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RESUMEN

El complejo amigdalino es un conjunto de nucleos que se
localizan en la profundidad del 16bulo temporal, y que guardan
estrecha relacion con el sistema limbico. Su alteracion se ha
asociado a un gran nimero de procesos psiquiatricos. En este
articulo se pretende hacer una revision de lo publicado en refe-
rencia a la implicacion amigdalina en trastornos psiquiatricos
comunes. En ellos se observa un complejo amigdalino alterado,
siendo su méaxima expresion el sindrome de Kliiver-Bucy. En
pacientes esquizofrénicos se ha observado una reduccién del
volumen amigdalino, bilateral en varones y unilateral en muje-
res. Esto sugiere que las alteraciones morfométricas del com-
plejo amigdalino estan mas extendidas en varones esquizofréni-
cos. El complejo amigdalino esta aumentado en ninos autistas,
no siendo asi en adolescentes, donde se iguala al volumen de
cualquier adolescente o adulto sano. Sin embargo, estudios neu-
roanatémicos han demostrado patologia microscdpica. En los
pacientes con trastornos en el estado de animo, se observa una
cierta tendencia a presentar un complejo amigdalino izquierdo
de menor volumen. El volumen amigdalino de los grupos con
demencia frontotemporal y enfermedad de Alzheimer era dife-
rente a los del grupo de control, y se ha visto una predisposi-
cién al incremento de la atrofia amigdalina. Se puede afirmar
que el complejo amigdalino esta implicado en numerosos pro-
cesos psiquiatricos, tanto por dano estructural de dicho com-
plejo como por dano funcional. Sin embargo, hacen falta mas
estudios para delimitar la influencia real del complejo amigdali-
no en dichos trastornos.

Palabras clave. Complejo amigdalino. Esquizofrenia.
Autismo. Trastorno bipolar. Sindrome de Kliiver-Bucy.

An. Sist. Sanit. Navar. 2007; 30 (1): 61-74.

ABSTRACT

The amygdaloid complex is a group of nuclei located deep
in the temporal lobe and closely involved in the limbic system.
Its alteration has been associated with some psychiatric
processes. In this article, an overall review was made of the
published data concerning the amygdaloid complex in the most
common psychiatric diseases. A damaged amygdaloid complex
is commonly observed, that in the Kliiver-Bucy syndrome
presents the fullest expression. A decrease in the amygdaloid
complex of schizophrenic patients has been observed. This
finding was found bilaterally in men whereas in women it was
only located in one hemisphere. This finding suggests that
morphometric alterations in the amygdaloid complex are more
diffuse and more severe in men with schizophrenia. This
subcortical complex is larger in children with autism, but not in
adolescents, in whom the amygdaloid complex volume matches
the normal volume of an adolescent or an adult without this
pathology. However, neuroanatomical studies have shown
microscopic alterations. In patients with mood disorders, it has
been reported that the left amygdaloid complex presents a
lesser volume. Moreover, in frontotemporal dementia and
Alzheimer disease a slight amygdaloid atrophia was found
related to the healthy controls. It can be concluded that the
amygdaloid complex is involved in several psychiatric
processes, due to structural or functional damage. However,
more studies are still needed in order to delimitate the real
influence of the amygdaloid complex in these disorders.

Key words. Amygdaloid complex. Schizophrenia. Autism.
Bipolar disorder. Kliiver-Bucy syndrome.
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INTRODUCCION

Desde el punto de vista neuroanatomi-
co, el complejo amigdalino sigue siendo un
enigma'. Cortes sucesivos a lo largo del
polo temporal de los hemisferios cerebra-
les nos revelan una masa gris con forma
almendrada —de ahi su nombre- que ya a
principios del siglo XIX Burdach descubri6
y defini6 como complejo amigdalino®. Real-
mente este complejo es un conjunto de
nidcleos situado en la regiéon subcortical
del 16bulo temporal, en su parte anterome-
dial, profundo al uncus. Queda inmediata-
mente anterior a la formacién hipocampi-
cay al extremo anterior del asta temporal
del ventriculo lateral (Fig. 1). Es muy hete-
rogéneo desde el punto de vista morfologi-
co y no se considera una unidad funcional.

Esta recubierto de corteza rudimenta-
ria y, posteriormente, se contintia con el
uncus del giro parahipocampico. Las cone-
xiones anatomicas sugieren que el comple-
jo amigdalino es uno de los componentes
clave en el circuito central de la emocion.
Ciertos estudios previos han demostrado
que también estd implicado en aspectos
del comportamiento, memoria y aprendi-
zaje relacionados con la emocion, y més en
concreto, aquellos relacionados con el
miedo y la agresividad.

Con esta revision de la literatura cienti-
fica nos proponemos recopilar datos a
favor de una implicacién del complejo amig-
dalino en diferentes patologias psiquiatri-
cas. En los apartados siguientes haremos
una revision de los trabajos publicados por

Figura 1. Localizacién del complejo amigdalino en el cerebro humano en fresco.
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Tabla 1. Divisiéon nuclear amigdalina propuesta en nuestros estudios neuromorfolégicos de esta
estructura subcortical.

