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SUMMARY

Neurotransmitters of the amygdala in the limbic system include
monoamines (noradrenaline [NA]) acetylcholine (ACh), corticoids
and histamine.

Drugs infused into the amygdala may modulate consolidation
in memory of inhibition of training directed to avoid stressful
situations. Administration of antagonists of 3 NA receptors to
the amygdala will affect retention in memory for a whole day
when given immediately after training, but will have no effect
when given six hours after training a test animal. Intra-amygdalar
infusions of NA which may be accompanied by antagonists of
those receptors will attenuate the memory disturbance. It is worth
mentioning that later studies have been able to show that NA will
produce an increment of memory consolidation, which will
depend on the time as well as on the dose of application, when
the drug is infused to the amygdala shortly after inhibition of
training directed to avoid stressful situations.

The amygdala, the neocortex and the hippocampus are target
regions of the frontal basal cholinergic brain system, which has
different effects on cognitive functions, such as memory and
learning. Any neurotransmitter with phosphorylating or
dephosphorylating activity may regulate the sensitive state of
ACh, as well as the functional properties of amygdalar neurons. It
is possible, then, that modulation mechanisms may exist between
learning and recall states in the amygdala, the neocortex and the
hippocampus, which could be controlled by muscarinic
acetylcholinergic receptors.

Through pre-synaptic receptors of histamine 3 (H3) and a
currently unknown mechanism, histamine will decrease or increase
excitatory synaptic transmission in BLA. Such histaminergic
modulation of neuronal activity will play an important role in
fear-related physiological and patho-physiological processes,
learning and memory of emotion, and affective disturbances.
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RESUMEN

Los neurotransmisores de la amigdala en el sistema limbico com-

prenden, entre otros, a las monoaminas (noradrenalina [NA]), la
acetilcolina (ACh), los corticoides y la histamina.

Ciertas drogas infundidas a la amigdala podrian modular la
consolidacién en la memoria de la inhibicién del entrenamiento
dirigido a evitar situaciones de estrés. La administracion de anta-
gonistas de los receptores de la B NA en la amigdala afecta la
retencién en la memoria por un lapso de un dfa cuando se admi-
nistra inmediatamente después del entrenamiento, pero no surte
ningun efecto cuando se administra a las seis horas. Infusiones
intraamigdalinas de NA acompafadas de antagonistas de aquellos
receptores atenuaran el trastorno mnemonico. De manera impor-
tante, se ha podido determinar que la NA produce un incremento
de la consolidaciéon de la memoria, que depende tanto del tiempo
como de la dosis de aplicacion cuando el farmaco se infunde a la
amigdala inmediatamente después de la inhibicién de este tipo de
entrenamiento.

La amigdala, la neocorteza y el hipocampo son regiones meta
del sistema cerebral frontal basal colinérgico, que se relaciona
estrechamente con diversas funciones del aprendizaje y la memo-
ria. Cualquier neurotransmisor con actividad fosforiladora o
desfosforiladora podra regular el estado de sensibilidad a la ACh,
asi como las propiedades funcionales de las neuronas amigdalinas.
Es posible, entonces, que exista una modulacion entre los estados
de aprendizaje y de recuerdo de lo aprendido en la amigdala, la
neocorteza y el hipocampo que esté regida por receptores
muscarinicos acetilcolinérgicos.

Por medio de receptores presinapticos de la histamina 3 (H3) y
un mecanismo por el momento aun desconocido, la histamina
disminuye o aumenta la transmisiéon sindptica excitadora en el
BLA. Tal modulacién histaminérgica de la actividad neuronal
cumple un papel importante en los procesos fisiolégicos y
patofisiolégicos del miedo, el aprendizaje y la memoria de la emo-
cién y los trastornos afectivos.

Palabras clave: Sistema limbico, neurotransmisores,
noradrenalina, acetilcolina, corticoides, histamina.

