoria mas
comun, se ha demostrado que mantener la lactancia materna durante al menos 2 meses
se asocia con una reduccion significativa en el riesgo de recaida de la enfermedad
(Krysko et al., 2020; Langer-Gould et al., 2009).

El factor modificador de la enfermedad podria ser la hormona prolactina, la cual mantiene
una concentracion plasmatica basal incrementada durante la lactancia (Phillipps et al.,
2020). A favor de esta hipotesis, se ha mostrado que en el modelo animal de
encefalomielitis autoinmune experimental, un analogo de la esclerosis multiple en
humanos, que el tratamiento de nueve dias con prolactina en combinacién con interferon
beta es capaz de disminuir los signos clinicos de la enfermedad y también los patrones
histolégicos de inflamacion y desmielinizacion (Zhornitsky et al., 2015). Adicionalmente,
en nuestro estudio, la reduccion significativa en la frecuencia de DEO en el dia once de
la lactancia mostré un patrén circadiano claro, en donde el predominio sucedié en la fase
de oscuridad. Tanto en ratas hembra como en mujeres lactantes la secrecién de
prolactina sigue un ritmo circadiano, con la secrecion mas alta durante las primeras horas
de la fase oscura (Sodersten y Eneroth, 1984; Stern y Reichlin, 1990). Esto refuerza la
hipbtesis de que esta hormona podria ser responsable del efecto antiepiléptico obtenido
a mitad de la lactancia en nuestro modelo de leucodistrofia.

Nuestro estudio evaluo las crisis de ausencia en el contexto de la leucodistrofia que esta
presente en la rata taiep, donde la desmielinizacion progresiva podria alterar los
mecanismos de excitabilidad neuronal y modificar los sustratos neuropatoldgicos que
generan las crisis de ausencia. Esta distincion es crucial, ya que las modificaciones
presentadas tanto en la frecuencia, como en la duracién de las DEO obtenidas durante
el embarazo y la lactancia podria reflejar mecanismos neuromoduladores especificos que
actuaron sobre la fisiopatologia glial alterada en las leucodistrofias (Ashrafi et al., 2020).
De hecho, en un modelo murino con leucodistrofia de células globoides, o mejor conocida
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como enfermedad de Krabbe, la prefiez le produjo una mejora significativa de los signos
neuroldgicos y las caracteristicas patolégicas de la desmielinizaciéon (Matsuda et al.,
2001). En este caso especifico, el efecto se atribuy6 parcialmente a la elevacion de la
concentracion plasmatica de estrégenos durante el embarazo, ya que los ‘pellets
implantados con 17-f estradiol en ratones no gestantes, tanto hembras como machos,
mostraron una mayor preservacion de la mielina en comparacion con los ratones intactos
(Matsuda et al., 2001).

J

En el caso de las mujeres con leucodistrofias se ha mostrado que las hormonas sexuales
asociadas a los periodos reproductivos del embarazo y la lactancia pueden tener un papel
crucial en el desarrollo de su enfermedad. Por ejemplo, una paciente con oligomenorrea
que fue tratada con anticonceptivos orales a base de estrogenos y progestagenos
presenté un cuadro de cefalea intensa que requirié de hospitalizacion (Peter et al., 2008).
Al obtener imagenes mediante resonancia magnética se obtuvo una dilatacion de los
ventriculos laterales, con un patrén difuso de desmielinizaciéon a nivel de los hemisferios
cerebrales que correspondid a la leucodistrofia conocida como la enfermedad de la
sustancia blanca evanescente. Posteriormente, la paciente se sometié a un proceso de
fertilizacion in vitro; durante el primer mes de embarazo la paciente desarrollé un cuadro
de estado epiléptico caracterizado por confusion y cefalea; después del parto la paciente
desarrollo crisis epilépticas focales caracterizadas por confusion, que se mantuvieron de
recurrente (Peter et al., 2008). De manera similar, se han reportado casos aislados de
mujeres con otras leucodistrofias cuyos sintomas comenzaron o empeoraron después
del embarazo y/o el periodo posparto (Hayashi et al., 2011; Lesca et al., 2005; Sun et al.,
2023). Por tanto, es crucial comprender el papel que juegan los periodos reproductivos
del embarazo y la lactancia, asi como las fluctuaciones hormonales en diferentes etapas,
en los mecanismos de epileptogénesis, particularmente aquellos relacionados con los
procesos hipo y/o desmielinizantes como es el caso de nuestro modelo animal de
leucodistrofia de hipomielinizacion con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo.
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12.4. Discusién de los resultados del grupo experimental 4: Estudio de las
crisis de ausencia en la rata taiep hembra durante la hiperprolactinemia
crénica inducida.

