ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS IMPLICADOS EN EL MIEDO ANIMAL

RESUMEN

El miedo es una emocién que sirve para la
expresion de comportamientos defensivos en
situaciones de peligro. Posee un sustrato biolégico,
con base en el funcionamiento coordinado de los
diferentes sistemas organicos. Particularmente,
el sistema nervioso en su actividad intrinseca
genera la vivencia y la acciéon motriz derivada.
En efecto, se ha hallado la intervencién de varias
estructuras neuroanatémicas como la amigdala
e hipotdlamo, asi como un gran conjunto de
moléculas distintas como neurotransmisores
y sus receptores. La interaccién anatomo-
funcional causa la emocién. Al igual que se
cuenta con la capacidad de producir el miedo,
también se puede regular su generacién. Para
este mecanismo se encuentran determinadas
estructuras neuroanatémicas como la corteza
prefrontal y orbitofrontal, y sustancias como el
GABA vy los opiaceos, que inhiben o reducen
la actividad en las zonas activas que acttian en
el miedo. El equilibrio entre la activacién y la
inhibicién posibilita la ocurrencia del miedo
en las circunstancias requeridas y no de una
manera descontextualizada o generalizada. En
esta revision se presenta una descripcion de
diferentes aspectos relevantes en la generacion
y regulacion de la emocion.
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NEUROBIOLOGICAL ASPECTS
INVOLVED IN ANIMAL FEAR

ABSTRACT

Fear is an emotion that is useful for expressing
defensive behaviors in dangerous situations.
It has a biological support based on the
coordinating functionality of different organic
systems. Particularity, the nervous system in its
intrinsic activity generates the experience and
the derived motor action. In fact, researchers
have discovered the participation of several
neuroanatomical structures such as theamygdala
and hypothalamus, as well as a wide range of
molecules such as neurotransmitters and their
receptors. The anatomical and physiological
interactions cause emotion. Since the ability to
produce fear exists, the nervous system may
regulate it, too. Certain anatomical structures are
found for this mechanism such as the prefrontal
and orbitofrontal cortex and molecules like
GABA and opiates, which inhibited or reduced
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the activity in the active zones that act upon fear.
The balance between activation and inhibition
enables the event of fear in the circumstances
required and not in an out-of-context or
generalized manner. This review presents a

LA NATURALEZA DEL MIEDO: EL
COMPONENTE GENETICO Y EL
ADQUIRIDO

El miedo aparece en algtin punto de la historia
natural de la vida, contribuyendo a la expresion
de conductas especificas en ciertas condiciones
o situaciones. Tales comportamientos fueron
benéficos para el animal y la especie. Su utilidad
biolégica radica en dar una plataforma de
decision al individuo, para comportarse de
manera determinada en situaciones de amenaza
o peligro (1-9).

Es imposible que los animales puedan prever
cudles condiciones ambientales se presentaran
a lo largo de su vida, ya que por principio
evolutivo, el medio se muestra en constante
cambio. Ese factor de cambio hace entonces
insuficiente la informacién contenida enlos genes
para la adaptacion. De esta forma el complejo
repertorio conductual de cada especie adecuado
para cada circunstancia no se obtiene a partir
de la herencia, sino que, cada animal adapta
sus reacciones fisiol6gicas al ambiente a partir
de unas capacidades fisiol6gicas heredadas,
mediante una modificacién adquirida de
éstas por medio de la experiencia, creando asi
caracteristicas particulares entre los organismos
5, 9).

En ese sentido, es pertinente aclarar, que el
miedo se cimenta en dos componentes: uno
genético y otro adquirido (4, 5). Inicialmente,
hay un componente genético que provee un
conjunto de movimientos corporales a partir
de una construccién organica heredada (5, 10).
La accién motora no depende de la culminaciéon
del desarrollo nervioso de las &reas motoras
alcanzado en las primeras semanas después
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description of different relevant aspects in the
generation and regulation of the emotion.

Key words: fear, behavior, limbic system,
neurons, synapses, neurotransmitter receptors.

del nacimiento, pues, en monos Rhesus (Macaca
mulatta) de pocos dias de edad, se ha observado
la manifestaciéon de respuestas de miedo,
aunque, de manera torpe e inadecuada (3). A
nivel celular, igualmente se cuenta con unas
propiedades fisicoquimicas innatas que sirven
de base para el funcionamiento celular (5).
Por otra parte, se encuentra el componente
histérico del individuo que recopila y anexa lo
aprendido de cada experiencia, permitiendo el
perfeccionamiento de los movimientos innatos
o adquirir nuevas formas de respuesta (4, 5),
y a su vez, también suscitando cambios en la
funcioén celular (4, 11).

Con ambos componentes va emergiendo una
dindmica organica subyacente, traducida en un
conjunto de movimientos erigidos por posturas
corporales o expresiones faciales comunes al
miedo (2, 5, 7). Esos sucesos conductuales,
desde el punto de vista biolégico, se describen
por medio de la funcionalidad del organismo,
especialmente, mediante el sistema nervioso,
musculo esquelético y endocrino (2, 5,7,12,13).

Teniendo en cuenta esa perspectiva orgénica
es indispensable abordar el sistema nervioso,
puesto que es el regulador e integrador de los
sucesos fisiol6gicos del organismo. De acuerdo
a esto, desde hace varias décadas se han venido
describiendo gran parte de las estructuras
participantes y las conexiones tejidas entres ellas
basicas para el miedo. No obstante, todavia no es
claro, como ésta se construye a nivel del sistema
nervioso, siendo descritas tnicamente porciones
de la configuracién total neuronal sucedida en
el miedo. Por ello es necesario mencionar por
anticipado, que aqui seran descritos algunos
hallazgos anatomofisiol6gicos reconocidos hasta
el momento, enfatizando en aquellas estructuras
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nerviosas de mayor importancia y, finalmente,
referir el componente molecular en donde se
interrelacionan diferentes tipos moleculares
permitiendo los cambios funcionales para su
generacion y regulacion.

ESTRUCTURAS
NEUROANATOMICAS Y SUS
FUNCIONES

Varias zonas del sistema nervioso han sido
asociadas con las emociones. En concordancia
con ello, se nombra al sistema limbico como
componente principal del comportamiento
emocional. Sus estructuras comprenden areas

Aspectos neurobioldgicos implicados en el miedo animal

corticales como la corteza cingulada, el giro
subcallosal y la corteza parahipocampal, ademas
de otras estructuras incluidas el hipocampo,
amigdala e hipotdlamo (14). Algunas de estas
estructuras tienen amplia relacién con el
miedo. Igualmente hay participacion de otras
areas, tales como la corteza prefrontal medial,
corteza orbitofrontal, corteza sensorial, talamo,
ganglios basales y el cerebelo. En esta linea
de pensamiento, describiremos las porciones
anatémicas y sus funciones dentro del miedo.
Debe ser claro que el funcionamiento se da por
propiedades temporoespaciales que atafien gran
parte de todos los componentes anatémicos del
sistema nervioso (Figura 1).
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Esquema neuroanatémico del miedo

