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I ——————————————
El sistema limbico esta compuesto por regiones encefalicas que participan en la comprension del

significado emocional y la generacion de respuestas emocionales.

La corteza prefrontal (CPF) recibe y procesa informacion sensitiva, afectiva y visceral con el fin de
generar flexiblemente decisiones, interpretaciones, interacciones sociales y otras cogniciones y
conductas complejas, muchas de ellas exclusivas de los procesos de pensamiento humanos.

La informacion cortical masiva que llega al estriado es integrada por este y los demas componentes de
los ganglios basales (GB) con el fin de seleccionar y ejecutar los objetivos que tengan la mayor prioridad
para la persona en un momento determinado.

La amigdala recibe aferencias sensitivas directas, asi como informacién mas procesada, para permitir
evaluaciones rapidas del significado emocional y relevancia respecto a la supervivencia de la
informacion procedente del entorno.

El hipocampo permite el agrupamiento de la informacion procedente de la corteza de asociacion uni- y
heteromodal en percepciones coherentes y recuerdos de esas percepciones.

Las variaciones en las secuencias de genes expresados en el encéfalo pueden dar lugar a variaciones
cuantificables en la actividad encefélica y en los procesos emocionales y cognitivos en las distintas
personas.

Perspectiva general

Desde la segunda mitad del siglo XX, la investigacién en neurociencia con animales, los experimentos de
neuroimagen en humanos y los estudios de pacientes con lesiones localizadas del encéfalo han mejorado
enormemente nuestro conocimiento de cémo surgen los pensamientos y las emociones en el encéfalo
humano. Sin embargo, las relaciones especificas entre los patrones de descarga neuronal en las distintas
personas y los estados emocionales anomalos siguen siendo mal conocidas. A pesar de la ausencia de
informacion exhaustiva sobre los cambios de la fisiologia encefédlica que tienen lugar en los trastornos
psiquiatricos, el conocimiento de la anatomia y la funcion del encéfalo mejora la practica de la psiquiatria
en varios aspectos importantes. Una de las ventajas es filosdfica: cuanto mas sepamos de la organizacion
de todos los encéfalos humanos, mds seremos capaces de ver que en ciertas formas basicas todos somos
fundamentalmente iguales, ya que la organizacion global del encéfalo humano (del mismo modo que otros
organos corporales) es bastante constante en las personas (aparte y por encima de la variabilidad



interindividual en la densidad especifica de conexiones y neuronas, la composicion quimica y el grado de
actividad de ciertas regiones encefalicas). Esta consideracién —de nuestra similitud material- aumenta
nuestra capacidad de empatizar con los pacientes y anula el estigma de la enfermedad psiquiatrica. Un
segundo beneficio es que el conocimiento de la enfermedad psiquidtrica basado en la neurociencia de
sistemas puede expandir nuestros modelos tedricos sobre el funcionamiento de tratamientos concretos (ya
sean estos farmacoldgicos o psicoterapéuticos). Esto promueve una toma de decisiones clinicas mas
flexible e innovadora. Por ultimo, el crecimiento exponencial en el conocimiento de la funcién neuronal en
la salud y la enfermedad psiquidtrica llevara rdpidamente al descubrimiento de biomarcadores de riesgo
de enfermedad mental, nuevas técnicas de prevencién y tratamientos novedosos para las personas
afectadas. Con el fin de mantenerse al dia de estas novedades, todos los practicantes de la psiquiatria deben
en cierta medida hablar con fluidez el lenguaje de la neurociencia psiquidtrica moderna y los sistemas
neuroanatémicos relevantes.

En este capitulo repasaremos la anatomia y la funcién de los sistemas encefédlicos especialmente
relevantes para la fisiopatologia de los trastornos psiquiatricos, aquellos que se ocupan de las funciones
emocionales y cognitivas cruciales para la organizaciéon de respuestas al entorno que promueven el
bienestar y la supervivencia del individuo. Asi pues, nos hemos centrado en tres sistemas
neuroanatoémicos: corteza prefrontal (CPF), que media el control flexible de los comportamientos dirigidos
a un fin y regula las respuestas afectivas; ganglios basales (GB), que recogen e integran una amplia gama
de informacion sensitiva y afectiva sobre el entorno para dirigir la funcién de la CPF y poner en marcha
acciones adaptativas; y lébulo temporal medial (LTM), que codifica, almacena y recupera recuerdos
especificos, ademas de etiquetar el valor emocional de objetos y situaciones, de modo que las interacciones
instantaneas con el mundo reflejen éptimamente el conocimiento adquirido por la experiencia. Estos tres
sistemas interaccionan entre si y con otras regiones del encéfalo para producir creencias, decisiones,
reacciones emocionales, estados afectivos duraderos y acciones. También describiremos parte de los
indicios a favor de las anomalias en estos sistemas en los trastornos psiquiatricos, recalcando que es
probable que la mayoria de las enfermedades psiquiatricas surjan de anomalias en la funcion de redes de
regiones encefalicas, que incluyen varias regiones que se proyectan unas a otras para realizar una
operacion especifica del encéfalo. Por ejemplo, los estudios han encontrado indicios de interacciones
fisioldgicas anémalas entre la CPF y los GB en la adiccién, la esquizofrenia, la depresion y el trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC), y en las interacciones de la CPF y el LTM en trastornos de ansiedad y la
esquizofrenia. La identificacion del patrén exclusivo de alteracion funcional observado en cada trastorno,
o un sintoma o grupo de sintomas que aparece en varios trastornos, es actualmente objeto de investigacion
activa.

Antes de volver a los detalles de la organizaciéon de la CPF, los GB y el LTM hay que mencionar
brevemente varias caracteristicas globales de la organizacién encefélica. El encéfalo tiende a procesar
informacion procedente del entorno de una forma predominantemente unidireccional, con
retroalimentacion aplicada a fases previas del procesamiento en muchos puntos a lo largo de esta via de
entrada. Asi pues, por lo general, la informacién sensitiva es recogida por el sistema nervioso periférico y
los pares craneales y remitida entonces al talamo, que después envia la informacion a territorios distintos
de la corteza sensitiva primaria unimodal (es decir, visual, auditiva o somatosensitiva). La informacion
sensitiva primaria contintia su procesamiento en las cortezas de asociacion unimodal y polimodal, donde
esta informacion perceptiva es integrada y armonizada con expectativas perceptivas y la informacion
procedente de otras modalidades sensitivas (en las areas polimodales) bajo la influencia moduladora de la
atencion selectiva. Asi pues, el procesamiento cortical procede desde un cuadro detallado de una gran
porcion del entorno externo hasta una representacion progresivamente mas abstracta de los datos
sensitivos, de modo que solo la informacidn especifica necesaria para satisfacer las necesidades inmediatas
del individuo estd accesible al momento. Las operaciones cognitivas de mayor nivel en la corteza de
asociacion polimodal en las personas tienden a lateralizarse: el procesamiento lingiiistico y computacional
se produce en un mayor grado en el hemisferio izquierdo, mientras que el espacial y holistico tiene lugar
predominantemente en el derecho. Hay muestras de que el procesamiento emocional (tanto la evaluacion



del significado emocional de un estimulo como la expresion de la respuesta emocional), especialmente de
emociones con valencia negativa (como la tristeza), se produce preferencialmente en el hemisferio
derecho,:: quizas porque los mecanismos de valoracién emocional son de naturaleza holistica y gestéltica.