NEUROTRANSMISORES

Entre los principales neurotransmisores que hay en el
nivel amigdalino se encuentran las monoaminas, como
la noradrenalina (NA, excitadora), la acetilcolina (Ach,
excitadora), los corticoides y la histamina.
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Noradrenalina

La NA es una catecolamina que se libera de las neuro-
nas noradrenérgicas, principalmente del locus coernleus, y
que controla la atencién y la impulsividad. Su meta es
el sistema nervioso autbnomo simpatico.

Gallagher y cols. (3, 4) fueron los primeros en con-
signar que drogas infundidas a la amigdala modulaban
la consolidacién en la memoria de la inhibicién del
entrenamiento dirigido a evitar situaciones de estrés.
Estos investigadores observaron que la administracion
de antagonistas de los receptores de la 3 adrenalina a
la amigdala afectaba la retencién en la memoria por
un lapso de 24 horas cuando se administraba inmedia-
tamente después del entrenamiento, pero que no surtia
ningin efecto cuando se administraba a las seis horas
de entrenar a un animal de prueba. Infusiones
intraamigdalinas de NA acompafadas de antagonistas
de aquellos receptores atenuaban el trastorno
mnemonico. De manera importante, en estudios pos-
teriores se ha podido determinar que la NA produce
un incremento de la consolidacién de la memoria, el
cual depende tanto del tiempo como de la dosis de
aplicacion cuando el farmaco se infunde a la amigdala
inmediatamente después de la inhibicién del entrena-
miento dirigido a evitar situaciones de estrés (5, 11).

Mis recientemente, se ha podido observar que
infusiones periféricas de NA posteriores al entrena-
miento, asi como la administracién periférica o
intraamigdalina de drogas que afecten tanto los siste-
mas receptores metabotropicos del GABAg, opioides
o glucocorticoides, como a los receptores muscarinicos
de la ACh en la amigdala tendran influencias sobre la
consolidacién de la memoria que dependeran del tiem-
po vy la dosis (7, 13). Estos efectos, con la excepcioén
de aquéllos sobre la ACh, implican una modulacién de
la activacion de la NA dentro de la amigdala. EI BLA
es crucial en la mediacién de dichas influencias
neuromoduladoras sobre tal consolidacion (Fig. 1) (7).
Las infusiones de drogas administradas selectivamente
en el CE adyacente no ejercen el mismo efecto. Ade-
mas, lesiones selectivas del BLA (pero no del CE) blo-
quean los efectos moduladores de las drogas y las hot-
monas administradas periféricamente (11).

Ademais de estos efectos, las lesiones de la estria ter-
minal (ST), que conecta el CE con el nucleus accunbens y
el estriado dorsal, bloquean los efectos de la
estimulacion eléctrica de la amigdala sobre la memoria
de inhibicion del entrenamiento dirigido a evitar una
situacion de estrés (10). Las lesiones de la ST también
bloquean los efectos que incrementan la memoria y
que son producidos por la NA infundida a la amigda-
la después del entrenamiento (10), asi como los efec-
tos moduladores de la memoria producidos por la
NA, y aquéllos producidos por drogas que afectan a
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Fig. 1. Amigdala y neurotransmisores noradrenérgicos
(Na+). Conexiones:

1. Del locus coeruleus al nucleo central y complejo baso
lateral de la amigdala.

2. Del nlcleo del haz solitario a los mismos objetivos.

3. Del nucleo central y complejo basolateral amigdalino
al hipocampo.

4. Del nucel central amigdalino al nucleus accumbens
septi y al estriado dorsal.

los sistemas opioides y glucocorticoides del GABA y
muscarinicos de la ACh (Fig. 1) (13).

Acetilcolina

La ACh fue el primer neurotransmisor reconocido. Se
libera de distintos nucleos cerebrales, asi como de
neuronas preganglionares y posganglionares del Siste-
ma Nervioso parasimpatico y neuronas pregangliona-
res del Sistema Nervioso simpatico.