En este grupo experimental se determind el efecto de la hiperprolactinemia crénica
inducida sobre las descargas espiga-onda en la rata taiep hembra adulta. Los resultados
mostraron que la hiperprolactinemia crénica tuvo un efecto proepiléptico, al duplicar la
frecuencia total de DEO respecto a la condicion previa al trasplante de las adenohipofisis
e incrementar de manera progresiva la duracion de estas DEO. En concordancia, en una
paciente con epilepsia del I6bulo temporal, que presentaba ademas hiperprolactinemia,
se reporto que el tratamiento con carbamazepina, un farmaco antiepiléptico, produjo una
mejora parcial en las crisis epilépticas, sin embargo, no modificé la concentracion
plasmatica de prolactina (Gattereau et al., 1990). El tratamiento fue reemplazado por
mesilato de pergolida, un farmaco agonista de los receptores de DA, lo que produjo una
normalizacion de los niveles plasmaticos de prolactina y, a su vez, también se obtuvo la
completa remisidon de las crisis epilépticas (Gattereau et al., 1990). Estos resultados
muestran que la hiperprolactinemia podria ser un mecanismo que favorece el desarrollo
de crisis epilépticas, particularmente en las hembras.

Las mujeres con epilepsia presentan de manera mas frecuente trastornos endocrinos y
reproductivos como el sindrome de ovario poliquistico, las irregularidades menstruales,
el hipogonadismo-hipogonadotropico y/o hiperprolactinemia (Bauer y Cooper-Mahkorn,
2008; Verrotti et al., 2009). Estos trastornos del sistema endocrino tienen una relacién
multifacética con la epilepsia, ya que podrian ser una comorbilidad, actuar como un factor
predisponente o ser la consecuencia de la enfermedad (Bauer y Cooper-Mahkorn, 2008;
Verrotti et al., 2009). Ademas, la presencia concomitante de estas alteraciones dificulta
entender el rol que podria tener cada una, de manera independiente, sobre la
fisiopatologia de la epilepsia. En el modelo animal de hiperprolactinemia crénica utilizado
en nuestro trabajo se ha mostrado que hasta la tercera semana posterior al trasplante
aun es posible identificar células gonadotropas y tirotropas viables en la adenohipdfisis
trasplantada (Adler, 1986), lo que podria ser un factor de confusion en el estudio. En
nuestro estudio realizamos los analisis de las DEO a partir de los veintiocho dias
postrasplante de las adenohipdfisis en la capsula renal, lo que permitié evaluar de manera
independiente el efecto de la hiperprolactinemia sobre las DEO de la rata taiep.

