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K+= ion potasio. 
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SCID-I= entrevista clínica estructurada para los trastornos del eje I del DSM-V. 
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SNC= sistema nervioso central. 

SPECT= tomografía computarizada por emisión de fotón único. 

Tau= taurina.  
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RESUMEN 

La Epilepsia del Lóbulo Temporal (ELT) es la forma más frecuente de epilepsia 

y, a menudo, es refractaria al tratamiento con medicamentos. La ansiedad (A) y la 

depresión (D) comórbidas se manifiestan con gran prevalencia en pacientes con 

Epilepsia del Lóbulo Temporal Farmacorresistente (ELTF). Se reconoce la relación 

bidireccional entre la epilepsia y los trastornos del estado de ánimo, sin embargo, se 

desconoce ¿por qué los pacientes con ELTF padecen ansiedad y depresión comórbidas 

más frecuentemente que pacientes con otras condiciones neurológicas y personas 

sanas? y ¿cuáles son las causas de la aparición de estos síntomas en pacientes con ELT? 

La amígdala cerebral tiene un papel central en la regulación de las emociones, y se sabe 

que sufre alteraciones estructurales en la ELT, mismo que contribuye a la generación 

y propagación de la actividad epileptiforme y aparición de síntomas ictales de A y D. 

En la presente investigación se evaluó la cuantificación del contenido tisular de 

los aminoácidos Asp, Gln, Glu, Gli, Tau y GABA, a través de HPLC de fluorescencia 

y cuantificación de proteínas por método de Lowry, en la amígdala cerebral de 66 

pacientes con ELTF con y sin A/D que se sometieron a una amigdalohipocampectomía 

para el control de sus crisis, así como en 14 amígdalas cerebrales obtenidas de 

autopsias. 

En la amígdala de pacientes con ELTF hay un aumento de Gln, Glu y Tau con 

respecto al tejido control; mientras que hay disminución de Gli. Esta situación refuerza 

la hipótesis neuroquímica de la epilepsia. La proporción de Gln/Glu y Glu/GABA se 

encuentra incrementada en el grupo de pacientes con ELTF respecto al tejido control, 

lo que sugiere alteraciones del ciclo glutamato/GABA-glutamina. 

Demostramos por primera vez que el grupo de pacientes con ELTF sin ansiedad 

y/o depresión presenta un mayor contenido de Tau en la amígdala cerebral, situación 

que no ocurre en los pacientes con ELTF con ansiedad y/o depresión y, a su vez, el 

aumento de Tau se correlaciona con una mayor edad de inicio de las crisis y una menor 

duración de epilepsia. Este hallazgo sugiere que el incremento de Tau en la amígdala 

cerebral de pacientes con ELTF es un mecanismo protector contra la epilepsia y sus 

comorbilidades psiquiátricas.  
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ABSTRACT 

Temporal Lobe Epilepsy (TLE) is the most common form of epilepsy and is 

often refractory to medication. Comorbid anxiety (A) and depression (D) manifest with 

great prevalence in patients with Drug-Resistant Temporal Lobe Epilepsy (DR-TLE). 

The bidirectional relationship between epilepsy and mood disorders is recognized, 

however, why patients with DR-TLE suffer from comorbid anxiety and depression 

more frequently than patients with other neurological conditions and healthy people is 

unknown. And what are the causes of the appearance of these symptoms in patients 

with DR-TLE? The cerebral amygdala has a central role in the regulation of emotions, 

and it is known that it undergoes structural alterations in the TLE, which contributes to 

the generation and propagation of epileptiform activity and the appearance of ictal 

symptoms of A and D. 

In the present investigation, we quantified the tissue content of the amino acids 

Asp, Gln, Glu, Gli, Tau and GABA, through HPLC of fluorescence and protein 

quantification by the Lowry method, in the cerebral amygdala of 66 patients with DR-

TLE with and without A and D who underwent an amygdalohippocampectomy for the 

control of their seizures, as well as in 14 cerebral amygdalae obtained from autopsies. 

There is an increase in Gln, Glu, and Tau in the amygdala of patients with DR-

TLE compared to control tissue; while a decrease in Gli. This situation reinforces the 

neurochemical hypothesis of epilepsy. The ratio of Gln/Glu and Glu/GABA is 

increased in the group of patients with DR-TLE compared to control tissue, which 

suggests alterations in the glutamate/GABA-glutamine cycle. 

We demonstrate for the first time that the group of patients with DR-TLE 

without anxiety and/or depression presents a higher content of Tau in the cerebral 

amygdala, a situation that does not occur in patients with DR-TLE with anxiety and/or 

depression and, in turn, the increased Tau correlates with a higher age at onset of 

seizures and a shorter duration of epilepsy. This finding suggests that the increase in 

Tau in the cerebral amygdala of patients with DR-TLE is a protective mechanism 

against epilepsy and its psychiatric comorbidities. 
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1.- INTRODUCCIÓN 

 

1.1.- La Epilepsia. 

 1.1.1.- Crisis epilépticas. 

Una crisis se define como “el trastorno transitorio de signos y síntomas causado 

por la activación anormal sincrónica y rítmica de la actividad neuronal en el cerebro”, 

misma que presenta un comienzo repentino y su duración es transitoria de segundos a 

pocos minutos (Fisher et al., 2017). 

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés) realizó 

la clasificación operacional de los tipos de crisis (ver figura 1). Las crisis se clasifican 

en focales (la actividad eléctrica aberrante se origina y permanece en un hemisferio 

cerebral) (ver tabla 1), generalizadas (en todo el cerebro y provoca la pérdida de la 

conciencia) y de inicio desconocido, con las subcategorías de inicio motor o no motor, 

con o sin alteración del nivel de conciencia (Fisher et al., 2017). 

 

Figura 1. Clasificación operacional de los tipos de crisis. Adaptado de (Fisher et 

al., 2017). 
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Tabla 1. Tipos de crisis focales y sus características. 

Tipo de crisis 

focal. 

Aura. Manifestació

n de la crisis. 

Generalización

. 

Duración

. 

Postictal. 

Temporal 

mesial. 

Dejá o Jamais 

vu, sensación 

gástrica, temor, 

olfatorias. 

Automatismos 

orales y 

manuales, 

postura 

distónica en un 

miembro. 

Rara (30%), 

tardía. 

60-90 s. Rascado de 

nariz o 

parpadeo del 

ojo 

ipsilateral al 

temporal 

afectado 

Temporal 

lateral. 

Dejá o Jamais 

vu, sensación 

gástrica, temor, 

olfatorias.  

Afasia, clonías 

de brazo y 

cara. 

Frecuente. 60-90 s. Confusión, 

somnolencia

. 

Frontal de 

área motora 

primaria. 

Parestesias 

unilaterales 

(cara, lengua, 

mano, pie). 

Motora 

(homúnculo), 

arresto del 

lenguaje. 

Rara. 60-90 s. Fenómeno 

de Todd. 

Frontal 

mesial. 

No. Posición del 

esgrimista, 

crisis 

dialéptica, 

crisis 

gelástica. 

Frecuente. Corta, por 

la noche. 

Ausente. 

Frontal 

dorsolateral. 

Sensación de 

miedo o tensión. 

Movimientos 

de cara y 

cuello, afasia. 

Rara. Corta, por 

la noche. 

Afasia. 

Orbitofrontal

. 

Olfatoria 

displacentera. 

Automatismos

, disfunción 

autonómica, 

crisis 

hipermotora. 

Frecuente. Corta, por 

la noche. 

Infrecuente. 

Prefrontal. Miedo. Crisis 

hipermotora. 

Rara. Corta, por 

la noche. 

Infrecuente. 

Frontal 

opercular. 

Epigástrica, 

miedo. 

Masticación, 

salivación, 

síntomas 

laríngeos, 

clonismo 

fascial. 

Rara. Corta, por 

la noche. 

Infrecuente. 

Occipital. Somatosensorial

. 

Sensación de 

movimiento 

ilusorio. 

Rápida a región 

frontal. 

Corta. Infrecuente. 

Parietal. Elementales. Ceguera, 
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Los síntomas de inicio motor o no motor reflejan el primer síntoma prominente 

en la crisis. Una crisis focal sin alteración del nivel de conciencia corresponde al 

término anteriormente empleado de “crisis parcial simple”, mientras que, una crisis 

focal con alteración del nivel de conciencia corresponde al término anteriormente 

conocido como “crisis parcial compleja”, y se refiere a la alteración del nivel de 

conciencia durante cualquier parte de la crisis (Fisher et al., 2017). 

La clasificación de los tipos de crisis puede ser aplicada a crisis causadas por 

diferentes etiologías, crisis provocadas, no provocadas y reflejas. Las crisis no 

provocadas aparecen en ausencia de factores precipitantes, incluyen crisis sin evidencia 

de factores de riesgo (crisis idiopáticas), crisis en pacientes con daño crónico cerebral 

(crisis sintomática remota) y crisis en pacientes que presentan daño progresivo cerebral 

como los tumores (crisis sintomáticas progresivas). Las crisis provocadas (agudas 

sintomáticas) son aquellas crisis que están en relación temporal con el daño 

(metabólico, tóxico, estructural, infeccioso o inflamatorio), eliminado el daño no existe 

mayor riesgo de epilepsia en el paciente. Las crisis reflejas son aquellas 

desencadenadas por estímulos particulares y consideradas como epilepsia, debido a que 

las respuestas repetidas a los estímulos están asociadas a una predisposición anormal y 

duradera a desarrollar crisis (Hauser et al, 1998; Angus & Parsons, 2008). 

 

 1.1.2.- Definición y clasificación de la epilepsia. 

La epilepsia es una enfermedad neurológica caracterizada por la predisposición 

permanente a generar crisis epilépticas espontáneas y por las consecuencias 

neurobiológicas, cognitivas, psicológicas y sociales de esta condición (Fisher et al., 

2005).  

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas más comunes (ver figura 

2), se estima que entre 50 y 70 millones de personas padecen epilepsia, a nivel mundial 

se diagnostican anualmente cerca de 5 millones de casos (WHO, 2019). A nivel global, 

la epilepsia presenta una prevalencia de 621.5 (95% IC 540.1–737.0) por cada 100,000 

habitantes (Beghi et al., 2019).  
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En México, la prevalencia estimada de epilepsia activa es de 4.0 (IC 95% 2.3-

6.5) por cada 1,000 habitantes y de por vida 19.5 (IC 95% 8.5-34.8) por cada 1,000 

habitantes (Bruno et al., 2013), México es el segundo país con mayor incremento en la 

tasa de incidencia de epilepsia estandarizada por edad (56.0 por 100,000 años-persona 

[41,0–72,0]) (Beghi et al., 2019), en términos poblacionales; se estima que entre 1.4 y 

2.5 millones de mexicanos padecen epilepsia (Programa Prioritario de Epilepsia, 2018). 

 
Figura 2. Impacto de la epilepsia en el mundo. (A) Prevalencia de la epilepsia, 

estandarizada por edad por 100,000 habitantes. (B) Contribución de la epilepsia (5%) 

a la carga general de trastornos neurológicos, estimado en años de vida ajustados por 

discapacidad (en color verde claro). (Adaptado de Beghi et al., 2019; Feigin et al., 

2017). 

 

A nivel mundial, cada año cerca de 125,000 personas mueren a causa de la 

epilepsia, más del 80% de estas muertes ocurren en países de ingresos bajos y medianos 

(WHO, 2019). El índice de mortalidad en América Latina y el Caribe es de 1.04 por 

cada 100,000 habitantes, en México la epilepsia constituye la séptima causa de muerte 

en menores de 5 años (INEGI, 2021). 

La epilepsia se puede presentar en cualquier etapa de la vida y en la misma 

proporción entre hombres y mujeres, con un pico de incidencia en infantes y adultos 

(Beghi et al., 2019). La epilepsia constituye la quinta causa neurológica de años de vida 

ajustados por discapacidad, según el estudio de carga global de enfermedad del 2015 

(Feigin et al., 2017), esta no es curable y en un gran número de casos 

(aproximadamente el 20%) difícilmente controlable. Por otra parte, la epilepsia 

presenta altos costos de atención (estimados entre 1,736 a 2,813 dólares anuales por 
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paciente), relacionados con los estudios diagnósticos y de control, tratamiento 

farmacológico y/o quirúrgico y hospitalizaciones, además, el paciente presenta 

disminución en su poder adquisitivo relacionado con la pérdida de su empleo, debido 

a que su condición de salud podría suponer riesgos para sí mismo y su entorno (Noriega 

& Shkurovich, 2020). 

 
Figura 3. Clasificación de la epilepsia y sus etiologías. Adaptado de Scheffer et al., 

2017. 

 

La epilepsia está relacionada a diversas etiologías (ver figura 3), entre algunas se 

destacan (Bhalla et al., 2008): 

1. Genética: alteraciones cromosómicas (síndrome de Down, Angelman, 

Ring y Dravet). 

2. Estructural: esclerosis mesial temporal (esclerosis hipocampal), 

hipóxica/isquémica (evento vascular cerebral), malformaciones del 

desarrollo cortical (displasia cortical focal, esclerosis tuberosa, 

heterotipia subcortical y polimicrogiria) y malformaciones vasculares 
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(angioma cerebral, síndrome de Sturge-Weber y malformaciones 

arterio-venosas). 

3. Metabólica: anormalidades metabólicas (trastornos mitocondriales y 

peroximales, deficiencia de folato o biotinidasa). 

4. Inmunomediada: síndrome de Rasmussen y mediada por anticuerpos 

(anticuerpo LGI1/CASPR2, GAD-65, GABAB, AMPA). 

5. Infecciosa: Parasitaria (neurocisticercosis, malaria cerebral, 

toxoplasmosis cerebral, toxocariasis), bacteriana (meningitis bacteriana, 

tuberculosis) y viral (encefalitis viral, citomegalovirus, VIH). 

 

De todos los tipos de epilepsia, la del lóbulo temporal (ELT) es una de las que 

presentan mayor prevalencia (Téllez-Zenteno & Ladino, 2013). 

 

1.2.- Epilepsia del lóbulo temporal (ELT). 

 Jackson en 1888 considero que la región temporal mesial es la zona que da 

origen a un tipo de epilepsia “aura intelectual” (Jackson, 1888), al observar una lesión 

en el fascículo uncinado (estructura que interconecta componentes del sistema límbico 

tales como la amígdala cerebral, el parahipocampo, la corteza orbitofrontal y el lóbulo 

frontal) durante la necropsia de un paciente con manifestación epiléptica, sin embargo, 

el término “Epilepsia del Lóbulo Temporal”, fue establecido hasta 1954 por el 

neurocirujano Penfield tras realizar una lobectomía (Penfield, 1954). 

La ELT es el tipo más común de epilepsia focal en adultos (Engel et al.,1997). 

Aproximadamente el 25-35% de los casos totales de epilepsia (Engel et al.,1997; 

McHugh & Delanty, 2008; Volcy, 2004) y cerca del 60% de las personas que padecen 

este tipo de epilepsia desarrollan farmacorresistencia (Pittau et al., 2009). La 

farmacorresistencia se define como el fallo terapéutico de dos esquemas de fármacos 

antiepilépticos tolerados, elegidos y utilizados adecuadamente (ya sea como 

monoterapias o en combinación) para lograr una libertad sostenida de crisis (Kwan et 

al., 2010). La Epilepsia del Lóbulo Temporal Farmacorresistente (ELTF) es tratada con 
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mayor eficacia mediante resección quirúrgica, siendo el prototipo de los síndromes 

epilépticos remediables quirúrgicamente (Engel & Shewmon, 1993). 

La ELT obedece a diversas etiologías, entre las que se encuentran esclerosis 

mesial temporal (Epilepsia con Esclerosis Mesial Temporal o EEMT) (61%), crisis 

febriles (19%), estado epiléptico (10%), historia familiar (8%), traumatismo 

craneoencefálico (12%), neuroinfecciones (10%), neoplasias (8%), agresiones 

perinatales / vasculares (7%) (Junna et al., 2013). 

La EEMT es la forma más prevalente de ELTF, esta corresponde a la pérdida 

neuronal (30% o más) y gliosis en el hipocampo, situación que da origen a un foco 

epileptógeno en el lóbulo temporal (Valdivieso et al., 2005). Por otro lado, se habla de 

Epilepsia del Lóbulo Temporal Lesional (ELTL) cuando los estudios de neuroimagen 

detectan anormalidades estructurales causales de las crisis. Entre las anormalidades 

estructurales se destacan las displasias corticales focales, multilobares o hemisféricas; 

así mismo los tumores de bajo grado, malformaciones vasculares, quistes aracnoideos 

y lesiones focales secundarias a isquemia, trauma o infección (Boluda et al., 2022). Las 

causas de la EEMT y los mecanismos por los cuales las lesiones estructurales en la 

ELTL causan crisis siguen siendo tema de estudio y pueden ser de causa multifactorial 

(Thom, 2014). En la actualidad se desconoce si los pacientes con EEMT y ELTL 

presentan mecanismos fisiopatológicos compartidos en la epilepsia. 

En la ELT, las crisis (ver figura 4) tienen su origen en el hipocampo, la amígdala 

cerebral o el giro parahipocampal (Volcy, 2004). Las estructuras del lóbulo temporal, 

en particular la neocorteza temporal, el hipocampo y la amígdala son susceptibles a las 

agresiones cerebrales que desencadenan convulsiones y epileptogénesis (Engel, 2001).  
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Figura 4. Epilepsia focal refractaria en el lóbulo temporal izquierdo: a) 

Resonancia magnética de 3 Teslas, secuencia coronal T2, que evidencia esclerosis 

mesial temporal izquierda y atrofia cerebral global; b) Crisis epiléptica en el 

electroencefalograma, caracterizada por actividad rítmica de entre 5 y 6 Hz en la región 

temporal izquierda y la presencia de actividad epileptiforme. Tomado de (Téllez-

Zenteno & Ladino, 2013). 

