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proyecciones emergentes y/o convergentes del
mPFC, principalmente tomando como modelo de
estudio a los roedores; empleandose la técnica de
marcador neuronal como principal técnica de
indagacion de tales proyecciones, seguido de trabajos
que proponen electrofisiografia para develar la
conectividad cerebral. Asi, se ha descrito la interaccion
del mPFC con otras estructuras encefalicas, entre las
que se destacan principalmente el hipocampo, la
sustancia gris periacueductal, el hipotalamo, el ntcleo
accumbens, la amigdala cerebral, el area tegmental
ventral, el ndcleo dorsal de Rafe y la habénula lateral
del epitdlamo, entre otras. Estas investigaciones han
ido mas alla del componente fisico de la conectividad
encefélica, extrapolando y posibiltando Ila
comprension funcional de las vias anatomicas
establecidas entre las diferentes  regiones
interrelacionadas con el mPFC, develando la actividad
cognitivo-comportamental de los sujetos de estudio.
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(mPFC) establishes with other brain structures.
Several investigations have described the emergent
and/or convergent projections of the mPFC, mainly
taking rodents as a study model; using the technique
of neuronal marker as the main technique of inquiry to
reveal such projections, followed by works that
propose electrophysiography to reveal the cerebral
connectivity. Thus, the interaction of the mPFC with
other brain structures has been described, among
which the hippocampus, the periaqueductal gray
matter, the hypothalamus, the nucleus accumbens, the
cerebral amygdala, the ventral tegmental area, the
dorsal nucleus of Rafe and the lateral habenula of the
epithalamus, among others. These investigations have
gone beyond the physical component of brain
connectivity, extrapolating and enabling the functional
understanding of the anatomical pathways established
between the different regions interrelated with the
mPFC, revealing the cognitive-behavioral activity of
the study subjects.
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Introduccidén

Alo largo del dltimo cuarto de siglo se han dado
progresos significativos en el estudio de las bases
biol6gicas del comportamiento, tanto en modelos
animales como humanos. Para esto, grandes
acontecido

avances cientificos han

en la

comprension de

componen, amplidndose el

la estructura anatomica del
individuo y las interacciones de los diversos
componentes bioquimicos vy fisiologicos que lo

conocimiento en

a Grupo de Investigacion en Neurociencias Hippocampus, Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Brasil
“Enviar correspondencia a: Rios-Florez, J. A. E-mail: alexander.rios@ufrn.edu.br

Citar este articulo como: Rios-Florez, J. A. (2018). Sustratos neuroanatémicos y funcionales del cértex prefrontal medial. Revista

Argentina de Ciencias del Comportamiento, 10(3), 43-53

43

campos de estudio como la genética, la biologia
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celular y molecular, y con avances relevantes en
el desglose y desarticulacién de la estructura del
sistema nervioso central (SNC), asi como las
interacciones y correlatos morfo-funcionales de
este sistema.

Para llegar al conocimiento de estos
mecanismos biolégicos, durante los dltimos afios
se han llegado a perfeccionar, con eficiencia y
eficacia, las técnicas de estudio desarrolladas
décadas atras y se han propuesto nuevos métodos
y modelos de andlisis de los datos recolectados; es
asi que, han surgido y evolucionado las
neuroimagenes modernas, la optimizacion de la
electroencefalografia, la electrofisiografia, la
estimulacibn magnética transcraneal y los
marcadores quimicos de trazado neuronal, entre
otros; acompafiados de diversas técnicas de
laboratorio que han posibilitado revelar la
conectividad cerebral y articular la informacion
obtenida.

En particular, las nuevas técnicas y propuestas
de investigacion relacionadas con el uso de
estimulacion eléctrica y marcadores quimicos de
trazado neuronal han permitido establecer con
mayor precision la conectividad nerviosa entre las
distintas areas encefélicas; donde los Iébulos
prefrontales han sido una de las regiones de gran
interés, por lo que se ha logrado una mayor
comprension del sustrato neuroanatémico de las
redes sinapticas y sus correlatos funcionales, esto
ha suscitado un mejor entendimiento de la actividad
cerebral y su morfologia. Estos datos se han
divulgado ampliamente a partir del uso de modelos
animales y, aunque se ha llegado a trabajar con
primates no humanos con el propdsito de tener un
acercamiento a la estructura y funcionamiento de la
biologia humana, los roedores siguen siendo el
principal modelo de abordaje en laboratorio, por lo
gue la literatura cientifica universal ha avanzado
significativamente mediante propuestas de estudio
con estos animales.