Junto con esta corriente procesadora, la representacién progresivamente mas abstracta del mundo
externo se integra con informacién sensitiva remitida del medio interno (p. e€j., «;tengo dolor, hambre,
cansancio o estoy relajado?»), recuerdos de experiencias anteriores (p. €j., «she visto esto antes?», «;quién
es esta persona?» o «;donde estoy?») y objetivos actuales (p. €j., «;qué estoy intentando hacer ahora?» o
«¢qué es lo que quiero?»). Esta informacion generada internamente es recogida por un grupo mal definido
de regiones encefélicas llamado sisterma limbico. El término lo acufié originalmente el anatomista francés
Paul Pierre Broca en 1878,: quien uso6 el nombre de «grand lobe limbique», que significa ‘l6bulo de la frontera
o del borde’, para hacer referencia a las regiones corticales del extremo o borde medial del manto cortical.
En las décadas siguientes quedo claro que muchas de esas regiones corticales mediales estan implicadas
en la funcién emocional. Posteriormente, el concepto del sistema limbico ha pasado por muchas revisiones
desde que fue descrito en detalle por primera vez en el articulo clasico de James Papez en 1937, y ampliado
y popularizado por Paul MacLean en los afios cincuenta.: La definicién mas restrictiva del sistema limbico
solo incluye la circunvolucién del férnix (cingulo, corteza retroesplénica y circunvolucién
parahipocampica), el hipocampo y la amigdala. De acuerdo con varios datos experimentales y las
observaciones conductuales recogidas en humanos y animales, se considerd inicialmente que estas
regiones representan el sustrato nervioso de la emocién. Debido a la observacion de que las respuestas
emocionales estdn unidas estrechamente a las funciones endocrinas y auténomas que son controladas en
su mayor parte por el hipotdlamo en el sistema nervioso central, se introdujeron posteriormente otras
regiones que tienen conexiones con el hipotdlamo (como el talamo anterior, el septo y la sustancia
innominada) en el concepto de sistema limbico. Mas tarde, el sistema limbico creci6 hasta incluir las dianas
telencefalicas y mesencefalicas de las fibras descendentes del haz prosencefalico medial, el «circuito
limbico prosencéfalo-mesencéfalo», con la adicidon del complejo de las habénulas, el area tegmentaria
ventral (ATV) y los nucleos del rafe dorsal, entre otras zonas.: Ademas, como el estriado ventral recibe
proyecciones de la amigdala, el ATV y el cingulo anterior, ha recibido el nombre de «estriado limbico».
Por lo general, una regién puede considerarse un miembro del sistema «limbico» si forma parte de los
circuitos implicados en la comprension del significado emocional de la informacién del entorno, o en la
generacion de respuestas emocionales y auténomas relacionadas. No obstante, se ha argumentado que
muchas de las regiones incluidas en este epigrafe no se dedican principalmente a la generacién de
emociones (p. €]., el hipocampo participa en procesos de memoria episddica y la orientacion espacial, pero
no en las respuestas emocionales directamente).: Ademas, es posible que distintas redes de las regiones
intervengan en la produccion de las diferentes emociones, como el miedo, la alegria o la tristeza. A pesar
de todo, el concepto global de sistema limbico se ha conservado en su mayor parte por conveniencia, con
el fin de indicar las regiones encefalicas que procesan la informacién emocional y, por tanto, estan
implicadas en la planificacidn, la seleccion y la puesta en marcha de comportamientos promotores de la
supervivencia.

Corteza prefrontal

La porcion de hemisferio cerebral anterior al surco central se denomina [6bulo frontal (fig. 72-1). La corteza
frontal es muy extensa en los primates, especialmente en los humanos. Con fines descriptivos, los
anatomistas diferencian la corteza motora primaria en la circunvolucién precentral del resto de la corteza
frontal, que se denomina corteza prefrontal (CPF) (v. fig. 72-1). La nomenclatura propuesta por el
neuroanatomista aleman Korbinius Brodmann sigue en uso, y la corteza motora primaria recibe
habitualmente el nombre de drea de Brodmann 4 (AB4). Varias areas de la CPF también forman parte del
sistema motor que controla la actividad del musculo estriado en el organismo: corteza premotora (AB6),
area motora suplementaria (AB6 medial), area motora presuplementaria (AB8 medial) y campos oculares
frontales (AB8) en la superficie dorsolateral del 16bulo frontal, y dreas motoras del cingulo en la superficie
medial.
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FIGURA 721 Representaciones esquematicas de la corteza prefrontal humana, con las
localizaciones de las areas de Brodmann (AB) indicadas por sus nimeros
respectivos. Se muestra la situacion de los tres sectores principales de la corteza
prefrontal: corteza prefrontal dorsolateral (amarillo), corteza orbitofrontal (azul) y
corteza prefrontal medial (rojo). Ademas, en la superficie lateral estdn marcados los
limites de la corteza motora primaria (verde oscuro) y de la corteza premotora (verde

claro).

El resto de areas de la CPF constituyen una gran zona de corteza de asociacién, que se resisti6 a su
clasificacion y aclaracion hasta la era de la neurociencia moderna. El término corteza de
asociacién simplemente hace referencia a aquellas areas corticales que no son responsables directas del
procesamiento sensitivo ni de la planificacién motora. De hecho, hace mas de un siglo que sabemos que la
lesién de la CPF no causa anomalias focales de la funcién sensitiva o motora, sino que provoca deficiencias
cognitivas difusas y cambios de personalidad. Desde los afios cincuenta, los avances en la anatomia, la
fisiologia y la ciencia conductual mostraron que la CPF no es una corteza de asociaciéon amorfa que dé
soporte a «funciones superiores» difusas, sino que sus ordenadas conexiones con otras regiones encefalicas
permiten que la CPF se ocupe de funciones tan diferentes como la memoria operativa espacial, las
vocalizaciones emocionales y la percepciéon del gusto. Para comprender esta diversidad, es mejor
considerar por separado tres sectores de la CPF: la CPF orbital (Ilamada con frecuencia corteza
orbitofrontal [COF]), asi denominada por su localizacién inmediatamente por encima de las drbitas
oculares; la CPF dorsolateral (CPFDL), y la CPF medial (CPFm) (que para nuestros fines incluye la corteza
del cingulo anterior [CCA]) (v. fig. 72-1).

Revisaremos esos sectores de uno en uno, teniendo en mente al mismo tiempo ciertos temas comunes:
la CPF recibe inervacion significativa de los sistemas monoaminérgicos, incluidos el dopaminérgico y el
serotoninérgico; cada sector de la CPF tiene relaciones reciprocas con una porcion especifica del ntcleo
talamico mediodorsal y, como todas las areas corticales, la CPF emite una proyecciéon unidireccional
masiva al estriado, que canaliza las entradas al palido y de este al talamo (fig. 72-2).

FIGURA 72-2 Diagrama de las conexiones principales de la corteza prefrontal. COF,
corteza orbitofrontal; CPFDL, corteza prefrontal dorsolateral; CPFm, corteza
prefrontal medial; MD, medial dorsal; NAcc, ntcleo accumbens.

Corteza orbitofrontal

La COF es la corteza situada en la superficie ventral del l6bulo frontal. Estd limitada por la insula y el
prosencéfalo basal posteriormente, el polo frontal del encéfalo anteriormente, y la circunvolucion frontal
lateral externamente (v. fig. 72-1). Hay un gradiente de diferenciacion cortical en la COF: las areas mas
posteriores son una corteza de cinco capas mds agranulares primitivas (es decir, carecen de la capa 4),
mientras que las mas anteriores constituyen una corteza bien diferenciada de seis capas. Esta diferencia
también se refleja en las conexiones de la COF, puesto que las aferencias sensitivas de las cinco
modalidades y las visceras llegan a las dreas orbitales posteriores, mientras que las aferencias sensitivas
directas a la COF anterior son escasas. La informacion olfativa y gustativa alcanza la COF a través de las
cortezas olfativa y gustativa primarias localizadas inmediatamente por detras de la COF, en su mayoria
en la insula. La informacién visual, somatosensitiva y auditiva mas procesada llega a la COF procedente
de las 4reas de asociacién unimodal parietal y temporal responsables de cada modalidad sensitiva. La
informacion somatosensitiva tiene su origen en la corteza somatosensitiva dedicada a la boca y las manos,
lo que indica una posible relaciéon con la alimentacién. Por ultimo, la informacién viscerosensitiva
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(indicadora de saciedad) se envia a la COF desde el ntcleo del tracto solitario, a través del talamo medial
ventroposterior y la insula agranular.

La informacidn sensitiva de cada modalidad llega a areas corticales adyacentes, aunque con diferencias
arquitecténicas, de la COF posterior. A su vez, cada una de estas areas proyecta a areas de la COF mas
anteriores que integran las aferencias de multiples modalidades. Asi pues, hay una jerarquia de
procesamiento en la COF: las areas anteriores reciben informacion sensitiva multimodal, la mayoria de la
cual parece estar relacionada con comportamientos apetitivos o relacionados con la recompensa (p. €j.,
conductas relacionadas con alimentos y alimentacion en ratas y primates no humanos).

No hay proyecciones importantes desde la COF a areas motoras, sino que las proyecciones de areas de
la COF se extienden en forma de abanico a la CPFm (v. més adelante) y varias zonas subcorticales (como
el talamo, el estriado, el LTM, el hipotdlamo y el tronco del encéfalo). Toda la CPF estd conectada
reciprocamente con el niicleo mediodorsal del talamo (MD), pero cada sector de la CPF parece conectarse
con un segmento especifico del MD. La COF recibe multiples proyecciones de las porciones centrales del
MD y proyecta a la misma region, lo que crea la posibilidad de bucles de actividad reverberante en este
circuito (v. fig. 72-2). Ademas, la COF proyecta a una banda central en el estriado rostral, incluidos la
cabeza ventrolateral del ntcleo caudado, el nticleo accumbens dorsal y el putamen medial. Esta banda es
diferente de las dianas estriatales de los demas sectores de la CPF, y proyecta al palido ventral, que a su
vez inerva el MD. Asi pues, la COF esta inmersa en un bucle cortical-estriatal-pélido-taldmico similar al
descrito para el sistema motor.: La COF también tiene conexiones fundamentalmente reciprocas con los
nucleos basal, basal accesorio y lateral de la amigdala, subiculo, corteza entorrinal y perirrinal, y corteza
del polo temporal. Por tltimo, la COF emite una proyeccion al hipotalamo, asi como la sustancia gris
periacueductal (GPA) y otras areas del mesencéfalo y el tronco del encéfalo, pero esta proyeccion es
notablemente mas débil que la propia de la CPFm (v. mas adelante). Esta proyeccién inerva asimismo el
ATV y los nucleos del rafe dorsal, donde se localizan las neuronas dopaminérgicas y serotoninérgicas,
respectivamente.