GRUPO NUCLEO SUBNUCLEO
Medial
Lateral
Lateral Externo
Dorsal
Medial
Basolateral Lateral
Basal Central
Paralaminar
Dorsal
Accesorio basal Ventral
Medial
. Anterior
Corticomedial Cortical Posterior
Medial
Central Central i/laicelill
Area amigdalina anterior
Transicién cortico-amigdalina
Otros

Area amigdalohipocampica
Grupos celulares intercalados

diversos autores acerca de su participacion
en la esquizofrenia, el autismo o los trastor-
nos del estado de animo. Incluiremos final-
mente también algunos comentarios sobre
el sindrome de Kliiver-Bucy o la enferme-
dad de Alzheimer por la sintomatologia psi-
quiatrica que presentan.

Division nuclear

El nombre y la clasificacién de los
nacleos del complejo amigdalino siguen
generando controversia. Para sistematizar
bien su division nuclear, hemos creido
conveniente basarnos en la clasificacion
hecha por Sims y col’, por ser sencilla,
didactica, y muy completa y representati-
va de los ntcleos y grupos nucleares en los
que se divide este complejo, incluyendo,
en los casos en los que hemos creido con-
venientes, ciertas modificaciones deriva-
das de nuestras propias observaciones

(Tabla 1) (Fig. 2).
No obstante lo dicho en el parrafo ante-

rior, existen analogias muy evidentes entre
los distintos autores, de manera que se
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podrian establecer las correlaciones mas
importantes entre ellos (Tabla 2).

Conexiones

a) Aferentes

El complejo amigdalino recibe una gran
cantidad de estimulos sensoriales aferen-
tes de una forma altamente procesada*‘.
Las células amigdalinas pueden responder
a informacion aferente somatosensorial,
visual, auditiva y visceral. Estas ultimas,
en particular las olfatorias, son especial-
mente importantes. Ademas, la informa-
cion visceral llega al complejo amigdalino
indirectamente desde el hipotadlamo, area
septal, corteza orbital e insular. La corteza
temporal y la cingular anterior también
proyectan al complejo amigdalino, al igual
que el tronco del encéfalo, siendo la pro-
yeccion mas abundante la que proviene
del nicleo peripeduncular. El 16bulo tem-
poral anterior sirve de origen a la mayor
parte de las fibras aferentes corticales, que
se dirigen principalmente al ntcleo lateral.

El complejo amigdalino® recibe fibras
aferentes serotoninérgicas desde el rafe
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Tabla 2. Correlacién de las divisiones nucleares amigdalinas propuestas por distintos autores.

SIMS y WILLIAMS, PITKANEN y
1990 BRADY, 1992  PRICE y col 1987 SORVARI y col 1986 KEMPPAINEN, 2002
GRUPO NUCLEOS NUCLEOS
BASOLATERAL PROFUNDOS PROFUNDOS
N. LATERAL N. LATERAL N. LATERAL N. LATERAL N. LATERAL
Medial Dorsomedial Medial Medial
Lateral Ventrolateral Lateral Lateral
Externo

Dorsal

N. BASAL N. BASAL N. BASAL N. BASAL N. BASAL
Medial Magnocelular  Magnocelelar Magnocelular Magnocelular

Lateral Parvocelular ~ Parvocelular Parvocelular Parvocelular
Central Intermedio Intermedio Intermedio
N. ACCESORIO N. ACCESORIO N. ACCESORIO BASAL N. ACCESORIO BASAL ~ N. ACCESORIO BASAL
BASAL BASAL Superficial Ventromedial Ventromedial
Dorsal Magnocelular =~ Magnocelular Magnocelular Magnocelular
Ventral Parvocelular ~ Parvocelular Parvocelular Parvocelular
N. PARALAMINAR N. PARALAMINAR N. PARALAMINAR
Medial
Lateral
GRUPO NUCLEOS AREAS SUPERFICIALES
CORTICOMEDIAL SUPERFICIALES
N. CORTICAL N. CORTICAL  N. CORTICAL N. CORTICAL N. CORTICAL
Medial Dorsal Posterior Posterior Posterior
Lateral Ventral Anterior Anterior Anterior
N. MEDIAL N.MEDIAL ~ N.MEDIAL N. MEDIAL N. MEDIAL
NUCLEOS DEL TRACTO  NUCLEOS DEL TRACTO NUCLEOS DEL TRACTO
OLFATORIO LATERAL OLFATORIO LATERAL ~ OLFATORIO LATERAL
GRUPO CENTRAL OTROS NUCLEOS AREAS RESTANTES
N. CENTRAL N. CENTRAL  N. CENTRAL N. CENTRAL N. CENTRAL
Medial Medial Medial Medial Medial
Lateral Lateral Lateral Lateral Lateral
Dorsolateral
Ventrolateral
Intersticial
OTROS NUCLEOS
CORTEZA DE AREA DE CORTEZA CORTEZA
TRANSICION TRANSICION ~ PERIAMIGDALINA PERIAMIGDALINA
AMIGDALINA CORTICAL i
AREA AREA AREA AMIGDALINA AREA AMIGDALINA AREA AMIGDALINA
AMIGDALINA AMIGDALINA ~ ANTERIOR ANTERIOR ANTERIOR
ANTERIOR ANTERIOR
GRUPOS NEURONAS  NUCLEOS NUCLEOS NUCLEOS
CELULARES INTERCALADAS INTERCALADOS INTERCALADOS INTERCALADOS
INTERCALADOS
AMIGDALOHIPOCAMPICA AMIGDALOHIPOCAMPE-  AMIGDALOHIPOCAMPICA
NUCLEOS DEL LECHO CA
DE LA ESTRIA TERMINAL
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Figura 2. Cortes adyacentes de dos niveles del complejo amigdalino humano (anterior, A-B; posterior,
C-D). Ay C se han realizado con la técnica citoarquitectonica de Nissl, mientras que By D se
procesaron por la técnica histoquimica de la acetilcolinesterasa. Abreviaturas: AAA: area
amigdalina anterior; AB: ntcleo accesorio basal; B: nicleo basal; CE: nicleo central; L:

nicleo lateral; ME: niicleo medial.

mesencefalico, dopaminérgicas desde el
area tegmental ventral y la sustancia negra
(que terminan sobre todo en el nicleo cen-
tral) y noradrenérgicas desde el locus coe-
ruleus y subcoeruleus.