 

La ELT se caracteriza por presentar conductas estereotipadas, que consisten en 

la detención de la actividad, sensación de malestar epigástrico, mirada perdida, 

cambios en el estado de conciencia (agitación, desorientación y confusión), 

automatismos oroalimentarios, automatismos de las manos (rascado nasal que 

focalizan hacia el lóbulo temporal ipsilateral), sensación de temor con activación 

autonómica (palidez de piel y mucosas, piloerección, rubefacción facial, midriasis, 

taquicardia y taquipnea) (Engel, 2001). Las crisis reflejan la activación de las 

estructuras temporolímbicas, así como de los circuitos de la corteza prefrontal, que 

tienen relación con la amígdala, el giro del cíngulo y los ganglios basales (Biraben et 

al., 2001).  

Durante la fase inter-ictal se han reportado gran variedad de afectaciones 

psiquiátricas en pacientes con ELT, entre ellas episodios de despersonalización, 

disociación, Deja vu / Jamais vu y alucinaciones (Engel, 2001), además elevado 

porcentaje de pacientes desarrollan comorbilidades psiquiátricas. Por otra parte, los 

fármacos antiepilépticos recetados con mayor frecuencia reducen la gravedad de las 

crisis, pero presentan poco efecto benéfico para los desórdenes psiquiátricos asociados 

a la epilepsia, o incluso pueden exacerbar los trastornos emocionales (Kanner, 2016). 



 23 

1.2.1.- Comorbilidades psiquiátricas en pacientes con ELT. 

Los pacientes con epilepsia muestran mayor tasa de psicopatología respecto a 

población general, otros grupos de control con enfermedad neurológica y personas con 

trastornos crónicos no neurológicos (Torta & Keller, 1999). El riesgo de desarrollar 

una enfermedad psiquiátrica es mayor en los pacientes con ELT (hasta del 60%) 

respecto a otras clases de epilepsia (Edeh & Toone, 1987). 

Las afecciones psiquiátricas más frecuentes en personas con ELT incluyen 

psicosis, trastornos del estado de ánimo, trastornos de la personalidad (trastornos del 

eje I del DSM-V “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”) y problemas 

de conducta. (Gaitatzis et al., 2004a).  

Los trastornos psiquiátricos que acompañan a la ELT son comórbidos con la 

epilepsia y pueden preceder o coexistir al diagnóstico de epilepsia (comorbilidad se 

refiere a la coexistencia de dos o más afecciones en la misma persona que es más que 

una coincidencia) (Gaitatzis et al., 2004a). Las comorbilidades psiquiátricas son 2-3 

veces más frecuentes en pacientes con ELT (Téllez et al., 2007). Entre los trastornos 

del estado de ánimo comórbidos informados en la ELT se encuentran: depresión (30%), 

ansiedad (25%), pánico / agorafobia (5%) e ideación suicida (25%) (Téllez et al., 2007; 

Fiest et al., 2013). 

Se reconoce la relación bidireccional entre la epilepsia y los trastornos del 

estado de ánimo, sin embargo, al presente se desconoce ¿por qué los pacientes con 

ELTF padecen ansiedad y depresión comórbidas más frecuentemente que pacientes 

con otras condiciones neurológicas y personas sanas? y ¿cuáles son las causas de la 

aparición de estos síntomas en pacientes con ELT? 

 

1.2.1.1.- Ansiedad en ELT. 

La ansiedad se define como una respuesta anticipatoria de un daño o desgracia 

futura, acompañada de un sentimiento de disforia, síntomas somáticos de tensión o 

conductas evitativas (Craske et al., 2017). 
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En pacientes con epilepsia el predictor más significativo de calidad de vida 

reducida es la ansiedad (27 %), la depresión (12 %) y las crisis (3%) (Choi-Kwon et 

al., 2003).  

La ansiedad es clasificada en pacientes con epilepsia de acuerdo con la 

temporalidad de la manifestación ansiosa en relación con las crisis epilépticas, 

distinguiendo los periodos peri-ictal e inter-ictal (Hingray et al., 2019). 

Los síntomas de ansiedad peri-ictal son de tres tipos: pre-ictal (que precede a 

una crisis), ictal (que se presenta como parte de los síntomas de la crisis) y post-ictal 

(que ocurre dentro de las 72 h posteriores a la crisis) (Hingray et al., 2019). 

Los síntomas de ansiedad interictal ocurren independientemente de las crisis, 

esta comprende los trastornos de ansiedad clásicos informados en el DSM-V y 

trastornos de ansiedad específicos a la epilepsia (Hingray et al., 2019). 

Por otra parte, se ha reportado causa iatrogena, consecuencia del tratamiento 

con fármacos antiepilépticos (FAE) con propiedades ansiolíticas negativas 

(levetirazetam), inductores de enzimas que disminuyen la biodisponibilidad de 

fármacos ansiolíticos (fenitoína), o el retiro de un FAE con propiedades ansiolíticas 

(benzodiacepinas) (Hingray et al., 2019). 

 

1.2.1.2.- Depresión en la ELT. 

La depresión se caracteriza por estado de ánimo triste, anhedonia, trastornos del 

sueño, fatiga, pérdida de la autoestima, pensamientos negativos y tendencias suicidas 

(WHO, 2003). 

La depresión se asocia a riesgo de seis veces mayor de crisis no provocadas 

(Hesdorffer et al., 2000). Así mismo, la tasa de depresión oscila entre el 20-55 % en la 

ELT (Barry et al., 2008), aunado a que es más severa en la epilepsia con esclerosis 

mesial temporal (EEMT) izquierda (Salgado et al., 2010). 

Al momento, se desconocen los mecanismos neurobiológicos subyacentes a la 

presencia de ansiedad y la depresión en pacientes con ELT. 
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1.3.- Amígdala cerebral en la ELT. 

1.3.1.- La amígdala cerebral. 

El cerebro humano cuenta con regiones clave involucradas en la generación y 

regulación de emociones, así como en la detección de amenazas, entre ellas se 

encuentran la corteza cingulada anterior, la corteza prefrontal ventromedial, el 

hipocampo, la ínsula y la amígdala cerebral (Craske et al., 2017).  

La palabra “amígdala” proviene del griego ἀμυγδαλή, y significa 'almendra’, el 

término lo introdujo por vez primera Karl Friedrich Burdach en 1822, la descripción 

anatómica fue realizada en 1867 por Meynert (Sah et al., 2003). La amígdala es una 

estructura bilateral subcortical, situada en la punta del lóbulo temporal, debajo de la 

corteza del uncus, rostral al hipocampo y el cuerno inferior de los ventrículos laterales 

(ver figura 5A). La amígdala cerebral es un complejo multinuclear constituido por 

aproximadamente 13 núcleos, estos núcleos se dividen en tres grupos principales: 

basolateral, cortical y centromedial. Además, se han descrito otros núcleos como las 

masas celulares intercaladas y el área amigdalo-hipocampal (Pabba, 2013).  

La amígdala participa en mecanismos homeostáticos para la preservación del 

individuo y de la especie, entre los que se encuentran: la regulación de las emociones 

y conductas (Goddard, 1964; Sah et al., 2003) como el estado de alerta, reconocimiento 

de expresiones fasciales, respuesta de orientación, consumo de alimentos, conducta 

sexual, reacción defensiva y agresiva, respuestas de miedo y huida, y tareas de toma de 

decisiones basadas en recompensas (Afifi & Bergman, 2006; Morrison & Salzman, 

2010;  Minxha et al., 2017). Por otro lado, en estudios de estimulación eléctrica en la 

amígdala cerebral de humanos se observaron respuestas autonómicas como cambios en 

frecuencia cardiaca, respiración y de presión arterial, asociadas a sentimiento de 

sentirse terrible y liberación de corticoesteroides (Chapman et al., 1954; Lanteaume et 

al., 2007). 

La amígdala cerebral recibe aferencias de áreas sensoriales y polisensoriales 

superiores, a su vez, emite eferencias hacia ellas, además, emite eferencias hacia el 

hipocampo, los ganglios basales, las cortezas perirrinal y entorrinal, el tálamo y el 

hipotálamo (McDonald, 1998). La amígdala regula aspectos de la conducta a través de 

conexiones bidireccionales con estructuras (ver figura 5B) que se encuentran 
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propuestas como el substrato anatómico de la ansiedad y depresión, como la corteza 

cingulada anterior, corteza prefrontal ventromedial, ínsula e hipocampo (Craske et al., 

2017). 

 
Figura 5. La amígdala cerebral. A. Localización de la amígdala cerebral. B. El miedo 

y la ansiedad impulsados por la amígdala se regulan a través de conexiones 

bidireccionales con la corteza prefrontal ventromedial y la corteza cingulada anterior, 

junto con la diafonía funcional entre estas regiones y el hipocampo. Este modelo se 

traduce entre especies y se adapta bien a las observaciones de los pacientes. Modificado 

de Amunts et al., 2005; Craske et al., 2017. 

 

 Dado a que la relevancia fisiológica de la amígdala cerebral recae en la 

asignación de valor emocional a la información sensorial y la elaboración de 

comportamientos emocionales (LeDoux, 2003; Laine et al., 2009; Davis et al., 2001; 

Morrison et al., 2010; Sah et al., 2003; Adolphs, 2010), es sensato suponer que en 

patologías en donde se encuentra afectada la amígdala cerebral se podría generar una 

disfunción de esta y probablemente ello contribuiría a la generación de psicopatología. 

 

1.3.2.- Amígdala cerebral en los trastornos de ansiedad y depresión. 

La sobreactivación de la amígdala cerebral es un proceso fundamental que 

causa ansiedad y depresión (Hu et al., 2022). La amígdala muestra una mayor actividad 

en situaciones de estrés crónico (Rosenkranz, Venheim, & Padival, 2010). La 

activación excesiva de las neuronas de la amígdala provocada por la desinhibición 

constituye el sustrato anatómico de los trastornos neuropsiquiátricos desencadenados 

por el estrés crónico (Hu et al., 2022), como lo puede ser el padecer una enfermedad 

neurológica que modifica las condiciones de vida del paciente, por ejemplo, la ELTF. 
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Un metaanálisis de estudios con resonancia magnética funcional (fMRI) y 

tomografía por emisión de positrones (PET) concluyó que hay hiperexcitabilidad de la 

amígdala en respuesta a la presencia de estímulos con valencia negativa (que causan 

miedo o desagrado) en pacientes con varios tipos de trastornos de ansiedad (trastorno 

de estrés postraumático, trastorno de ansiedad social y fobia específica), así como en 

sujetos sanos con miedo condicionado (Etkin & Ager, 2007). Además, se ha descrito 

un circuito de la ansiedad en la amígdala cerebral (Janak & Tye, 2015) que integra 

información de las entradas sensoriales corticales y talámicas para generar salidas 

conductuales relacionadas con el miedo y la ansiedad hacia el hipotálamo y la sustancia 

gris periacueductal. 

Por otro lado, estudios con resonancia magnética (MRI) en pacientes con 

depresión se ha observado disminución en el volumen de la parte central (core) de la 

amígdala (Sheline et al., 1998; Sheline 2003). Otros estudios han observado una 

conectividad funcional disminuida de la amígdala con el sistema frontoparietal y el 

lóbulo temporal medial en pacientes con depresión (Satterthwaite et al., 2016; Cheng 

et al., 2018; Qiao et al., 2020) y ansiedad/depresión (He et al., 2019). 

Por lo cual se concluye que, en presencia de ansiedad y depresión, en la 

amígdala cerebral se presentan cambios en activación funcional y morfología. El 

mecanismo exacto de cómo las neuronas de la amígdala están involucradas en 

depresión y ansiedad no se comprende completamente en la actualidad. 

Sin embargo, estudios experimentales han propuesto posibles mecanismos 

dentro de la amígdala cerebral que contribuyen a la ansiedad y depresión. La 

neuroinflamación ocasionada por la administración de lipopolisacárido en la amígdala 

induce comportamiento similar a la ansiedad y la depresión al modular la plasticidad 

neuronal en la amígdala basolateral (Zheng et al., 2021). Además, el tratamiento con 

lipopolisacárido aumentó la transmisión sináptica excitatoria pero no la inhibitoria 

(Zheng et al., 2021). Así mismo, el estrés crónico impredecible induce 

comportamientos de tipo ansioso y depresivo en ratones, al tiempo que aumenta la 

expresión de citoquinas inflamatorias (IL-1β, IL-6 y TNF-α) en la amígdala (Nazir et 

al., 2022). Estos estudios concluyen que la neuroinflamación y el estrés crónico son 
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mecanismos que podrían estar implicados en la génesis de comorbilidad psiquiátrica 

en la amígdala cerebral. 

En ratones con dolor inflamatorio inducido por la inyección de coadyuvante 

completo de Freund aparece comportamiento similar a la ansiedad, lo que está asociado 

con la regulación al alza de receptores postsinápticos excitatorios NMDA y AMPA y 

la reducción de expresión de receptores inhibitorios GABAA α2 y GABAA γ2 en la 

amígdala basolateral (Yue et al., 2018). 

Por otro lado, la inyección intravenosa o subcutánea de IL-1β provoca 

comportamiento similar a la depresión en ratones y aumenta la expresión de las 

citocinas proinflamatorias TNF-α e IL-6 en la amígdala cerebral (Zhang et al., 2018). 

Además, se ha postulado que las citoquinas proinflamatorias, incluidas la IL-1β, el IFN 

y el TNF, pueden reducir la biodisponibilidad de neurotransmisores como la serotonina 

(5-HT), situación que se ha implicado en la fisiopatología de la depresión (Hu et al., 

2022). 

Estos hallazgos experimentales sugieren que la alteración del equilibrio 

excitación/inhibición de la amígdala cerebral inducida por la neuroinflamación puede 

contribuir a la hiperactividad de la amígdala y, finalmente, dar lugar a la aparición de 

trastornos de ansiedad y depresión. La epilepsia per se es una condición que provoca 

neuroinflamación (Vezzani et al., 2011). 

 

1.3.3.- Fisiopatología de la amígdala en la ELT. 

La amígdala cerebral se encuentra implicada en el desarrollo de ELT, en 

roedores se demostró menor umbral para el desarrollo de kindling eléctrico 

(estimulación repetida capaz de generar crisis epilépticas) (Goddard, McIntyre & 

Leech, 1969). Un estudio de registro electrofisiológico in vivo con implantes de macro 

y microelectrodos en la amígdala cerebral en pacientes con ELT con foco epiléptico 

límbico unilateral reportó que, 22 de los 24 pacientes tuvieron crisis que se originaron 

en la amígdala unilateral y el disparo epiléptico se asoció con las ondas agudas en los 

potenciales de campo locales. Así mismo, la tasa de activación promedio de las 

neuronas de la amígdala epiléptica fue del doble (8.99 espigas/segundo) que la tasa de 
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activación promedio en las neuronas de la amígdala no epiléptica (4.23 

espigas/segundo) (Isokawa, Wilson & Babb, 1987). 

La amígdala cerebral es una estructura clave en la generación de crisis, como 

se demostró en una cohorte realizada durante 19 años en 100 pacientes que se les había 

realizado una amigdalectomía como tratamiento a su ELTF, observándose que, el 38% 

de los casos ya no presentaron crisis, mientras que el 25% presentó libertad de crisis de 

hasta 3 años y reducción de la tendencia a desarrollar crisis, lo que indica que en la 

mayoría de los casos la amígdala (68%) participa de manera importante en la ELTF, 

en el resto de los pacientes hubo una reducción menor en la tendencia de crisis (37%) 

(Feindel & Rasmussen, 1991). Por otra parte, otros autores han reportado que la 

amigdalectomía por sí sola disminuye la frecuencia de crisis en pacientes con ELTF 

(Sharifi et al., 2021). Lo que permite concluir que la amígdala cerebral es partícipe en 

la patología de la ELT. 

La amígdala es la estructura temporal que presentan mayor afectación en 

pacientes con ELT (Aroniadou-Anderjaska et al., 2008), como daño histopatológico, 

gliosis en el 38% (Sano & Malamud, 1953), esclerosis amigdalina aislada en el 10% 

(Hudson et al., 1993; Miller et al., 1994), reducción del 10-30% del volumen de la 

amígdala de pacientes con ELT (Cendes et al., 1993 a,b,c,d) y atrofia de la amígdala 

(Pitkänen et al., 1998). Dichas alteraciones podrían alterar el papel central de la 

amígdala en el comportamiento emocional de pacientes que padecen ELT. 

 

1.3.4.- La amígdala cerebral en la ansiedad y depresión en la ELT. 

En la amígdala cerebral de pacientes con ELT se han descrito modificaciones 

de morfología en presencia de comorbilidad psiquiátrica. En pacientes con ELT se ha 

reportado aumento en el volumen de la amígdala asociada a comorbilidad con 

depresión. Sin embargo, los pacientes con ELT y comorbilidad con ansiedad presentan 

reducción del volumen de la amígdala (Tebartz van Elst et al., 1999; Tebartz van Elst 

et al., 2000) (ver figura 6). 
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Figura 6. Modelo del estado del volumen de la amígdala cerebral como 

endofenotipo del modo predominante de regulación afectiva. Se ilustra un modelo 

que muestra 2 posibles cambios de volumen de la amígdala cerebral en pacientes con 

Epilepsia del Lóbulo Temporal con comorbilidad psiquiátrica. Los círculos dentro de 

la imagen delimitan el volumen de la amígdala cerebral. El aumento del volumen de la 

amígdala cerebral se ha relacionado al estado de ánimo depresivo; mientras que la 

reducción del volumen de la amígdala cerebral se ha relacionado al estado de ánimo 

ansioso. Modificado de Tebartz van Elst et al., 2009. 