Dentro del sistema limbico, la amigdala, el
hipocampo y la neocorteza son regiones meta del sis-
tema cerebral frontal basal colinérgico (ACh), que esta
estrechamente relacionado con funciones cognoscitivas
como el aprendizaje y la memoria (Fig. 2). Al emplear
el anticuerpo M35 contra el receptor acetilcolinérgico
muscarinico (mAChR), se puede observar que el pri-
mero es sensible y capaz de detectar alteraciones de la
condicion fisiologica de los receptores muscatinicos
en el sistema limbico (14). Por lo tanto, este anticuerpo
es un excelente localizador de alteraciones de la sensi-
bilidad celular a la ACh en la amigdala. La reactividad
a los receptores, o inmunorreactividad, del M35 se
vera afectada tanto por la ACh como por diferentes
sustancias que cambien el estado de fosforilacion del
mAChR. De aqui que cualquier neurotransmisor con ac-
tividad fosforiladora o desfosforiladora (especialmente
el GLU) pueda regular la inmunorreactividad del M35 y
el estado de sensibilidad a la ACh, asi como las propieda-
des funcionales de las neuronas amigdalinas. Es posible,
entonces, que exista una modulacién entre los estados del
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Fig. 2. Amigdala y neurotransmisores colinérgicos (ACh+).
Conexiones:

1. Del nlcleo basal de Meynert al nucleo central y com-
plejo basolateral amigdalinos.

2. Del nlcleo basal de Meynert a la neocorteza.

3. Del nucleo de la bandeleta diagnonal y basal de
Meynert, por hipocampo precomisural, al ndcleo denta-
do y cuerno de Amon ipsolaterales.

aprendizaje y del recuerdo de lo aprendido en la amigda-
la, la neocorteza y el hipocampo, que esté regida por re-
ceptores muscarinicos y que pueda estudiadarse por me-
dio del analisis de la inmunorreactividad.

Corticoesteroides y proteinas mitogénicas

Los corticoesteroides se producen en la médula
suprarrenal. Los de tipo glucocorticoide son antiinfla-
matorios, inmunosupresores y moduladores de los
sustratos corporales.

El estrés es un factor importante que influye en la
plasticidad sinaptica. Dicha plasticidad esta intima y
directamente relacionada con diversos mecanismos de
la memoria en el nivel del hipocampo. La amigdala
cumple un papel relevante en la coordinaciéon de las
conductas condicionadas por el estrés y en la modula-
cion de la consolidacion eventual de la memoria. Por
lo tanto, mediara los efectos del estrés sobre un meca-
nismo de plasticidad en el nivel sindptico entre la amig-
dala y el hipocampo, como es la potenciacion de largo
plazo (LTP, o long-term potentiation), dada por un séqui-
to de estimulaciones en una frecuencia elevada en la
amigdala con efecto sobre el hipocampo. Dicha
potenciaciéon modificara la actividad neurotransmisora
en este nivel sinaptico.

Se ha observado que una lesion electrolitica de la
amigdala bloquea cualquier efecto adverso fisiologico
o conductual del estrés producido por una inhibicién
o por la aplicacién de un choque eléctrico a la cola de
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un animal, sin que esto impida un aumento de los
corticoesteroides al presentarse el estrés (9). En cortes
in vitro del hipocampo de animales estresados se ha
observado una alteracién de la LTP. Asimismo la LTP
es normal en cortes provenientes de animales que, ade-
mas de estar estresados, hayan recibido lesiones
amigdalinas. Estos animales no conseguiran llegar a una
plataforma oculta en una piscina, tarea que depende
de un hipocampo intacto. Dicha alteracion se vera blo-
queada en presencia de lesiones amigdalinas. Por lo
tanto, la amigdala es, al parecer, necesaria en la expre-
sion del efecto modulador del estrés sobre la LTP y la
memoria en el hipocampo.