Las proyecciones de retorno que van
desde el hipotalamo hasta el complejo
amigdalino son escasas en comparacion
con las proyecciones amigdalo-hipotalami-
cas. Proceden en gran parte del ntcleo ven-
tromedial y del area hipotalamica lateral.

Las proyecciones de retorno desde el
hipocampo son menos extensas y com-
prenden la zona limitrofe de CAl y el subi-
culo adyacente, y quizas también la corte-
za entorrinal. Destaca la considerable
polaridad de las conexiones amigdalo-
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hipocampicas, ya que el complejo amigda-
lino parece tener mayor influencia sobre
los procesos hipocampicos que el hipo-
campo sobre los procesos amigdalinos.

En general, las fibras aferentes llegan al
complejo amigdalino en el sentido contra-
rio de las mismas vias seguidas por las
conexiones eferentes.

b) Eferentes

Las dos vias eferentes principales del
complejo amigdalino’ son la estria termi-
nal y la via amigdal6fuga ventral.

La estria terminal es un pequefio haz
de fibras que tiene por objeto llevar la
informacion a distintas zonas encefalicas,
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entre las que cabria destacar el hipotéala-
mo —-mas en concreto los nacleos predpti-
co, ventromedial, anterior y area hipota-
lamica lateral-, ntcleo caudado y
putamen —en especial sus areas anterio-
res—, nicleo accumbens y nicleos septa-
les, entre otros.

Tiene su origen principalmente en el
grupo celular corticomedial, y de ahi dis-
curre por el surco entre el nicleo caudado
y el tdlamo, acompaiiado en la mayor parte
de su recorrido por la vena terminal, hasta
llegar a sus destinos.

Cabe destacar el hecho de que en su
espesor aparecen los denominados ntcle-
os del lecho de la estria terminal, que no
son mas que unos actimulos discontinuos
de células que se van agregando a ella a lo
largo de su recorrido.

La via amigdal6fuga ventral es el prin-
cipal haz de fibras eferentes del complejo
amigdalino. Este haz presenta la peculia-
ridad de que las distintas fibras tendran
un destino diferente segin el nicleo o
grupo nuclear donde se hayan originado.
Asi pues, los axones que provienen en su
mayor parte de las células del grupo
basolateral adoptardn una direccién
medial a través de la sustancia innomina-
da, para llegar finalmente al hipotdlamo y
nacleos septales, mientras que las fibras
originadas en el ntcleo central, giraran en
sentido caudal, para descender de mane-
ra difusa por el tronco encefalico y termi-
nar en los nicleos viscerales (motor dor-
sal del vago), nucleos del rafe (magno,
oscuro y palido) y otras areas como el
locus coeruleus, nlcleos parabraquiales y
sustancia gris periacueductal. La mayoria
de estas areas del tronco del encéfalo que
reciben informaciéon desde el complejo
amigdalino, proyectan de nuevo a esa
estructura.

La sustancia innominada antes mencio-
nada, al igual que las células del grupo
basolateral, origina proyecciones de forma
difusa a la corteza cerebral, en concreto a
la corteza prefrontal, cingular, insular y
temporal inferior. Se ha sugerido que la
misién de estas fibras seria la activacién
de la corteza cerebral como respuesta a
estimulos importantes desde el punto de
vista conductual.
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Cabe destacar que, si bien la mayoria
de las conexiones extrinsecas del comple-
jo amigdalino son reciprocas®, existen tres
excepciones importantes: estriado, tAlamo
y ciertas areas corticales, que reciben
abundantes proyecciones amigdalinas,
pero no las devuelven.

IMPLICACIONES DEL COMPLEJO
AMIGDALINO EN TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS

De forma general se puede indicar que
gran parte de la sintomatologia neuropsi-
quidtrica encontrada es una manifestaciéon
comin de lesiones temporolimbicas.
Dichos sintomas psiquiatricos serian
resultado de alteraciones de redes neuro-
nales temporolimbicas especificas que
incluyen al complejo amigdalino.

Esquizofrenia

Se sabe que el complejo amigdalino
esta implicado en la patologia de la esqui-
zofrenia. Los cambios estructurales y fun-
cionales que tienen lugar en el complejo
amigdalino han sido demostrados en
numerosos estudios de neuroimagen’. En
los ultimos anos se han realizado una
serie de estudios morfométricos para
comprobar las variaciones estructurales,
en forma o tamaio, del complejo amigda-
lino de pacientes esquizofrénicos. La
mayoria de estos estudios concluyen que
hay una reducciéon del volumen de esta
estructura subcortical en pacientes
esquizofrénicos comparado con el grupo
de control de sujetos sanos, aunque en
ciertos estudios se hallaron resultados
negativos.