Figura 1. Este esquema representa las conexiones anatémicas existentes entre varias dreas del sistema
nervioso central. La actividad inicia con la estimulacién sensorial y finaliza con la respuesta motora. Cada
estructura muestra una funcién especifica. Pero, es sélo la interconexion entre ellas la que permite representar
la experiencia emocional de manera coordinada y regularla a la circunstancia en concreto. (+): Estimular;
(-): Inhibir; sGPA: sustancia gris periacueductal; CPF: corteza prefrontal; NBST: nticleo del lecho de la estria

terminal.
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Es precepto de la fisiologia del miedo hablar en
un comienzo de la amigdala, debido al rol que
lleva a cabo. La amigdala se ubica en el 16bulo
temporal, ventral al ntcleo putamen y palido, y
anterior a la porcion temporal de los ventriculos
laterales (15-17). Su funcién radica en precisar
cual sensacion puede representar amenaza para
el animal (3, 18-27), permaneciendo activa incluso
durante la fase de suefio profundo (19, 28). Esa
accion la realiza frente a estimulos particulares,
que bien pueden ser, visuales, tactiles, auditivos,
olfativos o gustativos (29). Especificamente,
identifica las caracteristicas generales entre
varios estimulos de una misma modalidad, por
ejemplo, diferencia sonidos diferentes (30, 31).
Sin embargo, cuando los estimulos son conocidos
e inocuos disminuye su actividad (17). Para tal
funcién, este complejo nervioso se divide en
una porciéon ubicada dorsomedialmente, que
participa en las sensaciones olfativas, por lo que
se considera parte de la corteza olfativa lateral,
aqui se destaca el nuacleo corticomedial (15,
17, 32). Seguidamente, otros niicleos ubicados
ventrolateralmente hacen parte del complejo
basolateral. Alli se encuentran, el ntdcleo
lateral considerado una entrada sensorial de la
amigdala, de aquellas sensaciones distintas a las
olfativas, sobre todo la estimulacién auditiva o
somatosensorial que proviene del tdlamo y las
cortezas sensoriales, asi como, las senales de las
cortezas de asociacion prefrontal y orbitofrontal
(16,17,27,30,32-38). También el nticleo medial es
relacionado con entradas sensoriales, recalcando
sobretodo su papel frente a la estimulacion
olfativa (39-41), lo que lo involucra como
nucleo de ingreso a la porcién ventrolateral de
la sensacion olfativa. Por su parte, los nicleos
basolateral y basal reciben entradas nerviosas
desde la corteza prefrontal, pero su mayor
importancia radica en una conexién reciproca
con el hipocampo necesaria para analizar el
contexto en el cual se presenta la estimulaciéon
sensorial relacionada con la amenaza (27, 37, 42-
44), por ello, incluye el estimulo en un plano mas
general, “donde éste ocurre”, y de esta forma,
poder especificar la circunstancia en la que se
presenta. El ntcleo central es la via de salida de
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la amigdala, su activacién sobreviene a partir
de los ntcleos amigdalinos lateral, basolateral
y corticomedial; mediante proyecciones hacia
el hipotalamo y ntcleos del tallo cerebral el
nucleo central permite mediar la expresion de
comportamientos relacionados con el miedo (16-
18, 22,33, 34, 37, 45-52) siendo identificada como
una tercera funcion de expresion conductal
frente al peligro o amenaza. No obstante, es el
complejo amigdaloide quien se relaciona con
la identificacion del estimulo que representa la
amenaza bajo una circunstancia y el acto motor
consecuente, y no un sélo nicleo en particular.
Sibien el ndcleo central es la zona que proyecta a
otras areas del encéfalo, su actividad depende de
la conexién con los otros nicleos del complejo.

Igualmente, en la medida en que se puede
identificar la amenaza, la amigdala logra regular
esa actividad. Para ello se encuentran regiones
entre los nucleos lateral basolateral y central
donde se ubican interneuronas gabadérgicas
conocidas como masas de células intercaladas,
cuyo oficio consiste en recibir estimulaciéon
desde las neuronas de la corteza prefrontal (en
ratones, desde las neuronas infralimbicas), y
con ella, frenar la actividad del ntcleo central,
deteniendo la respuesta emocional al inhibir sus
neuronas excitatorias de proyeccioén (53). Dicha
estimulaciéon es un suceso importante para la
modulacion del miedo. El ntcleo del lecho de
la estria terminal se ubica central a la amigdala,
pero, a nivel funcional es tomado como parte
de ésta. Al ser activado por estimulos nocivos
o estresantes, se inhibe la liberaciéon de GABA
que acttia sobre las neuronas que parten desde el
nucleo central desencadenando las respuestas de
miedo (26, 54). Por eso ambos grupos celulares
son una forma local de entretejer conexiones
moduladoras de la actividad, que propicia la
posibilidad de reaccién adecuada a la situacion.

Las conexiones entre la amigdala y otras
areas son amplias. Goza de conexiones que se
extienden hacia regiones corticales, subcorticales
y del tallo cerebral. Las sinapsis con dichas zonas
proporcionan nuevos elementos a la emocién.
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Particularmente, la corteza prefrontal y la corteza
orbitofrontal sirven para la interpretacion de
los estimulos sensoriales contribuyendo a la
valoracién del peligro (3, 6, 7, 12, 19, 55-57).
Ambas se articulan con la amigdala enviando
y recibiendo desde alli impulsos nerviosos
(7, 19). La corteza prefrontal a través de un
circuito con el tdlamo, hipotdlamo y amigdala,
inhibe las respuestas endocrinas y motoras
producidas en las altimas dos, respectivamente;
por eso, se le reconoce una labor inhibitoria
de comportamientos de miedo a través de
una conexion realizada con las interneuronas
gabadérgicas de la amigdala mencionadas (19,
58, 59). A su vez, el desarrollo de la corteza
prefrontal es importante para experimentar
las sensaciones emocionales contribuyendo
a su vivencia (19). Esa disposicién de una
estructura para gozar de varias funciones
también es compartida por la corteza entorrinal,
que coopera mediante distintas porciones con
el procesamiento de objetos novedosos y el
reconocimiento espacial de objetos (60). Por
otra parte, la corteza cingulada consiste en una
interfase entre la funcién emocional del sistema
limbico, la toma de decisiones de la corteza y la
funcién motora de la corteza motora, lo cual,
beneficia la integracién cortical de las emociones
para que sean vividas conscientemente y
contextualizar la respuesta (61, 62). La corteza
perirrinal interviene en el reconocimiento
de estimulos, evidenciado celularmente por
variaciones en el tiempo de respuesta neuronal
tras exposiciones repetidas a sefales naturales
o no naturales. Esa variacion, sugieren los
autores, puede ser producto de un paso
inicial por la corteza sensorial que retarda la
llegada del impulso alli o por un relevo directo
desde la amigdala que acelera su llegada (63).
Finalmente, entre las estructuras corticales, la
insula ha sido relacionada con la integraciéon
visceral e interoceptiva de las emociones
(61). Por lo anterior, los impulsos dirigidos a
las cortezas sirven para realizar una funcién
de integracion para construir la percepcion,
analizar la situacion y determinar la respuesta
motriz a realizar o detener la desencadenada,

Aspectos neurobioldgicos implicados en el miedo animal

a groso modo es una forma de enriquecer el
repertorio comportamental de una especie y sus
relaciones con el medio.

El contexto donde se presentan los estimulos
hace parte de ese sustrato general, que influye
igualmente en la respuesta emocional. Alli va
ese conjunto de estimulos de fondo, que ayudan
a dimensionar el suceso, para discriminar
entre todo lo percibido. Ademas posibilita la
secuenciacion de estimulos a través de periodos
temporales, relacionando diversas modalidades
sensoriales con objetos (organismos o cosas) en
concreto. Para esta funcién de procesamiento
multimodal, importante tanto para la vivencia
del miedo como para su aprendizaje, se
menciona al hipocampo (19, 20, 22, 42, 64-
70). También participa en tareas cognitivas
como la valoracion del riesgo, que consiste en
un andlisis del entorno al igual que algunas
areas corticales mencionadas (24, 25). Algunos
axones procedentes del hipocampo sinaptan
con el area septal. La porcion lateral de ésta,
reduce su actividad cuando se presenta una
estimulacién aversiva, asocidndose entonces
con la apariciéon de comportamientos de miedo
(71). Esta regulacion podria ser una forma de
frenar la emocioén, al recalificarse un estimulo
como inocuo después de que ya ha sido valorado
inicialmente como posible amenaza, sirviendo
como un sistema de rectificacién en conjunto con
las cortezas prefrontal y orbitofrontal.