Los I6bulos prefrontales se subdividen
anatomicamente en relaciéon con su estructuracion
morfolégica y  caracteristicas  funcionales
particulares. Especificamente, en la region central
del cértex prefrontal (PFC) se encuentra el area
ventro-medial o fronto-medial (MPFC), que, en
humanos, sus alteraciones se han asociado
funcionalmente a sindromes variables que
comprenden alteraciones del estado de animo con
tendencia negativa, cambios comportamentales

bruscos, anhedonia, ausencia de respuesta al
dolor, fallos en la toma de decisiones, “lagunas
mentales” y alteraciones de las memorias de
trabajo y de corto plazo, asi como sintomas
ansiogénicos y de tipo Korsakoff, entre otros.
Anatémicamente dentro del mPFC se encuentra el
cortex cingulado anterior (ACd) y los cortex
prelimbico (PL) e infralimbico (IL) (ver Figura 1),
cCuyos circuitos neuronales se  conectan
reciprocamente y se extienden hacia estructuras
mediales del encéfalo. Tanto las proyecciones de
PL como de IL se correlacionan por compromisos
en el circuito cingulado anterior y disfunciones
asociadas a regiones posteriores en niveles
subcorticales (Ardila & Rosselli, 2007; Roberts et
al., 2007; Waxman, 2010; Narayanan & Laubach,
2017). Pese a lo anterior, las vias axonales
extendidas desde o hacia el mPFC no presentan
una descripcion significativa que detalle su “inicio”
y “final”, en interaccion con las diversas areas
encefélicas a partir de modelos de estudio que
empleen primates no humanos para tal fin, por lo
que los estudios con modelos animales que
emplean roedores siguen siendo los de mayor
acceso para el desarrollo de propuestas de
investigacion que indagan la estructura morfologica
y fisiol6gica del SNC.

En esta via, este articulo de revisibn se
desarrolld6 con el objetivo de integrar el
conocimiento que se tiene sobre los sustratos
neuroanatémicos y morfolégicos de los circuitos
funcionales que el cortex prefrontal medial
establece con otras estructuras cerebrales.
Metodol6gicamente esto ha sido posible a partir de
la buUsqueda sistematica de investigaciones
publicadas principalmente en los Gltimos 8 afios (en
revistas indexadas y bases de datos de alto
impacto cientifico). Por otra parte, se realiz6 un
andlisis que integra las descripciones funcionales
de la actividad cerebral con aquellas que detallan
las proyecciones neuronales convergentes con el
mMPFC; asimismo, se articula este conocimiento con
las visiones e investigaciones clasicas del estudio
de la conectividad cerebral, que se han
desarrollado a lo largo de las dltimas tres décadas
sobre el tema; donde los estudios pioneros en el
uso de registros electrofisiolégicos y la marcacién
de células nerviosas por medio de trazadores
axonales ha sido clave para el desarrollo y
evolucién de los métodos y técnicas empleados por
la neurociencia moderna.
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Figura 1. Localizaciéon del mPFC y sus subdivisiones anatdomicas (Adaptado de Gabbott et al., 2005). A) Vista
transparente del cerebro de rata en orientacién rostrocaudal (r-c), posicionando una seccion coronal en +3.2 mm (B:
Bregma). B) Dibujos que muestran la localizacién rostrocaudal del bloque de tejido que contienen la corteza
prefrontal izquierda. C) Vista lateral de las subdivisiones anatémicas del mPFC: Cértex Cingulado anterior dorsal
(ACd), Cortex Pre-limbico (PL) e Infra-limbico (IL) en la pared medial del hemisferio derecho. D) Seccién coronal
anterior localizando las areas del PFC en B de +3.3 mm; Area motora precentral (PrCm), Area motora secundaria
(MOs), area motora primaria (MOp), Cértex somatosensorial primario (SSp), Area gustaroria del cortex insular (GU),
Cértex insular anterior dorsal (Ald), Cortex insular anterior ventral (Alv), Coértex orbital lateral (OBI), Cértex orbital

ventrolateral (OBvI), Cértex peduncular dorsal (DP).