Bogerts® realizo, en 1993, una serie de
estudios neuroanatémicos con material
post mortem, donde encontré lo que llamo
“sutiles diferencias” con respecto a sujetos
no esquizofrénicos en estructuras limbi-
cas; entre ellas se incluia el complejo amig-
dalino. Las alteraciones citoarquitectoni-
cas y la falta de gliosis en dichas
estructuras limbicas, asi como la ausencia
de la normal asimetria estructural del cere-
bro en una proporcién sustancial de
pacientes, indican que estas anomalias
estructurales pudieran reflejar una altera-
cion prenatal en el desarrollo del cerebro.
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EL COMPLEJO AMIGDALINO HUMANO Y SU IMPLICACION EN TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Niu y col’ realizaron un estudio utilizan-
do 80 sujetos, 40 de ellos esquizofrénicos
(20 hombres y 20 mujeres) de acuerdo con
los criterios clinicos de diagnéstico del CIE-
10, y otros 40 controles, igualmente 20 hom-
bres y 20 mujeres. En este estudio se reco-
gieron imagenes de resonancia magnética
de todos los individuos para un posterior
andlisis volumétrico. Como resultado, se
hall6 que los pacientes esquizofrénicos en
su conjunto tenian una significativa reduc-
cién del volumen amigdalino en compara-
cién con los sujetos de control, y dicha
reduccion fue observada bilateralmente en
los varones esquizofrénicos en compara-
cion con los individuos de control, mientras
que s6lo se observo reduccion del volumen
del complejo amigdalino derecho en las
mujeres en comparacién con sus corres-
pondientes controles femeninos. Es mas, se
vio una significativa lateralizacion del volu-
men del complejo amigdalino en varones
esquizofrénicos, de tal manera que el com-
plejo amigdalino izquierdo era significativa-
mente mas pequefio en comparaciéon con
su correspondiente grupo de control. En
resumen, en este interesante estudio se
encontr6 una disminucién del volumen
amigdalino significativa en los pacientes
esquizofrénicos. A esta conclusién también
se habia llegado previamente por otros gru-
pos investigadores®".

Sin embargo, lo que resulta mas intere-
sante de este estudio es el hallazgo de una
disminucion bilateral del volumen amigda-
lino en varones pero no en mujeres, donde
la reduccién es sélo en el hemisferio dere-
cho. Esto podria sugerir, como apuntan
Niu y col’, que las alteraciones morfomé-
tricas del complejo amigdalino son mas
difusas y més prominentes en varones
esquizofrénicos que en mujeres. Todo ello
estd en concordancia con otros estudios
previos que demuestran que es mas pro-
bable encontrar alteraciones morfométri-
cas cerebrales en el var6n que en la mujer,
como por ejemplo el crecimiento de los
ventriculos laterales" o la disminucién del
volumen del 16bulo temporal en su parte
medial**®,

En cuanto al curso clinico de la enfer-
medad, los varones esquizofrénicos tienen
mayor nimero de sintomas negativos, un
comienzo mas temprano y un peor pro-
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noéstico a largo plazo de la enfermedad,
mientras que las mujeres tienen una mejor
competencia premoérbida, mas signos posi-
tivos y afectivos y cuentan con una mejor
respuesta al tratamiento. Geschwind y
Galaburda' postulan que el ambiente hor-
monal en el que crece y se desarrolla el
cerebro pudiera ser también un factor fun-
damental a la hora de producir dimorfis-
mos sexuales normales y, por tanto, de
modular alteraciones en el cerebro en
pacientes esquizofrénicos.

Sin embargo, también existen estudios,
como el de Kalus y col”, en el que el exa-
men volumétrico no evidenci6 alteracio-
nes del volumen amigdalino normalizado
en comparacioén con el grupo de control.

Finalmente sefalar otros estudios en
enfermos esquizofrénicos que presentan
algunas particularidades. Asi, Lawrie y
col publicaron un estudio donde queda
“convincentemente demostrado” que se
reduce el volumen de lo que ellos llaman
complejo amigdalo-hipocampico (CAH) en
pacientes esquizofrénicos, demostracion
llevada a cabo gracias a imagenes estruc-
turales de resonancia magnética. También
describen la disminucién de otras zonas
limbicas y paralimbicas. Pudieron compro-
bar igualmente que jovenes adolescentes
inicialmente sanos pero con al menos dos
familiares afectos de esquizofrenia tenian
un volumen de CAH disminuido aunque sin
llegar a lo encontrado en los pacientes con
esquizofrenia. Esto sugiere que posterio-
res reducciones de volumen pudieran
estar relacionadas con la aparicion de la
enfermedad. Ademas parece ser que los
volimenes del CAH estan genéticamente
determinados en familias con un patrén de
transmision dominante.

Finalmente, Job y col” han demostrado
en concordancia con los datos hallados
por Lawrie y col' que los pacientes con un
alto riesgo de desarrollar la enfermedad
tenian reducciones multifocales en la sus-
tancia gris, y que los sujetos que habian
tenido un primer episodio de esquizofre-
nia presentaban disminuciones multifoca-
les en la sustancia gris en comparaciéon
con los sujetos de alto riesgo.

Ala vista de lo expuesto anteriormente,
se observa que, en los distintos estudios
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realizados por diferentes grupos de investi-
gadores, se han obtenido resultados con-
tradictorios, seflalando desde que no hay
ninguna diferencia significativa en los vola-
menes amigdalinos de sujetos esquizofréni-
cos y controles™”, hasta disminuciones
notables de los volimenes normalizados
de pacientes esquizofrénicos®. Aparte de
las diferencias que pudiera haber en la
composicién del grupo de pacientes, una
de las razones de estos datos contradicto-
rios podria ser la diferencia en los protoco-
los utilizados y, en general, dificultades
metodoldgicas a la hora de una correcta
separacion del complejo amigdalino res-
pecto a estructuras hipocampicas anterio-
res con imagenes de resonancia magnética.