Los ganglios basales se han asociado con la
modulacién de comportamientos rutinarios
adquiridos, llevados a cabo por un conjunto
de interneuronas colinérgicas. Se consideran
conductas rutinarias porque el animal las
realiza a diario o muy frecuentemente. En
nuestro caso, tales comportamientos no se
refieren a los expresados en circunstancias
de peligro, sino a situaciones mas comunes
en las que se involucra un animal como la
interaccion con otros organismos semejantes o
alimentacion. Por ello, la funcién que implica
a éstas estructuras, especificamente el nucleo
accumbens, con el miedo es mdas general,
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sirviendo de interfase entre el sistema limbico
y motor (72, 73). Asi, ayuda a identificar
caracteristicas especificas del estimulo, como
variaciones en su intensidad, extendiendo la
identificacién de cambios generales realizado
por la amigdala a alteraciones sutiles comun
en la estimulacion débil (30, 31). Este tipo de
modificacion es crucial para hallar, en un medio
atestado de estimulos, oportunidades o peligros
que escaparian si s6lo se hiciera un analisis
general. Su relaciéon con el sistema emocional
y motor sugiere entonces la graduacion de la
respuesta emocional producto de un ajuste a
pequenas alteraciones, dando un nexo mas eficaz
con su entorno.

Todas las estructuras anteriores reciben
aferencias provenientes del tdlamo. Entre ellas
algunas de esas fibras se dirigen directamente
ala amigdala para desencadenar una respuesta
emocional inmediata frente a estimulaciones
no analizadas detalladamente, que como vimos
involucraban el nicleo accumbens y algunas
regiones corticales. Evitar el paso primero por
la zona cortical proporciona la ventaja de una
viarapida (33, 36). Esto brinda una velocidad de
reaccion repentina que predispone a huir o luchar
anticipandose a un ataque, y con él, un posible
dafio. Para dirigir cada sensacién a una o varias
regiones, el tdlamo posee una especificacion
topografica que zonifica su estructura en varios
ntcleos, haciendo mas eficiente y rapido el
dialogo neuronal entre distintos lugares. El
impulso que viene del ntcleo vestibulo coclear
del tallo, correspondiente al sonido y cambios
de posiciéon de la cabeza, pasa por los ntcleos
geniculado medial, intralaminar y complejo
taldmico posterior (33, 74), mientras que el relevo
de la estimulacion somatosensorial, converge
en el nicleo ventral posterior medial, lateral y
porciéon medial del nticleo posterior del tdlamo
(75).

Aligual que el tdlamo el coliculo superior acttia
como zona de relevo, para la estimulacién
sensorial auditiva, visual y somatosensorial.
Sin embargo, es una via mucho mas rapida
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que la talamica para las respuestas ante sefales
aprendidas, debido a fibras que parten desde
su capa profunda hacia los nticleos premotores
y motores del tallo cerebral y la médula
espinal (75). De tal forma que al realizarse
una asociacion de dos estimulos (aprendizaje
por condicionamiento), se puede predecir la
ocurrencia de uno (amenaza) a partir del otro,
propiciando una respuesta inmediata pues no
se requiere ya de valoraciones cognitivas por
parte de la corteza.

El hipotalamo es activado por la amigdala a
través de la estria terminal (15). Ello acarrea,
por ejemplo, cambios autondémicos simpaticos,
si es estimulada el area lateral (15, 39, 75); o
cambios endocrinos por medio del ntcleo
paraventricular, que secreta HLC (Hormona
Liberadora Corticotrépica) para estimular
en la adenohipéfisis la liberacion de ACTH
(adenocorticotropina) y producir finalmente
la liberacion de cortisol por las adrenales (3,
15, 19). Ambos efectos dan base funcional
al organismo para poder llevar a cabo una
actividad motora intensa. Asimismo, se ha
observado actividad del hipotdlamo medial y el
nicleo premamilar en los comportamientos de
huida (8) y, exclusivamente, la porcién dorsal
del ntcleo medial se relaciona con repuestas
incondicionadas a olores (76). Con ello, en esta
estructura se reconocen unos ntcleos nerviosos
con funcién motora importante en respuestas
de miedo.

Parte de las funciones motoras tienen una
altima estacion encefalica en el tallo cerebral
antes de llegar a las motoneuronas espinales
o directamente a la musculatura de la cabeza.
Uno de esos nticleos importantes en el miedo
es la sustancia gris periacueductal (sGPA), a
la que llega gran parte de las eferencias de la
amigdala estableciendo sinapsis reciprocas de
retroalimentacion (40, 49). A ésta se le atribuyen
varias conductas en ratones (Mus musculus)
tales como el congelamiento, vocalizaciones a
frecuencias de 22 Hz o conductas directamente
defensivas que consisten en movimientos de
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ataque o huida como el sobresalto (3, 24, 40, 76).
El tipo de acciéon depende de la cercania de la
amenaza; entremascercamayor serala posibilidad
de ataque o defensa (24). Particularmente, la
conducta de congelamiento consiste en una
inmovilidad de toda la musculatura corporal
excepto la que tiene que ver con la respiracion.
Presenta una especificaciéon dependiente de la
porcién anatémica que la desencadene (porcion
dorsal o ventral), describiendo cuatro tipos de
congelamiento (24). Todos ellos difieren en la
forma como se presentan los movimientos, en
qué momento (antes o después de la amenaza)
y cuanto tiempo duran.

A partir de las conexiones establecidas entre
las distintas estructuras mencionadas, la senal
nerviosa hace estacién en los nticleos motores
de algunos nervios craneales como el ambiguo,
retroambiguo, trigémino, facial y el asta ventral
de la médula espinal, ademas de ntcleos
auténomos sensitivos como el ntcleo solitario
o motores como el dorsal del vago (12, 15, 39,
40, 77). Las motoneuronas poseen conexion con
células musculares esqueléticas, cardiacas y
lisas. Tales conexiones entre neuronas y miocitos
hacen posible la contraccion muscular, la cual es
la base organica para las conductas del miedo
como la fonacion, expresion facial, movimientos
de los miembros y las repuestas auténomas y
endocrinas.

El cerebelo se encarga del control motor fino
de las respuestas de miedo, importante tanto
para los movimientos innatos como para los
aprendidos. Por ende, gran parte de la sefal
motora debe pasar por éste antes de ser enviada a
la musculatura. Tiene conexiones indirectas con
el sistema limbico, entre ellas con la amigdala,
por proyecciones paleocerebelares que llegan a
las vias de ascenso catecolaminérgicas del locus
coeruleus, drea tegmental ventral y sustancia
gris periacueductal (78).

Por altimo, las estructuras limbicas y corticales
requieren de una estimulacion peridédica que
mantenga un tono excitatorio sobre éstas.

Aspectos neurobioldgicos implicados en el miedo animal

De esta forma particular, el locus coeruleus
cumple con la funcién de estimulacién de
fondo, que modulard la actividad neuronal de
las estructuras mencionadas y mantendra la
conexion nerviosa entre multiples areas (27).