En mujeres con epilepsia del I6bulo temporal, se ha mostrado que pueden presentar
como comorbilidad un incremento de la concentracién plasmatica de prolactina, que se
mantiene elevada a lo largo del dia, presentando un pico de secrecién durante la noche,
independientemente del horario en que se presenten las crisis epilépticas (Bauer et al.,
1992). De igual manera, en pacientes con crisis epilépticas tonico-clénico generalizadas,
crisis epilépticas focales, y también en las crisis de ausencia se ha reportado un
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incremento de la concentracion plasmatica de prolactina posterior al evento epiléptico
(Bauer et al., 1989). El mecanismo fisiopatolégico responsable de esta hiperprolactinemia
transitoria se desconoce; la hipotesis mas utilizada es que las crisis epilépticas alteran la
actividad eléctrica hipotalamica, disminuyendo la actividad inhibitoria de la DA, lo que
permite que las células lactotropas incrementen su secrecion de prolactina (Rao et al.,
1989; Wang et al., 2021). El efecto del incremento de la secrecion de prolactina post-ictal
sobre los circuitos neuronales que desencadenan a las crisis epilépticas no se ha
investigado sistematicamente; sin embargo, nuestros resultados muestran claramente
que un estado de hiperprolactinemia cronica, como el que se presenta en pacientes con
crisis epilépticas repetitivas, podria favorecer mecanismos de epileptogenesis a largo
plazo(Bauer et al., 1994; Molaie et al., 1986).

Nuestros resultados muestran ademas que el mayor efecto que tuvo la hiperprolactinemia
en el incremento de la frecuencia y duracion de las DEO en la rata taiep hembra fue
durante la fase de oscuridad del ciclo circadiano. En ratas Wistar hembra sometidas al
mismo protocolo experimental de trasplante de adenohipdfisis se ha mostrado que la
secrecion de prolactina tiene un ritmo circadiano en el que la concentracién plasmatica
maxima de esta hormona se presenta a la mitad de la fase de oscuridad (Esquifino et al.,
1999; Villanua et al., 1988). Esto refuerza nuestra hipotesis de que la hiperprolactinemia
cronica puede ser un factor desencadenante de las crisis de ausencia, en especial en
aquellos periodos donde se espera una secrecion mayor. Nuestros resultados muestran
la relevancia de analizar la influencia del ritmo circadiano en los patrones de descargas
epilépticas, asi como del rol que podrian tener hormonas como la prolactina en este
patrén de descargas.

En pacientes con epilepsia se ha mostrado que los diversos tipos de crisis epilépticas
pueden presentar una distribucion de ocurrencia en periodos distintos a lo largo de las
veinticuatro horas del dia (Karoly et al., 2021; Khan et al., 2018). Por ejemplo, las crisis
ténico-clonico generalizadas pueden presentar un patron de presentacion principalmente
diurno, con su maxima aparicion en las primeras horas de la mafana (van Campen et al.,
2015). Por otra parte, en las crisis de ausencia se han reportado dos picos maximos de
presentacion, el primero se presenta alrededor del mediodia; mientras que, el siguiente
sucede durante las primeras horas de la noche (van Campen et al., 2015). En el caso de
las crisis de ausencia, la presencia de DEO durante el periodo de oscuridad se ha
relacionado con un peor pronéstico de la enfermedad y una tasa de remisién menor
(Bartolomei et al., 1997; Harvey y Shahwan, 2023). Dentro de los factores que se han
utilizado para tratar de explicar el ritmo que presentan algunos tipos de crisis epilépticas
estan el ciclo sueno-vigilia, la variacion circadiana de la produccién de neurotransmisores,
o de otras hormonas que tienen un ritmo circadiano (Khan et al., 2018).
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En las mujeres que presentan epilepsia catamenial el papel anticonvulsivo de la
progesterona durante la fase lutea y el papel proconvulsivo de los estrégenos en la fase
proliferativa del ciclo ovarico estan bien establecidos (Herzog et al., 1997; Taubgll et al.,
2021). Por tanto, es factible considerar que las hormonas que presentan un patrén
circadiano, tanto fisiolégico como patoldgico, bien definido podrian ser uno de los factores
mas relevantes en la expresion de las crisis epilépticas a lo largo de un dia. En ratas
Wistar con hiperprolactinemia inducida por trasplante de adenohipdfisis se ha mostrado
que esta hormona modifica el patron de secrecion circadiana de diversos
neurotransmisores tanto excitatorios como el glutamato y el aspartato (Esquifino et al.,
2000); como de neurotransmisores inhibitorios como el GABA (Duvilanski et al., 2003).
Aunque estas modificaciones se cuantificaron unicamente a nivel hipotalamico, estudios
mas recientes han mostrado que la prolactina puede modificar tanto la senalizaciéon
glutamatérgica (Ortiz-Pérez et al., 2019; Rivero-Segura et al., 2017), como la GABAérgica
a nivel del hipocampo (Mellado et al., 2022; Ortiz-Pérez et al., 2019). Por tanto, es factible
proponer que la hiperprolactinemia cronica puede modificar el balance excitacion-
inhibicion a lo largo del ciclo circadiano, y favorecer la expresion de crisis epilépticas.