Autismo

El autismo es un trastorno del desa-
rrollo, que se diagnostica en la infancia®.
Podria definirse también como una alte-
racion neuropsiquiatrica que interrumpe
o desbarata el desarrollo de la inteligen-
cia social. Por inteligencia social enten-
demos la habilidad de interpretar la con-
ducta de los demdas en términos de
estados mentales del tipo pensamientos,
intenciones, deseos y creencias, y asi
poder relacionarse tanto en grupos socia-
les complejos como en relaciones cerca-
nas’. Otros componentes de este desor-
den incluyen trastornos del lenguaje,
conductas estereotipadas y miedo o
ansiedad desmesurada.

Desde que se describié por primera
vez por Kanner” hace ahora unos 60 anos,
la definicién de autismo ha evolucionado
mucho y en la actualidad incluye un
amplio rango, basado en el rigor de las
alteraciones sociales y emocionales, con
diferentes niveles de funcién cognitiva o
lingliistica, pudiendo ir desde un autismo
de baja funcionalidad con retraso mental,
hasta otro funcionalmente alto con un coe-
ficiente intelectual dentro de la normali-
dad. Casi simultdneamente a Kanner,
Asperger®* describi6 un grupo de nifios
con un rango muy estrecho de intereses y
unas relaciones sociales insuficientes, muy
parecidos a los descritos como autistas de
alta funcionalidad. De hecho, la distincion
entre sindrome de Asperger y autismo de
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alta funcionalidad sigue siendo bastante
controvertida.

Numerosos autores han encontrado
alteraciones en el complejo amigdalino en
el autismo. Hay evidencias post mortem®,
que indican una densidad celular aumenta-
da con un volumen amigdalino adulto nor-
mal. También cabe destacar la similitud
que se observa entre pacientes autistas y
pacientes amigdalotomizados, en los que
aparece una afectaciéon en el juicio social,
que ha pasado a denominarse “autismo
adquirido”™. Y un altimo aspecto, no
menos importante, son las alteraciones
estructurales y funcionales que se obser-
van en las imagenes de resonancia magné-
tica o de SPECT (single positron emission
computed tomography), encontradas por
Baron-Cohen y col”. Se someti6 a un grupo
de 6 sujetos con autismo de alta funciona-
lidad o con sindrome de Asperger, y a
otros 6 individuos de control, a la realiza-
cion de dos actividades. En la primera de
ellas, se mostraban en un ordenador una
serie de fotografias de personas, en con-
creto de la zona de la cara correspondien-
te a los ojos, y los individuos tenian que
pulsar un botén de la pantalla para indicar
si lo que estaban viendo era un varén o
una mujer. Esta prueba se denomina “reco-
nocimiento de género”. En la segunda se
pedia que se eligiera una de las dos pala-
bras presentadas simultaneamente, la que,
a juicio de cada uno de los sujetos, mejor
definiera la expresion del individuo que
aparecia en la fotografia (nuevamente la
zona de los 0jos) que se mostraba en pan-
talla. Estas palabras definian el posible
estado de 4nimo en el individuo de la foto-
grafia. Se trataba de juzgar, por la expre-
sion de los ojos de la otra persona presen-
tada en la fotografia, qué era lo que dicha
persona podria estar pensando o sintien-
do. Es decir, se estaba poniendo a prueba
la denominada “teoria de la mente”, que
indica, segin Fine y col®, la habilidad de
atribuir estados mentales a uno mismo o a
otro, y de predecir y comprender el com-
portamiento o la conducta de otros indivi-
duos tomando como base su estado men-
tal®. En resumen, la diferencia clave entre
estas dos tareas era el tipo de juicio a rea-
lizar por el sujeto del experimento al serle
mostradas las fotografias.
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Los sujetos con autismo de alta funcio-
nalidad o con sindrome de Asperger con
un coeficiente intelectual dentro del rango
considerado como normal mostraron un
déficit en la realizacién de esta altima
tarea. Este grupo de pacientes activaba los
componentes frontales (corteza prefrontal
dorsolateral izquierda, areas de Brodmann
44, 45 y 46 y corteza frontal medial izquier-
da) menos extensamente que el grupo de
control, pero en ningln caso se activaba el
complejo amigdalino”. En cualquiera de
los casos, el mayor poder de respuesta de
este grupo de pacientes se observo en el
giro temporal superior bilateral. Sin
embargo, es interesante senalar que el
grupo de control demostr6 un poder de
respuesta significativamente mayor en el
complejo amigdalino izquierdo.

Debido a las observaciones realizadas
en el complejo amigdalino izquierdo, se
puede suponer que esta region subcortical
se ve criticamente implicada en el procesa-
miento de la informacion acerca del estado
mental o emocional que proviene de esti-
mulos visuales complejos tales como la
region de los ojos. El grupo autista parece
realizar la actividad sin utilizar el complejo
amigdalino, y en su lugar estos pacientes
parecen utilizar en gran medida las estruc-
turas del 16bulo temporal. Esto podria
entenderse como una “compensaciéon” de
dicha alteracién amigdalina. En conclusion,
este estudio” parece sugerir que la com-
prension del estado mental del sujeto se
procesa en el complejo amigdalino.