Los estudios en ratas y monos muestran que las células de la COF responden no solo a las propiedades
sensitivas de los estimulos sino también a su relevancia afectiva, valor o prioridad. Por ejemplo, la descarga
de neuronas en la corteza orbitaria de la rata durante una tarea de aprendizaje asociativo se correlacionaba
mejor con las propiedades de recompensa de un olor que con la identidad de los olores.: En experimentos
con monos, las neuronas que descargan fuertemente ante la vista de un alimento deseable cuando el animal
tiene hambre presentan niveles de respuesta mucho menores si el animal esta saciado con el mismo
alimento. Muchas de estas neuronas siguen respondiendo si se presentan otros alimentos apetecibles.
Aunque la COF forma parte de un circuito de «recompensa» mas amplio (que incluye estructuras limbicas,
el estriado ventral y neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo), es tinica entre estas areas en que codifica
la identidad de los estimulos sensitivos y sus propiedades de recompensa.»

Por estos motivos, la COF es un area cortical con una localizacion perfecta para recibir y sintetizar
informacion sensitiva relacionada con las propiedades de recompensa de los estimulos. En animales, la
informacion relacionada con la comida y la alimentacién esta representada prominentemente en la COF;
en humanos, es probable que esto se extienda a otros tipos de estimulos con recompensa. Sin embargo, la
COF carece de las conexiones para preparar un programa motor en respuesta a las caracteristicas
sobresalientes de los estimulos sensitivos que detecta, sino que transmite esta informacién a la CPFm y a
multiples dreas encefdlicas implicadas en la génesis de programas de accién, como el estriado y el
hipotalamo (donde pueden provocarse respuestas de lucha o huida), asi como a grupos celulares
responsables de la liberacién de dopamina y serotonina. En estudios de neuroimagen en humanos, la COF
se activa durante el procesamiento sensitivo de estimulos olfativos y gustativos, ademas de en la
determinacion de si estos estimulos son agradables o aversivos.: Asi pues, parece ser que la COF est4
implicada en el procesamiento de los aspectos apetitivos y aversivos de la sensibilidad en los humanos.
Ademas, las alteraciones de la actividad de esta regién encefdlica se han visto implicadas repetidamente
en la patogenia de los trastornos afectivos y de ansiedad. Por ejemplo, estudios de neuroimagen funcional
de personas con TOC han encontrado un aumento andmalo del metabolismo de la COF en reposo, asi
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como una activacion de esta area durante la provocacion de sintomas,: lo que podria estar relacionado con
una conectividad funcional elevada de la COF en el TOC.: Ademas, las personas con trastorno bipolar
muestran anomalias en la activacion de la COF.x Estos hallazgos indican que la COF probablemente es
fundamental en la regulaciéon de la actividad emocional del encéfalo.

Corteza prefrontal medial

La CPFm recubre toda la superficie medial del 16bulo frontal, envolviéndose alrededor del cuerpo calloso
ventral, anterior y dorsalmente (v. fig. 72-1). Del mismo modo que en la COF, hay un gradiente de
diferenciaciéon cortical en la CPFm: las areas de la CPFm ventroposterior y la CCA adyacente al cuerpo
calloso estdn compuestas por corteza de cinco capas, mientras que las dreas mas anteriores proximas al
polo frontal son de seis capas. Aqui incluimos la CCA como parte de la CPFm por su localizacion
anatomica; sin embargo, muchos autores la consideran filogenética y funcionalmente distinta. La CCA esta
situada en la circunvolucion del cingulo, que se envuelve alrededor de la rodilla del cuerpo calloso
dorsalmente (la CCA dorsal esta mas relacionada con la atencién y la cognicion) y ventralmente (la CCA
subgenual esta implicada en trastornos afectivos y la regulaciéon emocional).

Las aferencias de la CPFm provienen principalmente de otras dreas corticales: las areas de la CPFm
ventral (AB25) reciben fibras de la COF; las areas de la CPFm dorsal (AB9), de la CPFDL, y la CCA (AB24),
de otras dreas de la CPFm, asi como de la corteza del cingulo posterior y las cortezas de asociacién
temporales y parietales. La CPFm también recibe una inervaciéon relativamente abundante de fibras
dopaminérgicas y serotoninérgicas. Las proyecciones de la CPFm son hacia las porciones mediales del
talamo MD, el nticleo basal de la amigdala, y otras mas ligeras a la corteza entorrinal y el subiculo. Dentro
de la CPFm, el AB25 en la pared medial ventral constituye la inica proyeccién sustancial desde toda la
corteza cerebral a la porcion marginal del nticleo accumbens.: E1 AB25 y otras areas de la CPFm también
proyectan a una zona ventromedial del estriado (que incluye el niicleo caudado medial, la zona nuclear
del nucleo accumbens y el putamen ventral).

Hay una relacién tinica entre la CPFm y dreas encefalicas subcorticales relacionadas con el sistema
nervioso auténomo. En primates, la CPFm aporta la principal proyeccién cortical al hipotalamo, la
sustancia GPA y los nticleos dopaminérgicos, serotoninérgicos y noradrenérgicos del tronco del encéfalo.
Las proyecciones de la CPFm al hipotalamo y la sustancia GPA estan organizadas topograficamente. Por
ejemplo, la CPFm ventral (especialmente el AB25) se proyecta al nticleo ventromedial del hipotalamo y la
sustancia GPA dorsolateral, mientras que la CCA lo hace al hipotdlamo dorsal y la sustancia GPA lateral.
Esto es importante porque las distintas regiones del hipotdlamo y la sustancia GPA se asocian con
funciones diferentes (como agresion, alimentacién, comportamiento sexual, termorregulacion y
antinocicepcién). Esas funciones pueden tener lugar por separado, pero a menudo se suscitan
conjuntamente como parte de estrategias de afrontamiento coordinadas. Por ejemplo, la estimulaciéon de
la columna lateral de la sustancia GPA por aminoacidos excitadores genera taquicardia, hipertension y
analgesia como parte de una postura conductual de confrontacién global.: Por este motivo, las regiones
especificas de la CPFm son capaces de suscitar un conjunto coordinado de respuestas, y estas respuestas
seran diferentes segtn la parte de la CPFm que se active. Esta relacion entre la CPFm ventral y las areas
auténomas subcorticales ha llevado a algunos a dar el nombre de «corteza visceromotora» a la CPFm
ventral, porque ejerce influencias sobre el sistema cardiovascular, gastrico y respiratorio.-

Sus conexiones anatdémicas indican que la CPFm no es una regién de procesamiento sensitivo, como si
lo es la COF. Mas bien, la CPFm recibe proyecciones de la COF y otras que destacan los aspectos
emocionalmente sobresalientes de los estimulos sensitivos, y genera varias respuestas coordinadas a los
mismos. Seguin el problema, la respuesta puede incluir activacién conductual y autéonoma propia de una
postura de confrontacién, o ralentizacién conductual y auténoma para una postura quiescente. La
abolicion de las vocalizaciones emocionales durante la separacion materna mediante lesiones de la CCA
en monos constituye un ejemplo de la aportacion de la CPFm en la génesis de reacciones emocionales a
los estimulos.
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Las interacciones entre la CPFm y la porcion externa del ntcleo accumbens podrian ser especialmente
importantes para generar respuestas a las drogas. En los adictos, el ansia por consumir podria estar
inducida por claves sensitivas (como objetos asociados a las drogas o lugares concretos en los cuales la
persona utilizé la droga anteriormente) relacionadas con el compuesto. Estas ansias podrian transmitirse
mediante la proyeccion de la CPFm a la porcién externa del ntcleo accumbens; sabemos bien que esta
estructura actia de interfase para traducir las propiedades reforzadoras de las drogas en comportamientos
de consumo.

La CPFm ventral tiene otras propiedades interesantes: los estudios de neuroimagen en humanos
muestran que esta region se encuentra activa en reposo, pero se desactiva cuando el individuo se involucra
en distintas tareas cognitivas.s Esto se interpreta como muestra de que en el reposo la CPFm est4 vigilando
el medioambiente interno en busca de informacion destacada, y esta funciéon se «desconecta»
temporalmente durante una tarea cognitiva que requiere atencién al entorno externo. Mientras que la
CPFm ventral se dedica principalmente a funciones auténomas, emocionales y conductuales,= las
porciones dorsales de la CPFm, especialmente la CCA dorsal, se han visto implicadas en distintas
operaciones cognitivas, como la atencién y procesos de vigilancia de errores.»