Ademas de sus efectos en la neurotransmision, la prolactina también podria participar en
los procesos de mielinizacion y regeneracion de los oligodendrocitos (Breton et al., 2021;
Costanza y Pedotti, 2016). Esto es de particular relevancia en nuestro estudio, ya que
nosotros evaluamos a las crisis de ausencia en el contexto de la leucodistrofia H-ABC
presente en la rata taiep, donde la hipomielinizacidon inicial y la desmielinizacion
progresiva podria alterar el balance excitacion-inhibicion a nivel del circuito talamo-
cortical. En ratonas hembra prefiadas se ha mostrado que presentan un incremento en
la cantidad de células precursoras de oligodendrocitos en comparacién con ratonas no
prefadas (Gregg et al., 2007). Este hallazgo puede ser replicado en ratonas nubiles
reproductivas tras la administracion de prolactina. De manera analoga, el tratamiento con
prolactina promueve la remielinizacidén en ratonas tratadas con lisolecitina, un detergente
que produce desmielinizacién de manera aguda (Gregg et al., 2007). Recientemente se
ha mostrado que la prolactina contribuye también a los procesos de mielinizacion desde
las etapas iniciales del desarrollo, ya que, los ratones carentes del gen para el receptor
de prolactina presentan una hipomielinizacion de estructuras como el cuerpo calloso y el
férnix (Ocampo-Ruiz et al., 2025).

Se ha mostrado que los pacientes con crisis de ausencia presentan alteraciones en la
morfologia y el tamafo de la sustancia blanca a nivel cortical y subcortical (Drenthen et
al., 2019; Yang et al., 2012). Por otra parte, se ha documentado al menos un caso de un
paciente con leucodistrofia cuya unica manifestacion clinica fue la presencia de crisis de
ausencia (Dweikat et al., 2014), lo que sugiere que los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes entre las crisis de ausencia y las leucodistrofias podrian tener caracteristicas
en comun. En contraparte, en la rata WAG/RIj se ha reportado que en el circuito talamo-
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cortical existe un incremento en la mielinizacion; y, la disminucion de esta mielinizacion
aberrante disminuye la cantidad de crisis de ausencia a lo largo del tiempo (Knowles et
al., 2022). Por tanto, en estudios ulteriores se debera determinar si la hiperprolactinemia
cronica produce modificaciones estructurales en la mielinizacion del circuito talamo-
cortical y la contribucion de este proceso a la fisiopatologia de las crisis de ausencia.
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12.5. Discusidén general de resultados.

En este trabajo hemos mostrado que la prolactina es un neuromodulador de las crisis de
ausencia en la rata taiep, un modelo animal de la leucodistrofia denominada
hipomielinizacion con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo (H-ABC). La
neuromodulacion ejercida por esta hormona presentd tres patrones de respuesta
claramente diferenciados: el primero es que fue sexualmente dimérfica, con respuestas
distintas entre las hembras y los machos; segundo, su efecto dependioé del perfil temporal
de su incremento en la concentracidon en el sistema nervioso, ya que su efecto dependié
de la administracion aguda o de su aumento cronico; y tercero, incluso durante la
elevacion crénica de su concentracién, la respuesta neuromoduladora de la prolactina
difirid segun el contexto, siendo distinto el resultado cuando la concentracion hormonal
se elevo de manera fisioldgica respecto a cuando se indujo de forma experimental.