De esta parte se puede concluir que el
miedo a nivel neurobiolégico se compone de
configuraciones neuronales que propician una
forma de reactividad particular en situaciones de
peligro. Es una actividad neuronal de excitacion
e inhibicién en extensos circuitos locales y
generales. Esta se inicia con la evaluacién
constante de las entradas sensoriales con el
objetivo de identificar posibles cambios que
representen amenazas de entre todos los
estimulos que hacen parte de la circunstancia.
Aqui estructuras como la amigdala, hipocampo,
ntcleo accumbens y corteza entorrrinal juegan
un enorme rol. En los casos en que se identifican
tales peligros su actividad desencadenard la
accion de nucleos nerviosos relacionados con
la actividad motora, endocrina y auténoma
que incluyen al hipotdlamo, sustancia gris
periacueductal y algunos ntcleos ubicados en
la médula oblonga. Por ello se da ese tipo de
respuestas que buscan proteccion; el actuar
de esa manera es el modo como durante
millones de afios las especies han aumentado la
posibilidad de sobrevivencia en circunstancias
peligrosas. En vista de eso se observa una
utilidad biolégica del miedo. Cuando estas
amenazas cesan, igualmente seria nocivo para
el animal mantenerse en alerta y dejar, por
ejemplo, de realizar otros comportamientos
como alimentarse o reproducirse. Conforme
a eso, estructuras corticales entran a regular
la actividad de la amigdala en conjunto con
conexiones de retroalimentaciéon como las que
tiene con GPA y de inhibicién que acaecen entre
los mismos ntcleos del complejo amigdaloide.
Esto permite una inhibicion de un sistema de
alarma activo que llevaria a descontextualizar
la actividad en circunstancias no requeridas
o seguras. La oscilaciéon entre activacion y
regulacion de la emocién es una propiedad
que puede predisponer a que unos organismos
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reaccionen méas exageradamente que otros
al riesgo y desarrollar algunos trastornos
relacionados con el miedo.

LA LATERALIZACION CEREBRAL
EN EL MIEDO

Las funciones descritas anteriormente pueden
ser manejadas en mayor grado por un lado
del cerebro que por el otro. Cuando esta
especializacién se distribuye a un lado u otro
se conoce como lateralizacion. Esta propiedad
desglosa las funciones en distintos componentes,
lo que puntualiza morfolégicamente la actividad
neuronal. De acuerdo a esto, el hemisferio
derecho se asocia con respuestas conductuales
a eventos novedosos, agresion y miedo. Al
contrario, el hemisferio izquierdo, se relaciona
con aprendizajes y reglas de tipo social (79,
80). La lateralizacion se halla en varias especies
animales. En humanos (Homo sapiens), se ha
encontrado que el procesamiento auditivo es
lateralizado a la corteza auditiva y prefrontal
del lado izquierdo (81) y que, la amigdala
izquierda responde a los movimientos oculares,
mientras que la derecha es activada al hacer
contacto visual (17). En perros (Canis familiaris),
el analisis de los sonidos de vocalizaciones de
congéneres o estimulos familiares, se realiza
con el hemisferio izquierdo, mientras que los
sonidos no familiares, ambientales o de otras
especies se analizan con el hemisferio derecho
(80). En la urraca australiana (Gymnorhina
tibicen), los comportamientos de huida frente a
un depredador se dan cuando la informacién
es analizada con el ojo izquierdo/hemisferio
derecho (0ojo que detecta pequefios cambios en
los estimulos familiares o inesperados), y los de
aproximacion por el contrario con el ojo derecho/
hemisferio izquierdo (ojo que detecta cambios
categoricos, o sea, de mayor variabilidad que
sutilezas en los estimulos familiares), lo que
sugiere que el hemisferio derecho se encarga
de la interaccién predador-presa, haciendo que
por evolucion se adquieran comportamientos
estratégicos de protecciéon o agresion si es
frente a congéneres. En cambio, el examen con
el hemisferio izquierdo tiene connotacién con
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comportamientos de aproximacion, relacionados
entonces con estimulos conocidos e inocuos
de gran importancia para la expresion de
comportamientos rutinarios (79). No obstante,
esta capacidad no se halla en todaslas estructuras,
pues, en monos Rhesus (Macaca mulatta), al
lesionar la corteza orbitofrontal de un lado o
del otro no se hallaron tales diferencias (7).
La lateralizacién no es entonces una forma de
localizacién funcional extendida a todas las areas
del sistema nervioso, no es indispensable, aunque
facilita la conexion entre células cercanas. Esto
conlleva a una posibilidad de asumir acciones en
concreto respecto a una funcién macro y luego
proyectar a otras areas para su integracion. Esa
separacion realizada en una modalidad sensorial
propicia un enriquecimiento de la percepcion
por la adquisiciéon de nuevas propiedades a
evaluar en la estimulaciéon. De tal forma, se
pueden detectar pequefios cambios en los
estimulos conocidos (ver el depredador natural),
por medio de dos formas de apreciacion
distinta debida a especializaciones cerebrales,
y determinar su peligrosidad o inocuidad. Es
importante destacar que los estudios reportan
esta capacidad de lateralizacion sobre todo en
estructuras corticales. Seria interesante observar
si la lateralizacion, en el miedo, sélo es propia
de la corteza cerebral o si por el contrario se
presenta en otras estructuras como el accumbens
0sGPA, de ser asi, la especialidad cortical podria
haber sido una caracteristica adquirida en
estructuras filogenéticamente mas antiguas que
fue mantenida por una conectividad reciproca a
manera de retroalimentacion.

LAS MOLECULAS EN EL MIEDO

Los sucesos moleculares que pertenecen a
la neurobiologia del miedo, posibilitan la
construccion del estado y la accién motriz
subyacente. Es de suma importancia saber
que su actividad se presenta de dos formas,
sustancias que trabajan unas con otras en
eventos paralelos o la ocurrencia de los sucesos
bioquimicos depende de reacciones en cadena
entre ellas. Sin embargo, todas poseen su funcién
especifica asi como es mostrado en la Tabla 1.
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Tabla 1. Moléculas participantes en el miedo.

Funcion molecular Molécula Actividad
Acido GRP Codifica ARNm para péptido liberador de gastrina,
desoxirribonucléico activa interneuronas gabadérgicas.
Favorece la actividad de un gen transportador de
SHTTLPR ; & p
serotonina.
. . . A través de receptores muscarinicos M1 y receptores
Neurotransmisores Acetil colina P ccep . y P
nicotinicos disminuye el miedo.
Ocasiona excitacion celular, pero su efecto depende de
Glutamato .
la estructura y el receptor en el que actte.
Acido gama amino La estimulacién de sus receptores permite la entrada
butirico (GABA) de cloro a la célula, causando ansiolisis.
Dopamina En el nitcleo accumbens ayuda a etiquetar las
P sensaciones como positivas o negativas.
Por medio de receptores 1 periféricos mantiene una
. actividad visceral de fondo. Sus homologos centrales
Noradrenalina . .
aumentan la actividad del cértex prefrontal. Los
receptores 2 trabajan en sinergismo con el glutamato.
Puede trabajar en sinergismo con la serotonina y
Histamina disminuir el miedo. La estimulacién de sus receptores
H1 puede causar respuestas relacionadas.
. Sus diferentes subtipos causan excitacién, inhibicién
Serotonina . . R
o0 activaciéon de interneuronas inhibitorias.
. . Se relaciona con el miedo, causando excitacién en el
Oxido nitrico .
lado presinéaptico.
L El opiaceo encefalina estimula receptores causa
Neuromoduladores Opiaceos P e p Hy
estados de tranquilidad.
L Trabaja en sinergismo con los receptores metabotrépicos
Neuropéptido Y ) 8! P P

para glutamato tipo II reduciendo el miedo.

Sustancia P

Actuia sobre sus receptores NK-1 causando la emocién.

Colecistocinina

Al estimular sus receptores A y B provoca el miedo.

Hormona liberadora
corticotropica

Refuerza las variaciones endocrinas, autonémicas,
musculares y cognitivas propias del miedo.

N-anadamida y
aciletanolaminas

Estimula los receptores canabinoides, trabajan en
paralelo con el glutamato, favoreciendo la presentacién
del miedo.

Receptores y canales
iénicos

N metil D aspartato

Se conforma de subunidades NR2 y NR1, al liberarse
del bloqueo del magnesio, permite el ingreso de calcio,
que activa vias para los cambios a largo plazo.

L alfa amino3 hidroxi
6 metil lisoxalol 4
propionato

También inicia una cadena de reacciones que
conlleva a cambios funcionales. Este y el anterior son
estimulados por glutamato.

Receptores metabotrépicos
para glutamato

Son 8 subtipos con funciones que favorecen o inhiben
la neurotransmisién. Se han encontrado en astrocitos.