Una cuestién importante es hasta qué punto es dura-
derala LTP en el LA y, en caso de serlo, si requiere la
expresion génica para la sintesis de nuevas proteinas;
tales expresion y sintesis son necesarias para la memo-
ria de largo plazo. En un analisis de la via de sefializa-
cién molecular de la LTP en los tractos cortico-
amigdalino y tallamo-amigdalino, se apreci6 que un solo
séquito de estimulacién en una frecuencia elevada indu-
cfa una LTP temprana (E-LTP), mientras que cinco sé-
quitos repetidos en la misma frecuencia inducfan una
LTP tardia (L-LTP), la que depende de la expresion
génica para la sintesis de nuevas protefnas (6). En am-
bas vias, la L-LTP era mediada por la cinasa proteinica
A (PKA) y por la cinasa protefnica activada por sustan-
cias mitogénicas (MAPK), enzimas que funcionan en la
sintesis de diversas proteinas necesarias en los mecanis-
mos de consolidacion de la memoria de largo plazo.

Al aplicarse forskolina, activador de la ciclasa
adenililica, enzima que interviene en la degradacion del
monofosfato ciclico de adenosina (cAMP), con intet-
vencion de la PKA y la MAPK, se inducfa una L-LTP
en ambas vias. Ese mecanismo de plasticidad sinaptica
era bloqueado por los inhibidores de la sintesis de pro-
tefnas. A su vez, la L-LTP se modula por medio de
agonistas B-adrenérgicos. Asi, los inhibidores de los
receptores B-adrenérgicos bloquearan la I-LTP, mien-
tras que los agonistas induciran la L-LTP. En las
neuronas del LA, una activacion tetanizante repetida,
unida a una aplicaciéon de forskolina, estimula la
fosforilacioén de las proteinas enlazadoras del elemen-
to de respuesta del cAMP (CREB), las cuales funcio-
nan en la sintesis de nuevas proteinas. Por lo tanto, la
PKA y la MAPK parecen ser criticas en la expresion
de la fase persistente de LTP y, con ello, de la memo-
ria, en el LA. Este componente tardio requerira la sin-
tesis de nuevas proteinas y mRNA.

Histamina

La histamina es una amina biogénica involucrada en
las respuestas inmunes locales, la fisiologfa del tracto
digestivo y la neurotransmision.
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Los efectos de la histamina sobre la transmisién
excitadora sinaptica entre la capsula externa y el BLA
han sido estudiados con registros intracelulares y de
campo en la rata (8). La aplicaciéon de un bafio de
histamina 20UM puede suprimir la excitacién
postsindptica intracelular en la mayoria de las neuronas
del BLA y potenciarla en las restantes, sin que cambien
los parametros electrofisiologicos de la membrana
neuronal. Dicha supresion se acompafia de un aumen-
to de la facilitacion por pulsos pareados de la excita-
cién, lo que sugiere la existencia de un sitio presinaptico
de esta accién. Ademas, el efecto supresor sera blo-
queado por la tioperamida, antagonista selectivo de la
histamina 3 (H3), y simulado por la R-0-metilhistamina,
agonista selectivo de la H3, lo cual indica la presencia
de un efecto supresor mediado por el receptor
presinaptico de la H3. La potenciacion, por el contra-
rio, no se acompana de un cambio en la facilitacién
por pulsos pareados ni tampoco se afecta por la pre-
sencia de antagonistas de los receptores de H1, H2 o
H3, con lo que se podria pensar en factores
postsindpticos adicionales. Por otro lado, la concentra-
cién efectiva de otros agonistas en la produccién de
50% de la respuesta maxima (EC;y) de la accion
potenciadora de la histamina es normalmente mucho
menor que la dada por el efecto supresor del receptor
de H3, que se observo en este estudio. Datos de este
tipo sugieren un efecto nuevo, de alta afinidad y me-
diado por mecanismos posiblemente postsinapticos,
de la histamina.