En relacién con su dimorfismo sexual, los resultados mostraron que la administracion
intracerebroventricular de prolactina produjo un incremento en la frecuencia y la duracion
de las descargas espiga-onda en la rata taiep hembra, mientras que, en los machos, de
manera opuesta, la prolactina produjo una disminucién en la duracion, sin cambios en la
frecuencia de las DEO. En la rata taiep, estudios previos de nuestro grupo de trabajo han
mostrado que las crisis de ausencia tienen un dimorfismo sexual, ya que los machos
tienen una mayor cantidad de DEO a los tres meses de edad; sin embargo, hacia los
nueve meses la frecuencia de DEO es mayor en las hembras (Cortés et al., 2025,
sometido a consideracion editorial). Esto podria implicar que las hormonas sexuales
estan modulando de manera diferencial al circuito talamo-cortical que produce a las crisis
de ausencia. De hecho, en nuestro laboratorio se ha mostrado que la administracion de
otras hormonas tiene un efecto de dimorfismo sexual en las DEO. Por ejemplo, la
aplicacion sistémica de propionato de testosterona incrementé la frecuencia de las DEO
en las ratas taiep hembra, sin modificar la frecuencia en las ratas macho (Castillo
Lazcano, 2023). Mientras que, la administracion de medroxiprogesterona, un
progestageno de larga duracion, incrementé la duracién de las DEO en ratas taiep
hembra, y, por el contrario, la disminuyd en los machos (Vazquez Olaya, 2025). Estos
resultados resaltan la importancia de analizar la regulacion neuroenddcrina en las
patologias del sistema nervioso, tanto en las hembras como en los machos. El
establecimiento de técnicas experimentales que permitan tener un ambiente enddcrino
controlado facilita determinar el rol especifico de cada hormona en las crisis epilépticas,
como en este estudio donde evaluamos los efectos de la prolactina en hembras
ovariectomizadas y estrogenizadas.

En lo que respecta al perfil temporal del efecto de la prolactina en la modulacién de las
DEO en ratas taiep hembra mostramos que la administracién de una dosis aguda de esta
hormona generd un incremento principalmente en la duracién de las DEO; mientras que,
la hiperprolactinemia cronica inducida tuvo su mayor efecto al incrementar la frecuencia
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de las descargas espiga-onda. Nuestra hipotesis es que la prolactina puede ejercer sus
propiedades proepilépticas en la rata taiep, a través de dos mecanismos, ante la
administracién aguda esta hormona estaria favoreciendo la actividad del circuito
reverberante de las crisis de ausencia, el circuito talamo-cortical, por tanto, afecta de
manera primordial a la duracién de las descargas espiga-onda. Mientras que, de manera
cronica, la prolactina podria exacerbar el proceso de epileptogenesis a nivel del circuito
talamo-cortical, lo que permite la expresion de una mayor cantidad de crisis de ausencia.
A favor de esta hipétesis, en estudios realizados en ratas SpragueDawley se mostrd que
la administracion central de prolactina de manera aguda produjo un incremento de la
secrecion de GABA a nivel de la adenohipdfisis (Locatelli et al., 1985). Mientras que, en
ratas Fisher 344 portadoras de un injerto hipofisiario secretor de prolactina de manera
cronica, la prolactina produjo una reduccién de la biosintesis de la enzima GABA
transaminasa, que se encarga de la degradacion de GABA, lo que implica una
modificacion de la actividad celular a nivel genético (Felman y Tappaz, 1989). En estudios
posteriores se podra analizar el efecto del bloqueo farmacoldgico de la produccion de
prolactina enddégena en la fisiopatologia de las crisis de ausencia.