Canales para potasio
dependientes de calcio

Modulan negativamente la excitacién al permitir la
salida de potasio.

Canales para calcio
dependientes de voltaje

Favorecen la entrada de calcio para la activacién de
enzimas y factores de transcripcion.
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. . Favorece la fosforilacion de la subunidad NR2B. Activa
Proteasas y sus Proteasa tisular activadora . . .
. el factor de crecimiento derivado del cerebro a partir
sustratos de plasminégeno
de su precursor.
Proteina activadora del | Sustrato de proteasas que desbloquea el receptor
receptor 1 NMDA del magnesio.
Factores de Factor de crecimiento Enriquecen el ambiente neuronal. Los estados
crecimiento derivado del cerebro patolégicos de miedo reducen este factor.
Tiene efectos ansioliticos al estimular receptores tipo A
17 estradiol para GABA, y ayudar a la liberacién del neuropéptido
Esteroides Y
Es convertida en alopregnenolona causando
Progesterona . - P
estimulacién gabadérgica.
. La estimulaciéon de sus receptores en amigdala e
Corticosterona ) ) .
hipocampo generan comportamientos de miedo.
Proteinas . - . .
. Proteinas con dominios | Sirven para localizar los receptores en la membrana
de densidad
. PDZz celular.
postsinaptica
Moléculas de . Permiten la unién de la membrana pre y postsinaptica
. Neuroliginas o : .
adhesién que estabiliza la sinapsis.

El genotipo puede predisponer para que
algunos individuos tengan reacciones de
miedo mas exageradas que otros (3, 18). En
ese sentido, en neuronas excitadoras del
nucleo lateral de la amigdala se identificé6 un
gen llamado GRP (Gastrin Release Protein),
que codifica ARN mensajero para el péptido
liberador de gastrina. Su accion se presentara
en interneuronas gabadérgicas que contienen
el receptor GrpR (Receptor para GRP), las
cuales disminuiran la accién de las primeras
(18) rebajando las reacciones de miedo. Por el
contrario, hay otros genes predisponentes al
miedo y a los trastornos relacionados, en su
caso, se encuentra un gen hallado en la sustancia
gris periacueductal, productor de una proteina
asociada a la membrana que ayuda a regular el
comportamiento de exploracion. Esta proteina
aumenta en animales con una conducta de baja
exploraciéon considerada miedosa (49). Con
lo anterior, la relacién de uno u otro gen con
el miedo puede ser directa, siendo entonces,
su actividad favorable o desfavorable para
el miedo. Asi mismo, la disminucion de la
actividad de algunos genes reguladores inclinan
a sufrir ansiedad o depresién, como el caso del
alelo SHTTLPR que en hipocampo y amigdala
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promueve la actividad del gen transportador de
serotonina, SLC6A4, favoreciendo la transmision
serotoninérgica (82). Lo cual, ademas sugiere
que cada sistema de neurotransmisién especifico
posee méds de un gen relacionado. Pues, no sélo
se encargan de producir las moléculas liberadas
en la hendidura sinaptica facultadas en la
transmision de célula a célula, sino que, ademas
construyen toda la maquinaria molecular
necesaria para establecer la funcionalidad
neuronal y poder responder a las moléculas
transmisoras.

NEUROTRANSMISORES

La acetil colina puede producir excitacion en
las neuronas postsinapticas. Aunque su accién
depende de dos factores, la primera estriba
en el receptor al que se une, pudiendo ser
muscarinicos o nicotinicos. La otra es qué tipo
de neuronas activa, excitadoras o inhibidoras. En
el caso del miedo, se encuentra en el hipocampo
al subtipo M1 del receptor muscarinico, que
bloquea la conductancia del K*al exterior de
la célula, traduciéndose a nivel intracelular en
una breve hiperpolarizacién seguida de una
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lenta y gran despolarizacién (16, 83). Aqui
disminuye la actividad motora debido a su
accion en interneuronas gabadérgicas, pero no
ocasiona comportamientos ansiosos (84), como
se podria pensar al asociar ese efecto motor
con conductas como el congelamiento; incluso,
este comportamiento se ve disminuido en
comparacion con los animales del grupo control.
Tal efecto muestra que la inhibicién del subtipo
M1 se encuentra implicada en la aparicién de una
hiperactividad motora general donde ademas
repercute en las respuestas de tipo emocional.
Igualmente, los receptores nicotinicos han sido
relacionados con la disminucién del miedo.
A través de su canal facilita el ingreso de
cationes como el Na* que vuelve positivo el
interior celular. Este hecho podria relacionarse
con la aparicién de la emocién. Sin embargo,
las interneuronas colinérgicas estimulan a
interneuronas gabadérgicas (efecto similar al
encontrado con los receptores M1) que frenan
la accién de neuronas de proyeccién excitatorias
que van del ntcleo basolateral al central en la
amigdala (16).

El glutamato puede generar o disminuir los
estados de miedo. No obstante, hay consenso
entre varios autores en considerarlo como
ansiogénico (40, 85, 86). Podriamos afirmar que
ello depende de la estructura estimulada. Por
ejemplo, en el nicleo accumbens, el glutamato
por medio de los receptores N Metil D Aspartato
-NMDA-, L Alfa amino 3 hidroxi 5 metil
lisoxazol 4 propionato ~AMPA- produce un
efecto ansiolitico e hipofagia (73), ese hecho se
presenta por conexiones con el hipotdlamo y
refieren la posibilidad de pasar repentinamente
de un comportamiento de ingesta a respuestas
frente a un peligro. Por otro lado, la estimulacién
del nticleo central desencadena una respuesta de
sobresalto considerada como un comportamiento
de miedo (51). Dicho en otras palabras, el
papel del glutamato se podria resumir en
una frase: “dime a quién estimulas y te diré
qué haces”. También existen receptores de
tipo metabotrépicos para glutamato, que
por medio de la activacién de segundos
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mensajeros ocasionan regulacién de la actividad
glutamatérgica y otros neurotransmisores, que
a su vez, inician cambios en las respuestas
neuronales a largo plazo (85).

El tema del 4cido gama amino butirico -GABA-,
revela mayor claridad acerca de su efecto. Sin
importar cudl receptor estimule, A o B, causa
ansiolisis. Al unirse con su receptor induce la
entrada de cloro a la neurona, resultando en
una hiperpolarizacion que impide la generaciéon
del potencial de accién (3, 18, 19, 34, 40, 87); por
ello, se relaciona con la disminucién del miedo
al cesar la actividad de zonas relacionadas
con él. En la amigdala, hay gran cantidad de
interneuronas gabadérgicas, especialmente en
el ntcleo basolateral, lateral y central (12, 17,
51), las cuales secretan GABA hacia neuronas
excitatorias de proyeccion dirigidas a otras areas
o nucleos Yy asi evitar su labor de alarma hacia
otras estructuras (51, 88).

La dopamina acttta como moduladora de
la respuesta aprendida, en este caso, el
congelamiento, causando su disminucién al
actuar en el nucleo accumbens (73). Dicha
accion es una forma de modificar la ejecucion
de respuestas relacionadas con el miedo
acomodando los movimientos a la circunstancia
en concreto. Ademdas muestra una funcién
mas general. El estimulo aversivo aumenta
su liberacién, ayudando a etiquetar las
sensaciones con motivacion positiva o negativa,
y asi, de acuerdo a esto, expresar conductas de
acercamiento o huida (89).

La noradrenalina se considera importante para
la actividad visceral de fondo presente en el
miedo, debida a una excitacién causada por
los receptores P1 periféricos (90). Dichas fibras
llegan al tracto solitario y el locus coeruleus y
desde alli envian estimulacion a la amigdala
(26, 36, 90). A nivel central, su efecto no es
claro, pues se ha observado compromiso
tanto en conductas relacionados con el miedo
como en aquellas que no. El receptor 2 puede
ocasionar estados afectivos negativos (26),
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trabajando en sinergismo con el glutamato en
aquellas neuronas que poseen receptores para
ambos (36). Sin embargo, la estimulaciéon de
receptores 31 en el cértex prefrontal contribuye
a la regulacion del miedo aprendido a través
de la conexién con interneuronas gabadérgicas
de la amigdala (91). Por consiguiente, cumple
la misma afirmacion hecha para el glutamato.