 

Por otro lado, se reconoce que la estimulación eléctrica de la amígdala participa 

en epilepsia y la génesis de comorbilidad psiquiátrica. El modelo de Kindling eléctrico 

de la amígdala induce crisis motoras y conductas similares a la ansiedad y depresión 

(Chen et al., 2016).  

Las ratas con kindling amigdalino presentan aumento de la conducta depresiva, 

representada por disminución significativa del consumo de sacarosa (lo que se 

interpreta como anhedonia), así como, aumento significativo de la inmovilidad en la 

prueba de nado forzado (lo que se interpreta como desesperanza) (Chen et al., 2016). 

Chen y colaboradores reportaron que las ratas Kindled (ratas que desarrollaron 

kindling eléctrico en la amígdala cerebral) presentan significativamente menor 

frecuencia de cruce por espacios abiertos en la prueba de laberinto en cruz elevado y 

menor estancia en espacios abiertos en la prueba de campo abierto (lo que se interpreta 

como aumento de la ansiedad) (Chen et al., 2016). 

Por otra parte, el kindling eléctrico de la amígdala cerebral provoca aumento a 

largo plazo de la ansiedad y deterioro en la retención de la memoria del miedo, asociada 

a desequilibrio en la actividad presináptica de GABA/glutamato (pérdida de la 

inhibición tónica sobre sinapsis glutamatérgicas y pérdida del control fásico sobre 

sinapsis GABAérgicas) en roedores (Colangeli et al., 2020). 
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Al presente no hay estudios realizados en seres humanos que exploren la 

relación entre la amígdala cerebral, epilepsia y comorbilidad psiquiátrica de 

ansiedad/depresión. 

 

1.4.- Aminoácidos en la ELT. 

1.4.1.- Aminoácidos neurotransmisores. 

Los aminoácidos (AA) son moléculas orgánicas monoméricas para la 

conformación y funcionamiento de los seres vivos. Los AA poseen estructura química 

básica conformada por un extremo radical básico del grupo amino (NH2), el extremo 

de grupo acido carboxilo (COOH); y en la parte central se encuentra un carbono alfa, 

que está enlazado a un hidrógeno y a una cadena lateral (radical R) de estructura 

variable; esta última determina la identidad química y las propiedades bioquímicas de 

cada uno de los aproximadamente 300 aminoácidos que existen, sin embargo, 

solamente 20 AA son los que forman enlaces peptídicos entre sí para dar origen a las 

proteínas (Wu, 2009). 

Los aminoácidos intervienen en la expresión de genes, la síntesis y secreción 

de hormonas, el metabolismo de nutrientes, el recambio de proteínas intracelulares, la 

neurotransmisión, entre otras (Wu, 2009). 

 
Figura 7. Criterios de Werman para la clasificación de un neurotransmisor. 

Modificado de (Werman, 1966). 
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Algunos AA dentro del sistema nervioso central (SNC) actúan como 

neurotransmisores, neuromoduladores, o precursores de otros neurotransmisores 

(Werman, 1966).  

Según Werman, los neurotransmisores son aquellos mensajeros químicos que 

cumplen con las siguientes características: están presentes en la hendidura sináptica, 

tienen una enzima inactivante, presentan un mecanismo de recaptura, tienen una 

enzima sintetizadora, presentan precursores en la terminal presináptica, cuentan con un 

mecanismo específico de liberación, cuando se administran exógenamente presentan 

identidad farmacológica (ver figura 7). 

 

Figura 8. Estructura química y clasificación de los AA con mayor relevancia en la 

neurotransmisión. Los recuadros rojos denotan AA excitadores, mientras que los de 

recuadros azules indican AA inhibidores de las sinapsis cerebrales. 
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Estudios de electrofisiología han demostrado que los AA desempeñan acciones 

que provocan excitación e inhibición sináptica en el SNC, convirtiéndose en la base de 

la comunicación neuronal en las sinapsis químicas (Dalangin, Kim & Campbell, 2020).  

Los AA que participan en la neurotransmisión cerebral se pueden categorizar 

en función del efecto sobre la excitación neuronal (ver figura 8), siendo glutamato y 

aspartato aceptados como principales neurotransmisores excitadores, y GABA y 

glicina como inhibidores (Bennett & Balcar, 1999). 

Las sinapsis excitadoras son aquellas que desencadenan excitabilidad neuronal, 

al aumentar directamente la excitabilidad postsináptica mediante la generación de 

despolarización neuronal (Connors et al., 2017). En la actualidad es ampliamente 

reconocido que en el SNC el aminoácido excitador por excelencia es el Glu, seguido 

de Asp y en bajo grado Gln (Connors, 2017). La neurotransmisión excitatoria mediada 

por los aminoácidos Asp, Gln y Glu es debida a la activación de los receptores 

glutamatérgicos, todos estos AA excitadores son ligandos endógenos del receptor 

NMDA. 

Las sinapsis inhibitorias son aquellas que desencadenan inhibición de la 

excitabilidad neuronal, al disminuir directamente la excitabilidad postsináptica 

mediante la generación de hiperpolarización neuronal (Connors et al., 2017). La 

neurotransmisión inhibitoria es esencial para el funcionamiento adecuado del SNC y 

se produce mediante la liberación de neurotransmisores inhibidores, como el GABA, 

Tau y Gli. El GABA es el neurotransmisor inhibitorio de mayor presencia en el sistema 

nervioso central, seguido de Gli (Akyuz et al., 2021). 

 

1.4.1.1.- Ácido glutámico. 

El ácido glutámico o glutamato (Glu) es el principal neurotransmisor excitador 

en el SNC, debido a que del 80 al 90% de las sinapsis cerebrales son glutamatérgicas 

(Curtis & Watkins, 1960; Curtis, Phillis & Watkins, 1960). 
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El Glu ejerce su acción excitadora a través de tres receptores ionotrópicos 

(iGluR): N-metil-d-aspartato “NMDA” (permeables a Na+, K+, Ca2+), ácido α-amino-

3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico “AMPA” (permeables a Na+ y K+) y 

receptores de Kainato (permeables a Na+ y K+) (Meldrum, 2000). 

El Glu también presenta afinidad por ocho receptores metabotrópicos (mGluR), 

agrupados en tres familias que difieren en la similitud de su secuencia, en su 

farmacología y en los sistemas de transducción de señales. Los receptores 

metabotrópicos de Glu son: del grupo I (mGluR1 y mGluR5) y receptores de los grupos 

II (mGluR2 y mGluR3) y III (mGluR4, mGluR6, mGluR7 y mGluR8) (Meldrum, 

2000).  

Los receptores mGluR1 y mGluR5 activan a la Fosfolipasa C, resultando en la 

generación de los segundos mensajeros: DAG (diacilglicerol) y el IP3 (inositol 3 

fosfato), que median la liberación de iones de Calcio de los depósitos intracelulares, 

mecanismo que lleva a la excitación neuronal, además de excitotoxicidad (Fouillioux 

et al., 2004). 

En contraste, la activación de los receptores mGluR2, mGluR3 mGluR4, 

mGluR6, mGluR7 y mGluR8, acoplados negativamente a la adenilciclasa, resultan en 

menor producción de AMPc y en la disminución de la liberación de glutamato, son 

considerados neuroprotectores (Fouillioux et al., 2004). 

En algunas enfermedades neurológicas, como la epilepsia, la acción excesiva 

de receptores a glutamato desencadena excitotoxicidad. La excitotoxicidad conduce a 

una desregulación de la homeostasis de calcio, desencadenando la producción de 

radicales libres y estrés oxidativo que conlleva a disfunción mitocondrial y 

eventualmente a muerte neuronal (Olloquequi et al., 2018). Se piensa que la 

excitotoxicidad por Glu se debe a una capacidad disminuida de las células gliales para 

reabsorber Glu en el ciclo glutamato/GABA-glutamina (Lau & Tymianski, 2010; 

Iovino, Tremblay & Civiero, 2020). 
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1.4.1.2.- Glutamina. 

La glutamina (Gln) es precursor de neurotransmisores excitadores (Glu y Asp) 

e inhibidores (GABA) (ver figura 9). La Gln es sintetizada por la glutamina sintetasa 

(GS) a partir de Glu y amoníaco en los astrocitos. La Gln es transportada a las neuronas, 

donde es hidrolizada por la glutaminasa activada por fosfato (PAG) para dar lugar a la 

formación de Glu. Además, la Gln puede transaminarse a Asp o descarboxilarse a 

GABA (Bak, Schousboe & Waagepetersen, 2006; Yoo et al., 2020).  

La glutamina no solo es importante como precursor de Glu, sino que también 

ejerce efectos directos sobre la excitabilidad neuronal activando a receptores NMDA 

(Kolbaev & Draguhn, 2008). 

Las alteraciones del metabolismo (PAG regulado al alza) y/o transporte de Gln 

(regulación positiva de los trasportadores de Gln) contribuyen a cambios en la 

transmisión glutamatérgica o GABAérgica asociada con diferentes estados patológicos 

del cerebro como la epilepsia (Albrecht et al., 2010). 

 

1.4.1.3.- Ácido aspártico. 

El ácido aspártico o aspartato (Asp) es un homólogo estructural del Glu y se 

considera el segundo neurotransmisor excitador más abundante en el SNC (Curtis & 

Watkins, 1963). 

El Asp es un agonista selectivo de los receptores NMDA y puede activar el 

receptor 5 metabotrópico de glutamato (mGluR5), desencadenando excitación 

neuronal. Se desconoce el mecanismo de trasporte vesicular de Asp y el mecanismo 

para su eliminación hacia el espacio extracelular es mediante el transportador de 

glutamato-aspartato 1 (GLAST-1) (Herring et al., 2015). 

El resultado global del agonismo de Glu, Asp y Gln a los receptores 

glutamatérgicos, es la activación de corrientes despolarizantes, mismas que 

desencadenan potenciales postsinápticos excitatorios en las neuronas con el 

consiguiente aumento de la excitabilidad cerebral (Connors et al., 2017). 
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1.4.1.4.- Ácido γ-aminobutírico. 

El ácido γ-aminobutírico o GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del 

cerebro (Bennett & Balcar, 1999; Dalangin, Kim & Campbell, 2020). El GABA se 

sintetiza a partir de la descarboxilación de Glu (ver figura 9) por la enzima glutamato 

descarboxilasa (GAD) y su proceso de reciclaje es a través de las sinapsis 

GABAérgicas en un proceso análogo al ciclo glutamato-glutamina (Bak, Schousboe & 

Waagepetersen, 2006). 

El GABA ejerce su efecto a través de su unión a los receptores ionotrópicos 

GABAA y GABAA-rho, así como a GPCR GABAB, ocasionando la hiperpolarización de 

las membranas celulares de las neuronas (Li & Xu, 2008). Las alteraciones en la 

transmisión GABAérgica son causales de la aparición de diversos síntomas en 

enfermedades neurológicas como epilepsia, Alzheimer, Huntington y otras 

enfermedades psiquiátricas como depresión, ansiedad y esquizofrenia (Wong, 

Bottiglieri & Snead, 2003). 

 

1.4.1.5.- Glicina. 

La glicina (Gli) es el principal neurotransmisor inhibidor en el tallo cerebral, el 

cerebelo y la médula espinal. La Gli es sintetizada a partir de serina por la enzima serina 

hidroximetiltransferasa, ejerce su actividad a través de canales ionotrópicos de cloruro 

(GlyR) y se elimina del espacio extracelular mediante transportadores de glicina GlyT-

1 y GlyT-2 (Dutertre, Becker, & Betz, 2012). 

La Gli es necesaria como co-agonista para la activación de los receptores 

NMDA (Kleckner & Dingledine, 1988) y también se co-libera con GABA (Aubrey & 

Supplisson, 2018). 

 

1.4.1.6.- Taurina. 

La Tau se encuentra abundantemente en el cerebro y la médula espinal (Ripps 

& Shen, 2012), se considera un AA inhibidor puesto que desencadena 

hiperpolarización e inhibición de la activación de neuronas (Saransaari & Oja, 2008). 
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La Tau es un AA neuromodulador abundante en el sistema nervioso central, la 

concentración de taurina en el cerebro varía en diferentes especies y regiones 

cerebrales, ocupando el segundo lugar en términos de cantidad después del glutamato 

(Albrecht & Schousboe, 2005). La Tau posee múltiples acciones fisiológicas entre las 

que se destacan: la regulación del volumen celular, la traducción mitocondrial, la 

homeostasis del Ca2+, función neuroprotectora, estabilidad de las membranas, 

modulación de la inflamación, reducción de la apoptosis y efecto antioxidante (Kilb & 

Fukuda, 2017). 

La Tau se sintetiza en el cerebro por la vía del ácido cisteinsulfínico, misma que 

comprende la oxidación de cisteína por la cisteína dioxigenasa para formar ácido 

cisteína sulfínico, descarboxilación de ácido cisteína sulfínico por la descarboxilasa del 

ácido cisteínasulfínico a hipotaurina, y posterior oxidación a taurina (Pasantes-

Morales, 2017). La Tau se libera en presencia de una despolarización por K+ (Oja & 

Saransaari, 2017), no presenta sistemas de transporte vesicular, sino que las vías de 

liberación de Tau representan a los canales de aniones orgánicos sensibles al volumen 

y una inversión del transportador de Tau (TauT, gen SLC6A6) (Kilb & Fukuda, 2017). 

La Tau se considera un neuromodulador endógeno, este proporciona un efecto 

de tono inhibitorio sobre las sinapsis cerebrales debido a que actúa como un agonista 

endógeno de los receptores de Gli y GABAA-B (Albrecht & Schousboe, 2005). La 

taurina muestra una afinidad por el receptor GABAA significativamente más baja, de 1 

a 3 órdenes de magnitud, en comparación con el GABA (Albrecht & Schousboe, 2005). 

El resultado global del agonismo a los receptores GABAérgicos y glicinérgicos 

por GABA, Gli y Tau es la activación de corrientes hiperpolarizantes, mismas que 

desencadenan potenciales postsinápticos inhibitorios en las neuronas, con la 

consiguiente disminución de la excitabilidad cerebral (Connors et al., 2017). 
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Figura 9. Ciclo glutamato/GABA-glutamina. El ciclo Glutamato-Glutamina en una 

sinapsis glutamatérgica (a) y el ciclo GABA-Glutamina en una sinapsis GABAérgica 

(b). En la sinapsis glutamatérgica, el Glutamato es absorbido predominantemente por 

los astrocitos, donde se amida a glutamina mediante GS utilizando amoníaco libre y se 

devuelve a las neuronas. En las neuronas, la reacción PAG regenera el glutamato y 

produce amoníaco. Como indica la línea discontinua, este amoníaco tendrá que ser 

transportado de regreso a los astrocitos para su eliminación, esto podría tener lugar a 

través de un transbordador de aminoácidos. El Glutamato podría metabolizarse hasta 

cierto punto dentro del ciclo TCA tanto de las neuronas como de los astrocitos. En la 

sinapsis GABAérgica, el neurotransmisor GABA liberado es absorbido tanto por los 

astrocitos circundantes como por la terminal presináptica. En los astrocitos, el GABA 

se metaboliza en dos pasos a succinato, que luego se metaboliza en el ciclo TCA a alfa-

cetoglutarato y luego a glutamato. A partir de aquí, los pasos son similares a los de la 

sinapsis glutamatérgica. La sinapsis GABAérgica también necesita transportar 

amoníaco de regreso a los astrocitos. Actualmente no se conoce en detalle el papel de 

la recaptación de Glutamato y GABA en la neurona presináptica, aunque el dogma 

actual es que las neuronas GABAérgicas dependen más de la recaptación que las 

neuronas glutamatérgicas. Abreviaturas: GABA, ácido c-aminobutírico; GAD, 

glutamato descarboxilasa; Glu, glutamato; Gln, glutamina; GS, glutamina sintetasa; a-

KG, a-cetoglutarato; PAG, glutaminasa activada por fosfato; Suc, succinato; TCA, 

ácido tricarboxílico. Modificado de Bak, Schousboe & Waagepetersen, 2006. 

 

1.4.2.- Alteraciones de aminoácidos en pacientes con ELT. 

En la epilepsia, el mecanismo fisiopatológico de la enfermedad es un 

desbalance en la neurotransmisión de aminoácidos tanto excitadores como inhibidores 

(aumento de excitación y disminución de inhibición), misma que desencadena 

actividad epileptiforme en el cerebro (ver figura 10) (Holmes & Ben-Ari, 2003).  
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Figura 10. Fisiopatología de la epilepsia. Las crisis son el resultado de un grupo de 

neuronas que se activan de forma anormal debido a factores intrínsecos y extrínsecos. 

a) Las extensas conexiones célula-célula denominadas “colaterales recurrentes”, la 

actividad aberrante de las neuronas II y III puede disparar sincrónicamente, lo que 

resulta en una despolarización prolongada de las neuronas. b) La intensa 

despolarización paroxística resulta en potenciales de acción y, propagación de 

descargas eléctricas a otras neuronas. Los cambios de despolarización paroxística son 

dependientes de la excitación por Glutamato y la consecuente activación de canales 

voltaje-dependientes de sodio y calcio. Después de la despolarización, la célula es 

hiperpolarizada por la activación de receptores a GABA, así como de canales de potasio 

voltaje-dependientes. El desbalance entre excitación e inhibición producirá una crisis. 

c) Una despolarización sostenida sin repolarización ocurre en muchas neuronas durante 

la crisis. Tomado de (Holmes & Ben-Ari, 2003). 

 

During y Spencer reportaron que las concentraciones de glutamato aumentan 

antes y durante las crisis en dializados de hipocampo epileptógeno de pacientes con 

ELT. Con respecto a GABA, no se mostraron cambios antes de las crisis, sin embargo, 

aumentó durante la crisis en ambos hipocampos, siendo significativo en el hipocampo 

no epileptógeno (During & Spencer, 1993). 