El efecto proepiléptico de la administracion exdégena de prolactina o su produccion
excesiva por el trasplante de adenohipdfisis contrasta con el probable mecanismo
antiepiléptico de esta hormona que se mostré durante el periodo de lactancia en la rata
taiep hembra. En especifico, se mostr6 que la frecuencia de las DEO disminuyo
significativamente durante los dias de lactancia en comparacion con el periodo previo a
la gestacion. Esta diferencia podria deberse a la expresion diferencial del receptor de
prolactina en las ratas hembra lactantes, respecto a las hembras nubiles que fueron
tratadas con prolactina. Durante la lactancia se ha demostrado que existe un incremento
en la expresion del receptor de prolactina tanto en su isoforma larga, como en su isoforma
corta en nucleos del hipotalamo como el nucleo predptico medial, el nucleo arcuato y el
area preoptica medial; ademas de areas limbicas como el nucleo del lecho de la estria
terminal, asi como en los plexos coroideos (Augustine et al., 2003; Mann y Bridges, 2002;
Pi y Grattan, 1999). Ademas, se ha reportado que el receptor de prolactina durante la
lactancia se expresa en los nucleos hipotalamicos especificos: el paraventricular, el
supraodptico y el ventromedial, en los que no se expresa previo a la gestacion (Grattan,
2001; Pi y Grattan, 1999). A la fecha no se ha analizado esta expresion diferencial en
otras estructuras neuronales como en el circuito talamo-cortical, por lo que este analisis
permitira dilucidar si el efecto protector de la prolactina en la lactancia es debido a
modificaciones en la expresion de su receptor, 0 a cambios neuroplasticos y/o a los
niveles de neurotransmisores o de neuromoduladores.

De hecho, se ha demostrado que la prolactina durante el embarazo y la lactancia participa
en los procesos de neurogénesis tanto en la zona subventricular, como en el giro dentado
del hipocampo (Shingo et al., 2003; Walker et al., 2012). La generacion de nuevas
neuronas en la lactancia podria implicar la modificacion de circuitos en la rata taiep,
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incluyendo el concerniente a la generacion de las crisis de ausencia, esto es el circuito
talamo-cortical. Adicionalmente, esta hormona facilita los mecanismos de remielinizacion
en modelos animales de desmielinizaciéon como el modelo de encefalomielitis aguda
experimental (Zhornitsky et al., 2015), asi como en el modelo de desmielinizacién por
lisolecitina en la lactancia (Gregg et al., 2007). Por tanto, el efecto diferencial de la
lactancia como un factor antiepiléptico en nuestro modelo animal podria deberse a
diversos factores que deberan ser analizados de manera independiente para proponer
un mecanismo de neuroproteccion que tenga implicaciones a nivel traslacional en los
pacientes con crisis de ausencia.

A diferencia de los modelos mas utilizados de crisis de ausencia, como las ratas WAG/RIj
y las ratas GAERS, que se centran en la epilepsia de ausencia idiopatica, nuestro modelo
animal presenta crisis de ausencia sintomaticas, secundarias a una patologia de la
sustancia blanca. Lo que es de relevancia clinica en trastornos neurolégicos como las
leucodistrofias o la esclerosis multiple, donde las crisis epilépticas coexisten con la
desmielinizacion. De hecho, la frecuencia fundamental dominante de las descargas
espiga-onda en las ratas faiep tanto hembras como machos en todos los grupos
experimentales, que fue cuantificada mediante la transformada rapida de Fourier, oscilo
entre los 5 y los 8 Hz. Esto difiere del rango de frecuencias principales de la rata GAERS
y de la rata WAG/RIj (Jarre et al., 2017). Sin embargo, la frecuencia dominante en nuestro
modelo se encuentra dentro del espectro establecido de otros modelos sintomaticos
validados, como las ratas epilépticas tremor (Hanaya et al., 1995) o las ratas groggy
(Tokuda et al., 2007). Esta frecuencia caracteristica de nuestro modelo animal podria
corresponder a una sefal electrofisiolégica causada por la alteracion de la velocidad de
conduccion debida a la leucodistrofia, lo que ofrece una oportunidad Unica para estudiar
cémo la patologia de la sustancia blanca afecta las oscilaciones de la red neuronal.