mPFC y sus interacciones anatomo-
funcionales

Diversas investigaciones han estudiado las
interacciones de conectividad celular del mPFC a
partir del uso de marcadores quimicos, empleados
principalmente para trazar el recorrido de las
células nerviosas, reportando tanto sus aferencias
como eferencias, e incluso se ha estudiado desde
trabajos que han empleado la electrofisiologia
como técnica primordial para develar la actividad
neuronal. Como se ha mencionado, es amplia la
cantidad de investigaciones que emplean roedores
como modelo de estudio y que han descrito, a partir
de estos, las relaciones morfolégicas del mPFC,
permitiendo el andlisis de la conducta vinculada al
sustrato anatémico de base.

Este tipo de experimentacion ha posibilitado
comprender la funcionalidad de cada una de las
conexiones Yy circuitos establecidos entre el mPFC
y otras estructuras del SNC, llegando inclusive a
describir con mayor precision la region del mPFC
del cual emergen y/o convergen las fibras
nerviosas, siendo particularmente las regiones PL
e IL las mas estudiadas. Inclusive, se ha detallado
en algunos casos si su relacién morfologica es con

45

porciones caudales, rostrales, ventrales vy/o
dorsales de otras estructuras encefalicas.

Entre dichas estructuras con las cuales el
mPFC tiene interacciones morfo-funcionales, se
destacan principalmente el hipocampo, la
sustancia gris periacueductal, el hipotalamo, el
nacleo accumbens, la amigdala cerebral, el area
tegmental ventral, el nacleo dorsal de Rafé y la
habénula lateral del epitdlamo, entre otras (ver
Figura 2). Por lo anterior, describir la conectividad
entre estas regiones encefalicas es primordial
cuando se busca comprender las bases
neurobiolégicas de la actividad cognitivo-
comportamental, y mas aun si se piensa en la
utiidad que este conocimiento tiene para los
campos aplicados de la ciencia.

Hipocampo

Se han descrito la existencia de proyecciones
neuronales directas desde la porcion ventral del
hipocampo (VHPC) hacia el mPFC (Jin & Maren,
2015; Knapska et al., 2012; Orsini, Kim, Knapska,
& Maren, 2011) especificamente hasta las
subdivisiones PL e IL (Hoover & Vertes, 2007,
Wang, Jin, & Maren, 2016), siendo mayor el
ndamero de proyecciones hacia IL (Wang et al,
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2016). De igual forma, el mPFC envia fibras
nerviosas hacia el HPC (Bicks, Koike, Akbarian, &
Morishita, 2015; Finlay et al.,, 2015; Ko, 2017;
Kogan, Frankland, & Silva, 2000), sin que se hayan
descrito puntualmente los centros donde se origina
el cuerpo celular. De otro lado, se ha encontrado
que en la region CA3 del complejo hipocampal
inician fibras neuronales que llegan al mMPFC (Avale
et al., 2011; Finlay et al., 2015), aun cuando no se
describen los centros de recepcién de tales fibras
(ver Figuras 3y 4).

Figura 2. Localizacion de los centros subcorticales que
interactian con el mPFC. Vista sagital medial del
cerebro de rata con las principales estructuras (gris) que
presentan vinculos anatomo-funcionales con el mPFC.
Amigdala cerebral (AM), Area tegmental ventral (VTA),
Estriado ventral (SV), Habénula Ilateral del
epitalamo(LHb), Hipocampo (HPC), Hipotadlamo (HPT),
Nucleo accumbens (NAc), Nucleo dorsal de Rafé (DRN),
Talamo (TA), Sustancia gris periacueductal (PAG); para
el contexto de los centros, dentro de la imagen se
encuentra el Bulbo olfatorio (BO), Cerebelo (CB),
Médula espinal (ME), Coértex orbito-frontal (oPFC) e
Hipdfisis (Hip). Posiciones anatémicas basadas en el
atlas de Paxinos y Watson (2007): The rat brain in
stereotaxic coordinates.