Algunos autores reportaron que la histamina en
conjunto con la serotonina reduce la expresion
de respuestas motivacionales en ambientes
novedosos (65, 92). Debido a esto, un estimulo
novedoso hace que en el hipocampo, la histamina
endogena decrezca y la emotividad aumente.
Mientras tanto, otros reportan que frente a
un estimulo novedoso la histamina reduce el
comportamiento de inspeccion, por estimulacion
de receptores H1 mas que H2, pues parece ser,
que los receptores H2 no cumplen ninguna
funcion en la inhibicién de reconocimiento de
objetos novedosos (93). Lo anterior pone en un
plano contradictorio la accién histaminérgica,
y muestra que la consecuencia fisioldgica de
la sustancia depende no sélo del lugar en que
se encuentra, sino también, con cudles otras
moléculas acttan en paralelo.

Al igual que con otros neurotransmisores el
resultado de la serotonina depende del tipo de
receptor activado. Los receptores para serotonina
(5-HT) son 7 tipos (94). El tipo 5-HT, disminuye
las corrientes de K*, lo que incrementa la
duracion de la espiga y la excitacién neuronal,
y con ello, potenciar las sinapsis que participan
en la emocién (94). Los subtipo 5-HT,, causan
por si solos inhibicién que a nivel de hipocampo
deprimen la actividad y trabajan como sustancia
tranquilizante (71, 82,95, 96). Los subtipos 5-HT,
producen excitacion, pero éstos estan presentes
en neuronas gabadérgicas causando un efecto
similar a los receptores pasados (24, 82).

El oxido nitrico ~-ON- es un mensajero retrogrado,
que en la amigdala es importante para la
activacion del lado presinaptico para que se dé
la liberaciéon de mas vesiculas sinapticas (25).
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Su actividad genera la emocién por provocar
la liberacién de neurotransmisores excitatorios
desde la neurona presinaptica. Es sintetizado por
las enzimas oxido nitrico sintetasas -NOS-, que
convierten la L-arginina en L-citrulina, saliendo
el NO (97). Existen dos isoformas de la enzima,
vascular y nerviosa. En ratas la inhibicién no
selectiva de ésta se relaciona con ansiolisis, por
ello no puede afirmarse cuél de los dos tipos de
enzimas produce el efecto o si éste es llevado a
cabo por ambas (25).

Con ambos contrastes (despolarizacion o
hiperpolarizacion) los neurotransmisores
encuentran a sus receptores y ejercen cambios en
comportamiento electroquimico de la neurona.
Su actuacién viene a dar, en ultimas, por el
subtipo de receptor que es estimulado. Esto
lleva a pensar que al hablar sobre algtin caso de
configuraciéon neuronal, como por ejemplo el
miedo, la correlacion de un neurotransmisor no
puede ser vista inicamente desde la molécula
como un efector aislado. En vez de ello, se
debe hablar en términos de un proceso en
curso que implica varias moléculas, donde
el neurotransmisor sirve como especificador
de la respuesta electroquimica al unirse con
sus receptores y demarcar qué cambio se va a
presentar en el comportamiento de las células
presentes en la sinapsis. Asimismo, la relaciéon
entre los diversos neurotransmisores es estrecha
y la actividad de las poblaciones neuronales
depende de la sumatoria en los efectos que cada
uno causa, por ello, cada respuesta neuronal
es contextualizada por la interactividad del
conjunto de acciones transmisoras y no viene a
ser la actividad solamente de una de ellas.

NEUROMODULADORES

Dentro de los neuromoduladores encontramos
los opiaceos, sustancias que mantienen un
estado de tranquilidad. La actividad opiacea
se perturba cada vez que ocurren eventos de
estrés, pues, se frena su liberaciéon y accion
en neuronas sensibles (3, 61, 98). Tal efecto
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se consigue cuando las sustancias se unen a
los receptores p (61, 98). Singularmente, la
estimulacion de los receptores presindpticos
p inhibe la liberacién de glutamato desde el
nucleo basolateral al central. Dicha estimulacion
es llevada a cabo por la encefalina liberada en
lo ntcleos amigdalinos, ntcleo del lecho de la
estria terminal e hipotdlamo que conectan con el
nucleo basolateral (51). De este modo la unién al
receptor p modula la actividad neurotransmisora
a través de una retroalimentacion sobre la
neurona presindptica. Es decir, al causar
una influencia en la concentracién idnica
contribuye a regular la actividad celular Otro
péptido opidceo que interviene en condiciones
estresantes es la nociceptina u orfanina. Esta se
liga a su receptor acoplado a proteina G que al
ser activado aumenta la salida de K* desde la
neurona al liquido extracelular. La salida del
i6n atenda la despolarizacion celular al reducir
el namero de cargas positivas intracelulares (27).

Ese evento reductor de miedo también es
realizado por el neuropéptido Y al trabajar en
sinergismo con los receptores metabotrépicos
glutamatérgicos tipo II (85). En cambio,
la sustancia P actda como generadora de
comportamientos de miedo al unirse a sus
receptores NK-1 (17, 40). Igualmente, la
colecistocinina a través de sus receptores A y B
ejerce la misma accion ansiogénica (99).

La hormona liberadora corticotrépica -
HLC-, refuerza las variaciones endocrinas,
autonémicas, musculares y cognitivas propias
del miedo (17, 100). Los circuitos de HLC se
ubican en gran cuantia en hipotdlamo y amigdala
(17). Si bien es claro que ésta tiende a generar
miedo, no hay concordancia en el grado de
activaciéon conductual derivado, pues mientras
unos investigadores reportan que aumenta el
congelamiento y disminuye la actividad motora
(88), otros la relacionan con hiperexcitacion
motora (17). Sin embargo, este tipo de accién es
el resultado de la disminucién de la transmision
gabadérgica en la amigdala, producto de la
ocurrencia de un estimulo estresante (88).
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Los receptores para canabinoides son
estimulados intrinsecamente por N-anadamida
y aciletanolaminas (86). Se ha visto que la
inhibicién de la 4cido graso amida hidrolasa,
enzima que degrada estos compuestos, favorece
la ansiogénesis, ya que tales moléculas
transmisoras reducen la acciéon gabadérgica en
el cortex prefrontal y ganglios basales, y por
el contrario, refuerzan la accién del glutamato
(86, 101). En adicién, sus receptores moderan la
actividad de kinasas y fosfatasas, estableciendo
una relacion reciproca entre fosforilacion y
desfosforilaciéon; ambos responsables de la
activaciéon o inactivacién de canales iénicos,
factores de transcripcion e histonas, que pueden
conllevar una mayor prolongacién o frecuencia
de despolarizacion, o a la sintesis de nuevas
proteinas (101). Otros autores reportan que
su accion debilita las sinapsis, al reducir el
flujo intracelular de Ca*, lo que favorece asi la
accion de fosfatasas que inactivan las kinasas
responsables de la activacién de la maquinaria
nuclear responsable de la transcripcion (102).