Recientemente nuestro grupo de trabajo demostrd que la administracion sistémica de 4-
aminopiridina, un bloqueador de canales de potasio, aumentd la actividad motora en ratas
taiep, un efecto probablemente debido a la restauracion de la transmision del potencial
de accion y a la mayor eficacia sinaptica en los tractos neuronales (Eguibar et al., 2024).
Si bien el origen focal preciso de las DEO en la rata faiep requiere una mayor
investigacion, resultados previos de nuestro laboratorio (Ibarra, 2022) indican que las
DEO se inician en la corteza frontal y muestran una robusta coherencia talamo-cortical.
Esto es un indicativo de que, a pesar de la leucodistrofia, el circuito principal responsable
de la generacion de las descargas espiga-onda en la rata taiep sigue siendo funcional.
Por lo tanto, la interpretacidn del efecto de la prolactina sobre las DEO en la rata taiep se
basa en sus conocidas acciones proexcitadoras sobre las redes neuronales (Lyons et al.,
2012) y en el funcionamiento intacto del circuito talamocortical, incluso en un contexto
estructural comprometido por la hipomielinizacion.
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A nivel del SNC, la hiperprolactinemia se ha relacionado con un incremento en los
trastornos del control de los impulsos y a conductas de ansiedad (Kadiri et al., 2025;
Kellner et al., 1984). Los pacientes con hiperprolactinemia tienen una mayor
susceptibilidad a la depresion, disminucion en el umbral del dolor y alteraciones en sus
funciones ejecutivas (Kellner et al., 1984; Nakamura et al., 2025). Nuestros resultados
han mostrado que la hiperprolactinemia crénica inducida, por trasplante de
adenohipodfisis, también podria ser un factor que favorezca el desarrollo de crisis
epilépticas, en especial de las crisis de ausencia, lo que insta a determinar los efectos de
esta alteracion enddcrina en las patologias del SNC.

Debido a sus propiedades pleiotrépicas, es factible anticipar que esta hormona tiene un
papel modulador en la mayoria de las patologias tanto a nivel sistémico, como en las que
afectan al SNC (Bernard et al., 2019). En nuestro estudio realizado sobre las crisis de
ausencia en la rata taiep, que es el unico modelo disponible de la leucodistrofia
denominada hipomielinizaciéon con atrofia de los ganglios basales y el cerebelo, los
resultados muestran una clara participacion de la prolactina en la fisiopatologia de esta
enfermedad, abriendo un nuevo panorama sobre las funciones de regulacion y
organizacion que esta hormona tiene en el organismo. Y, ademas, de nuevas opciones
terapéuticas o de prevencion en los diferentes estadios del neurodesarrollo.
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13.CONCLUSIONES.

La administracion central de prolactina en ratas taiep hembra ovariectomizadas y
estrogenizadas incrementd la frecuencia total y la duracion de las descargas
espiga-onda de una manera dosis-dependiente.

En ratas faiep macho la administracion intracerebroventricular de prolactina
disminuyo la duracién de las descargas espiga-onda con la dosis mas baja, sin
efectos con las demas dosis ni en las demas variables estudiadas.

La gestacion tuvo un efecto proepiléptico en las ratas taiep hembras, mientras que
la lactancia tuvo un efecto protector ante el desarrollo de descargas espiga-onda.

La hiperprolactinemia cronica inducida produjo un incremento en la frecuencia
total, asi como en la duracion media de las descargas espiga-onda.

La prolactina participa en la neuromodulacion de las crisis de ausencia en la rata
taiep, el modelo animal de la leucodistrofia denominada hipomielinizacion con
atrofia de los ganglios y el cerebelo.
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