La CPFm estad obviamente implicada en muchas funciones encefalicas de interés para los psiquiatras.
Ciertamente, se han descrito multiples anomalias de la CPFm en trastornos afectivos, la esquizofrenia,
trastornos por consumo de drogas y otras sustancias, y otros problemas psiquiatricos. Por ejemplo, la
region de la CPFm ventral a la rodilla del cuerpo calloso esta implicada en la patogenia del trastorno de
depresion mayor y el trastorno bipolar. Las personas con estos trastornos muestran una reduccién
significativa del volumen y metabolismo en esta area encefalica, y esta anomalia se asocia con un nimero
menor de células de la glia en estudios de autopsias.=

Corteza prefrontal dorsolateral

La CPFDL incluye toda la corteza situada en la superficie dorsolateral del 16bulo frontal, limitada
anteriormente por el polo frontal, posteriormente por las areas motoras mencionadas, dorsalmente por la
convexidad dorsomedial, y ventralmente por la convexidad ventrolateral (v. fig. 72-1). Ocupa un gran
espacio en las personas, tipicamente en tres circunvoluciones denominadas circunvoluciones frontales
superior, media e inferior. Casi todas las areas corticales de la CPFDL son corteza de seis capas bien
diferenciada. Otra regién de interés especial es la circunvolucién frontal inferior del hemisferio izquierdo,
también conocida por area de Broca (AB44, AB45 y parte del AB47). Las potentes conexiones de esta region
con la corteza temporal superior (area de Wernicke) y su proyeccion a las dreas premotoras (en el contexto
de mediar las funciones del lenguaje) son tipicas del patrén de conexiones de la CPFDL globalmente (v.
mas adelante).

La CPFDL recibe multiples proyecciones corticales de las cortezas de asociaciéon multimodal. Las partes
dorsales de la CPFDL estan conectadas con el 16bulo parietal, y reciben informaciéon somatosensitiva y
visoespacial (de la llamada corriente visual del «ddnde»), mientras que las partes ventrales de la CPFDL
estan conectadas con el 16bulo temporal y reciben proyecciones auditivas y visuales relacionadas con
objetos (de la denominada corriente visual del «qué»). La CPFDL, al igual que el resto de la CPF, también
recibe abundantes entradas neuromoduladoras de fibras dopaminérgicas y serotoninérgicas. Las
proyecciones de la CPFDL a otras areas corticales se dirigen principalmente a 4reas préximas motoras,
premotoras y motoras suplementarias. Al igual que otros sectores de la CPF, la CPFDL est4 conectada con
una parte especifica del talamo MD (cara lateral) y el estriado (estriado dorsolateral anterior). Sus
proyecciones al LTM son més débiles que las propias de la COF y la CPFm, y basicamente se dirigen a la
corteza entorrinal y el subiculo. La CPFDL no se proyecta al hipotdlamo, la sustancia GPA ni a la regiéon
de los cuerpos neuronales dopaminérgicos o serotoninérgicos.

Por sus conexiones, no es sorprendente que la CPFDL esté mas asociada con las funciones cognitivas, y
menos con el procesamiento emocional y auténomo. Un aspecto bien conocido del funcionamiento de la
CPFDL es su participacion en la memoria operativa espacial y de objetos.z En una serie de experimentos
claros, se entrend a monos a reparar en la localizacién de la luz mostrada en una pantalla, tener este lugar
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en mente durante un periodo de demora breve (p. ej., 45 s), y apuntar después a la localizacién correcta en
la pantalla. En este paradigma se observan tres patrones de actividad neuronal en la CPFDL: un grupo de
neuronas descarga cuando se muestra la luz, un segundo grupo solo esta activo durante la demora, y un
tercero descarga inmediatamente antes del inicio del movimiento que apunta a la localizacién de la luz. El
segundo grupo de neuronas es especialmente interesante porque mantienen la informacion «conectada»
(ya que es necesaria para llevar a cabo una actividad posterior). Esta informacién, denominada memoria
operativa, no se codifica en la memoria a largo plazo, pero resulta esencial para el funcionamiento cognitivo
normal. Las neuronas de la memoria operativa se localizan mas tipicamente en la CPFDL, pero también
hay algunas en el nticleo caudado y el talamo MD, ambos receptores de proyecciones de la CPFDL. En
experimentos paralelos en los que hay que recordar la identidad de un objeto, y no su localizacién, las
neuronas de la memoria operativa se encuentran en una localizaciéon mas inferior de la CPFDL.» Esto es
compatible con las conexiones anatémicas entre la corriente visual del «qué» y la CPFDL. Las lesiones de
la CPFDL causan deterioro de las tareas de memoria operativa en primates no humanos, ademas de en las
personas.

La memoria operativa resulta crucial no solo para mantener nueva informacion conectada, sino también
con el fin de entresacar informacién pasada relevante de los almacenes de memoria y procesarla a la luz
de las necesidades actuales. Ademas, la capacidad de mantener multiples porciones de informacién
conectada mientras se comparan los riesgos y beneficios de varias alternativas de comportamiento aporta
una notable flexibilidad conductual. Las lesiones de la CPFDL también provocan deterioro de estos
procesos, asi como de las «funciones ejecutivas», que incluyen hacer planes para el futuro y ejecutar
multiples acciones con vistas a lograr un objetivo concreto (como en la Torre de Handi). Aun mas
importante para la psiquiatria, una disfuncién de la CPFDL, incluso leve, resulta en repertorios de
comportamientos empobrecidos, menor flexibilidad conductual y perseverancia. Una caracteristica
unificadora de las operaciones cognitivas de la CPFDL podria ser la organizacion del comportamiento en
el dominio temporal (p. €j., capacidad de planear con vistas al futuro, predecir las consecuencias de
acciones futuras y, por tanto, practicar el razonamiento hipotético-deductivo).x

Se describen anomalias de la CPFDL en varios trastornos psiquiatricos. En el trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad, la integracion cognitiva y conductual alterada se asocia con una activacién
andémala de la CPFDL. En la esquizofrenia se propuso el concepto de «hipofrontalidad» para explicar la
cognicién empobrecida y perseverante y la deficiencia de memoria operativa del trastorno, que
posteriormente se revis6 para reflejar que la anomalia corresponde mas a una «ineficiencia» del
funcionamiento prefrontal. En la esquizofrenia estan descritas anomalias significativas de la CPFDL
observadas en neuroimagen y estudios de autopsia, y también hasta cierto punto en el trastorno bipolar,
alteraciones que podrian subyacer a parte de estas deficiencias funcionales.=

Corteza prefrontal: resumen y conclusiones

La CPF es una region encefalica grande y compleja que se conceptualiza mejor como ocupante del punto
algido de una piramide sensitivomotora, que comienza en las cortezas sensitivas primarias y termina en
la corteza motora primaria (fig. 72-3). La informacion altamente procesada de las areas de asociacion
sensitiva converge en la CPF, que integra entonces la informacién con las prioridades existentes,
conduciendo a la construccion de planes conductuales adaptativos basados en estas entradas. Los distintos
sectores de la CPF reciben informacion sensitiva diferente y proyectan hacia dreas efectoras diversas, pero
el patron es constante. La CPFDL contiene su propia maquinaria de transferencia sensitivomotora,
mientras que la COF y la CPFm se encuentran en el mismo circuito sensitivomotor (la COF recibe
informacién sensitiva y transfiere la porcion relevante a la CPFm, que genera entonces las reacciones
apropiadas).

FIGURA 723 Lugar que ocupa la corteza prefrontal en la jerarquia del procesamiento
sensitivomotor del encéfalo humano.
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Podria decirse que la conexion entre entradas sensitivas y producciones motoras es una funcién de todo
el encéfalo, pero la CPF ocupa un lugar tnico para dirigir comportamientos cognitivos y emocionales
complejos usando este proceso. Las aferencias sensitivas viscerales son especialmente importantes a este
respecto porque dan informacién sobre el estado del medioambiente interno. Los animales con lesiones de
la CPF (especialmente de la COF) sufren una «agnosia interoceptiva», la incapacidad de determinar cémo
reacciona el organismo cuando se enfrenta a opciones conductuales contrapuestas y de decidir cudl accion
es la mas deseable. Esta agnosia provoca entonces distintas deficiencias emocionales, sociales y cognitivas
interconectadas.= Por ejemplo, la pérdida de la capacidad de inhibir respuestas inapropiadas, con
alteracion de los mecanismos de refuerzo ante contingencias de recompensa, y el aprendizaje inverso
deficiente podrian explicarse por esta agnosia. Sin duda, estas caracteristicas dificultan que los organismos
sobrevivan en redes sociales complejas, como pone de manifiesto el hecho de que, en libertad, los primates
con lesiones de la CPF pierden su posicion en la jerarquia social, o se separan del grupo y mueren en
soledad.z

El ejemplo mejor conocido de las consecuencias de las lesiones de la CPF en humanos es la historia del
siglo XIX de Phineas Gage, un respetado capataz de la construccidn de vias férreas que se lesion6 la mayor
parte de su CPF en un accidente laboral (fig. 72-4). Tras el accidente, Gage pas6 a ser impulsivo y
socialmente inapropiado. A pesar de que aparentemente no presentaba otros problemas neuroldgicos
focales y estaba en posesion de todas sus facultades intelectuales, perdi6 el trabajo, puso a prueba los lazos
familiares y se convirtié en una persona distinta.» Hace menos tiempo, la experiencia con lesiones
yatrégenas de la CPF (por leucotomia frontal) mostré que las personas sometidas a estas intervenciones
sufren una pérdida de la regulacién emocional que se manifiesta por apatia hacia los estimulos
emocionales o desinhibicion e impertinencia. Aunque mas sutiles, en estos pacientes también se
describieron muchas anomalias cognitivas, compatibles con la probabilidad de que las 4reas «cognitivas»
de la CPF resultaran danadas por las lesiones.