Funcionalmente, las proyecciones HPC-mPFC
se han asociado a la expresion del miedo (Jin &
Maren, 2015; Knapska et al., 2012; Orsini et al.,
2011), donde la conexién con PL ejerce un rol
relevante en la expresion de las memorias
asociadas al miedo (Corcoran & Quirk, 2007;
Sierra-Mercado, Padilla-Coreano, & Quirk, 2011), y
las neuronas que proyectan hacia IL estarian
involucradas en la supresion del condicionamiento
al miedo y las respuesta de extincion de este
comportamiento (Milad & Quirk, 2012; Zelikowsky
et al., 2013). Por su parte, la relacion CA3-mPFC
se ha vinculado con el enfoque social y la
preferencia por la novedad social, y se ha
encontrado que la disfuncion del receptor en la
region dorsal de CA3 altera el enfoque social pero
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no la preferencia por la novedad social, mientras
gue las lesiones excitotéxicas de mPFC aumentan
la interaccion social (Avale et al., 2011; Finlay et al.,
2015).

Por lo anterior, es propio que las neuronas de

mPFC establezcan conexiones relevantes con el
HPC para regular la cognicidn social en roedores
(Bicks et al., 2015; Churchwell & Kesner, 2011;
Euston, Gruber, & McNaughton, 2012; Finlay et al.,
2015; Kogan et al., 2000), dado el rol crucial del
HPC en la formacion y consolidacion de las
memorias; por esto, diversos estudios sugieren
gue los comportamientos sociales se sincronizan
y coordinan entre el mPFC y el HPC durante
actividades de la cognicibn social, donde
particularmente el vHPC se ha implicado en la
memoria social (Okuyama, Kitamura, Roy,
Itohara, & Tonegawa, 2016), asi como con
comportamientos emocionales como el miedo y la
ansiedad (Bannerman, Matthews, Deacon, &
Rawlins, 2004; Tovote, Fadok, & Luthi, 2015).

Sustancia Gris Periacueductal e
Hipotalamo

De otro lado, existe un solapamiento de las
proyecciones de PL e IL hacia la sustancia gris
periacueductal (PAG) (Floyd, Price, Ferry, Keay, &
Bandler, 2001; Franklin et al.,, 2017; Gabbott,
Warner, Jays, Salway, & Busby, 2005; Ko, 2017).
En estas conexiones, varios estudios con modelos
animales demostraron que el comportamiento de
afrontamiento de amenazas se inicia en las
proyecciones del mPFC hacia PAG, exceptuando
las circunstancias en que prima el miedo y la
ansiedad, en las cuales actuan los circuitos PAG-
amigdala (Johansen, Tarpley, LeDoux, & Blair,
2010; Kim et al., 2013; McNally, Johansen, & Blair,
2011; Penzo, Robert, & Li, 2014). De igual forma,
PL e IL direccionan fibras hacia el hipotalamo
(Floyd et al., 2001; Floyd, Price, Ferry, Keay, &
Bandler, 2000; Herry et al., 2008; Ko, 2017; Vertes,
2004); asi, mientras que las neuronas de la zona
rostral de PL e IL se dirigen hacia el hipotadlamo
lateral, las de la porcion caudal de PL e IL terminan
en el hipotalamo dorsal (Floyd et al., 2001); (ver
Figuras 3y 4).

Las conexiones del mPFC con las neuronas del
hipotadlamo coordinan principalmente la regulacion
homeostatica y el comportamiento social (que esta
mediado hormonalmente por la interaccién con las
proyecciones de la hipdfisis), como la agresividad,
la reproduccion y las respuestas defensivas (Herry
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et al., 2008; Marek, Strobel, Bredy, & Sah, 2013;
Tottenham, 2015; Tye & Deisseroth, 2012).
También desde el hipotdlamo el estrégeno y la
oxitocina son importantes para el reconocimiento
social, desempefiando roles fundamentales en la
regulacion del comportamiento dirigido a metas.
Asi, diversos grupos de neuronas dentro del
hipotalamo monitorean y responden de manera
diferencial al estado interno y el contexto social del
organismo, y transmiten esta informacion al PFC
para la articulacién de los procesos motivacionales
(Ernst & Fudge, 2009).