En registros extracelulares relacionados con los pre-
viamente discutidos (8), se ha visto que la histamina
potencia en bajas concentraciones la excitacion; sin
embargo, en altas concentraciones la suprime, siempre
y cuando no estén bloqueados los receptores de H3,
en cuyo caso la potenciara también. En conjunto, estos
resultados revelan que la histamina, por medio de re-
ceptores presinapticos de la H3 y un mecanismo por
el momento ain desconocido, disminuye o aumenta
la transmisién sinaptica excitadora en el BLA. Dada la
importancia de las conexiones entre la capsula externa
y el BLA, tal modulacién histaminérgica de la activi-
dad neuronal podria cumplir un papel importante en
distintos procesos fisiologicos y patofisiologicos del
miedo, el aprendizaje y la memoria de la emocién, y
los trastornos afectivos.

CONCLUSIONES

El estado de conciencia (conscionsness) parece emerger
como consecuencia de una setie de procesos neuro-
légicos basicos controlados en un bajo nivel: los senti-

mientos conscientes a diversos estimulos ambientales
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proceden de sus asociaciones con recompensas O cas-
tigos preestablecidos (12). Ya que recibe informacién
sensorial externa del talamo, la amigdala podria ser
critica en estos procesos. Cuando se percibe una ex-
presion facial con miedo a la vez que una voz aterrada,
la amfigdala establecera una asociacién entre ambas si-
tuaciones que en la naturaleza se suelen presentar jun-
tas. Sin embargo, cuando se requiere hacer una asocia-
ci6én entre un accidente de coche y una voz aterrada, la
amigdala necesitara informacién de diferentes areas
neocorticales para realizar una conexion entre situacio-
nes que no se presentan comunmente juntas (2). Porlo
tanto, la amigdala parece funcionar como mediador
entre procesos innatos viscerales y procesos cognosci-
tivos de mas alto nivel.

Estudios en humanos han analizado el papel de la
amigdala en la modulacién de la cognicion y la con-
ducta con base en los atributos emocionales y sociales
de un estimulo. Asi, la amigdala parece participar en la
generacion del conocimiento de un ambiente social al:

1.ligar el procesamiento perceptual temprano con la
modulacién de dicha percepcion por medio de una
realimentacion a las cortezas sensorial y asociativa;

2.ligar la percepcion de los estimulos con la modula-
cién de la cognicion en virtud de sus conexiones con
estructuras involucradas en la formulaciéon de deci-
siones, la memoria y la atencién, y

3.ligar la percepcion de los estimulos con la respuesta
emocional gracias a sus conexiones con el hipotalamo,
el tallo cerebral y la materia gris periacueductal (1).
Quizas, la amigdala asocie la percepcion de un esti-
mulo (2 g, la representacion visual perceptual de
una cara) con su significado emocional y social (re-
presentacion que depende de la interaccion de di-
versas estructuras encefalicas). Una vez que se hubie-
ra establecido esta representacion, la amigdala po-
dria poner en marcha un mecanismo de memoria
asociativa para ligar entre si representaciones de dis-
tintas modalidades. Es posible que algunas de estas
representaciones sean innatas y que no requieran una
adquisicion del conocimiento social. Las asociacio-
nes podrian modular también otros aspectos
cognoscitivos que contribuyan a los juicios y las atri-
buciones sociales, tal vez aquellos que dependan de
la deliberacién, tomen tiempo en realizarse y se
evalten verbalmente. Finalmente, podria existir una
reexpresion de un segmento de las representaciones
que constituyen las contingencias sociales y emocio-
nales asociadas inicialmente con los estimulos senso-
riales adquiridos o innatos (1). De este modo, la fun-
cién primaria de la amigdala habria sido un proce-
samiento general de las motivaciones, que en los
humanos hubiera evolucionado a un procesamiento
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mas especifico de los aspectos sociales de la infor-
macion.

Neurotransmisores amigdalinos

Neurotransmisor Origen Meta Funcién

NA BLA/CE Hipocampo Excitador

NA CE N. accumbens  Excitador

ACh N. basal de BLA/CE Excitador
Meynert

Corticoides LA Hipocampo Excitador

Histamina Cdpsula BLA Excitador
externa
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