FIGURA 72-4 Reconstrucciones generadas por ordenador de la lesion encefalica de
Phineas Gage. En 1848, un trabajador del ferrocarril de 25 afios llamado Phineas
Gage fue victima de un accidente mientras colocaba vias de tren. Una explosion
hizo que una barra de hierro puntiaguda de 109 cm de longitud y 3 cm de
didmetro le atravesara la cara y penetrara en el craneo. Aunque recupero la
conciencia casi inmediatamente después del accidente, su personalidad cambid
para siempre. Si bien antes era un miembro muy responsable y respetado de su
comunidad, paso a ser irreverente, desinhibido socialmente y nada fiable. Sin
embargo, su inteligencia, memoria y lenguaje se mantenian totalmente indemnes.
En 1994, un grupo de la University of Iowa usé una técnica de modelaje
informatico para reconstruir la localizacion de la lesion encefdlica de Phineas Gage
usando su propio craneo, que habia sido conservado. Se encontrd que la lesion
afectaba a porciones extensas de la corteza orbitofrontal (AB 11 y 12) y las cortezas
prefrontales (CPF) polar y medial (AB 8, 10, 32 y 24) en ambos hemisferios, pero
dejaba intactas las partes de la CPF implicadas en funciones motoras y del
lenguaje, como el drea motora suplementaria y el drea de Broca. Asi pues, la
localizacion de la lesion de Phineas Gage (limitada a dreas que sabemos que rigen
procesos emocionales y de toma de decisiones) concuerda con el patrén de
deficiencias que mostro el Sr. Gage en su vida después del accidente. (romado de Damasio 1,

Grabowski T, Frank R, et al. The return of Phineas Gage: clues about the brain from the skull of a famous patient, Science 264[5162]:1102-1105, 1994.)
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La magnitud y extensa conectividad de la CPF son parte de lo que hace tinico al encéfalo humano. Como
sus funciones son tan importantes para el comportamiento humano, no es de extranar que multiples
trastornos psiquiatricos estén asociados con anomalias de la CPF. Por otra parte, es importante mencionar
que la CPF es una estacion de una sola via en un circuito muy coordinado de areas encefalicas. Las
interacciones de la CPF con el estriado, el tdllamo MD y el LTM son esenciales para un funcionamiento
correcto de la CPF. Es posible replicar muchas consecuencias de las lesiones de la CPF en humanos y
animales mediante lesiones del estriado, el talamo y la amigdala, o desconectando la CPF de estas areas.

Ganglios basales

Los GB consisten en un grupo de nticleos heterogéneos y estrechamente interconectados que se sitian por
debajo del manto cortical. Aunque hace mucho que conocemos la participacion de los GB en la funcién
motora, ha quedado claro que también estan implicados en los procesos cognitivos y emocionales que
impulsan los movimientos. Aunque la funcién exacta que tienen los GB en los dominios motor, cognitivo
y emocional no se conoce del todo, su funcién global ha sido deducida del conocimiento de las conexiones
anatémicas, experimentos neurofisiolégicos en monos, estudios de neuroimagen en humanos y
observaciones de pacientes con trastornos y lesiones de los GB. Estos datos indican que los GB integran
una amplia gama de informacién recibida de areas extensas de corteza (p. €j., informacion sensitiva del
entorno, recuerdos de acontecimientos personales, conocimiento acumulado acerca del mundo y estados
motivacionales actuales) con el fin de seleccionar y poner en marcha comportamientos orientados a
objetivos.

Anatomia de los ganglios basales
Nucleos

Los GB contienen cuatro estructuras: neoestriado o «estriado», globo pdlido, sustancia negra y ntcleo
subtalamico (NST; fig. 72-5). El estriado, el ntiicleo de entrada principal de los GB, se divide en una parte
medial, el ntcleo caudado, y una parte lateral, el putamen, por fibras perforantes de la capsula interna.
Aunque el ntcleo caudado y el putamen reciben informacién de distintas regiones corticales, su patréon
global de conexiones y la composicion celular son iguales. La division del estriado por la capsula interna
no es completa: por debajo del borde ventral de la cdpsula interna se encuentra el ntcleo accumbens, que,
en humanos, no tiene un limite definido con el ntcleo caudado ni el putamen, mezclandose
imperceptiblemente con estas estructuras superpuestas (fig. 72-6, A). Ademas, la composicion celular del
nucleo accumbens es practicamente idéntica a la del caudado y el putamen. (El tubérculo olfatorio, situado
en las inmediaciones, también se considera parte del estriado, aunque esta estructura es muy pequefia en
las personas.) Las dos estructuras principales de salida de los GB son el globo pélido y la sustancia negra
(tig. 72-6, B). El globo palido, o complejo palido, se divide en segmento interno (GPi), segmento externo
(GPe) y palido ventral (situado ventralmente a la comisura anterior). La sustancia negra estd compuesta
por la parte reticulada (SNr), que contiene neuronas de acido y-aminobutirico (GABA), y la parte compacta
(SNc), formada principalmente por neuronas dopaminérgicas y que forma parte de un complejo mayor de
grupos de neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo.

FIGURA 725 Ganglios basales. La imagen A es rostral a la imagen B, y la imagen C es
una vista sagital que ilustra las posiciones relativas de A y B. El

estriado (rojo) incluye el nticleo caudado (rosa), el putamen (naranja) y el

nucleo accumbens (morado). La imagen A muestra el estriado en un nivel rostral, con
el nucleo accumbens y las estrias tisulares que conectan el ntcleo caudado y el
putamen. La imagen B muestra el nticleo caudado y el putamen separados por la


https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000729.xhtml?favre=brett#f0030
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000729.xhtml?favre=brett#f0035
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000729.xhtml?favre=brett#f0035

capsula interna. También presenta el globo palido, que consta de un segmento
interno (azul) y un segmento externo (verde). El putamen y el globo palido forman
juntos el nuicleo lenticular o lentiforme. No se muestran la sustancia negra ni el
nucleo subtaldmico.

FIGURA 72-6 Subterritorios y circuitos de los ganglios basales. A. Dibujo de un corte
frontal del estriado que muestra los sectores dorsolateral (motor, en azul y verde),
central (asociacidn, en naranja) y ventral (limbico, en rojo) del estriado. B. Diagrama
de los circuitos de los ganglios basales, con las vias directa e indirecta. Las
proyecciones gabaérgicas inhibidoras se muestran en azul claro, y las proyecciones
glutamatérgicas excitadoras estan en rojo. Las vias directa e indirecta convergen en
el GPi/SNr, en verde. Los ganglios basales reciben una inervacion masiva de todo el
manto cortical (proyeccion corticoestriatal) mientras que envian proyecciones
menos abundantes y mas centradas a la corteza prefrontal exclusivamente, a través
de la proyeccion talamocortical. ATV, area tegmentaria ventral; CPF, corteza
prefrontal; GPe, globo palido externo; GPi, globo palido interno; NST, nticleo
subtaldmico; SNc, sustancia negra, parte compacta; SNr, sustancia negra, parte

I‘ethulada. (A, reproducido a partir de Haber SN, Kunishio K, Mizobuchi M, Lynd-Balta E. The orbital and medial prefrontal circuit through the primate basal ganglia, |
Neurosci 157 pt 1]:4851-4867, 1995.)

Conexiones

Los circuitos de los GB son en su mayor parte unidireccionales (v. fig. 72-6, B). Las aferentes
glutamatérgicas de todas las porciones de la corteza cerebral (incluidas regiones corticales sensitivas, de
asociacién y limbicas) hacen sinapsis en neuronas gabaérgicas eferentes del estriado, que a continuacién
envian proyecciones inhibidoras a varios lugares: GPi, GPe y SNr. Al igual que el estriado, estos nticleos
contienen principalmente neuronas gabaérgicas. El GPi y la SNr emiten proyecciones inhibidoras al
talamo, ejerciendo un control inhibidor tdénico sobre la proyeccién talamocortical glutamatérgica
excitadora. En paralelo, el GPe envia proyecciones inhibidoras al GPi y el NST. Este es el tinico nucleo de
las cuatro estructuras de los GB con neuronas que contienen glutamato. EI NST envia proyecciones
excitadoras a la SNr y el GPj, facilitando su inhibicién de la proyeccion talamocortical glutamatérgica. Asi
pues, la salida global de los GB esta mediada a nivel del GPi y la SNr; estos dos nucleos son inhibidos por
sus aferencias estriatales, o bien excitados por el NST. Como las neuronas del GPi y la SNr son tan
parecidas en cuanto a sus conexiones, caracteristicas histoquimicas y neurofisioldgicas, y funciones en los
circuitos de los GB, los dos nticleos se consideran a menudo una estructura unitaria continua (denominada
a partir de ahora GPi/SNr). Cuando predomina la influencia de las aferencias estriatales al GPi/SN4, el
talamo queda liberado de la inhibicién ténica, permitiendo que el talamo estimule las neuronas de la CPF.
Cuando predomina la influencia del NST al GPi/SNr, la inhibicién ténica del talamo por parte del GPi/SNr
aumenta, y la actividad de las aferentes talamocorticales resulta inhibida. La via de salida de los GB que
inhibe el GPi/SNry estimula la actividad talamocortical se denomina «via directa», mientras que la via de
salida que excita el GPi/SNr y, por tanto, inhibe la actividad talamocortical se llama «via indirecta».