>

mPFC
s
!Il 8
. \’#.’(&/ LHb cB
:
sv.
N PAG
N b
o W M [
= ’ 'ME
HD / A

Figura 3. Direccionalidad de las conexiones neuronales
del mPFC (PL) con centros subcorticales. Aferencias y
eferencias del mPFC, desde su regién pre-limbica (PL).
Amigdala cerebral (AM), Area tegmental ventral (VTA),
Estriado ventral (SV), Habénula lateral del epitalamo
(LHb), Hipocampo ventral (vHPC), Hipotalamo (HPT),
Nucleo accumbens (NAc), Nicleo dorsal de Rafé (DRN),
Nucleo basolateral de la amigdala (BLA), Nucleo medial
de AM (mAM), Sustancia gris periacueductal (PAG);
circuitos PAG-AM y SV-AM interactlian en la regulacion
de comportamientos asociados al mPFC.

Area tegmental ventral y Nucleo
Accumbens

Con relacion al area tegmental ventral (VTA),
las investigaciones develaron que esta éarea
proyecta hacia la porcion IL del mPFC, pero no
hacia la zona PL (aunque PL si proyecta a VTA, ver
Figura 3); esta conexion se ha asociado a
conductas de hiperlocomocién causadas por la
estimulacion de recompensa de dopamina.
Asimismo, el nucleo accumbens (NAc) presenta
proyecciones neuronales hacia el &rea IL de mPFC
(ver Figura 4) y recibe conexiones tanto de PL
como de IL, cuyo funcionamiento esta vinculado a
comportamientos positivos durante la recompensa
(Han et al., 2017; Ko, 2017), principalmente por
actividad de circuitos cocainérgicos desde NAc
hasta mPFC, originados en el locus coeruleous; de
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igual forma, se ha encontrado que neuronas
glutamatérgicas de mPFC proyectan al NAc por via
postsinaptica (Schmidt et al., 2017).

Amigdala cerebral y Estriado ventral

En lo que respecta a la amigdala, algunas
investigaciones encontraron que las proyecciones
emergentes de las subdivisiones (PL e IL) de
mPFC se solapan (principalmente las de IL) y
convergen con las provenientes de la corteza
oOrbito-frontal (oPFC), prolongandose hacia el
ndcleo basolateral de la amigdala (BLA) (Chang &
Grace, 2016; Chang & Ho, 2017; Likhtik, Stujenske,
Topiwala, Harris, & Gordon, 2014; Rempel-Clower,
2007; Sotres-Bayon & Quirk, 2010; Vertes, 2004),
sin embargo, en cuanto a proyecciones directas,
BLA recibe mayores entradas provenientes de PL
(Herving et al, 2017; Vertes, 2004). De igual forma,
de PL emergen proyecciones que terminan en la
amigdala medial (Anderson, 2012; Allsop, Vander
Weele, Wichmann, & Tye, 2014; Ko, 2017;
Tottenham, 2015); (ver Figuras 3y 4). Inclusive, se
encontré6 que el 95% de las neuronas de BLA
responden a la estimulacion eléctrica realizada en
las neuronas de mPFC, y que, ya sea por
estimulacion eléctrica o farmacoldgica, la
activacion de mPFC inhibe la via lateral-orbital del
PFC (Chang & Ho, 2017).

De forma general, la relacion directa entre el
mPFC y la amigdala cerebral se halla vinculada al
control emocional y contingencias asociadas a la
regulaciéon del comportamiento, al procesamiento
de la informacién, y a los comportamientos sociales
innatos, como la agresion y el apareamiento
(Anderson, 2012; Allsop et al., 2014; Choi et al.,
2005; Herry et al., 2008; Marek et al., 2013; Sabihi,
Dong, Durosko, & Leuner, 2014; Sabihi, Durosko,
Dong, & Leuner, 2014; Tottenham, 2015; Tye &
Deisseroth, 2012), también se relaciona con el
miedo, el aprendizaje, y la extincion de los
comportamientos relacionados con la ansiedad
(Herry et al., 2008; Tye & Deisseroth, 2012; Marek
et al., 2013; Tottenham, 2015).