Por otro lado, Wilson y colaboradores, empleando dializados en el hipocampo 

de pacientes con ELT, reportaron aumentos no significativos de los aminoácidos Glu, 

Asp, GABA y Tau durante las crisis epilépticas. Sin embargo, los aminoácidos 

Tirosina, Serina, Glicina y Asparagina no mostraron cambios (Wilson et al, 1996). 

En un estudio con sinaptosomas en corteza temporal de 12 pacientes con ELTF 

severa, se reportó en el tejido focal disminución significativa de Gln y Tau (Lleu et al., 

1994).  
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Por otra parte, en tejido focal de 10 pacientes con ELT se hallaron aumentos 

significativos de Glutamato y Aspartato, a la par de la disminución significativa de 

GABA, Glutamina y Taurina (Labiner et al., 1999). Además, la proporción de 

aminoácidos (Aspartato+Glutamato)/(Taurina+GABA) fue significativamente mayor 

en el tejido focal, mientras que la relación Glutamina/Glutamato se redujo 

significativamente (Labiner et al., 1999). 

Respecto al contenido tisular de aminoácidos, en la corteza temporal de 35 

pacientes con ELTF se reportó aumento significativo de Glu respecto a biopsias sin 

epilepsia (Perry & Hansen, 1981). De la misma manera, otro estudio reportó aumentos 

significativos de Gli, Glu y Asp en pacientes con ELTF en comparación con muestras 

de autopsia o de tejido tumoral no epiléptico (Sherwin et al., 1988). 

De esta manera, los estudios neuroquímicos en tejido epiléptico muestran 

modificaciones tanto en el contenido tisular como en la liberación de AA 

neurotransmisores en la ELT. En dónde a grandes rasgos hay un predominio de la 

actividad excitatoria sobre la inhibitoria. 

 

1.4.3.- Aminoácidos en los trastornos de ansiedad y depresión en pacientes 

con ELT. 

Los trastornos de ansiedad y depresión se han relacionado con alteraciones en 

aminoácidos en regiones extra-temporales. En múltiples estudios empleando 

espectroscopía de resonancia magnética de protones, se ha correlacionado el aumento 

de ansiedad con el aumento de Gln y Glu, así como la disminución de GABA en la 

corteza cingulada anterior y el tálamo de humanos (Ende, 2015). Así mismo, se ha 

reportado que la administración de dos aminoácidos que cumplen un rol de tono 

inhibitorio que son Alanina y Taurina, pueden disminuir el comportamiento similar a 

la ansiedad en ratas (Francisco & Guedes, 2015). 

En la depresión se ha reportado reducción de receptores a GABAA y neuronas 

GABAérgicas en la región parahipocampal (Klumpers et al., 2010; Rajkowska et al., 

2007). Por el contrario, se ha demostrado aumento de Gln en el putamen (Godlewska 

et al., 2018) y de Glu en la corteza frontal de pacientes con depresión (Hashimoto, 
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Sawa & Iyo, 2007). Las evidencias descritas sugieren que ansiedad como depresión se 

asocian a disminución de aminoácidos inhibidores y aumento de aminoácidos 

excitadores en regiones extratemporales. 

Respecto a epilepsia, la evidencia sobre la participación de AA y su relación 

con las comorbilidades psiquiátricas es poca. 

Rocha et al., 2015 analizaron el contenido tisular de AA en la neocorteza 

temporal de pacientes con ELTF y comorbilidad psiquiátrica (ansiedad y depresión), 

reportando decremento significativo del contenido tisular de GABA respecto a 

pacientes con ELTF sin comorbilidad psiquiátrica y tejido control no epiléptico. La 

disminución de GABA se correlacionó con una mayor frecuencia de crisis (Rocha et 

al., 2015). 

Las alteraciones en el equilibrio entre los aminoácidos excitadores e inhibidores 

y en sus mecanismos de neurotransmisión pueden estar implicadas en la expresión de 

la epilepsia y de sus comorbilidades psiquiátricas (Rocha et al., 2014). Sin embargo, 

se desconoce la situación del contenido tisular de AA en la amígdala cerebral de 

pacientes con ELTF y su posible asociación con las comorbilidades psiquiátricas de 

ansiedad y depresión. 
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2.- JUSTIFICACIÓN 

 

La amígdala cerebral participa en la regulación del comportamiento emocional. 

Las alteraciones en la amígdala han sido relacionadas a los trastornos de ansiedad y 

depresión. 

Modelos animales de epileptogénesis en la amígdala cerebral han evidenciado 

la aparición de conductas de ansiedad/depresión. 

En pacientes con Epilepsia del Lóbulo Temporal (ELT) se presentan 

comorbilidades como la ansiedad/depresión sugiriendo la participación de la amígdala 

cerebral, posiblemente asociadas a las alteraciones en los aminoácidos 

neurotransmisores.  

Al presente se desconoce si en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF 

existen modificaciones en el contenido tisular de aminoácidos, y si estas 

modificaciones guardan relación con los trastornos de ansiedad/depresión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 43 

3.- HIPÓTESIS 

 

En la amígdala cerebral de pacientes con ELTF existe aumento del contenido 

tisular de aminoácidos excitadores y disminución de aminoácidos inhibidores. 

Las alteraciones en el contenido tisular de aminoácidos serán más evidentes en 

la amígdala de los pacientes con ELTF y comorbilidad de ansiedad/depresión. 
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4.- OBJETIVOS 

 

4.1.- Objetivo general 

Determinar el contenido tisular de aminoácidos excitadores e inhibidores en la 

amígdala cerebral de pacientes con ELTF, su relación con los trastornos de 

ansiedad/depresión, y la influencia de factores clínicos. 

 

4.2.- Objetivos específicos 

I. Analizar el contenido tisular de Aspartato, GABA, Glicina, Glutamato, 

Glutamina y Taurina en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF, así como 

la influencia de su etiología. 

II. Identificar los cambios en el contenido tisular de AA en la amígdala cerebral 

de pacientes con ELTF y comorbilidad de ansiedad/depresión, respecto a 

pacientes con ELTF sin comorbilidad psiquiátrica. 

III. Evaluar la asociación entre la cantidad de cada aminoácido con los factores 

clínicos de la epilepsia (edad de inicio de las crisis, años de duración de la 

epilepsia y frecuencia de crisis por mes). 
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5.- METODOLOGÍA 

Se utilizó tejido amigdalino de 66 pacientes con ELTF sometidos a resección 

de foco epiléptico y tejido amigdalino de 14 autopsias (ver figura 11). 

 

 
Figura 11. Metodología general. 

 

5.1.- Obtención y manipulación de la amígdala cerebral. 

Después de someterse a una minuciosa evaluación prequirúrgica según el 

protocolo establecido por el Programa de Cirugía de Epilepsia del Instituto Nacional 

de Neurología y Neurocirugía "Manuel Velasco Suárez" en México, todos los pacientes 

fueron sometidos a cirugía de epilepsia. 

El neurocirujano Mario Alonso-Vanegas llevó a cabo todas las cirugías. En el 

caso de los pacientes con ELTF, se realizó la cirugía de epilepsia utilizando un enfoque 

transtemporal y se utilizaron señales electrocorticográficas mediante rejillas de 

electrodos 4x8 de Ad-Tech, Racine, WI.  

La cirugía consistió en una amigdalo-hipocampectomía unilateral. En el caso 

de los pacientes con tumor o lesión, se llevó a cabo un procedimiento quirúrgico similar 

y se realizó una resección estándar de acuerdo con la ubicación de la lesión o tumor y 

los hallazgos neuropsicológicos.  
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Después de la resección quirúrgica, las amígdalas cerebrales fueron congeladas 

de inmediato en hielo seco molido y se almacenaron a -70 °C en un dispositivo REVCO 

hasta su procesamiento.  

Por otro lado, las amígdalas cerebrales de los grupos de control se obtuvieron 

mediante disección cerebral durante las autopsias. 

El estudio actual recibió la aprobación de los comités científicos de las 

instituciones involucradas en la investigación, y se obtuvo la autorización y el 

consentimiento informado de cada participante. 

 

5.1.1.- Criterios de selección de pacientes con ELTF. 

Los criterios de selección para cirugía de pacientes con epilepsia del lóbulo 

temporal farmacorresistencia fue registros de video-electroencefalograma (video-

EEG), tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) o tomografía 

por emisión de positrones (PET), evaluación neuropsicológica y neuropsiquiátrica, así 

como resonancia magnética nuclear (RMN). 

Durante la evaluación neurológica, se evaluó trastornos de depresión y ansiedad 

utilizando la Entrevista Clínica Estructurada para el Eje I del DSM-V (SCID-I) aplicada 

por un Psiquiatra que no estaba al tanto del diagnóstico de epilepsia. Los pacientes 

completaron la versión en español de la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión 

(HADS) para identificar posibles síntomas de ansiedad y/o depresión. La escala HADS 

considera los síntomas experimentados durante la semana previa y no se ve afectada 

por condiciones médicas generales coexistentes. Se excluyeron pacientes con 

trastornos psiquiátricos o somáticos adicionales que pudieran interferir con los 

trastornos del estado de ánimo, como la adicción. 

El tejido de amígdala cerebral de pacientes con ELTF (n=66), se realizó 

considerando los siguientes criterios mostrados en la tabla 2. 
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Tabla 2. Criterios de inclusión, exclusión y eliminación de pacientes con ELTF. 

Criterios de Inclusión: 

• Pacientes candidatos a cirugía de epilepsia con diagnóstico de Epilepsia del 

Lóbulo Temporal Farmacorresistente. 

• Valoración clínica pre y postoperatoria completa (evaluación neurológica, 

EEG y video-EEG, SPECT o PET, RMN, evaluación neuropsicológica y 

neuropsiquiátrica [SCID-I y HADS]). 

• Consentimiento informado. 

Criterios de exclusión: 

• Pacientes con valoración clínica incompleta. 

Criterios de eliminación: 

• Valores atípicos de aminoácidos. 

EEG= electroencefalograma, SPECT= tomografía computarizada por emisión de fotón 

único, PET= tomografía por emisión de positrones, RMN= resonancia magnética 

nuclear, SCID-I= Entrevista Clínica Estructurada para el Eje I del DSM-V, HADS= 

Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión. 

 

En la tabla 3 se muestran las variables clínicas de los 66 pacientes con ELTF, 

estas son: edad, sexo, edad de inicio de crisis, duración de epilepsia, frecuencia de crisis 

por mes describiendo media y desviación estándar de las variables (�̅� ± se). Así mismo 

se reportan las dosis de los medicamentos recibidos al momento de la cirugía de la 

epilepsia, presencia de comorbilidad psiquiátrica y tipo de epilepsia. 
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Tabla 3. Variables clínicas de los pacientes con ELTF. 
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51 21 F 16 5 17 CBZ No ELTL 

64 34 M 30 4 12 CBZ/LVT No ELTL 

65 18 F 8 10 11 AVP/CBZ No ELTL 

97 58 F 57 0.66 15 AVP No ELTL 

124 52 F 52.8 0.1 4 DFH No ELTL 

139 43 F 41 2 1 - No ELTL 

206 25 M 3 22 5 AVP/CBZ No ELTL 

228 36 M 1 32 20 AVP/CBZ No ELTL 

248 39 M 17 22 4 AVP/CBZ No ELTL 

305 21 F 14 7 4 DFH No ELTL 

306 26 M 26 0 1 DFH No ELTL 

337 21 F 17 4 3 DFH No ELTL 

411 25 F 21 4 2 DFH/CBZ No ELTL 

29 45 F 11 34 20 AVP/LMG/CNZ No EEMT 

55 38 F 9 29 15 DFH/OXCBZ No EEMT 

78 51 M 23 28 14 AVP/OXCBZ No EEMT 

85 28 M 12 16 4 DFH/CBZ/TPM/CNZ No EEMT 

88 29 F 8 21 30 AVP/PMD No EEMT 

98 32 M 8 24 7.5 AVP/LMG/CLB No EEMT 

110 21 F 8 13 7 CBZ/TPM/LVT No EEMT 

167 27 M 17 9 4 DFH/AVP/OXCBZ/LMG/CNZ/LVT No EEMT 

184 28 M 10 18 6 CBZ/LMG No EEMT 

204 34 F 13 20 3 CBZ No EEMT 

205 35 M 24 4 3 DFH/AVP No EEMT 

220 34 M 14 20 6 DFH/CBZ No EEMT 

250 21 F 15 0.5 4 - No EEMT 

254 52 M 11 41 10 CBZ/PMD/LMG/LVT No EEMT 

255 41 M 9 32 10 CBZ No EEMT 
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260 27 M 3 24 4 CBZ/LVT No EEMT 

265 22 F 4 18 12 CBZ/PMD/CNZ No EEMT 

289 37 M 5 32 3 CBZ No EEMT 

290 24 F 23 1 5 AVP/CBZ No EEMT 

292 44 F 4 40 10 CBZ/LMG No EEMT 

293 23 M 10 13 5 DFH/AVP No EEMT 

295 43 M 27 16 8 AVP/PMD No EEMT 

296 38 F 30 8 4 AVP No EEMT 

313 32 F 16 16 36 AVP/LVT No EEMT 

316 30 F 28 2 4 DFH No EEMT 

367 22 F 12 10 4 CBZ/LMG No EEMT 

369 28 F 10 18 15 OXCBZ/LMG No EEMT 

397 42 F 16 34 4 CBZ No EEMT 

418 26 F 3 23 4 CBZ/LMG No EEMT 

430 29 M 19 18 5 OXCBZ No EEMT 

453 51 M 1 40 8 - No EEMT 

78 51 M 23 28 14 AVP/OXCBZ A EEMT 

187 33 M 4 28 5 AVP/CBZ/TPM A EEMT 

247 47 M 7 40 5 DFH/CBZ A EEMT 

355 60 M 8 52 2 AVP/CBZ A EEMT 

413 31 M 9 21 7 DFH/LMG/TPM/LVT A EEMT 

252 24 F 11 13 6 OXCBZ A EEMT 

95 47 F 25 22 7 LMG/ZNS D EEMT 

177 23 F 2 19 10 CBZ/CNZ D EEMT 

195 37 F 2 35 4 CBZ/PMD D EEMT 

244 31 F 12 19 7 AVP/OXCBZ/LMG D EEMT 

249 27 M 11 16 100 AVP/OXCBZ/CNZ D EEMT 

416 18 F 9 9 4 TPM/CLO D EEMT 

28 25 F 16 9 18 CBZ D EEMT 

339 47 M 12 35 4 DFH/CBZ/CNZ/LVT D EEMT 

80 34 M 17 17 10 CBZ/CNZ/LVT A/D EEMT 

127 38 F 3 35 15 AVP/OXCBZ/LMG A/D EEMT 

194 58 F 27 24 4 CBZ/TPM A/D EEMT 

256 33 F 2 31 5 CBZ/LMG A/D EEMT 

346 38 M 14 24 4 AVP/CLB A/D EEMT 

365 43 M 6 37 90 AVP/CBZ/CNZ A/D EEMT 

291 34 M 30 4 60 CBZ A/D EEMT 

- 34.34 

± 1.3 

53.3% 

F. 

46.7% 

M. 

14.52 

± 

1.39 

19.48 

± 

1.54 

11.49 

± 

2.14 

 - - 

DFH= fenitoína o difenilhidantoína, AVP= ácido valproico, CBZ= carbamazepina, 

OXCBZ= oxcarbazepina, PMD= primidona, LMG= lamotrigina, TPM= topiramato, 

CNZ= clonazepam, CLB= clobazam, LVT= levetirazetam, CLO= clorazepato, ZNS= 
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zonisamida. F= femenino, M= masculino. A= ansiedad, D= depresión, ELTL= 

epilepsia del lóbulo temporal lesional, EEMT= epilepsia con esclerosis mesial 

temporal. 

 

5.1.2.- Criterios de selección del tejido de autopsias. 

El tejido de amígdala cerebral del grupo control se obtuvo de autopsias (n=14) 

del Servicio Médico Forense de la Ciudad de México (SEMEFO).  

El tejido proviene de personas que fallecieron por causas ajenas a problemas 

neurológicos y sin historial de enfermedades neurodegenerativas, considerando los 

siguientes criterios (ver tabla 4): 

Tabla 4. Criterios de selección de autopsias. 

Criterios de Inclusión: 

• Fallecimiento por diversas causas, sin datos clínicos de trastornos 

neurológicos o psiquiátricos. 

• Intervalo post-mortem de 10-20 horas. 

• Almacenadas a -70°C después de su obtención. 

Criterios de exclusión: 

• Antecedentes clínicos desconocidos/incompletos. 

Criterios de eliminación: 

• Valores atípicos de aminoácidos. 

 

En la tabla 5 se muestras las variables del grupo de autopsias, estas son: edad, 

sexo (Masculino=M y Femenino=F), causa de muerte e intervalo post-mortem, 

describiendo media y desviación estándar de cada variable (�̅� ± se). 

 

Tabla 5. Variables de los sujetos de tejido de autopsias. 

Edad (años) Sexo Intervalo postmortem (horas) Causa de muerte 

29 M 18 Policontusión 

40 M 14 Lesión por proyectil de arma de fuego 
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49 F 18 Asfixia 

45 M 18 Asfixia 

73 M 15 Complicaciones DM2 

33 F 12 Traumatismo torácico 

36 M 12 

Traumatismo torácico por proyectil de arma de 

fuego 

12 F 14 Asfixia 

40 F 20 Herida por proyectil de arma de fuego 

33 F 18 Decapitación 

45 F 10 Desconocido 

57 M 18 Infarto del miocardio 

25 M 18 Herida punzocortante en tórax 

16 M 18 Asfixia 

38 ± 4.24 

57.2 % M 

42.8 % F 15.92 ± 0.7 No neurológico 

 

 

5.1.3.- Procesamiento del tejido de amígdala cerebral. 