Otra aferencia importante de las neuronas estriatales proviene de las neuronas dopaminérgicas del
mesencéfalo. La dopamina facilita la actividad de la «via directa» e inhibe la de la «via indirecta»; por este
motivo, globalmente, la liberacion de dopamina en el estriado promueve la actividad talamocortical y la
seleccion de comportamientos dirigidos a objetivos por la CPF. El balance entre las vias directa e indirecta
parece ser crucial para la ejecucion fluida de los movimientos y probablemente también para las funciones
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cognitivas y emocionales de los GB, al permitir la puesta en marcha de acciones/cogniciones/afectos
deseados y la inhibicién de acciones/cogniciones/afectos contrapuestos y no deseados. Este modelo ha
ayudado a explicar la fisiopatologia de los trastornos del movimiento hipocinéticos (p. €j., enfermedad de
Parkinson) e hipercinéticos (p. ej., enfermedad de Huntington), que se consideran relacionados con una
mayor o menor inhibicién, respectivamente, de la salida talamocortical de los GB, con sus
correspondientes deficiencias en el funcionamiento de la via directa e indirecta. Sin embargo, también est4
claro que estas dos vias no se quedan segregadas por completo durante el procesamiento de la informacion
de los GB: las respuestas conductuales coordinadas y eficaces ante el entorno requieren de interacciones
entre ambas.»

Circuitos o «bucles» de los ganglios basales talamocorticales

Distintas zonas de los GB estan especializadas en funciones cognitivas, sensitivomotoras y motivacionales.
Por ejemplo, las porciones dorsales del estriado, entre las que estan el putamen y el nticleo caudado dorsal,
estan dedicadas principalmente a funciones motoras y de integracién sensitivomotora; reciben
proyecciones abundantes de la corteza motora primaria, motora suplementaria y somatosensitiva
primaria. La porcidn ventral del estriado, que contiene el niicleo caudado ventral, el putamen ventral y el
nucleo accumbens, ha recibido el nombre de estriado «limbico» por las proyecciones que recibe de regiones
(como la COF medial, la CCA, la amigdala, el hipocampo, la corteza entorrinal y el ATV) que sabemos que
estan implicadas en la génesis de estados emocionales. Esta diferencia entre el estriado sensitivo motor
dorsal y el estriado limbico ventral también recibe el apoyo de los estudios de registro en célula aislada de
monos. Estos trabajos han mostrado que las neuronas que aumentan su tasa de descarga durante los
movimientos de las extremidades estan situadas principalmente en el putamen dorsal, mientras que
aquellas neuronas que incrementan su descarga cuando se expone al mono a un estimulo con recompensa
(como comida o zumo) se encuentran con mas frecuencia en el estriado ventral, en vez del dorsal.»

En las divisiones dorsal/ventral del estriado existe una diferenciacion funcional adicional incluso mas
especifica, y estos «canales paralelos» se mantienen por todos los circuitos de los GB. Alexander
et al.s definieron cinco circuitos de los GB talamocorticales: motor, oculomotor, prefrontal dorsolateral,
orbitofrontal lateral y limbico. Ademas, hay indicios de un circuito mas dedicado al procesamiento visual
que consiste en proyecciones al estriado desde dreas de reconocimiento de objetos de orden superior en la
corteza inferotemporal.2 Todas esas vias comienzan con una proyeccion desde areas corticales a un
segmento especifico del estriado. Por ejemplo, la corteza motora se proyecta a la porcion «motora» del
estriado exclusivamente (putamen dorsal) y la porciéon motora del estriado se proyecta a la porcién motora
del GPi y el GPe (los dos tercios caudales y ventrolaterales del GPi y el GPe). El GPe motor se proyecta al
NST motor (los dos tercios dorsolaterales del NST). El circuito motor se «cierra» entonces con una
proyeccion del GPi al tdlamo (a los nticleos ventrolateral, anterior y centromediano) y, por altimo, con una
proyeccion talamica a la corteza motora suplementaria, premotora y motora.

Del mismo modo que el circuito motor, los dos circuitos prefrontales (dorsolateral y orbitofrontal
lateral) tienen dos zonas de proyeccion distintas en la cabeza del nucleo caudado (el ntcleo caudado
dorsolateral y ventromedial, respectivamente), que a continuacidn se proyectan a zonas diferentes del
globo palido y la sustancia negra. El circuito limbico comienza con proyecciones de la CCA, la COF medial
y el I6bulo temporal al estriado ventral. El estriado ventral también recibe fibras de la amigdala y la insula.
Las neuronas del estriado ventral se proyectan entonces a una parte del globo palido ventral a la comisura
anterior, llamada palido ventral. El palido ventral no estd diferenciado en un segmento interno y otro
externo (contiene elementos celulares del GPi y el GPe que estan entremezclados). Se proyecta al tdlamo
MD (ntcleo talamico limbico) y establece conexiones reciprocas con el NST. A diferencia del GPi y el GPe
(que conforman el palido dorsal), el palido ventral también se proyecta al hipotdlamo, la habénula lateral
y el ATV, regiones que se consideran parte del sistema limbico.= Como plantearemos mas adelante, estos
circuitos prefrontales-GB son importantes en la cognicion y la emocion.

Organizacion estriatal


https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000729.xhtml?favre=brett#bib0150
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000729.xhtml?favre=brett#bib0155
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000729.xhtml?favre=brett#bib0160
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000729.xhtml?favre=brett#bib0165
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000729.xhtml?favre=brett#bib0170

El estriado de primates estd compuesto principalmente por neuronas de proyeccion espinosas medianas
(estas neuronas representan cerca del 70% de la poblacién total de células), asi llamadas porque sus
dendritas estan densamente pobladas de espinas. Estas neuronas contienen GABA y son inhibidoras, y
reciben fibras de tres fuentes externas: todas las areas de la corteza, el talamo y el tronco del encéfalo,
incluidos la SNc y el grupo de células dopaminérgicas adyacentes, el ATV y los nticleos del rafe dorsal y
mediano. Cada neurona espinosa mediana recibe unas 10.000 aferentes, lo que indica que hay un grado
notable de convergencia de la informacién en estas células. Esas neuronas también reciben informaciéon
dentro del estriado procedente de otras neuronas espinosas medianas e interneuronas estriatales. Las
espinosas medianas son neuronas «activas fasicamente»: tienen tasas de descarga espontanea muy bajas,
pero una tasa elevada de descarga asociada con actividades y comportamientos concretos.

Hay al menos cuatro tipos diferentes de interneuronas en el estriado (todas ellas neuronas no
espinosas). Tres de estas poblaciones de interneuronas usan el neurotransmisor GABA (las interneuronas
gabaérgicas constituyen cerca del 20% de la poblacion total de células estriatales en primates). Las
interneuronas gabaérgicas del estriado han sido subdivididas segun los tipos de péptidos coexpresados
junto con el GABA; hay interneuronas estriatales gabaérgicas contenedoras de parvalbumina,
somatostatina (que también expresan tanto neuropéptido Y como 6xido nitrico sintasa) y calretinina. El
cuarto tipo de interneurona estriatal es la gran neurona colinérgica, que solo representa cerca del 1% de la
poblacién celular total del estriado. Estas neuronas colinérgicas tienden arborizaciones dendriticas y
axonicas elaboradas que se extienden mucho mas alla de sus cuerpos celulares, lo que indica que estan
muy implicadas en la integracién de informacién a lo largo de grandes distancias en el estriado. Se cree
que las neuronas colinérgicas son equivalentes a las neuronas activas tonicamente (NAT); ciertos
experimentos neurofisioldgicos realizados en monos han mostrado que la informacién con relevancia
motivacional o recompensa del entorno hace que la descarga de las NAT se detenga brevemente. Ademas,
estas pausas relacionadas con recompensas en la descarga de las NAT estan coordinadas temporalmente
y sincronizadas a lo largo de grandes distancias en el estriado; esta actividad coordinada de las NAT
apunta a un sustrato celular para la integracion funcional global o «ligazén» de la produccién de salida
estriatal.ss

Hay un equilibrio funcional reciproco entre los efectos fisiolégicos de dopamina y acetilcolina en el
estriado. Esto es obvio en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, ya que se usan agonistas
dopaminérgicos y antagonistas muscarinicos para mejorar las deficiencias motoras de los pacientes
con enfermedad de Parkinson. Esta relacion reciproca estd mediada por interacciones directas entre las
neuronas dopaminérgicas colinérgicas, asi como por los efectos sumados sobre las neuronas espinosas
medianas que reciben aferencias dopaminérgicas y colinérgicas.