En lo que respecta a la actividad de la conexion
convergente de mPFC/oPFC-Amigdala (ver Figura
4), este circuito se ha relacionado primordialmente
con el procesamiento de la informacion y las
emociones, y al igual que el hipocampo, las
proyecciones de PL-amigdala se han Vvisto
involucradas en la expresion del miedo aprendido,
mientras que las de IL-amigdala se asocian a la
extincion del recuerdo por condicionamiento al
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miedo (Milad & Quirk, 2012; Quirk & Mueller,
2008; Sierra-Mercado et al., 2011). De otro lado,
también se encontré que la actividad del BLA se
conecta con el estriado ventral (ver Figura 3) y
estas dos regiones se integran con mPFC en la
regulacion de  sistemas emocionales vy
comportamientos de tipo respuesta (Gruber &
McDonald, 2012), asi, la valoracion emocional se
integra en los circuitos de la toma de decisiones
(Herving et al, 2017) a travées del mPFC
(evaluacion del riesgo y control inhibitorio), el BLA
(aprendizaje emocional) y el estriado ventral (para
informacion integradora de la recompensa, el
contexto y la motivacion).

Nucleo dorsal de Rafé

Por otra parte, amplia evidencia sugiere que
mPFC esta conectado con el nucleo dorsal de Rafé
(DRN) por medio de proyecciones monosinapticas
reciprocas (Challis & Berton, 2015; Goncalves,
Nogueira, Shammah-Lagnado, & Metzger, 2009;
Vazquez-Borsetti, Cortes, & Artigas, 2009). En sus
investigaciones, Challis, Beck y Berton (2014) y
Petreanu, Huber, Sobczyk y Svoboda (2007)
demostraron que neuronas de mPFC establecen
sinapsis, particularmente, con neuronas de las
porciones rostral y caudal del DRN (ver Figura 4).
Desde este nucleo, la serotonina (5-HT) cumple
una variedad de funciones cognitivas que incluyen
el comportamiento motivacional, la atencion, el
afrontamiento al estrés, la toma de decisiones
basada en valores por recompensa Yy
comportamientos sociales, asi como también de
aprendizaje y memoria (Nakamura, 2013).

Lo anterior ocurre, porque la 5-HT se sintetiza
y libera principalmente en DRN proporcionando
importantes aferentes serotoninérgicos al cerebro
anterior, particularmente al mPFC (Challis et al.,
2014; Challis & Berton, 2015; Michelsen,
Prickaerts, & Steinbusch, 2008). De igual forma, la
conexion mPFC-DRN, en roedores, se ha visto
involucrada en comportamientos similares a
estados depresivos (Albert, Vahid-Ansari, &
Luckhart, 2014; Hamani et al., 2012; Mabhar,
Bambico, Mechawar, & Nobrega, 2014, Riga et al.,
2014; Veerakumar et al., 2014).

Habénula Lateral

La habénula lateral del Epitalamo, en su
porcién medial, recibe proyecciones desde PL e IL,
asi como de las cortezas cingulada anterior e
insular (Baker, Oh, Kidder, & Mizumori, 2015). Esta
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conexion  habénula-mPFC (ver Figura 4),
transmitiria informacion del estado emocional
interno e influiria en los sistemas de dopamina y 5-
HT (Lecourtier, Defrancesco, & Moghaddam, 2008;
Sego et al., 2014). También se ha referido que la
habénula lateral (LHb) estaria involucrada en el
procesamiento olfativo, la ejecucién de acciones
complejas dirigidas a objetivos, comportamientos
de apareamiento y el aprendizaje aversivo o de
recompensa (Baker et al., 2015), pese a que su
actividad funcional aun ha sido poco estudiada.