El día del experimento se tomó muestra de 100 mg de cada amígdala y se realizó 

el siguiente procedimiento en hielo ~4°C (Peat & Gibb, 1983; Rocha et al., 2015): 

• Colocar 100 mg de tejido amigdalino en un tubo eppendorf. 

• Adicionar 90 μl de HClO4 0.1 M (frío) por cada 10 mg de tejido amigdalino. 

• Homogenizar con el pistilo mecánico (dando 4 toques y permitiendo un espacio 

entre los toques). 

• Centrifugar a 13,000 rpm durante 15 minutos a 4°C. 

• Retirar el sobrenadante con una jeringa de insulina y filtrar con los filtros de 

jeringa (Nalgene-nylon 0.45 μm; 4mm F2604) y vaciar en tubos eppendorf (0.5 

ml). 

• Tomar 2 alícuotas de 20 μl para la determinación de aminoácidos a través de 

Cromatografía Líquida de Alta Resolución. 

• Re-suspender la pastilla con 250 μl de NaOH 0.1 N para determinar las 

proteínas mediante el método de Lowry. 
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5.2.- Cromatografía líquida de alta resolución. 

La detección de aminoácidos en la amígdala cerebral se empleó Cromatografía 

Líquida de Alta Resolución (HPLC por las siglas en inglés de la palabra “High 

Performance Liquid Chromatography”) (H9971p536m Waters), equipado con 3 

bombas (515 Waters), un automuestreador (717 Waters) con capacidad de 96 muestras, 

y un detector de fluorescencia (474 Waters) para la separación de aminoácidos 

previamente derivatizados (ver figura 12). 

 
Figura 12. Equipo para cromatografía Líquida de Alta Resolución (HPLC). 

 

Para realizar el HPLC, se prepararon los estándares de aminoácidos libres 

utilizados: aspartato, glutamina, glutamato, glicina, taurina y ácido gamma-

aminobutírico (ver tabla 6). 

Tabla 6. Método de preparación de los estándares para curva de calibración de 

aminoácidos en el HPLC. 

ESTÁNDARES PREPARACIÓN 

Solución Stock 1mg/ml Pesar 1mg de cada estándar (Asp, Gln, Glu, Gli, Tau y GABA). 

Adicionar los mL necesarios. 

Solución Stock 10μg/mL Transferir 10 μL de la solución stock 1 mg/mL de cada estándar a un 

tubo de 1.5 mL, adicionar 930 μL de HClO4 0.1M. 

 

Posterior a la preparación de los estándares, se procedió a realizar curva de 

calibración de 200 ng/mL, 100 ng/mL, 50 ng/mL y 10 ng/mL. 
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Los aminoácidos de manera natural no absorben luz ultravioleta ni tampoco 

poseen actividad electroquímica, estos deben sufrir una modificación química 

(derivatización) para que puedan ser detectados mediante un detector fluorescencia. 

Los agentes derivatizantes que empleamos en el proyecto son OPA (o-phthalaldehyde) 

con un agente tiol denominado NAC (N-Actyl Cysteine), debido a que esta 

combinación genera los derivatizados fluorescentes más estables para análisis de 

aminoácidos en HPLC (Kutlán & Molnár, 2003). Los reactivos para realizar la 

detección de aminoácidos por HPLC se muestran en la tabla 7. 

 

Tabla 7. Reactivos para HPLC. 

REACTIVOS PREPARACIÓN 

Solución 

amortiguadora 

concentrada de 

acetatos 

114.84 g de acetato de sodio (C2H3NaO2) y 3.72 g de EDTA sal disódica (10 mM), 

disolver en 800 mL de agua Milli-Q, adicionar 11 mL de Trietilamina (C6H15N). 

Ajustar pH a 5.05 ± 0.05 con ácido fosfórico concentrado (85%). Llevar a volumen 

de 1L con agua Milli-Q, mezclar bien y filtrar. 

Fase móvil A Mezclar 100 mL del Buffer concentrado de acetatos y 900 mL de agua Milli-Q, y 

filtrar. 

Fase móvil B Acetonitrilo grado HPLC. 

Fase móvil C Agua Milli-Q. 

Tetraborato de 

Sodio 0.1M 

1.01g de Tetraborato de Sodio (Na2B4O7) y disolver en 45 mL de agua Milli-Q, 

aforar a 50 mL. 

Buffer concentrado 

OPA-NAC 

Pesar 27 mg de OPA y disolver en 1 mL de Metanol. Adicionar 4 mL de Buffer de 

Tetraborato de Sodio 0.1M y 0.304g de NAC, disolver bien. Ajustar con el pH con 

NaOH 10N a 9.3 ± 0.05. Almacenar hasta por 5 días en refrigeración y protegido de 

la luz. 

Buffer de trabajo 

OPA-NAC 

Mezclar 1 mL del Buffer concentrado OPA_NAC con 3 mL de Tetraborato de Sodio 

0.1M, y proteger de la luz. 

Ácido perclórico 

0.1M 

435 μL de ácido perclórico a un matraz volumétrico de 50 mL que contenga 25 mL 

de agua Biocel. 

 

La separación de los aminoácidos se llevó a cabo empleando una columna 

cromatográfica de fase reversa de 3.9 mm x 150 mm (Nova-Pak, C18, 4 µm, Waters). 

Para la detección de aminoácidos se empleó un detector de fluorescencia, con 

longitudes de onda de 250 nm de excitación y 395 nm de emisión (Liu et al., 1998). La 

fase móvil fue conformada por las soluciones A (Solución amortiguadora concentrada 

de acetatos), B (acetonitrilo grado HPLC) y C (agua Milli-Q). El volumen de inyección 

fue de 20 µL y la velocidad de flujo de 0.5 mL/min (Rocha et al., 2015). 
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La inyección del blanco consistió en 150 μL de agua MIlli-Q más 100 μL de la 

solución amortiguadora de trabajo OPA-NAC. Los estándares se prepararon con 150 

μL de cada estándar de aminoácidos más 100 μL de la solución amortiguadora de 

trabajo OPA-NAC. Las muestras se prepararon con 15 μL de las muestras de tejido 

amigdalino más 10 μL de la solución amortiguadora de trabajo OPA-NAC. El 

protocolo de inyección empleado se muestra en la tabla 8 (Rocha et al., 2015). 

 

Tabla 8. Gradiente de inyección de las muestras en el HPLC. 

Tiempo (min) Flujo (mL) %FM A %FM B %FM C 

0.00 1.0 95 5 0 

10.00 1.0 95 5 0 

18.00 1.0 80 20 0 

21.00 1.0 0 80 20 

23.00 1.0 0 80 20 

26.10 1.0 95 5 0 

30.00 1.0 95 5 0 

FM= fase móvil. 

Posterior a la inyección de las muestras de tejido amigdalino en el HPLC, se 

realizó el análisis del cromatograma que se obtuvo de cada muestra. Se midió la 

amplitud del área bajo la curva (ABC) de cada aminoácido (ver figura 13), y se 

transformaron los datos a unidades de µg/mL. 

 
Figura 13. Ejemplo de un cromatograma de aminoácidos. Los picos del 

cromatograma son generados por la elución diferencial de diferentes aminoácidos. Las 

líneas rojas indican el área analizada para obtener el área bajo la curva de cada 

aminoácido en los distintos tiempos de retención. 
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Las unidades de medición de resultados fueron expresadas en nmol/mg de 

proteína (ver figura 14), para ello fue necesario que los µg/mL obtenidos del HPLC 

fueran extrapolados a la curva estándar de aminoácidos y ponderados por el peso 

molecular para obtener los µM/mL presentes en la muestra ingresada en el HPLC, 

posteriormente se realizó una corrección por mg de proteína de tejido para cada muestra 

a través del método de Lowry (ver sección 5.3), esta corrección fue necesaria debido a 

que la cantidad de proteínas presentes en las muestras de tejido de amígdala cerebral 

pueden variar por el grado de congelamiento del tejido. 

 

5.3.- Determinación de proteínas por método de Lowry. 

Para la cuantificación de proteínas por método de Lowry se usaron los 

siguientes reactivos: 

• Hidróxido de Sodio (NaOH) 0.1N. Pesar 0.4 g de NaOH y disolver en 100 mL 

de agua Milli-Q.  

• Carbonato de Sodio (Na2CO3) al 2% en NaOH 0.1N. Pesar 2 g de Na2CO3 y 

disolver en 100 mL de NaOH 0.1N.  

• Tartrato de Sodio – Potasio (Na – K) al 2%. Pesar 0.2 g de Tartrato de Na – K, 

disolver en 10 mL de agua Milli-Q.  

• Sulfato Cúprico (CuSO4) al 1%. Pesar 0.1 g de CuSO4 * 5-H2O y disolver en 

10 mL de agua Milli-Q. 

• Mezcla de Reacción: Mezclar 9.8 mL de Na2CO3 al 2%, 100 μL de Tartrato 

Na-K al 2% y 100 μL de CuSO4 al 1%.  

• Reactivo de Folin-Ciocalteu (1:1). Mezclar 1 mL de Reactivo de Folin con 1 

mL de agua Milli-Q.  

• Estándar de Albúmina Sérica Bovina (BSA) 1 mg/mL. Pesar 10 mg de BSA 

fracción V y disolver en 10 mL de agua Milli-Q. 

 

Se determina por duplicado el blanco, los estándares y las muestras como que se 

muestra en la tabla 9: 
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La lectura de la absorbancia de cada muestra se determina a una longitud de onda 

de 700 nm en el espectrofotómetro para determinar los mg/mL de proteína presentes 

en cada muestra de amígdala cerebral.  

Tabla 9. Procedimiento de preparación de reactivos y muestras para determinar 

proteínas por el método de Lowry. 

 
 

 
Figura 14. Cálculo de unidades. Ejemplo de la cuantificación de un solo aminoácido 

de una solo muestra de amígdala cerebral. ml= mililitro, L= litro, mg= miligramos, µg= 

microgramos, µM= micro molar, µmol = micro moles, nmol= nano moles. 
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5.4.- Análisis estadístico 

Se realizó una base de datos en el software Microsoft Excel 365 y 

posteriormente en el análisis estadístico se empleó el software GraphPad Prism 8. 

Pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk se realizaron para cada conjunto de 

datos, con el fin de determinar si las pruebas estadísticas a emplear debían ser 

paramétricas o no paramétricas. Posteriormente se eliminó a los sujetos que 

presentaron valores atípicos a través de la evaluación por el método ROUT. 

Los valores obtenidos del presente estudio no se ajustan a una distribución 

normal, por lo cual, el análisis estadístico consistió en pruebas no paramétricas. 

El diseño experimental se muestra en la tabla 10, considerando un nivel de 

significancia α ≤ 0.05. 

 

Tabla 10. Diseño experimental. 

Objetivo 1 Grupos por 

comparar 

Prueba estadística 

Experimento 1A 

“Cuantificación de AA 

en tejido control y 

análisis de correlación 

entre contenido tisular 

de AA con edad y 

tiempo postmortem” 

Autopsias (n=14). Análisis de correlación de 

Spearman. 

Experimento 1B 

“Comparación del 

contenido tisular de AA 

entre autopsias y 

pacientes con ELTF” 

Autopsias (n=14) vs 

ELTF (n=66). 

Prueba U de Mann-Whitney. 

Experimento 1C 

“Comparación del 

contenido tisular de AA 

entre las distintas 

etiologías de la ELTF” 

Autopsias (n=14) vs 

ELTL (n=13) vs 

EEMT (n=53). 

Análisis unidireccional de 

varianza en rangos de Kruskal-

Wallis y prueba post hoc de 

Dunn. 

Objetivo 2   

Experimento 2 

“Comparación del 

contenido tisular de AA 

Autopsias (n=14) vs 

ELTF sin A/D (n=45) 

vs ELTF con A /D 

(n=21). 

Análisis unidireccional de 

varianza en rangos de Kruskal-

Wallis y prueba post hoc de 

Dunn. 
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de pacientes con ELTF 

con y sin A / D” 

Objetivo 3   

Experimento 3 

“Análisis de correlación 

del contenido tisular de 

aminoácidos con los 

factores clínicos de la 

epilepsia” 

ELTF sin A/D (n=45) 

y ELTF con A/D 

(n=21). 

Análisis de correlación de 

Spearman entre factores clínicos 

de la epilepsia y contenido tisular 

de AA. 

ELTF= Epilepsia del Lóbulo Temporal Farmacorresistente, ELTL= Epilepsia del 

Lóbulo Temporal Lesional (debida a tumores), EEMT= Epilepsia con Esclerosis 

Mesial Temporal, A=Ansiedad y D=Depresión. 

 

 

El experimento 1A se basó en la cuantificación del contenido tisular del tejido 

control y la correlación de Spearman se planteó para asociar el contenido tisular de AA 

dependiente de la edad o del tiempo postmortem del tejido control. 

En el experimento 1B se realizó la comparación de contenido tisular de AA 

entre tejido de autopsias y pacientes con ELTF a través de una Prueba U de Mann-

Whitney para determinar diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. 

El experimento 1C, el grupo de pacientes con ELTF (n=66) se divide en 

epilepsia con esclerosis mesial temporal (EEMT n=53) y epilepsia lesional (n=13). Se 

comparó el contenido tisular de AA entre las dos etiologías y el grupo de tejido de 

autopsias. Se empleó análisis unidireccional de varianza en rangos de Kruskal-Wallis 

y prueba post hoc de Dunn para determinar si la EEMT y la ELTL comparten 

similitudes en la fisiopatología de AA desencadenantes de epilepsia con respecto al 

grupo de autopsia. 

El experimento 2 comparó el contenido tisular de AA de pacientes con ELTF 

con y sin A/D y tejido de autopsias. Utilizamos análisis unidireccional de varianza en 

rangos de Kruskal-Wallis y prueba post hoc de Dunn para identificar cambios en el 

contenido tisular de AA en pacientes con ELTF con y sin comorbilidad de A/D. 

En el experimento 3 se realizó análisis de correlación de Spearman del 

contenido tisular de aminoácidos con los factores clínicos de la epilepsia. Se empleó 

este análisis con el objetivo de identificar correlaciones entre el contenido tisular de 
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pacientes con ELTF con y sin A/D y factores clínicos de la epilepsia (edad de inicio de 

las crisis, años de duración de la epilepsia y frecuencia de crisis por mes). 

Además, se realizó la comparación entre las proporciones de Gln/Glu y 

Glu/GABA con la finalidad de evidenciar si existía alguna diferencia entre la tasa de 

precursores/productos (ver figura 9) de los dos AA más importantes en la 

neurotransmisión. 
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6.- RESULTADOS 

6.1.- Viabilidad del tejido amigdalino control. 

La viabilidad del uso del tejido proveniente de autopsias como tejido control se 

analizó mediante la correlación entre el contenido tisular de AA y la edad, así como 

entre el contenido tisular de AA y el tiempo postmortem (ver sección 6.1.2). 

 

6.1.1.- Contenido tisular de AA en la amígdala cerebral del grupo control  

Los valores basales de los AA del tejido control fueron los siguientes: Asp = 

3.8 ± 0.3 nmol/mg de proteína, Gln= 9.5 ± 1.0 nmol/mg de proteína, Glu= 3.6 ± 0.3 

nmol/mg de proteína, Gli= 8.2 ± 0.7 nmol/mg de proteína, Tau= 7.7 ± 0.9 nmol/mg de 

proteína y GABA= 1.9 ± 0.2 nmol/mg de proteína (ver figura 15). 
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Figura 15. Valores basales de aminoácidos en la amígdala cerebral de controles. 

Cada barra representa la media ± error estándar. n=14. 

 

6.1.2.- Correlación entre el contenido tisular de AA en la amígdala cerebral con la edad 

de fallecimiento de los sujetos donantes de tejido control y el tiempo postmortem.  

  

En la tabla 11 se observa que no existen correlaciones significativas entre el 

contenido tisular de AA con la edad de fallecimiento y el tiempo postmortem en ningún 

AA. 
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Tabla 11. Correlación entre el contenido tisular de AA en amígdala cerebral con 

la edad de los individuos donantes de tejido control y el tiempo postmortem. 

Aminoácidos 

Edad de los individuos del 

grupo control 

Tiempo postmortem 

Valor r Valor p Valor r Valor p 

Asp -0.049 0.870 -0.27 0.343 

Gln 0.40 0.153 -0.28 0.326 

Glu 0.35 0.215 0.075 0.799 

Gli 0.0066 0.985 -0.054 0.856 

Tau 0.25 0.387 0.24 0.397 

GABA 0.073 0.805 0.21 0.475 

Para cada AA, se denota el coeficiente de correlación de Spearman “r” y el valor p. No 

hay valores p significativos. 

 

Las condiciones de almacenamiento y procesamiento del tejido, así como la 

edad y el tiempo postmortem de las autopsias no mostraron influencia en el contenido 

tisular de AA en la amígdala cerebral. Sugiriendo que el tejido sea considerado control 

en las comparaciones posteriores. 

 

6.2.- Comparación del contenido tisular de los aminoácidos en amígdala cerebral del 

grupo control y de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente. 

 

6.2.1.- Niveles de contenido tisular de AA en la amígdala cerebral de pacientes con 

epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente respecto al tejido control. 

La evaluación del contenido tisular de los aminoácidos en la amígdala cerebral 

de pacientes con ELTF mostró que aminoácidos excitadores Gln (34.1 ± 4.2 nmol/mg 

de proteína) y Glu (9.95 ± 1.2 nmol/mg de proteína) presentan un aumento significativo 

(p <0.001) de 256.2 % y 174.6 % respectivamente, con respecto al grupo control (ver 

figura 16). Así como del AA inhibidor Tau (12.4 ± 1.5 nmol/mg de proteína) de 60.2 

% respecto al grupo control (p <0.05).  