CANALES IONICOS Y
RECEPTORES

El glutamato puede actuar mediante receptores
ionotrépicos y metabotrépicos. Algunos de los
receptores ionotrépicos para glutamato son
los NMDA y AMPA. La accién del receptor
NMDA, requiere de la unién del glutamato, y
ademads, que a nivel de la neurona postsinaptica
haya una despolarizacion parcial, ya que de
lo contrario, no se desbloqueara el canal del
receptor que se encuentra obstruido por el
Mg?. Este desbloqueo temporal deja ingresar
iones Ca*" a la neurona y accionar las cadenas
de reacciones que conllevan a los cambios a
largo plazo en la funcién celular (19, 103). Este
receptor se conforma de subunidades NR1 y
NR2 (104, 105). La primera actta como canal,
y la segunda como puerta reguladora de éste
(104, 105). La subunidad NR2, a diferencia de
la NR1, posee varios genes relacionados, dando
como resultado la expresion de varias isoformas.
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Particularmente, la isoforma NR2B se caracteriza
por presentar potenciales postsinapticos més
altos y por ello ha llevado a relacionarla con
la plasticidad requerida para los aprendizajes
del miedo (104). El otro receptor es AMPA, que
también trabaja en los cambios a largo plazo
requeridos para el aprendizaje del miedo (48,
106-108). Sus subunidades proteicas son GluR
1,2,3,4 (48,106-108). Distintas configuraciones de
estas subunidades son ejecutadas durante la vida
del organismo, lo cual, hace la conformacién del
receptor y su cantidad fijada en la membrana
dependiente de actividad. Es decir, la frecuente
activacion celular conlleva a una modificaciéon
en la configuracién y namero de receptores
aumentando la superficie para la unién de
neurotransmisor (43, 106, 107). Esos cambios
permiten visualizar la particularidad de cada
organismo reflejada a nivel fisiol6gico, pues,
las variaciones en la estructura de los receptores
son leves modificaciones que influyen en la
funcionalidad neuronal de la emocion. Pero sus
cambios moleculares se ven influidos por otro
tipo de receptores que repercuten mediante su
accion a los receptores ionotrépicos.

Los receptores metabotrépicos para glutamato
son ocho subtipos distribuidos en tres grupos.
Los del grupo I -mGlul y mGlu5- acttan a
través de la via de la fosfolipasa C, se encuentran
alrededor de los receptores NMDA tanto pre
como postsinapticamente. Trabajan en conjunto
con ellos produciendo excitacién neuronal (85,
109). De esta forma, participan en el miedo y
en el aprendizaje relacionado (85, 109). Los
del grupo II -mGlu2 y mGlu3- se ubican en
neuronas gabadérgicas, serotoninérgicas,
dopaminérgicas y noradrenérgicas, con lo que,
regulan la accién del glutamato por neuronas
que contienen otros neurotransmisores (85). Se
ubican a nivel postsindptico cerca de los canales
para K* y Ca%. En la neurona presinaptica
disminuyen la liberacién del neurotransmisor
(85). Intracelularmente, su accién se presenta
a través de la enzima adenil ciclasa. Ademas,
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también se halla en los astrocitos, donde mGlu3
contribuye a la recaptacion de glutamato de las
hendiduras sindpticas (85). Los del grupo III
-mGlu 4,6,7,8- se ubican cerca de la unién de
la vesicula sinaptica con la membrana celular,
su activacion conduce a la disminucién en la
liberaciéon de glutamato, serotonina, GABA
y dopamina, al evitar la fusiéon de la vesicula
sindptica con la membrana plasmaética (85).

Los canales de potasio dependientes de calcio
regulan negativamente la excitaciéon neuronal a
partir del calcio ingresado momentadneamente
producto de una despolarizacién intensa. Su
actividad ayuda a revertir la carga positiva
sucedida en la neurona (110). Por su parte, los
receptores para Ca** dependientes de voltaje se
encuentran implicados en los cambios a largo
plazo presentes en el aprendizaje. Al igual que
NMDA favorece la entrada de calcio para la
activacion de kinasas y factores de transcripciéon
(35,103, 111). Otros sugieren que estos receptores
pueden mediar un aprendizaje de extincién, que
modifica la asociacién aprendida, anticipadora
inicial de la amenaza por una nueva asociaciéon
que beneficia la ansiolisis. Tales cambios,
afirman, se realizan de manera independiente
a los receptores NMDA (11).

Cada sistema de neurotransmisién puede
modularse asi mismo. Respuestas iniciadas
por el neurotransmisor y demarcadas por
sus receptores igualmente son graduadas por
moléculas también situadas en la membrana
neuronal y glial. Estas pueden ser receptores
o canales. Cada componente canal o receptor,
sin importar como se comporten bien sea
activando o inhibiendo, dependen el uno del
otro para su actividad e invertir el efecto inicial
desencadenado por el contrario. Asi no se da
ninguna preferencia a que una sustancia, sin
importar el tipo, trabaje més que otras; sino mas
bien es un proceso donde la actividad neuronal
es resultado de la accién paralela de varios tipos
de receptores y canales con acciones inversas.
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PROTEASAS Y SUS SUSTRATOS

La proteasa tisular activadora de plasminégeno,
es una proteasa de serina, sintetizada en neuronas.
Es secretada luego de la despolarizacion (112).
Favorece la fosforilacion de la subunidad NR2B
de los receptores NMDA desencadenando su
activacion al igual que contribuye a la unién
del receptor con la proteina PSD 95 para fijarlo
a la membrana celular (112). Se ha reconocido
su funcién para el aprendizaje y memoria, asi
como, para las respuestas frente a estimulos
aversivos siendo identificada su accién tanto
en el hipocampo como en la amigdala (112). Al
ocurrir este fendmeno se potencian cambios en
la funcionalidad sindptica a largo plazo, y la
respuesta en condiciones de estrés. Esta enzima
ademads es importante para la activacion del
factor de crecimiento derivado del cerebro a
partir de su precursor (112-114). La relacién entre
varias moléculas es un acontecimiento ineludible
alahora de explicar la actividad intracelular. En
conjunto cada cambio llevado a cabo por una
sustancia se suma a la consecuencia final, en
este caso la activacion y apertura del receptor
NMDA. Es por ello que una proteasa puede
contribuir a facilitar los cambios temporales
que se dan sobre las subunidades proteicas de
algunos receptores aumentando en condiciones
de amenaza.

Por otra parte las proteinas G acopladas a
receptores NMDA estan también asociadas con
la actividad de proteasas. Especificamente, la
proteina activadora del receptor 1, miembro
de un grupo de cuatro proteinas G, sirve
como sustrato para proteasas, contribuyendo
al desbloqueo temporal por parte del Mg* de
los receptores NMDA para facilitar la entrada
de calcio (113). La protedélisis ocurrida por una
u otra via es el producto de acontecimientos
previos en la célula y garantiza distintas
formas de activacion de NMDA. El conjunto de
procesos bioquimicos alternos encaminados a un
mismo resultado, indican la importancia de los
receptores NMDA en los cambios funcionales de
la célula a lo largo de la vida, es posible que por
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eso haya mecanismos de accién aparentemente
redundantes pero que en tltimas aumentan la
probabilidad de participacion de moléculas en
concreto indispensables.

FACTORES DE CRECIMIENTO

Las neurotrofinas son proteinas que trabajan
en la actividad fisica, emocional y cognitiva,
enriqueciendo el ambiente neuronal. Esto mejora
la transmision sinaptica (115). Aqui encontramos
el factor neurotrépico derivado del cerebro, que
se une a su receptor TrKB (67, 115-117). A nivel
presindptico su accién favorece la actividad de
la enzima glutamina deshidrogenasa encargada
de la sintesis de glutamato, fortaleciendo la
transmision glutamatérgica. Eso lo relaciona con
procesos de aprendizaje contextual mediados
por el hipocampo y parece ejercer su acciéon
en recuerdos activos (lo que se recuerda en
un momento) o en la formacién de nuevas
memorias. A su vez aumenta la actividad
motora por favorecer el crecimiento de circuitos
serotoninérgicos y dopaminérgicos. En cambio,
la transmisién inhibitoria mediada por el
GABA restringe su accion. El miedo en estado
patolégico disminuye este factor, alterando el
crecimiento de estas redes (115).