CB

Figura 4. Direccionalidad de las conexiones neuronales
del mPFC (IL) con centros subcorticales. Aferencias y
eferencias del mPFC, desde su region infra-limbica (IL).
Amigdala cerebral (AM), Area tegmental ventral (VTA),
Cortex orbito-frontal (oPFC), Habénula lateral del
epitalamo (LHb), Hipocampo ventral (vHPC), Hipdfisis
(Hip), Hipotdlamo (HPT), Nucleo accumbens (NAc),
Nucleo dorsal de Rafé (DRN), Nacleo basolateral de la
amigdala (BLA), Nucleo central de AM (CeA), Sustancia
gris periacueductal (PAG); circuitos HPT-Hip interactian
en la regulacion de estados emocionales asociados al
mPFC.

En algun sentido, la informacion del PFC sobre
actividades de alta demanda cognitiva se
procesaria e integraria junto con eferencias de
otras regiones cerebrales que convergen en la LHb,
para el aprendizaje encaminado al cumplimiento de
metas (Baker et al., 2015). Ademés, se ha
relacionado la conexion LHb-mPFC con el
comportamiento de juego social en la interaccion
de mamiferos jévenes en pro de facilitar el
establecimiento de vinculos y la comunicacion
social (Baarendse, Counotte, O'Donnell, &
Vanderschuren, 2013; van Kerkhof, Damsteegt,
Trezza, Voorn, & Vanderschuren, 2013). Lo
anterior, parte de la influencia que ejerce la LHb
sobre la regulacion de la 5-HT y la noradrenalina
para modular el comportamiento de juego social
(Siviy & Panksepp, 2011; Trezza, Baarendse, &
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Vanderschuren, 2010). Con relacibn a esto,
Lecourtier, Neijt y Kelly (2004) y van Kerkhof et al.
(2013), han postulado que un estado emaocional
negativo disminuye la actividad de la habénula,
para la experiencia positiva del comportamiento de
juego social, como, por ejemplo, ante conductas de
aislamiento social.

Subdivisiones de PL e IL

Por otra parte, de forma puntual Vertes (2004)
describié ampliamente y con mayor precision las
areas en que emergen las neuronas desde el
mPFC, afirmando que las regiones rostrales de IL
distribuyen proyecciones mas fuertes que las
regiones caudales (IL), hacia la corteza insular
posterior, la porcion externa del nicleo accumbens,
el nacleo de la base de la estria terminal, a los
ndcleos central (CeA) y basolateral de la amigdala
(ver Figura 4), el nucleo mediodorsal del tAlamo y
la corteza entorrinal. De otro lado, la zona caudal
de IL proyectaria mas neuronas que la porcién
rostral (IL), hacia el septum lateral, el nucleo
horizontal de la banda diagonal, el hipotalamo
anterior, el nucleo supramamilar y la PAG del
diencéfalo y el mesencéfalo. De forma general se
ha referido que estas conexiones de IL (en
roedores) cumplen funciones viseromorotas, cuyo
funcionamiento es homdlogo al de la regién oPFC
de los primates (Barbas, 1995; 2000; Groenewegen
& Uylings, 2000; Neafsey, 1990).

Asimismo, se llegd a detallar (Vertes, 2004),
que el area rostral de PL proyecta fuertemente sus
neuronas (mas que la porcién caudal-PL), hacia la
corteza insular agranular (profunda vy
superficialmente), la corteza entorrinal, el centro del
ndcleo accumbens, a los nacleos CeA y BLA, los
nuacleos mediodorsal y paraventricular (zona
posterior) del tAlamo, el nucleo supramamilar y el
DRN. Por su parte, la porcion caudal de PL
presenta mayores proyecciones neuronales que el
area rostral (PL) direccionadas a la corteza
cingulada anterior (area supracolosal), el septum
lateral, el ndcleo anterior del hipotalamo, los
nucleos anteromedial, interanteromedial, reuniens
y mediodorsal del talamo, y el nucleo
supralemniscal.

Adicionalmente, la zona rostral de PL proyecta,
selectivamente, fibras a regiones ventrolaterales de
PAG, y la region caudal de PL lo hace de igual
forma hacia la porcién dorsal de PAG. De otro lado,
con relacibn a la regiébn dorsal de PL, ésta
distribuye fibras nerviosas hacia la corteza
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cingulada posterior y retroesplenial, y a la porcion
lateral del nicleo mediodorsal del tAlamo. En lo que
respecta al area ventral de PL, ésta traza sus
prolongaciones nerviosas hacia la porcion
horizontal del nucleo de la banda diagonal, el area
predptica medial, y la porcion medial del nacleo
mediodorsal del talamo. De forma general,
funcionalmente las conexiones neuronales de PL
(en roedores) se homologaria con el procesamiento
cognitivo que ha sido asociado a la regién
dorsolateral de la corteza prefrontal de primates
(Kolb, 1984; Goldman-Rakic, 1987, 1995;
Groenewegen & Uylings, 2000; Vertes, 2004).