Por otra parte, la Gli (6.6 ± 0.8 nmol/mg de proteína) presentó disminución 

significativa del 19 % respecto al grupo control (p <0.05).  
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Los aminoácidos Asp (4.7 ± 0.5 nmol/mg de proteína) y GABA (1.8 ± 0.2 

nmol/mg de proteína) no presentaron diferencias significativas con respecto al grupo 

control (ver figura 16). 

 

 
Figura 16. Comparación entre el contenido tisular de AA en la amígdala cerebral 

de tejido control y pacientes con ELTF. Se realizó una Prueba U de Mann-Whitney. 

Control n=14, Epilepsia del Lóbulo Temporal Farmacorresistente (ELTF) n=66. Cada 

barra representa la media ± error estándar, * p <0.05, *** p <0.001. 

 

6.2.2.- Proporciones Gln/Glu y Glu/GABA en la amígdala cerebral de controles y 

pacientes con epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente. 

 Se realizó la comparación de la proporción de Gln/Glu y Glu/GABA a través 

de una Prueba U de Mann-Whitney entre pacientes con ELTF y tejido control (ver tabla 

12). 
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Tabla 12. Proporciones de AA en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF y 

tejido control. 

Proporciones Control ELTF 

Gln/Glu 2.8 ± 0.4 4.0 ± 0.3 * 

Glu/GABA 2.0 ± 0.2 6.6 ± 0.7 *** 

Prueba U de Mann-Whitney. Se muestra la media del contenido tisular de aminoácidos 

en nmol/mg de proteína ± el error estándar. * p <0.05, *** p <0.001. Control n= 14, 

Epilepsia del Lóbulo Temporal Farmacorresistente n=66. 

 

La proporción de Gln/Glu se encuentra incrementada significativamente (p 

<0.05) en el grupo de pacientes con ELTF (4.0 ± 0.3 nmol/mg de proteína) respecto al 

grupo control (2.8 ± 0.4 nmol/mg de proteína). El resultado obtenido sugiere que el 

incremento de la proporción Gln/Glu en el tejido amigdalino existe mayor producción 

de Gln que potencialmente puede ser transformada en Glu, incrementando así la 

excitabilidad del tejido. 

La proporción de Glu/GABA se encuentra incrementada significativamente (p 

<0.001) en el grupo de pacientes con ELTF (6.6 ± 0.7 nmol/mg de proteína) respecto 

al grupo control (2.0 ± 0.2 nmol/mg de proteína). El incremento de la proporción 

Glu/GABA indicaría que hay un exceso de Glu respecto a la cantidad de GABA en el 

tejido amigdalino de pacientes con ELTF, lo que podría contribuir al incremento de la 

excitabilidad del tejido amigdalino en pacientes con ELTF. 

 

6.3.- Contenido tisular de AA por etiología de la epilepsia del lóbulo temporal 

farmacorresistente. 

En los pacientes con ELTF (n=66) se reportó dos grupos acorde a la etiología 

de la epilepsia, pacientes con Epilepsia del Lóbulo Temporal Lesional (ELTL) n=13 

(aquella debida a tumores o malformaciones arteriovenosas) y pacientes con Epilepsia 

con Esclerosis Mesial Temporal (EEMT) n=53 (ver figura 18). 
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6.3.1.- Contenido tisular de aminoácidos en amígdala cerebral de pacientes con 

epilepsia del lóbulo temporal lesional y esclerosis mesial temporal. 

Los valores de contenido tisular de los AA en los grupos de ELTL y EEMT no 

presentan diferencia significativa entre ellos (ver figura 17). 

Por otra parte, se observa en el grupo de ELTL y EEMT incremento 

significativo (p <0.001) de Gln 41.9 ± 7.2 y 32.2 ± 2.1 nmol/mg de proteína 

respectivamente, con respecto al grupo control 9.5 ± 1.0 nmol/mg de proteína y de Glu 

10.3 ± 2.2 nmol/mg de proteína y 9.8 ± 0.7 nmol/mg de proteína respectivamente, con 

respecto al grupo control 3.6 ± 0.3 nmol/mg de proteína (ver figura 17).  

Sin embargo, Tau presenta incremento significativo (p <0.05) solo en pacientes 

con ELTL de 17.05 ± 3.4 nmol/mg de proteína respecto al grupo control 7.7 ± 0.9 

nmol/mg de proteína (ver figura 17). 
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Figura 17. Contenido tisular de AA en dos etiologías de la ELTF. Análisis 

unidireccional de varianza en rangos de Kruskal-Wallis y prueba post hoc de Dunn. 

Control n=14, Epilepsia del Lóbulo Temporal Lesional (ELTL) n=13, Epilepsia con 

Esclerosis Mesial Temporal (EEMT) n= 53. Cada barra representa la media ± error 

estándar. * p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001. 

 

El contenido tisular de AA en la amígdala cerebral se comparó con la edad de 

inicio y duración de la epilepsia en los grupos ELTL y EEMT. Se reportó que los 

pacientes con ELTL inician con crisis epilépticas a los 23.3 ± 4.8 años con respecto a 

los pacientes con EEMT que inician a los 12.3 ± 1.1 años.  

Con respecto a la duración de la epilepsia, los pacientes con ELTL presentan 

menor duración de años con epilepsia (8.6 ± 2.8 años) respecto a los pacientes con 

EEMT (22.1 ± 1.6 años) (ver figura 18). 
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Figura 18. Edad de inicio y duración de la epilepsia en pacientes con ELTL y 

EEMT. Prueba U de Mann-Whitney. Epilepsia del Lóbulo Temporal Lesional (ELTL) 

n=13, Epilepsia con Esclerosis Mesial Temporal (EEMT) n=53. Cada barra representa 

la media ± error estándar, * p <0.05, *** p <0.001. 

 

6.3.2.- Proporciones Gln/Glu y Glu/GABA en la amígdala cerebral de pacientes con 

epilepsia del lóbulo temporal lesional y esclerosis mesial temporal. 

 

En pacientes con ELTL la proporción Gln/Glu está aumentada 

significativamente (4.4 ± 0.5 nmol/mg de proteína) respecto al grupo control (2.8 ± 0.4 

nmol/mg de proteína), lo que sugiere que los pacientes con ELTL tienen mayor 

disponibilidad del precursor de Glu y que este podría no estar siendo convertido en 

Glu.  

Respecto a los pacientes con EEMT (3.9 ± 0.3 nmol/mg de proteína) no 

presentan diferencia en la proporción Gln/Glu respecto al grupo control (2.8 ± 0.4 

nmol/mg de proteína), lo que sugiere que los pacientes con EEMT podrían estar 

presentando mayor conversión de Gln a Glu, por lo cual, la proporción Gln/Glu es más 

baja que en los pacientes con ELTL (ver tabla 13). 

La proporción de Glu/GABA está aumentada significativamente tanto en 

pacientes con ELTL (10.2 ± 3.2 nmol/mg de proteína) como con EEMT (5.7 ± 0.3 
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nmol/mg de proteína) respecto al grupo control (2.0 ± 0.2 nmol/mg de proteína). Este 

resultado supone que hay una mayor cantidad del neurotransmisor excitador Glu 

respecto al neurotransmisor inhibidor GABA, es decir, una mayor tasa 

excitación/inhibición (ver tabla 13). 

 

Tabla 13. Proporciones de AA en la amígdala cerebral de controles y pacientes 

con ELTL y EEMT. 

Proporción Control ELTL EEMT 

Gln/Glu 2.8 ± 0.4 4.4 ± 0.5 ** 3.9 ± 0.3 

Glu/GABA 2.0 ± 0.2 10.2 ± 3.2 *** 5.7 ± 0.3 *** 

Análisis unidireccional de varianza en rangos de Kruskal-Wallis y prueba post hoc de 

Dunn. Control n=14, ELTL= Epilepsia del Lóbulo Temporal Lesional n=13, EEMT= 

Epilepsia con Esclerosis Mesial Temporal n=53. Se muestra la media del contenido 

tisular de aminoácidos ± el error estándar. ** p <0.01, *** p <0.001.  

 

6.3.3.- Correlación entre los factores clínicos de la epilepsia con el contenido tisular 

de AA en la amígdala cerebral de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal 

lesional. 

El análisis de correlación del contenido tisular de los aminoácidos excitadores 

(Asp, Gln y Glu) en la amígdala cerebral de pacientes con ELTL con los factores 

clínicos de la epilepsia (edad de inicio de crisis, años de duración de epilepsia y 

frecuencia de crisis por mes) no presentó correlaciones significativas (ver figura 19). 

Por otro lado, pacientes con EEMT correlacionaron positivamente el contenido 

tisular de Gln con la edad de inicio de las crisis (r=0.27, p=0.05) (ver figura 19). Sin 

embargo, no hay correlaciones significativas entre las variables clínicas de la epilepsia 

con el contenido tisular de Asp ni Glu en la amígdala cerebral de pacientes con EEMT 

(ver figura 19). 
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Figura 17. Tablas de correlación de factores clínicos con el contenido tisular de 

AA excitadores en la amígdala cerebral de pacientes con ELTL y EEMT. Epilepsia 

del Lóbulo Temporal Lesional (ELTL) n=13, Epilepsia con Esclerosis Mesial 

Temporal (EEMT) n= 53. Se denota el coeficiente de correlación de Spearman “r” y el 

valor p. * p <0.05. 

 

Por otro parte, el contenido tisular de AA inhibidores (Gli, Tau y GABA) no 

presentó correlaciones significativas entre los factores clínicos de la epilepsia en los 

grupos de pacientes con ELTL y EEMT (ver figura 20). 

 

 

Figura 18. Tablas de correlación de factores clínicos con el contenido tisular de 

AA inhibidores en la amígdala cerebral de pacientes con ELTL y EEMT. Epilepsia 

del Lóbulo Temporal Lesional (ELTL) n=13, Epilepsia con Esclerosis Mesial 

Temporal (EEMT) n= 53. Se denota el coeficiente de correlación de Spearman “r” y el 

valor p. No hay valores p significativos. 

 



 69 

6.4.- Contenido tisular de AA por comorbilidad psiquiátrica en pacientes con 

epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente. 

En los pacientes con ELTF (n=66) se observó presencia de comorbilidad 

psiquiátrica de ansiedad y/o depresión (ELTF con A/D n=21) o ausencia de 

comorbilidad (ELTF sin A/D n=45).  

Es importante mencionar que los pacientes con etiología de ELTL no 

presentaron comorbilidad de ansiedad y/o depresión (ver tabla 3). 

 

6.4.1.- Niveles de contenido tisular de AA en amígdala cerebral en pacientes con 

epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente con y sin ansiedad/depresión. 

El contenido tisular de AA de los grupos de pacientes con ELTF sin A/D y con 

A/D no presenta diferencias significativas entre sí (ver tabla 14). 

 

Tabla 14. Valores promedio de aminoácidos en la amígdala cerebral de pacientes 

con ELTF, en presencia o ausencia de comorbilidad de A/D. 

Aminoácidos Control ELTF sin A/D ELTF con A/D 

Asp 3.8 ± 0.3 5.0 ± 0.4  4.1 ± 0.4  

Gln 9.5 ± 1.0 35.7 ± 2.8 *** 30.8 ± 3.4 *** 

Glu 3.6 ± 0.3 10.4 ± 0.9 *** 8.9 ± 1.1 *** 

Gli 8.2 ± 0.7 7.0 ± 0.7  5.9 ± 0.7  

Tau 7.7 ± 0.9 13.3 ± 1.2 * 10.6 ± 1.3  

GABA 1.9 ± 0.2 1.8 ± 0.1  1.7 ± 0.2 

ELTF=Epilepsia del Lóbulo Temporal Farmacorresistente. A.=Ansiedad. 

D.=Depresión. Control n=14, ELTF sin A/D n= 45, ELTF con A/D n=21. Análisis 

unidireccional de varianza en rangos de Kruskal-Wallis y prueba post hoc de Dunn. 

Los resultados se expresan en media de nmol/mg de proteína ± error estándar. * p 

<0.05, *** p <0.001 respecto al grupo control. 

 

Por el contrario, la Gln está incrementada significativamente (p <0.001) en 

pacientes con ELTF sin A/D (35.7 ± 2.8 nmol/mg de proteína) y pacientes con ELTF 

con A/D (30.8 ± 3.4 nmol/mg de proteína), respecto al grupo control (9.5 ± 1.0 

nmol/mg de proteína). 
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De la misma manera, el Glu está incrementado significativamente (p <0.001) 

en pacientes con ELTF sin A/D (10.4 ± 0.9 nmol/mg de proteína) y pacientes con ELTF 

con A/D (8.9 ± 1.1 nmol/mg de proteína), respecto al grupo control (3.6 ± 0.3 nmol/mg 

de proteína) (ver tabla 14). 

Además, la Tau se encuentra incrementada significativamente (p <0.05) en 

pacientes con ELTF sin A/D (13.3 ± 1.2 nmol/mg de proteína) con respecto al grupo 

control. Sin embargo, en pacientes con ELTF con A/D (10.6 ± 1.3 nmol/mg de 

proteína) no se presenta diferencia significativa respecto al grupo control (7.7 ± 0.9 

nmol/mg de proteína) (ver tabla 14). 

 

6.4.2.- Proporciones Gln/Glu y Glu/GABA en la amígdala cerebral de pacientes con 

epilepsia del lóbulo temporal farmacorresistente con y sin ansiedad/depresión. 

 Los pacientes con ELTF sin A/D presentan incremento significativo de la 

proporción Gln/Glu (3.8 ± 0.2 nmol/mg de proteína) respecto al grupo control (2.8 ± 

0.4 nmol/mg de proteína), efecto que no se observa en el grupo de pacientes con ELTF 

con A/D (4.4 ± 0.8 nmol/mg de proteína) (ver tabla 15). 

Por otro lado, la proporción Glu/GABA está incrementada significativamente 

tanto en pacientes con ELTF sin A/D (7.1 ± 1.0 nmol/mg de proteína) como en 

pacientes con ELTF con A/D (5.6 ± 0.5 nmol/mg de proteína), respecto al grupo control 

(2.0 ± 0.2 nmol/mg de proteína) (ver tabla 15); resultado que supone que en ambos 

grupos de pacientes existe una mayor relación excitación/inhibición. 

 

 

Tabla 15. Proporciones de AA en la amígdala cerebral de controles y pacientes 

con ELTF con y sin A y/o D. 

Proporciones Control ELTF sin A/D ELTF con A/D 

Gln/Glu 2.8 ± 0.4 3.8 ± 0.2 * 4.4 ± 0.8 

Glu/GABA 2.0 ± 0.2 7.1 ± 1.0 *** 5.6 ± 0.5 *** 

Análisis unidireccional de varianza en rangos de Kruskal-Wallis y prueba post hoc de 

Dunn. ELTF= Epilepsia del Lóbulo Temporal Farmacorresistente. A.=Ansiedad. 

D.=Depresión. Control n=14, ELTF sin A/D n= 45, ELTF con A/D n=21. Se muestra 

la media del contenido tisular de aminoácidos ± el error estándar. * p <0.05, *** p 

<0.001. 
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6.4.3.- Correlación entre los factores clínicos de la epilepsia con el contenido tisular 

de AA en la amígdala cerebral de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal 

farmacorresistente con y sin ansiedad/depresión. 

 Los pacientes con ELTF sin A/D, no presentaron correlaciones significativas 

entre las variables clínicas de la epilepsia con el contenido tisular de Asp y Glu en 

amígdala cerebral (ver figura 21). Sin embargo, presentaron correlación positiva entre 

el contenido tisular de Gln y la edad de inicio de la crisis (r= 0.37, p= 0.013).  

Por otro lado, pacientes con ELTF con A/D, no presentaron correlaciones 

significativas entre los factores clínicos de la epilepsia y el contenido tisular de los AA 

excitadores (Asp, Gln y Glu) (ver figura 21). 

 

 
Figura 21. Tablas de correlación de factores clínicos con el contenido tisular de 

AA excitadores en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF con y sin 

comorbilidad psiquiátrica de A/D. ELTE= Epilepsia del Lóbulo Temporal 

Farmacorresistente, A/D= Ansiedad y/o Depresión. ELTF sin A/D n=45, ELTF con 

A/D n=21. Se denota el coeficiente de correlación de Spearman “r” y el valor p. * p 

<0.05. 

 

Respecto al análisis de correlación del contenido tisular de aminoácidos 

inhibitorios en amígdala cerebral, pacientes con ELTF con A/D no presentaron 

correlaciones entre los factores clínicos de la epilepsia y el contenido tisular de Gli, 

GABA y Tau (ver figura 22). 
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El grupo con ELTF sin A/D no presentó correlaciones significativas entre los 

factores clínicos de la epilepsia y el contenido tisular de Gli y GABA en amígdala 

cerebral (ver figura 22). 

Sin embargo, los pacientes con ELTF sin A/D presentan correlación positiva 

entre el contenido tisular de Tau y la edad de inicio de la crisis (r= 0.39, p= 0.009), así 

mismo, correlación negativa con los años de duración de la epilepsia (r= -0.29, p= 0.05) 

(ver figura 22).  

 

 
Figura 22. Tablas de correlación de factores clínicos con el contenido tisular de 

AA inhibidores en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF con y sin 

comorbilidad psiquiátrica de A/D. ELTE= Epilepsia del Lóbulo Temporal 

Farmacorresistente, A/D= Ansiedad y/o Depresión. ELTF sin A/D n=45, ELTF con 

A/D n=21. Se denota el coeficiente de correlación de Spearman “r” y el valor p. * p 

<0.05, ** p <0.01. 
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7.- DISCUSIÓN 

En el presente trabajo se evaluó el contenido tisular de AA en la amígdala 

cerebral de 14 sujetos control y 66 pacientes con ELTF. 