Por otra parte, Schumann y col* han
demostrado que el complejo amigdalino
estd aumentado en nifios autistas, no sien-
do asi en adolescentes. En el desarrollo
normal, el complejo amigdalino aumenta
desde un tamaiio de 1,7 cm® a la edad de 8
anos hasta 2,3 cm® a la edad de 18; es decir,
sufre un marcado aumento de volumen a
una edad en la que el volumen total del
cerebro varia relativamente poco. En
dicho estudio se observé que los nifios
pequenios con autismo unido a retraso
mental tenian un complejo amigdalino
derecho un 16% mas grande, y un comple-
jo amigdalino izquierdo un 13% mayor que
sus correspondientes controles con desa-
rrollo normal. Nifios con autismo pero sin
retraso mental, también tenian un 17% mas
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grande tanto el complejo amigdalino dere-
cho como el izquierdo en comparacion
con sus controles. En adolescentes, el
volumen amigdalino se igualaba. Esto indi-
ca no so6lo que el complejo amigdalino en
autismo es inicialmente mas grande en los
ninos que sus correspondientes controles
con un desarrollo normal, sino que guarda
una relacion mas estrecha con el autismo
que con el retraso mental. Y por otro lado,
este crecimiento amigdalino en autistas no
es paralelo a un crecimiento global del
cerebro, pues no hay diferencias en el
volumen cerebral global del grupo de
ninos autistas en comparacién con el
grupo de control.

A la vista de todos estos datos, queda
comprobada la implicacién del complejo
amigdalino en el autismo, tanto a edades
tempranas como en la edad adulta. Sin
embargo, hacen falta mas estudios para
saber cudl es el limite exacto de la implica-
cion de esta estructura subcortical en
dicha patologia.

Trastornos del estado de animo

Aunque la etiologia de la depresién atin
no se conoce en su totalidad, los origenes
que dan lugar a este trastorno del animo si
son bien conocidos: biolégicos, psicoldgi-
cos y socioculturales®. En los ultimos 5
afos, ha habido un avance sin precedentes
en el conocimiento de la neurobiologia de
la depresion y del trastorno bipolar. Asi, se
han aportado nuevos datos sobre las posi-
bles alteraciones en estas enfermedades
mentales desde la gen6émica, la neuroima-
gen y la identificacion de sistemas neura-
les implicados en la cognicién, la emocién
o la conducta. Ademas, también se han
identificado nuevos marcadores, que ser-
virdn para el desarrollo de nuevos trata-
mientos farmacoldgicos, asi como la iden-
tificacion de numerosas variaciones
genéticas asociadas a la mayoria de los
desoérdenes psiquiatricos™, y ya se estan
desarrollando numerosos test para detec-
tar el riesgo de la enfermedad y la enfer-
medad propiamente dicha.

Por lo que se refiere a la depresion, se
ha podido observar en estos pacientes
mediante técnicas de neuroimagen que
hay numerosas alteraciones a nivel de flujo
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sanguineo en ciertas regiones cerebrales y
también en cuanto al metabolismo de la
glucosa —un indicador indirecto fundamen-
tal de la funcién neuronal- en varias regio-
nes cerebrales, entre las que destaca el
complejo amigdalino. Los estudios neuro-
morfolégicos funcionales, sobre todo los
que incluyen el complejo amigdalino, hipo-
campo y corteza prefrontal, han arrojado
mucha luz respecto a la etiologia de la
depresion.

Con referencia al trastorno bipolar,
Beyer y Krishnan® sefialan una amplia
variedad de alteraciones neuroanatémicas
en los cerebros de estos pacientes analiza-
dos con técnicas de neuroimagen. Estos
hallazgos incluyen pérdida de sustancia
gris, ventriculos agrandados, zonas hipe-
rintensas vistas con resonancia magnética,
asi como alteraciones en el volumen regio-
nal de los ganglios basales, de estructuras
laterales y mediales del 16bulo temporal
(amigdala, hipocampo y tilamo) y de
regiones corticales, como la corteza pre-
frontal dorsolateral o la corteza cingular.

Varios estudios apoyan el hecho de que
hay alteraciones estructurales que afectan
al complejo amigdalino en aquellos pacien-
tes con trastorno bipolar. Strakowski y
col® encuentran en un conjunto de pacien-
tes tanto con primer episodio como con
multiples episodios de dicho trastorno,
una diferencia global significativa en diver-
sas estructuras en relacion al grupo de
control, que incluyen la corteza prefrontal,
el hipocampo, el tdlamo o el complejo
amigdalino. De todas las estructuras afec-
tadas, la que presentaba mayor alteracion
fue esta ultima.

Caetano y col* realizaron un estudio
donde, utilizando técnicas de resonancia
magnética, midieron el volumen amigdali-
no y otras estructuras del 16bulo temporal
en pacientes con un cuadro de depresion
mayor en el momento del estudio o en
remision. Este estudio incluy6 a pacientes
con depresiéon mayor no medicados y con-
troles sanos. Se encontré una cierta dismi-
nucion en el volumen del complejo amig-
dalino izquierdo en el conjunto de
pacientes con depresion en comparacion
con los controles. Estos hallazgos estan en
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concordancia con otros trabajos previos
que llegaron a la misma conclusién®.

La mayoria de las alteraciones que se
mencionan en todos los estudios® se refie-
ren a circuitos limbico-tdlamo-corticales y
limbico-estriado-palido-talamicos, estruc-
turas que han sido implicadas en la fisio-
patologia de los trastornos del animo.