Comprension para el futuro de la
investigacion

Los resultados de las investigaciones
abordados en esta revision han permitido describir
ampliamente la conectividad neuronal del mPFC,
tanto de sus vias aferentes como eferentes. Asi, la
actividad de esta region de los Iébulos prefrontales
resalta en importancia como uno de los centros con
mayores proyecciones nerviosas vinculadas
funcionalmente a procesos emocionales vy
comportamentales asociados a la cognicidn social,
donde los nucleos de la amigdala y el hipocampo
son las estructuras encefalicas que presentan mas
relaciones morfo-funcionales con el mPFC.

Las interacciones electroquimicas entre los
diferentes centros subcorticales del SNC
intervienen significativamente en la actividad
regulada por el mPFC, por lo que, aunque el cortex
prefrontal es considerado el centro ejecutivo de
mayor relevancia evolutiva, su actividad
metabdlica, y los productos cognitivos,
emocionales y conductuales del individuo, depende
integramente de los procesos biolégicos
desencadenados en niveles internos de la
estructura cerebral. A su vez, ha sido claro que,
aunque PL e IL comparten aferencias y eferencias
con la mayoria de las estructuras abordadas,
también presentan proyecciones exclusivas e
independientes, lo cual orienta el porqué de la
variedad de comportamientos que pueden
suscitarse ante la estimulacién o dafio de circuitos
neuronales especificos.

En este sentido, morfolégicamente las
subdivisiones de los l6bulos prefrontales son las
estructuras que mas conectividad celular
establecen con el resto del sistema nervioso
central, tanto cortical como subcorticalmente, y son
el centro de convergencia y divergencia de circuitos
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neuronales que integran la informacién
bioguimica y cognitivo-comportamental  del
organismo, por lo que, siendo tanto animales como
humanos seres sociales por naturaleza, el estudio
de la actividad anatomo-funcional asociada al
mPFC, y en general al cortex prefrontal, es de gran
importancia en la comprension de la organizacion
psicobiolégica del individuo y los correlatos
subsecuentes a estos productos de actividad
cerebral.

De otro lado, pocos son los estudios que se han
interesado por establecer la conectividad celular
gue tienen las regiones prefrontales con nucleos y
centros subcorticales; los cuales presentan gran
influencia en la funcionalidad de la actividad
cerebral. Aun asi, la descripcibn de sus
proyecciones Yy circuitos neuronales son
vagamente conocidas; entre estos, debe
profundizarse sobre la habénula lateral del
epitdlamo y su conectividad con otros centros
subcorticales en relacién con la actividad del PFC,
la interaccion Hipdfisis/hipotdlamo-PFC, y los
procesos hormonales del DRN y el VTA con la
actividad especifica de cada una de las
subdivisiones del PFC, entre otros.

Asi, se hace evidente la necesidad de
continuar el desarrollo de propuestas de
investigacion que empleen modelos animales
como objeto de estudio y, alin mas, que propendan
por extrapolar en alguna medida la informacién
obtenida hacia la comprension de la actividad
cerebral humana. Para lo anterior, aun cuando el
uso de roedores ha reducido la brecha del
conocimiento sobre la biologia cerebral, es
menester incentivar y acrecentar la ejecucion de
estudios anatomo-fisiolégicos y, que propongan e
investiguen estas interacciones morfo-funcionales
a partir del uso de primates no humanos como
objeto de andlisis. Pese a que siguen siendo
restringidas las investigaciones en las cuales los
primates sean el modelo de estudio, su
implementacion y profundizacion esta marcando la
pauta sobre una nueva comprension de la
anatomia, y esta orientando el curso de la
neurociencia moderna y aplicada.
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