El análisis de AA reveló que en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF 

existe un incremento de Gln, Glu y Tau con respecto al tejido control; así como un 

decremento de Gli. Las proporciones de Gln/Glu y Glu/GABA se mostraron 

incrementadas en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF respecto al tejido 

control. 

El análisis reveló que el grupo de pacientes con ELTF sin ansiedad y/o 

depresión presentó un mayor contenido tisular de Tau; situación que no ocurrió en los 

pacientes con ELTF con ansiedad y/o depresión. Además, el aumento de Tau en la 

amígdala cerebral de pacientes con ELTF sin ansiedad y/o depresión se correlacionó 

con una mayor edad de inicio de las crisis y una menor duración de epilepsia. 

 

7.1. Factibilidad del uso del tejido cerebral de autopsias como condición control. 

Bajo las condiciones de tratamiento y almacenamiento del tejido control 

mostradas en la sección 5, tanto la edad como el tiempo postmortem de los sujetos 

donantes de tejido cerebral humano postmortem, no mostraron influencia en el 

contenido tisular de AA en la amígdala cerebral (ver tabla 11). 

Se ha informado que la edad (1-88 años) del cerebro humano proveniente de 

autopsia es un factor que se relaciona con la disminución de la afinidad y la potencia 

de receptores: α-2, 5-HT1A, GABAB y muscarínicos; así como de proteína Gαi1/2. Sin 

embargo, el intervalo postmortem (8-92 h) y el tiempo de almacenamiento (1-85 

meses) a -70°C del cerebro humano postmortem no son factores que se relacionen con 

cambios a nivel de algunos receptores y proteínas G (González-Maeso et al., 2002). En 

relación con nuestro estudio, nuestros parámetros son menores respecto a lo reportado 

por González-Maezo y colaboradores, rango de edad 7-77 años, intervalo postmortem 

10-20 h y tiempo de almacenamiento 1-96 meses. Al presente, no existen estudios que 

informen de cambios en el contenido tisular de AA neurotransmisores con la edad, el 

intervalo postmortem y el tiempo de almacenamiento en la amígdala cerebral, por lo 
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cual, las muestras de tejido cerebral humano de autopsia empleadas en el presente 

estudio son adecuadas para su empleo como tejido control. 

Respecto a la temperatura de almacenamiento, se ha reportado que almacenar 

el tejido cerebral a temperatura de -25°c puede disminuir la densidad de los receptores 

nicotínicos en el tejido cerebral humano postmortem (Rodríguez-Puertas et al. 1996), 

y, por ende, afectar la integridad metabólica del tejido. Por otro lado, un estudio 

realizado con un modelo animal que simulaba las condiciones de una autopsia humana 

reportó que, con temperatura de almacenamiento de -35°C, el contenido tisular de Glu 

y Tau en la corteza cerebral de ratas se mantuvo estable durante 24 h postmortem, sin 

en cambio, el contenido tisular de Asp y GABA aumentó 15 y 35% respectivamente 

durante las 4-24 horas postmortem (Ellison et al., 1987). En nuestro estudio el tejido 

cerebral se almacenó a -70°c, debido a que se ha reportado que, a dicha temperatura de 

almacenamiento, la mayoría de las actividades bioquímicas son estables durante varios 

años en el tejido cerebral humano postmortem (Perry & Perry, 1983). Por lo anterior, 

se concluye que el tejido control evaluado en el presente estudio no se afectó por su 

temperatura o tiempo de almacenamiento. 

En cuanto a modificaciones en AA respecto a la edad, algunos estudios 

informaron que el contenido tisular de AA como Glu y GABA disminuyen con la edad 

en regiones corticales in vivo. Se ha informado mediante 1HMRS que el contenido de 

Glu decrementa con la edad (18-31 años) (Marsman et al., 2013). Así mismo, el 

contenido de GABA en corteza cerebral en sujetos ancianos (60-75 años) disminuye 

respecto a sujetos jóvenes (18-35 años) (Maes et al., 2018). En el presente estudio no 

encontramos correlación entre la edad y el contenido tisular de AA en el tejido control. 

Nuestros resultados indican que el rango de edad de los sujetos control del presente 

estudio no influyó en los AA en la amígdala cerebral. Sin embargo, se requiere 

aumentar el número de muestras de autopsias y el rango de edad para sustentar este 

resultado. 

Con base en esta información se concluye que el tejido cerebral humano 

proveniente de autopsias representó una buena alternativa para su uso como tejido 

control en nuestra investigación. 
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7.2. Neurotransmisión excitadora de AA en la amígdala cerebral y su influencia en la 

ansiedad y depresión. 

Es ampliamente aceptado que, en la epilepsia, el mecanismo fisiopatológico 

causal de la enfermedad es un desbalance en la neurotransmisión de aminoácidos 

(Holmes & Ben-Ari, 2003).  

En la presente tesis demostramos aumento significativo del contenido tisular de 

Glu en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF respecto al tejido control. Esta 

condición fue similar en los pacientes con esclerosis mesial y en los pacientes con 

epilepsia lesional; lo que supone que en ambas etiologías de la epilepsia la mayor 

cantidad del neurotransmisor excitador Glu pudiera ser una de las causas subyacentes 

a la patología de la epilepsia. De la misma manera, se ha informado que en la corteza 

temporal de pacientes con ELT hay mayor contenido tisular de Glu, respecto a tejido 

no epiléptico (Perry & Hansen, 1981; Sherwin et al., 1988; Savic et al., 2000). 

En pacientes con ELT y por estudios de microdiálisis in vivo se ha confirmado 

el aumento de liberación de Glu en el hipocampo epileptógeno. (During & Spencer, 

1993); este efecto es mayor en pacientes con alta actividad epileptiforme (Thomas et 

al., 2003; 2005). También se ha reportado a través de microdiálisis de flujo cero que, 

el Glu se encuentra incrementado en el hipocampo de pacientes con EEMT, y que el 

radio glutamina/glutamato se encuentra decrementado (Cavus et al., 2005). Dichas 

evidencias subrayan que en pacientes con ELT hay mayor liberación extracelular de 

Glu. 

El aumento del Glu en tejido cerebral con epilepsia se explica por un deterioro 

funcional de los transportadores de glutamato y la enzima GS glial (Cavus et al., 2005). 

Dichas situaciones conllevarían a recaptación deficiente de Glu, mayor liberación de 

Glu glial y menor síntesis de Gln. 

Respecto a otro AA excitador, Gln, en la presente tesis demostramos que existe 

aumento significativo de Gln en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF respecto 

al tejido control. Esta condición fue similar en los pacientes con esclerosis mesial y en 

los pacientes con epilepsia lesional; lo que supone que en ambas etiologías de la 

epilepsia hay mayor disponibilidad de Gln. Estudios previos indican aumentos 
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significativos del contenido tisular de Gln en pacientes con epilepsia en algunas 

regiones cerebrales, como la región frontal (Chowdhury et al., 2015), el tálamo (Gln + 

Glu) (Helms et al., 2006) y el lóbulo temporal (Gln + Glu) (Savic et al., 2000). Por 

estudios preclínicos se ha sugerido que la Gln per se juega un papel relevante en la 

propagación de las crisis epilépticas (Tani et al., 2007; Dhaher et al., 2020; Albrecht 

& Zielińska, 2017). El incremento de Gln tisular probablemente contribuye de manera 

importante en el incremento de la excitabilidad neuronal en la ELT por la activación 

de receptores NMDA (Kolbaev & Draguhn, 2008) o facilitando su conversión a Glu; 

situaciones que contribuyen a la génesis de epilepsia. 

 Respecto a otro AA excitador, Asp, en nuestro estudio tiende a incrementar en 

la amígdala cerebral de pacientes con ELTF respecto al tejido control, sin embargo, 

este incremento no fue significativo. En tejido epiléptico cortical del lóbulo temporal 

lateral se demostró aumento significativo en la liberación forzada tisular de Asp en 

comparación con tejido no epiléptico (Sherwin et al., 1988); de la misma manera, en 

pacientes con gran actividad epileptiforme, la liberación de Asp en microdializados en 

el hipocampo es mayor en pacientes con alta actividad epileptiforme (Thomas et al., 

2003; 2005). En el presente estudio a pesar de no encontrar cambios significativos en 

el contenido tisular de Asp, la neurotransmisión mediada por este AA puede estar 

aumentada debido a que Asp un agonista endógeno de los receptores NMDA. 

Los mecanismos por los cuales el Glu, Gln y Asp desencadenan epilepsia se 

explican por la sobreactivación de receptores a estos AA, así como alteraciones de la 

expresión de enzimas involucradas en el ciclo Glu-GABA/Gln, y el transporte de Glu 

(Ren & Curia, 2021). Se sabe que pacientes con ELT presentan un incremento de 

receptores AMPA en el área epileptógena detectado por tomografía por emisión de 

positrones (Miyazaki et al., 2020). Además, se ha comprobado aumento de la 

subunidad NMDA-R1 en la neocorteza temporal de pacientes con ELT (González-

Albo et al., 2001), y que el receptor NMDA presenta mayor actividad endógena en las 

neuronas piramidales de hipocampo de pacientes con ELT, lo que podría provocar 

aumento en la excitabilidad (Banerjee et al., 2015). Estos cambios contribuyen a 

intensificar la neurotransmisión mediada por Glu, Gln y Asp en la epilepsia. 
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Evidencias experimentales indican que la neurotransmisión mediada por los AA 

excitadores participa en las alteraciones a nivel de la amígdala cerebral de sujetos con 

ELT. En el modelo murino de ELT inducido por pilocarpina, se observan cambios 

dinámicos en la neurotransmisión glutamatérgica en la amígdala asociados al aumento 

funcional de los receptores NMDA presinápticos en las neuronas de proyección de la 

amígdala lateral (Graebenitz et al., 2010). También se ha reportado en ratas que, el 

kindling de la amígdala, incrementa significativamente los niveles del ARNm de la 

subunidad NR2B del receptor NMDA en el núcleo amigdaloide cortical anterior y la 

zona de transición corteza-amígdala. (Al-ghoul et al., 1997). La activación de 

receptores AMPA y NMDA en la amígdala de animales con epilepsia facilitan la 

actividad neuronal (Rainnie et al., 1992; Aroniadou-Anderjaska et al., 2008). 

Adicionalmente, existe aumento de la funcionalidad de los receptores mGluR1 y 

mGluR5 en la amígdala basolateral del modelo de epilepsia inducida por kindling 

(Holmes et al., 1996). Este grupo de evidencias lleva a concluir que, la 

neurotransmisión excitadora mediada por los AA excitadores en la amígdala cerebral 

participa en la fisiopatología de la ELT. 

Respecto a estudios en seres humanos, se sabe que en la amígdala cerebral de 

pacientes con ELT existe aumento de subunidades de receptores (mediante estudios de 

reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa de genes y miARN) NMDA-R1 y 

AMPA-GluR2 (Hamamoto et al., 2020). Así mismo, hay mayor densidad de receptores 

a Kainato, en estudios de autorradiografía (Graebenitz et al., 2011). Estos antecedentes 

implican que en la amígdala cerebral de pacientes con ELT hay una mayor cantidad de 

receptores ionotrópicos a Glu, lo que aunado a nuestros resultados de incremento del 

contenido tisular de Gln y Glu, así como de la no modificación de Asp, sugieren que 

hay un probable aumento de las interacciones fármaco-receptor del sistema 

glutamatérgico en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF. 

En relación con la epilepsia secundaria a tumores o lesional, se ha demostrado 

que los gliomas liberan niveles neurotóxicos de Glu a través de su elevada expresión 

del sistema XC (intercambiador de cistina/glutamato independiente de Na+). 

Adicionalmente, se sabe que la microglía, en respuesta a las señales de las células del 
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glioma, puede liberar Glu (Buckingham & Robel, 2013). Estas evidencias explican el 

aumento de AA excitadores en las amígdalas cerebrales de los pacientes con ELT 

lesional. Es importante mencionar que en el presente estudio no se encontraron 

diferencias entre los pacientes con ELTL y EEMT a pesar de que estos últimos 

presentaron mayor duración de la epilepsia; este resultado sugiere que los incrementos 

de Glu en la amígdala cerebral de pacientes con ELTL y EEMT ocurren de manera 

independiente a los años de duración de la epilepsia. 

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en el contenido 

tisular de AA excitadores en la amígdala de los pacientes con ELTF con y sin A/D. Sin 

embargo, se sabe que la amígdala cerebral contribuye a los síntomas ictales como el 

miedo, los estados de ensoñación (déja vu, flashbacks de la memoria, alucinaciones 

experienciales), las auras epigástricas o la salida simpática con cambios 

cardiovasculares, que a menudo se relacionan con un foco epileptógeno en la amígdala 

cerebral (Yilmazer-Hanke, O'Loughlin & McDermott, 2016). La amígdala cerebral 

también puede participar en la ansiedad, la depresión y otros síntomas psiquiátricos 

que los pacientes con ELTF experimentan en la fase interictal (Yilmazer-Hanke, 

O'Loughlin & McDermott, 2016). 

De los estudios de Kalkman, 2011 y Gruenbaum et al., 2015 se infiere que con 

una menor expresión de GS existe una menor producción de Gln y, por lo tanto, una 

mayor acumulación de Glu en los tejidos cerebrales, mismo que podría ser partícipe en 

la presencia de trastornos psiquiátricos. Idea respaldada por el hecho de que en 

pacientes con ansiedad y depresión se ha reportado incremento del contenido tisular de 

los aminoácidos excitadores Gln y Glu, en estructuras extratemporales, como la corteza 

cingulada anterior (Modi et al, 2014), la corteza frontal (Hashimoto, Sawa & Iyo, 2007) 

y el Putamen (Godlewska et al., 2018). 

Estudios preclínicos apoyan la idea de que la ansiedad se asocia al aumento de 

las subunidades GluN2B del receptor NMDA en la amígdala basolateral (Lehner et al., 

2011), así como regulación al alza de las subunidades del receptor AMPA GluA1 y 

GluA2 en la región piriforme/amígdala (Henderson et al., 2009). Además, un estudio 

reportó que los receptores de kainato que incluyen la subunidad GluK1 (GluR5) pueden 
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provocar la facilitación presináptica de la liberación de glutamato en la amígdala y 

aumentar la ansiedad (Aroniadou-Anderjaska et al., 2012). 

Respecto a la depresión, estudios en cerebro humano indican que este trastorno 

se asocia a niveles elevados de la subunidad NR2A del receptor NMDA (Karolewicz 

et al., 2009). Adicionalmente, el aumento de los receptores mGluRII en la amígdala 

lateral afectada por epilepsia podría ser un factor que contribuya al desarrollo de 

síntomas depresivos en pacientes con ELT Graebenitz et al. (2011), ya que los 

antagonistas de esos receptores tienen propiedades antidepresivas. 

La regulación al alta de receptores glutamatérgicos en epilepsia probablemente 

desencadena que los mismos estén mayormente disponibles en la superficie neuronal 

y, por consiguiente, aumenten la excitabilidad neuronal mediada por el sistema 

glutamatérgico y faciliten la comorbilidad de ansiedad y depresión. Con base en lo 

anteriormente expuesto, se sugiere que la presencia o ausencia de A/D no es debida 

directamente a diferencias en el contenido tisular de AA excitadores en la amígdala 

cerebral de pacientes con ELTF, sino a todos los cambios globales que suceden en la 

neurotransmisión excitadora en pacientes con epilepsia en los cuales está participando 

el incremento de la actividad excitadora cerebral. 

 

7.3. Neurotransmisión inhibidora de AA en la amígdala cerebral y su influencia en la 

ansiedad y depresión. 

La reducción en la neurotransmisión inhibitoria es ampliamente reconocida 

como uno de los desencadenantes de epilepsia (Holmes & Ben-Ari, 2003). En nuestro 

estudio no evidenciamos cambios significativos en el contenido tisular de GABA en la 

amígdala cerebral de pacientes con ELTF. Nuestro resultado contrasta con otros 

estudios en donde se ha reportado la disminución de GABA en otras áreas cerebrales 

de pacientes con ELT. Un estudio dio a conocer la disminución significativa de la 

liberación forzada de GABA en sinaptosomas cerebrales de neocorteza temporal de 

pacientes con ELT (Labiner et al., 1999). Así mismo, se ha informado la reducción en 

la liberación de GABA a través de microdiálisis en el hipocampo de pacientes con ELT 

en el periodo ictal y postictal (During & Spencer, 1993). Se describió que el contenido 
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tisular de GABA en la corteza cerebral de pacientes con ELTF es menor cuando hay 

comorbilidad de A/D (Rocha et al., 2015). 

Se ha reconocido que las alteraciones en la neurotransmisión GABAérgica 

están implicadas en el desarrollo de epilepsia, debido a que mutaciones en genes que 

codifican subunidades del receptor a GABAA se han asociado con varios síndromes 

epilépticos (Kang, 2017). En la amígdala cerebral de pacientes con ELT se ha 

encontrado una disminución en la expresión de las subunidades α1, α2, α3 y β2/3 del 

receptor GABAA (Stefanits et al., 2019), así como una disminución de las subunidades 

GABAARα1, GABAARβ3 y GABABR1 (Jafarian et al., 2019). La reducción general 

en la expresión de una subunidad de los receptores GABAérgicos A y B puede conducir 

a una disminución de la sensibilidad al GABA y comprometer la inhibición neuronal 

(Kang, 2017; Jafarian et al., 2019). Por otro lado, se ha informado que la amígdala 

cerebral de pacientes con ELTF cuenta con una menor densidad de neuronas 

GABAérgicas (Yilmazer-Hanke et al., 2016) debido a muerte neuronal por apoptosis 

(Jafarian et al., 2019).  