Por tltimo, sefalar que los cambios en
el volumen amigdalino podrian represen-
tar un marcador biolégico primario, o bien
una adaptaciéon a episodios repetidos de
dicha enfermedad. Un estudio realizado
por Altshuler y col* apoya esta teoria a
favor de una relacién entre episodios
maniacos previos y un volumen amigdali-
no alterado, aunque atn existe cierta con-
troversia sobre este tema.

Otros trastornos neuropsiquiatricos
asociados

Sindrome de Kliiver-Bucy

El sindrome de Kliiver-Bucy clasico o
trastorno bilateral del 16bulo temporal se
considera una consecuencia directa de la
destrucciéon bilateral del complejo amig-
dalino®, donde frecuentemente se ven
también afectadas estructuras vecinas
como la corteza temporal inferior y la sus-
tancia blanca que las rodea; en conjunto
esta destruccion da como resultado un
sindrome neuro-conductual tipico. La des-
cripcion inicial tras experimentos con
monos incluia las siguientes caracteristi-
cas: hiperoralidad (tendencia a examinar
todos los objetos con la boca); comporta-
miento dietético indiscriminado (con
aceptacion de muchos tipos de comida
anteriormente rechazados); hipermeta-
morfosis (tendencia a atender y a reaccio-
nar frente a cualquier estimulo visual);
actividad autoer6tica enormemente
aumentada (homo y heterosexual, con
eleccién inapropiada del sujeto); manse-
dumbre y falta de temor; agnosia visual y
capacidad de manipular toda clase de
objetos sin distinguir entre peligrosos y
no peligrosos®. La implicacién del com-
plejo amigdalino en este sindrome se ha
demostrado en numerosos estudios. Uno
de los méas conocidos es el de Horel y col®,
que publicaron que habian conseguido
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reproducirlo en el laboratorio, observan-
do los sintomas de dicho sindrome en
aquellos monos donde se habia producido
una destrucciéon de esta estructura sub-
cortical.

La incidencia en humanos del sindro-
me suele ocurrir tipicamente como resul-
tado de lesiones quirtargicas, meningoen-
cefalitis*, o enfermedades catalogadas
como raras, por ejemplo, la enfermedad de
Pick. Aparece asociado también a una
variedad de desd6rdenes neurologicos,
como en la encefalopatia anéxico-isquémi-
ca, encefalitis por herpes simple, neurocis-
ticercosis, traumatismo craneoencefalico
con gliosis o meningitis tuberculosa®.

En el ser humano, la lesion bilateral de
los l6bulos temporales, que afecta tam-
bién al uncus e hipocampo en la mayoria
de los casos, origina el mismo sindrome
que aquel que se obtiene en laboratorio
con monos. Los sintomas tipicos en el
hombre incluyen: bulimia o hiperfagia, es
decir, comer objetos que no son apropia-
dos; hiperoralidad o tendencia en exceso
a explorar y a contactar oralmente con
objetos incomibles o a olerlos (incluso
pueden examinar un objeto dafino, como
una cerilla encendida, llevandosela a los
labios o tocandola con la lengua) y un
impulso irrefrenable de tocar objetos.
También se pierde la capacidad de reco-
nocer objetos con la vista (agnosia visual)
y puede existir asociada una agnosia tac-
til y auditiva. No es infrecuente observar
en el paciente la compulsiéon de explorar a
fondo el ambiente cercano (hipermeta-
morfosis) y reaccionar exageradamente a
los estimulos visuales.

Es llamativa la pérdida del sentimiento
de miedo, enojo o ira‘, incluso cuando
dicha reaccién sea la oportuna, observan-
dose en el paciente una placidez caracte-
ristica. Aparece de igual modo una hiper-
sexualidad o aumento llamativo de la
conducta sexual, que se puede poner en
evidencia en la forma de conversaciones
impidicas y vagos intentos de contacto
sexual. Ademas de estos problemas previ-
sibles, los pacientes también pueden expe-
rimentar amnesia, demencia o afasia,
dependiendo de la extension de la lesion
en el 16bulo temporal.
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Demencia y enfermedad de Alzheimer

La demencia frontotemporal (DFT) es
una enfermedad neurodegenerativa carac-
terizada por una amplia serie de alteracio-
nes en el comportamiento. Algunas de
estas alteraciones incluyen la desinhibi-
cidn, la hiperoralidad y la hipersexualidad,
rasgos éstos que recuerdan al sindrome de
Kliiver-Bucy. Esto podria apuntar a la
implicacion del complejo amigdalino en la
aparicién de dichos sintomas, como sugie-
ren Boccardi y col®. De hecho, ciertos
estudios, como el de Jack y col*, demues-
tran que el complejo amigdalino de estos
pacientes con DFT es atréfico comparado
con los sujetos de control.

En un estudio llevado a cabo por Boc-
cardi y col® se refirié6 una pérdida de alre-
dedor del 20% en el complejo amigdalino
de pacientes con DFT. Y lo que es mas, la
atrofia amigdalina tendia a aumentar en
pacientes con enfermedad de Alzheimer
(EA), hasta llegar a un 30%. Segin Jack y
col”, el volumen amigdalino, observado
por medio de técnicas de neuroimagen, es
significativamente menor en pacientes con
EA que en sujetos de control. Sin embargo,
el hecho de que la atrofia del complejo
amigdalino sea menor en la DFT que en la
EA, pareceria no tener correspondencia
con la observacion clinica que indica que
los sintomas que presumiblemente guar-
dan mayor relacién con un daflo amigdali-
no son mas evidentes en la DFT que en la
EA. Una posible explicaciéon a esto seria
que esos sintomas no se deben a una alte-
racion amigdalina per se, sino al trastorno
de un sistema neural, que comprenderia a
esta estructura subcortical y que incluiria
a los lobulos frontales, especialmente
danados en la DFT, y en estrecha relacién
con el complejo amigdalino. Esta hipétesis
también esta de acuerdo con las suposi-
ciones de otros autores, como Carroll y
col®® los cuales hallaron sintomas del
tipo Kliiver-Bucy en pacientes sin una alte-
racion amigdalina clara, y lo atribuyeron
entonces a una alteraciéon de las conexio-
nes fronto-limbicas.