¢Como integran las neuronas del estriado la inmensa cantidad de informacion proveniente de regiones
sensitivas, de asociacidn y limbicas para producir una respuesta centrada capaz de dirigir eficazmente el
comportamiento? Las relaciones espaciales entre los subtipos de neuronas estriatales y sus conexiones
anatomicas aportan algunas pistas. Las neuronas espinosas medianas estan dispuestas en grupos de
células, y sus aferencias de la corteza también estan agrupadas. Algunos de estos conjuntos de neuronas
espinosas medianas contienen concentraciones bajas de proteinas relacionadas con la sintesis y la
degradacién de la acetilcolina, denominadas «estriosomas» pobres en acetilcolinesterasa y colina-
acetiltransferasa. Estos estriosomas estan rodeados por la «matriz» rica en acetilcolinesterasa y colina-
acetiltransferasa. Las neuronas de los compartimentos de estriosomas y matriz del estriado expresan
concentraciones distintas de varias proteinas y receptores relacionados con neurotransmisores. Por
ejemplo, se encuentran concentraciones altas de dinorfina en los estriosomas, mientras que en la matriz se
detectan concentraciones elevadas de encefalina y de calbindina, proteina de unién al calcio (fig. 72-
7). Estos dos compartimentos estriatales también tienen conexiones anatdmicas diferentes. Los estriosomas
reciben un nimero mayor de fibras de regiones limbicas, como la COF y la amigdala basolateral (BL),
mientras que la matriz recibe aferencias de cortezas motoras, sensitivas y de asociacion.= Los estriosomas
se proyectan a la SNc, mientras que la matriz emite proyecciones a las zonas de salida principales del
estriado, el GPi/SNr y el GPe. Ademas, se ha demostrado que las neuronas y conexiones de la matriz
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también estan agrupadas hasta cierto punto (en «matrisomas»). Asi pues, estos compartimentos
anatomicos del estriado parecen representar un ladrillo fundamental de la organizacién estriatal similar a
la organizacion en columnas de la corteza cerebral.z Aunque la relevancia funcional de este agrupamiento
de las células estriatales y de sus aferencias y eferencias no se conoce por el momento, se ha observado que
el compartimento estriosémico tiene una localizacion sin igual para constituir una avenida destinada al
didlogo entre los sistemas limbico y motor a través de su influencia sobre las neuronas de la SNc.

FIGURA 72-7 Cortes frontales de los estriados de rata (A) y humano (B) tefiidos con un
marcador inmunohistoquimico del compartimento de la matriz (calbindina, una

proteina de union al calcio).

El nticleo accumbens también estd compuesto por varios subterritorios, definidos por las distribuciones
de péptidos neurotransmisores y por las conexiones exclusivas de las porciones medial y lateral de esta
area: el centro, el drea marginal y el polo rostral del nticleo accumbens (partes central, medioventral y rostral
del nticleo accumbens, respectivamente). Aunque estas subdivisiones se han caracterizado principalmente
en roedores, en el nucleo accumbens de monos y humanos se han descrito subterritorios homdlogos. =z

Organizacion del complejo palido

La inmensa mayoria de las neuronas del GPi y el GPe son grandes neuronas gabaérgicas de proyeccion
que cuentan con dendritas gruesas y largas dispuestas en una orientacion discoidal, perpendicular a las
aferentes estriatales entrantes. Las aferentes estriatopalidas, tefiidas segiin su péptido neurotransmisor
concreto (sustancia P en las aferentes al GPi y encefalina en las del GPe), han recibido el nombre de «fibras
de lana» por la densidad de sus contactos sindpticos con las dendritas del pélido. El palido ventral, que
recibe proyecciones del estriado ventral, recibe aferentes con sustancia P y encefalina del estriado ventral.
El GPe se proyecta al NST principalmente a través del fasciculo subtalamico.

Organizacion del nacleo subtaldamico

El NST estd compuesto principalmente por neuronas de proyecciéon glutamatérgicas. Muchas de las
neuronas del NST tienen axones que se bifurcan y envian una de las colaterales al GPi y el GPe y la otra a
la SNr. EI NST recibe aferencias inhibidoras masivas del GPe y también aferentes de la corteza y el tronco
del encéfalo. E1 NST se proyecta al GPi, la SNr y el GPe, asi como al palido ventral.

Organizacion de la sustancia negra

La SNr tiene una organizacion muy similar a la del GPj; la tinica diferencia importante es que la SNr se
proyecta al coliculo superior, con una misién importante en el control de los movimientos oculares.

La SNc (A9) es solo uno de los grupos celulares del sistema de neuronas dopaminérgicas del
mesencéfalo, que incluye ademas el ATV (A10) y el grupo de células retrorrubricas (A8). Estas neuronas
con dopamina se diferencian de las células situadas por encima de la SNr porque contienen melanina. La
SNc se ha dividido en una fila de neuronas dorsal y otra ventral.» Las neuronas de la fila dorsal, que
incluyen el ATV adyacente asi como la SNc dorsal, expresan la proteina de unién al calcio calbindina,
mientras que las neuronas de la fila dorsal apenas tienen calbindina, expresan concentraciones elevadas
de receptores D. y del transportador de dopamina, y extienden sus dendritas en la profundidad de la SNr,
disponiéndose por debajo de la SNc. Las neuronas de la fila ventral son mas vulnerables que las de la fila
dorsal en la enfermedad de Parkinson.

Hay una topografia dorsoventral inversa en las conexiones entre la SNc y el estriado. Las neuronas de
la fila dorsal se proyectan principalmente al estriado ventral; por este motivo, el nicleo accumbens recibe
su inervacion dopaminérgica casi en exclusiva del ATV (que forma parte del grupo de la fila dorsal).
Ademas, las proyecciones de las neuronas dopaminérgicas a las regiones corticales surgen principalmente
de las neuronas de la fila dorsal, y estas neuronas también tienen conexiones reciprocas con la amigdala.
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Por el contrario, las neuronas dopaminérgicas de la fila ventral se proyectan mayoritariamente al estriado
dorsal.

Se ha propuesto que el circuito estriado-nigrico-estriatal proporciona un medio para el intercambio de
informacidn entre las vias de los GB corticales paralelas. Las regiones estriatales ventrales son capaces de
influir progresivamente en mas regiones estriatales dorsales al inervar porciones de los grupos celulares
dopaminérgicos del mesencéfalo que se proyectan a porciones mas grandes del estriado dorsal.« Este
patrén en «espiral» de las proyecciones estriado-nigrico-estriatales permite que el estriado limbico ventral
ejerza efectos de gran alcance por todo el estriado y en las dianas corticales de las neuronas
dopaminérgicas.

Funcidén de los ganglios basales
Funcién global

Como implica su anatomia, los GB y la CPF colaboran estrechamente para orquestar comportamientos
dirigidos a objetivos. Se asume que cada circuito de los GB talamocorticales paralelo realiza una operacion
similar en su dominio funcional, aunque sigue sin estar clara la naturaleza exacta de esa operacion. Una
teoria de la funcién de los GB es que las aferencias masivas al estriado procedentes de amplias 4reas de la
corteza se integran y después se usan por los GB con el fin de seleccionar y ejecutar objetivos de alta
prioridad para la persona. En ultima instancia, se envia una sefial especifica a la CPF, a través de la
proyeccién talamocortical, para ejecutar una accién inmediatamente deseada, inhibiendo otras menos
importantes o indeseadas.= Las neuronas dopaminérgicas que se proyectan al estriado ejercen su influencia
al detectar cambios inesperados e importantes en el entorno y variando sus tasas de descarga
concordantemente, «ensefiando» a las neuronas estriatales a reconocer los patrones de informacion
entrante cortical que sefialan cambios importantes en el entorno. De este modo, la aferencia dopaminérgica
entrena al estriado a responder a las necesidades inmediatas del individuo y seleccionar los cursos de
acciéon que satisfacen esas necesidades inmediatas. Asi pues, aunque la corteza define los objetivos de la
persona de acuerdo con el conocimiento pasado y presente, los GB son criticos para el aprendizaje de
nuevos comportamientos basados en esos objetivos, y los rapidos ajustes en red del comportamiento
necesarios ante cambios inmediatos en el medioambiente interno y externo. De acuerdo con este modelo,
los datos de experimentos realizados en primates no humanos indican que el aprendizaje de las
asociaciones con recompensa tiene lugar primero en los GB; después, los GB «ensefian» las asociaciones a
la CPF, que las adquiere més despacio.=

Funcién motora

Los registros electrofisiologicos de actividad neuronal en el estriado de monos han mostrado que las
neuronas del putamen aumentan sus tasas de descarga durante la planificacion y la ejecucién de los
movimientos, de una forma similar a las neuronas piramidales de las regiones corticales motoras y
premotoras que se proyectan al putamen. Las aferencias corticales al putamen ponen en marcha una
actividad relacionada con movimientos en las neuronas del putamen. Se encuentran neuronas
relacionadas con movimientos en todo el circuito motor de los GB (areas corticales motora y premotora,
putamen, GPi y GPe). Del mismo modo, el circuito oculomotor de los GB, compuesto por una proyeccion
de los campos oculares frontales a la cabeza central y al cuerpo del nticleo caudado, y una proyeccion del
nucleo caudado a la SNr ventrolateral, media la planificacion y la ejecucién de los movimientos oculares.