En el presente estudio no observamos cambios del contenido tisular de GABA 

en pacientes con ELTF. Sin embargo, se ha informado que en la amígdala cerebral de 

pacientes con ELTF hay menos subunidades de receptores a GABAA/B (Stefanits et al., 

2019; Jafarian et al., 2019). Además, se identificó el aumento del radio Glu/GABA en 

pacientes con ELTF en comparación con el tejido control, lo que supone una 

disminución de GABA respecto a Glu en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF. 

El mecanismo que explica la disminución del radio Glu/GABA puede ser la 

disminución de la expresión de la enzima GAD65 (enzima que degrada Glu a GABA) 

en la amígdala de pacientes con ELTF (Jafarian et al., 2019). Este acto provocaría la 

alteración del ciclo Glu/GABA-Gln, en donde habría menor conversión de Glu a 

GABA, conllevando a un efecto global de decremento de la inhibición neuronal 

mediada por GABA en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF. Este grupo de 

evidencias sugiere que la neurotransmisión inhibitoria en la amígdala cerebral de 

pacientes con ELTF probablemente se encuentra reducida. 
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En relación con comorbilidades psiquiátricas en la epilepsia, se ha descrito la 

disminución del ARNm que codifica las subunidades α1–6, β1–3 y γ GABAA en ELTF 

asociada a ansiedad y depresión (Rocha et al., 2015). Por otro lado, existe una unión 

elevada al receptor GABAB que se encuentra en las capas corticales III-IV y V-VI, 

situación que puede representar un mecanismo compensatorio resultante de la 

deficiente neurotransmisión mediada por estos receptores en pacientes con ELT y 

comorbilidades psiquiátricas (Rocha et al., 2015). 

En el presente trabajo no identificamos cambios en el contenido tisular de 

GABA en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF con y sin A y/o D. En general, 

la neurotransmisión GABAérgica se encuentra afectada en pacientes con ELTF a 

diversos niveles de la neurotransmisión, dentro de las cuales se recalca la apoptosis de 

neuronas productoras de GABA (Jafarian et al., 2019), la disminución en la expresión 

de subunidades del receptor GABA A y B (Rocha et al., 2015; Jafarian et al., 2019), la 

reducción de la expresión de la enzima productora de GABA a partir de Glu GAD65 

(Jafarian et al., 2019), así como la disminución del contenido tisular (Rocha et al., 

2015) y liberación de GABA durante las crisis epilépticas (During & Spencer, 1993). 

Todo ello sugiere una deficiente neurotransmisión inhibitoria mediada por GABA en 

pacientes con epilepsia. La disminución de la neurotransmisión GABAérgica 

probablemente está presente en los trastornos psiquiátricos observados en la ELTF. Sin 

embargo, en la amígdala cerebral se necesitan estudios de liberación tisular y de 

receptores que respalden la idea de que la neurotransmisión GABAérgica participe en 

las comorbilidades psiquiátricas de la ELTF. 

En nuestro estudio reportamos que en la amígdala cerebral de pacientes con 

ELTF hay menor contenido tisular de Gli en comparación con el tejido control. 

Respecto a la Gli, estudios en modelos animales indican que induce un efecto inhibidor 

(Straub, Köhling & Speckmann, 1997). Por otro lado, en pacientes con ELTF se ha 

detectado la sobreexpresión del transportador de recaptación GlyT1 en el hipocampo 

de pacientes con ELTF (Shen et al., 2015). Esta situación probablemente condicionaría 

el decremento de la disponibilidad de Gli sináptica. En la presente tesis no encontramos 

cambios significativos en el contenido tisular de Gli en la amígdala cerebral de 
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pacientes con ELTF sin A y/o D y pacientes ELTF con A y/o D, respecto al tejido 

control. Sin embargo, un estudio reveló que la activación de los receptores de Gli en la 

habénula lateral evita los comportamientos similares a la ansiedad y la depresión en un 

modelo animal de abstinencia alcohólica (Li et al., 2019). 

En el presente estudio demostramos también que, los pacientes con ELTF, 

presentan un incremento significativo del contenido tisular de Tau en la amígdala 

cerebral en comparación con el tejido control, situación que no ocurrió en el grupo con 

EEMT. Se ha sugerido que la Tau reduce la actividad epiléptica (Oja & Kontro, 1983b). 

Sin embargo, la disminución de Tau cerebral no es siempre necesaria para la aparición 

de crisis epilépticas (Oja & Saransaari, 2013). Por otro lado, los pacientes con ELTF 

sin A y/o D presentan mayor contenido tisular de Tau respecto al tejido control, 

situación que no ocurre en los pacientes con ELTF con A y/o D. Además, el análisis 

de los factores clínicos en el presente estudio reveló que, en los pacientes con ELTF 

sin A y/o D, el incremento de Tau se correlaciona positivamente con una mayor edad 

de inicio de las crisis y negativamente con los años de duración de la epilepsia, es decir, 

los pacientes con menos años de duración de ELTF sin A/D y mayor edad de inicio de 

las crisis son aquellos que presentan un mayor contenido tisular de Tau en la amígdala 

cerebral. 

Por otra parte, la disminución de Tau inducida por beta-alanina facilita las crisis 

epilépticas inducidas por inyecciones de ácido kaínico en ratas (Jin et al., 2005). 

Por otro lado, la Tau aumenta en la inducción de crisis convulsivas inducidas 

con pentilentetrazol (Maciejak et al., 2010) y penicilina (Shen & Lai, 2002). 

Adicionalmente, la administración parenteral de Tau disminuye la expresión de las 

crisis convulsivas en diferentes modelos experimentales (Izumi et al., 1987; Uemura et 

al., 1991). El incremento de Tau ofrece neuroprotección contra la excitotoxicidad 

mediada por Glu (Wu et al., 2005). Recordando que Tau es un ligando endógeno de 

receptores GABAérgicos y Glicinérgicos inhibitorios, el incremento de Tau en la 

amígdala cerebral de pacientes con ELTF podría reflejar un mecanismo de protección 

en respuesta a la aparición de epilepsia. 
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En un estudio realizado en ratas con depresión por estrés leve e impredecible, 

se demostró que la Tau vía intraperitoneal mostró propiedades antidepresivas y la 

reducción de la ansiedad. Asimismo, se demostró que la taurina protegió la expresión 

del factor de crecimiento de fibroblastos 2, el factor de crecimiento del endotelio 

vascular y el factor neurotrófico derivado del cerebro, los cuales se encontraron 

reducidos en las ratas que padecían depresión (Wu et al., 2017). 

En modelos animales, la administración de Tau 100mg/kg vía intraperitoneal 

muestra efecto antidepresivo (Caletti et al., 2012) y es neuroprotector (Caletti et al., 

2015). 

 El mecanismo antidepresivo de la Tau se ha asociado con la regulación a la 

baja de las hormonas del estrés y citocinas, efecto mediado a través de las vías Akt y 

ERK/BDNF (Kim et al, 2020). Se ha especulado que la Tau ejerce efecto antidepresivo 

al proteger neuronas corticales de la pérdida de espinas dendríticas (Zhu et al, 2022). 

En modelos animales la Tau también desempeña acciones ansiolíticas (El 

Idrissi et al., 2009; Jung & Kim, 2019; Park et al., 2019; Fontana et al, 2020). Además, 

mejora la homeostasis del K+, la función mitocondrial y atenúa los síntomas similares 

al trastorno de estrés postraumático (un tipo de trastorno de ansiedad) (Bhattacharjee 

et al., 2021).  

Se ha relacionado a la amígdala cerebral con la acción ansiolítica de la Tau 

(McCool & Chappell, 2007). Así mismo, la administración oral de Tau disminuye el 

comportamiento ansioso y las crisis epilépticas inducidas por estricnina, 

presumiblemente actuando sobre el receptor de Glicina (Zhang & Kim, 2007). 

Varios estudios han informado sobre el potencial de la Tau contra la epilepsia, 

ansiedad y depresión, sin embargo, la administración enteral de Tau (300-8000 mg/día) 

no ha demostrado ser efectiva para disminuir las crisis en seres humanos (König et al., 

1977; Airaksinen et al., 1980; Mongiovi, 1978). Probablemente los fracasos clínicos 

de la Tau se deban a baja biodisponibilidad además de la dificultad del compuesto para 

difundir al cerebro, puesto que los estudios en animales han empleado la administración 

parenteral de Tau. 
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Finalmente podemos concluir que, en la amígdala cerebral de pacientes con 

ELTF, probablemente el daño neuronal a la amígdala cerebral, el incremento de la 

neurotransmisión excitatoria y el decremento de la neurotransmisión inhibitoria 

participan en la génesis de comorbilidades psiquiátricas y epilepsia, mismas que 

probablemente podrían ser contrarrestadas por el incremento de Tau tisular. 

En el futuro deseamos que la Tau (o fármacos análogos de Tau) sea revalorizada 

en estudios clínicos/preclínicos que evalúen sus efectos administrada vía intranasal o 

parenteral. Así mismo, la evaluación terapéutica de Tau en asociación con otros 

fármacos antiepilépticos con propiedades antidepresivas y ansiolíticas. Todo ello 

podría aportar potenciales aplicaciones clínicas de Tau en pacientes con ELTF y 

comorbilidad psiquiátrica de ansiedad y depresión. 
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8. LIMITACIONES DE LA TESIS 

 

La gran limitante del presente estudio es no haber dispuesto de tejido 

amigdalino in vivo proveniente de sujetos sanos. Sin embargo, el uso de tejido de 

autopsia proveniente de sujetos sanos representa una buena alternativa frente a la 

imposibilidad de obtener tejido de pacientes in vivo. De la misma manera, esta 

investigación no toma en cuenta la posible influencia de la lateralidad de la amígdala 

cerebral. 

Así mismo, en la presente tesis no es posible descartar si la mediación con los 

distintos fármacos que recibieron los pacientes con ELTF como tratamiento a su 

epilepsia y comorbilidad de ansiedad y/o depresión presentan influencia en el 

contenido tisular de AA en la amígdala cerebral. 

Otra limitante de importancia es la falta de conocimiento sobre la distribución 

del contenido tisular de los AA en la amígdala cerebral de autopsias y pacientes con 

ELTF, puesto que con la presente investigación no es posible determinar los 

porcentajes del contenido tisular de AA presentes en los compartimentos intra y 

extracelulares.  

De la misma manera, nuestro estudio se limita a reportar las cantidades de AA 

presentes en la amígdala cerebral como estructura unitaria, debido a que no fue posible 

dividirla en los distintos núcleos que la conforman, y que, en la actualidad, se sabe que 

cada núcleo cumple distintos roles de la regulación emocional. 

Por último, de esta investigación no es posible conocer de manera directa si los 

cambios en el contenido tisular de AA presentes en la amígdala cerebral de pacientes 

con ELTF están implicados en un aumento o disminución de la neurotransmisión, esto 

debido a que no evaluamos la unión funcional de los AA con sus receptores neuronales 

ni la densidad de receptores a estos AA neurotransmisores. 
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9. PERSPECTIVAS DE LA TESIS 

  

Como perspectivas derivadas de este trabajo de investigación se encuentran: 

• Cuantificación del contenido tisular de AA en la amígdala cerebral de autopsias 

y pacientes con ELTF regionalizado por las distintas zonas que conforman a la 

amígdala cerebral. 

• Ensayos de autorradiografía de receptores para la determinación de la densidad 

de receptores en autopsias, pacientes con ELTF con y sin comorbilidad 

psiquiátrica. 

• Estudio de la expresión de subunidades de receptores para determinar la 

funcionalidad de estos en autopsias, pacientes con ELTF con y sin comorbilidad 

psiquiátrica. 

• Análisis de liberación de AA neurotransmisores a través de sinaptosomas en 

autopsias y pacientes con ELTF con y sin comorbilidad psiquiátrica, así como 

estudios de microdiálisis en sujetos sanos y pacientes con ELTF con y sin 

comorbilidad psiquiátrica. 

• Elucidar el efecto farmacológico de la administración aguda y crónica de 

Taurina y fármacos análogos de Taurina, vía intranasal y parenteral en modelos 

animales de ELT (kindling eléctrico de la amígdala y modelo de Litio-

Pilocarpina), mediante pruebas de ansiedad (laberinto en cruz elevado y prueba 

de campo abierto) y depresión (prueba de consumo de sacarosa y nado forzado). 
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10. CONCLUSIONES 

 

De la presente investigación se concluye que: 

I. Los pacientes con ELTF presentan mayor contenido tisular de aminoácidos 

excitadores (Gln y Glu) en la amígdala cerebral respecto al grupo control. Dicha 

situación representa una condición de hiperexcitabilidad cerebral en el tejido de 

pacientes con epilepsia. 

II. Los pacientes con ELTF presentan menor contenido tisular del aminoácido 

inhibidor Gli en la amígdala cerebral. Resultado que contribuye a la 

disminución de la neurotransmisión inhibitoria, lo que conlleva al aumento de 

hiperexcitabilidad cerebral presente en la epilepsia. 

III. La proporción de Gln/Glu y Glu/GABA se encuentra incrementada en el grupo 

de pacientes con ELTF respecto al grupo control. Ello sugiere alteraciones del 

ciclo glutamato/GABA-glutamina, mismas que favorecen la sobreproducción 

de Glu en la amígdala cerebral de pacientes con ELTF. 

IV. Se observó incremento significativo del aminoácido inhibidor Tau en la 

amígdala cerebral de pacientes con ELTF respecto al grupo control. Situación 

que previamente ha sido sugerida como mecanismo compensatorio a la 

excesiva hiperexcitabilidad del tejido cerebral en epilepsia. 

V. En la amígdala cerebral de pacientes con ELTL se halló incremento 

significativo de Tau respecto al grupo control, esto no ocurre en el grupo de 

pacientes con EEMT. Interesantemente todos los pacientes con ansiedad y/o 

depresión son pacientes con EEMT. 

VI. La Tau tisular de la amígdala cerebral se encuentra incrementada 

significativamente en pacientes con ELTF sin A/D, pero no en pacientes con 

ELTF con A y/o D, respecto al grupo control. Esto podría significar que el 

incremento de Tau refleja un mecanismo protector contra la aparición de 

comorbilidad psiquiátrica de ansiedad y depresión en pacientes con ELTF sin 

A/D. 

VII. El aumento de Tau en la amígdala de los pacientes con ELTF sin A y/o D se 

correlaciona con una mayor edad de inicio de las crisis y una menor duración 
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de epilepsia. Hallazgo que sugiere que el incremento de Tau participa como un 

mecanismo protector contra la aparición de epilepsia y comorbilidad 

psiquiátrica de A/D. 

VIII. La amígdala cerebral representa un sustrato anatómico potencial que podría 

explicar las comorbilidades psiquiátricas observadas en pacientes con ELTF, 

en el cual, el daño neuronal causado por la epilepsia sea el desencadenante de 

una desregulación en la neurotransmisión, mismo que puede ser la base 

neuroquímica de la relación entre la epilepsia, ansiedad y depresión. 
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12. ANEXOS. 

 

9.1 Cursos. 

1) Curso online “Explorando la Epilepsia”. 

            

2) Curso online “Epilepsia: lo que debo saber”. 
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9.2 Actividades de divulgación científica. 

1) Publicación del artículo de divulgación “Fisiopatología de la enfermedad Covid-19” 

en la revista de divulgación científica del Estado de Morelos “Hypatia”. 

                  

2) Participación como moderador en el debate científico de la semana mundial del 

espacio. 

                                    



 118 

3) Participación en el programa “De la A a la Z, Puebla en Casa”. Contando mi 

experiencia al recibir el Premio Estatal de la Juventud del Estado de Puebla, categoría 

B “Logro académico, ciencia y tecnología”. Emisión 169, 12 de enero de 2021 

   

 

 

4) Participación en la cápsula “Ciencia y tecnología” de Once Noticias. Contando mi 

experiencia en el Nobel Prize Dialogue Latin America and the Caribbean. Entrevistado 

por el periodista: Carlos Guevara Casas. 19 de noviembre de 2021. 
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5) Participación en el programa “Curiociencias” de UAH-radio. ¿Cómo es el proceso 

de investigación farmacológica? 7 de abril de 2022. 

              

6) Impartición de una conferencia a los alumnos del “Bachillerato Anexo a la Normal 

Superior del Estado de Puebla”, sobre los daños a la salud ocasionados por adicción a 

metanfetaminas. 4 de mayo de 2023. 
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7) Publicación del artículo de divulgación “La enfermedad de Parkinson” en la 

“GACETA USEP” No. XIII, abril 2023 . 
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9.3 Actividades de retribución social. 

1) Organizador y co-patrocinador de una jornada de salud gratuita como retribución 

social a la beca de maestría del CONACYT. 
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9.4 Premios y reconocimientos 

1) Ganador del Premio Estatal de la Juventud 2020 “Vicente Suárez”, en la categoría 

B, mención “Logro académico, ciencia y tecnología”. 

                  

2) Seleccionado nacional por la Academia Mexicana de Ciencias para representar a 

México en el “Dialogo con los Premios Nobel 2021 de Latinoamérica y el Caribe”. 
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9.5 Producción científica 

1) Publicación del artículo científico “Galvanic vestibular stimulation activates the 

parietal and temporal cortex in humans: A functional near-infrared spectroscopy 

(fNIRS) study” en el European Journal of Neuroscience. Mayo 2023. 

 

 

 

9.6 Productos de la maestría 

1) Emprendimiento de una farmacia de medicamentos genéricos y de patente. 
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2) Contratación como Profesor Hora-Clase de la materia de Farmacología I, en la 

Universidad de la Salud del Estado de Puebla (semestre agosto 2022, 2/6 secciones). 

Actualmente presidente de la Academia de Farmacología de la Universidad de la Salud 

del Estado de Puebla, Profesor Hora-Clase de la materia de Farmacología II (semestre 

enero 2023, 3/6 secciones). 

Recontratación para el semestre agosto 2023, 3/6 secciones de Farmacología I, 1/6 

secciones de Fisiología I y asesoría de proyectos de titulación. 

 