Finalmente, afadir que en un reciente
estudio neuropatolégico de las alteracio-
nes de la anatomia quimica del complejo
amigdalino en la EA han demostrado que
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existe un déficit colinérgico en el ntcleo
basal lateral de estos pacientes®.

CONCLUSIONES

Se ha comprobado en repetidos estu-
dios que las diversas alteraciones en la
estructura del complejo amigdalino estan
implicadas en la patogenia de diferentes
enfermedades mentales. Asi pues, vemos
como una disminucién en el volumen de
dicho complejo se relaciona con enferme-
dades de tipo esquizofrenia. Se observa
una disminucién de volumen de manera
bilateral en los varones afectos de esqui-
zofrenia, en quienes la sintomatologia de
esta enfermedad es, en lineas generales,
mas cruda, y su respuesta al tratamiento
es, en conjunto, menor. En mujeres esqui-
zofrénicas también se ha observado, aun-
que de manera unilateral, dicha disminu-
cion de volumen amigdalino. De igual
modo, se han constatado otras alteracio-
nes estructurales, como crecimiento de
los ventriculos laterales y disminuci6n del
volumen del I6bulo temporal en su parte
medial. Otro trastorno con cambio estruc-
tural amigdalino claro es el de la altera-
cion del animo, donde se ha encontrado
un volumen amigdalino izquierdo dismi-
nuido.

Hay otros procesos, en cambio, que
aunque guardan poca relacion con altera-
ciones estructurales amigdalinas —encon-
tramos un complejo amigdalino dentro de
limites anatémicos considerados como
normales—, tienen una funcién de dicha
estructura subcortical ampliamente altera-
da. Tal es el caso del autismo. En experi-
mentos realizados con sujetos adultos que
padecian autismo de alta funcionalidad o
con sujetos con sindrome de Asperger
—ambas entidades de las que es dificil esta-
blecer un diagnéstico diferencial-, se
observd que el volumen amigdalino era
similar en ambos grupos, no pudiendo
encontrarse diferencias macroscoépicas.
Sin embargo, cuando se requeria a dichos
sujetos a realizar una determinada tarea,
en concreto, la de atribuir estados menta-
les a otros sujetos viendo sélo sus ojos, los
sujetos de control activaban de manera
importante su complejo amigdalino, espe-
cialmente el izquierdo, mientras que los
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pacientes con las citadas patologias acti-
vaban otras estructuras telencefilicas,
pero en ningin caso activaban el complejo
amigdalino. En su lugar, como una “com-
pensacioén”, el mayor poder de respuesta
se observd en el giro temporal superior
bilateral. Se veia asi claramente la implica-
cion del complejo amigdalino en la patoge-
nia de ciertos aspectos del autismo, en
concreto en la habilidad de la que tan
caracteristicamente carecen los sujetos
con autismo, que es la denominada “inteli-
gencia social”. No se han podido demos-
trar alteraciones en el volumen amigdalino
en adultos con autismo, aunque si en
nifios. En estos tltimos se ha comprobado
que existe un volumen amigdalino aumen-
tado. Pero parece suceder que al llegar a la
adolescencia, se iguala el tamafio de esta
estructura subcortical.

Pero no sélo las alteraciones estructu-
rales o funcionales del complejo amigdali-
no estan implicadas en las distintas pato-
logias, sino que la destruccion bilateral del
complejo amigdalino, o bien la destruccién
de las vias que lo conectan con el resto del
encéfalo, puede originar por si sola una
enfermedad: el sindrome de Kliiver-Bucy.
En ella, el paciente pierde la capacidad de
reconocer los objetos que percibe o, sien-
do mas precisos, pierde la capacidad de
dotar de cualidades emocionales al objeto
que tiene delante. Es incapaz de distinguir
si ese objeto es apto para ser ingerido, por
ejemplo. Esto se traduce en la hiperorali-
dad, o la tendencia que tienen estos
pacientes a oler el objeto, ya que necesitan
valerse de otros medios para saber de qué
objeto se trata. En este ejemplo se aprecia
la gran implicacion del complejo amigdali-
no en dotar de cualidades afectivas a lo
material, a lo externo, incluyendo por
supuesto al miedo o la ansiedad ante
diversas situaciones vitales, todo ello
caracteristicas principales atribuibles al
complejo amigdalino.

A la vista de todo lo expuesto anterior-
mente, queda clara la gran implicacion del
complejo amigdalino en numerosas patolo-
glas psiquiatricas o trastornos neuropsi-
quiatricos relacionados. Faltan aiin nume-
rosos estudios por realizar, para confirmar
o reforzar los hallazgos obtenidos hasta el
momento, pero, a la luz de los datos actua-
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les, el complejo amigdalino se revela como
una estructura importante para descifrar
el enigma de estas enfermedades mentales
que son todavia hoy tan dificiles de com-
prender desde el punto de vista neurobio-
logico.
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