ESTEROIDES

Entre los esteroides se encuentran aquellos que
provocan aumento o reduccién de la emocion.
El 17P estradiol tiene efectos ansioliticos por
activacion sinergistica del receptor A para
GABA; y a su vez, estimula la liberacion de
neuropéptido Y (71). La progesterona al igual
que su molécula contraparte causa estimulaciéon
gabadérgica en el circuito corticolimbico, en
donde es convertida en alopregnenolona por
la enzima 5a-reductasa tipo I. Esta promueve
una respuesta neuronal dependiente de
receptores tipo A para GABA, lo cual termina
por hiperpolarizar la célula nerviosa (87, 118).
Por otro lado, el cortisol es otro esteroide que
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aumenta normalmente en los periodos de
actividad de cada especie (100). Esta hormona
cruza la barrera hematoencefélica y encuentra
sus receptores en la amigdala e hipocampo (3, 52,
66, 95,100, 119). La estimulacion de su receptor
genera comportamientos de miedo y estrés como
el congelamiento (52, 120). A niveles normales,
reduce la neurotransmisién gabadérgica,
serotoninérgica y altera la citoarquitectura
celular. Tal alteracién mejora la conectividad
celular, con el consecutivo aumento de las
reacciones conductuales frente a estimulos
particulares, y su actividad simpética y endocrina
de base (88, 95, 96, 112, 119, 121). Es por eso que
varios autores han hallado una relacién positiva
entre el nivel plasmatico de corticosterona y los
comportamientos de valoracion del riesgo (95,
100, 122). A pesar de esto, otro estudio no reporta
una relaciéon entre la activacion del eje HHA
y las respuestas conductuales en ambientes
novedosos, y su razén es que las vias nerviosas
responsables de la activacion del eje sufren un
fenémeno de habituacién, dejando de responder
ante el estimulo aversivo luego de un tiempo de
estimulacion constante (123). La presencia de
receptores para glucocorticoides en las mismas
neuronas de la amigdala e hipotdlamo permite
modular la actividad de HLC por medio del
bloqueo de receptores para HCL (17).

PROTE,iNAS DE DENSIDAD
POSTSINAPTICA Y DE ADHESION
CELULAR

Es un espesamiento submembranoso
postsinaptico del citoesqueleto, formado por
proteinas que poseen un dominio en comun
llamado PDZ -PSD 95, SAP 90, proteina
HOMER- conocidas también como proteinas de
andamiaje. Sirven para localizar en la membrana
postsinaptica los receptores, mediante una
union a través de enlaces peptidicos. También es
importante tener en cuenta que la adhesion entre
la membrana pre y postsinaptica y el ensamblaje
de componentes de zonas activas como
moléculas de adhesion, receptores, enzimas,
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proteinas citoesqueléticas, etc., y PSD 95 sobre
cada membrana, conduce a la unién sinaptica,
necesaria para una buena comunicacién
interneuronal (124). Unido a esas moléculas de
andamiaje se hallan entonces las neuroliginas,
que acttian como proteinas de adhesion celular
entre la membrana pre y post sinaptica. Ese
evento ayuda a mantener las sinapsis y las
capacita como inhibitorias o excitatorias, estables
o transitorias, facilitadoras o depresoras. La
efectividad del establecimiento citocelular
depende de la actividad sinaptica (125-127), y
propicia una funcionalidad que puede generar,
incorporar y regular neuronalmente el miedo y
sus aprendizajes relacionados.

CONCLUSION

Con lo anterior, queda mostrado que el miedo
puede ser descrito a partir de un patrén de
respuestas fisiologicas que atafien al organismo
en conjunto. La coordinacién funcional de todos
los sistemas que lo conforman, dan la base
de aquello que lo define como un fenémeno
especifico. Dicho de otra forma, el miedo es
el producto de una configuracién organica
propia, que implica el funcionamiento de las
estructuras que lo componen. Entre los sistemas
se hace énfasis en el nervioso por su relaciéon
directa con los eventos sensoriales y motrices
del miedo. Los acontecimientos que entrafian
su biologia se fundamentan en un entretejido
celular comunicado bioquimicamente, donde
cada molécula tiene su actividad caracteristica
como transmitir, modular, recibir, modificar la
configuracion molecular, conducir y sostener;
la suma de sus acciones construye la dindmica
biolégica. Su ocurrencia pone en marcha las
estructuras anatémicas del sistema nervioso
para que bajo su propiedad de conexién
intrincada, se dé el estado y la respuesta
resultante. La actividad de las células de la
amigdala, evocada por las cortezas sensoriales
y estructuras subcorticales como el tdlamo, se
ha asociado con la extension de la actividad a
otras areas después de identificar el estimulo
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aversivo, desencadenando un estado de alerta
que prepara al organismo a huir o luchar.
Ahi la situacién es desglosada en estimulos
concretos y se establece la relacién con otros en
el mismo escenario. Esas acciones se llevan a
cabo por estructuras como la corteza cingulada,
prefrontal, entorrinal, perirrinal, hipocampo y
la misma amigdala. Luego de ello, se determina
si la amenaza en realidad corresponde a un
peligro o si, por el contrario, es necesaria una
modulacién de la respuesta. Aqui es importante
el comparar con memorias existentes la novedad
o familiaridad del peligro y especificar si la
amenaza es motivo de alarma. La intensificacion
o detencion de la accién motora es el producto
final de esta dindmica nerviosa, rescatando la
participacién de estructuras como hipotalamo,
sGPA vy coliculo superior, entre otras. Por ello,
esa capacidad emocional, ademas, puede ser
regulada por mecanismos enmarafiados en la
misma funcionalidad, que ocurren paralelos a
los de su generacion. Este hecho orienta a que
el miedo se dé donde tiene que ser y no, como
ocurre en trastornos relacionados, de forma
incongruente con la situacién. Asi, se modula el
miedo y se especifica la capacidad reactiva ante
situaciones de peligro y novedad determinadas,
que en el momento hayan sido verificadas como
tal.

Atun falta mucho por estudiar acerca de la
neurobiologia del miedo y més cuando se
propone como una dindmica funcional. No es
suficiente referirse a una molécula o estructura
anatémica para explicarlo. En la medida en
que se descubran nuevos mecanismos seran
complementados las causas de la emocién y se
pondran en evidencia los cambios sucedidos
en estados anormales. Todo esto ird siendo
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mas esclarecido con el desarrollo de farmacos
agonistas y antagonistas especificos que permitan
mucha mas selectividad por la molécula a
evaluar. Al conseguir esto, se encontrardn
mecanismos alternos, o simplemente no existen,
que pudieran ser marcados por las circunstancias,
como por ejemplo, una accién diversa de
estructuras y moléculas para un estimulo
familiar repentino o inusual en comparacién con
un estimulo totalmente novedoso. Asi mismo,
puede realizarse comparacién entre individuos
expuestos y no expuestos previamente a las
circunstancias aversivas, observando si los
sucesos difieren en la primera exposiciéon y la
segunda; pues, los aprendizajes influyen en
la reactividad del organismo a los estimulos
conocidos; ademaéds, es necesario establecer
comparaciones entre especies desde un punto
de vista morfofisiolégico. Por otro lado, es
importante utilizar estimulos aversivos de
distintas modalidades, ya que enlas metodologias
de los estudios es comun la utilizacién del shock
eléctrico pareado con timbres. Sin embargo, es
necesario esclarecer si frente a distintos estimulos
ocurra lo mismo, puesto que seria posible que
la reaccion frente a un shock eléctrico (estimulo
que hace contacto directo con el animal) sea
mas intensa o marcada respecto a un estimulo
olfativo o visual (que sugiera una presencia pero
a mayor distancia del animal). También seria
interesante observar, si entre tales estimulos las
respuestas son modificadas de acuerdo con la
forma como sean combinados. Todo lo anterior
nos indica que es probable que la funcionalidad
nerviosa o el miedo sea sumamente moldeable a
cada circunstancia en particular, y tal propiedad,
pueda llevar a explicar la variabilidad en grado
o intensidad.
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