Funcion cognitiva

Los GB son importantes en los tipos de aprendizaje inconscientes y automaticos (como el aprendizaje
procedimental o la formacién de habitos). En las personas, el estriado y la corteza pasan por una
reorganizacion funcional muy espectacular durante el proceso de aprender una secuencia de movimientos
repetitiva; la actividad en el estriado y la corteza se desplaza de anterior (en el aprendizaje inicial de los
movimientos) a posterior (cuando los movimientos estan sobreaprendidos), desde areas de mas
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orientacion cognitiva (cabeza del ntcleo caudado y CPFDL) a 4reas motoras (putamen y corteza
sensitivomotora).= En pacientes con TOC se han encontrado anomalias en la funcién estriatal durante el
aprendizaje procedimental.s Es posible que el circuito prefrontal-GB esté afectado selectivamente en el
TOC, lo que daria lugar a una transformacion deficiente en rutinas de procesos cognitivos que en
condiciones normales se producen de forma inconsciente y automadtica (posiblemente produciria las
obsesiones) con acciones repetitivas compensadoras (compulsiones) que ocupan el lugar de los habitos
normales de pensamiento y accion.

Ademas, los circuitos prefrontales-GB estan implicados en las funciones ejecutivas (como la memoria
operativa). La CPFDL, que tiene una mision central en los procesos de memoria operativa, como se
describe anteriormente, emite proyecciones abundantes a la cabeza del niicleo caudado. Se ha observado
mayor actividad del nticleo caudado durante las partes de «demora» de las tareas de memoria operativa
en primates no humanos y humanos. Ademas, las lesiones del ntcleo caudado en primates y personas
causan deficiencias de memoria operativa similares a las producidas por lesiones de la CPFDL.sz Los
pacientes con esquizofrenia muestran una disfuncion del circuito CPFDL-ntcleo caudado; la actividad del
nucleo caudado y la CPFDL est4d anormalmente aumentada durante las actividades de memoria operativa
en pacientes con esquizofrenia.s=

Funciones afectivas y relacionadas con recompensas

Los estudios con animales y de neuroimagen en humanos han mostrado que las neuronas dopaminérgicas
que se proyectan al estriado, asi como las neuronas de proyeccion espinosas medianas y las interneuronas
colinérgicas del estriado responden a estimulos relacionados con recompensas (como comidas, aromas
sugerentes, material erético, imagenes agradables y dinero). Los estudios que entrenan a los monos para
que asocien una recompensa (zumo) con una clave neutra han mostrado que las neuronas dopaminérgicas
inicialmente responden a la propia recompensa, pero, tras el aprendizaje, las respuestas de estas neuronas
pasan a producirse al inicio de la clave que predice la recompensa.» El estriado humano presenta un
cambio similar tras el aprendizaje.«

Las neuronas dopaminérgicas son especialmente sensibles a «errores de prediccién» o cambios en las
condiciones de recompensa; es decir, muestran mayor actividad cuando la recompensa es inesperada y
menor si la recompensa es esperada pero no se produce. Asi pues, cuando la aparicién de recompensas es
muy predecible, las neuronas dopaminérgicas dejan de descargar. El estriado también muestra este tipo
de actividad relacionada con la prediccién de errores.» Las neuronas estriatales codifican asimismo la
magnitud de la recompensa,== y sus respuestas se ven afectadas por estados motivacionales internos y el
valor relativo de la recompensa en un contexto concreto. Por ejemplo, el estriado y otras regiones
respondedoras a la recompensa alcanzan su méaxima actividad durante los mejores resultados en tareas de
juego, independientemente del valor absoluto del resultado (es decir, no perder en una situacién de alto
riesgo y ganar mucho en una situaciéon de riesgo bajo provocan niveles similares de activacién).= Las
neuronas de otras partes de los GB, incluidos el GPe=y el palido ventral,= muestran respuestas relacionadas
con recompensas, al igual que neuronas de otras partes del encéfalo (amigdala y COF).

Como las neuronas estriatales también responden a estimulos aversivos, choques eléctricos y sabores
desagradables, por ejemplo, ademas de a estimulos de recompensa, se cree que las neuronas estriatales
estan sintonizadas con la relevancia motivacional global de los objetos, independientemente de si los
objetos tienen mas probabilidades de producir placer o causar dafio.= Asi pues, dada la funcién del estriado
en la valoracién de los objetos y las experiencias intrinsecamente destacadas (p. €j., alimentos y dolor), no
es de extrafiar que el estriado participe también en emociones y comportamientos sociales complejos, como
la formacion de uniones monodgamas,z aprender a confiar en un socio para un intercambio econdémico= y
la satisfaccion derivada de castigar a otros.=

Los trastornos psiquiatricos (como la adiccién, la depresion y la esquizofrenia) tal vez cursen con
anomalias en la funcién de deteccion de recompensas y relevancia de los GB. Una hipotesis de la adiccion
es que la transicion de un consumo voluntario de drogas a otro compulsivo y habitual tiene lugar cuando
disminuye la influencia de la CPF sobre la actividad de los GB; el control ejecutivo del comportamiento y
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la eleccion volitiva dan lugar al acoplamiento automatico de la percepcion de claves relacionadas con el
consumo de la droga y las acciones de busqueda de droga.««

Los datos procedentes de estudios de neuroimagen funcional indican que la depresioéne y los sintomas
negativos de la esquizofrenias se asocian con respuestas estriatales deficientes a estimulos agradables y
satisfactorios. Ademas, el estado hiperdopaminérgico de la psicosis aguda, que se ha relacionado con un
aumento de la neurotransmision dopaminérgica en el estriado, podria resultar en errores en la detecciéon
de relevancia, con una asignacion erronea de importancia a estimulos no relevantes, lo que da lugar a
conclusiones falsas (delirios) y percepciones andmalas (alucinaciones).ss

Lobulo temporal medial: hipocampo y amigdala

El hipocampo y la amigdala estan situados uno al lado de la otra en el LTM; la amigdala est4 colocada
rostralmente y, en un nivel mas posterior, dorsal al hipocampo. Anteriormente, la proximidad de estas
estructuras provocd incertidumbre sobre su contribucidén respectiva al comportamiento humano. No
obstante, actualmente esta bien establecido que el hipocampo y la amigdala tienen funciones diferentes,
aunque quizas complementarias. A grandes rasgos, la amigdala es central para el procesamiento
emocional, mientras que el hipocampo se dedica a funciones de memoria. Ademas, estas dos regiones
estan interconectadas, lo que permite que el significado emocional de un estimulo influya en la memoria
y, viceversa, que la memoria afecte a la percepcién y la expresion de emociones.

Estructura nuclear y celular de la amigdala

La amigdala es un grupo de células en forma de almendra situada en las profundidades del LTM (fig. 72-
8). No se trata de una estructura unitaria, sino que esta compuesta por varios nticleos que tienen distintas
subdivisiones (fig. 72-9).s« Los nticleos principales localizados medialmente son el cortical (Co), el medial
(Me) y las areas de transiciéon amigdalocorticales (ATA; entre ellas estan las areas de transicion
amigdalohipocdmpicas y la amigdala piriforme). En humanos, el ntcleo central de la amigdala (Ce) esta
localizado central y dorsalmente, mientras que el nucleo lateral (La) forma el borde mas lateral de la
amigdala. En los ntcleos basomedial (BM) y BL es posible establecer mas distinciones, como los sectores
dorsal (d), intermedio (i) y ventral (v) del niicleo BL, que se diferencian segtin el tamano celular, con células
de mayor tamafio en el BLd y BLi, y mdas pequenas en el BLv. También se distinguen partes dorsales y
ventrales del BM por la presencia de neuronas mas grandes en el BMd respecto al BMv.=« Ademas, hay
otros nucleos mas pequefios, grupos celulares intercalados y extensiones estructurales de la amigdala
(amigdala ampliada).

FIGURA 72-8 Situacion de la amigdala en el encéfalo humano.

FIGURA 729 Divisiones nucleares de la amigdala. ATA, drea de transiciéon
amigdalocortical; BL, nticleo basolateral; BM, ntuicleo basomedial; Ce, nticleo
central; Co, nucleo cortical; d, dorsal; i, intermedio; La, nticleo lateral; Me, ntuicleo

medial; pl, paralaminar; v, ventral.

Los ntcleos de la amigdala se agrupan segun divisiones del desarrollo, evolutivas, estructurales o
funcionales. Por ejemplo, los ntcleos corticales y mediales, junto con partes de los nticleos basales y las
areas de transicion piriformes, podrian conformar un sistema olfativo preservado evolutivamente. El
nucleo central se considera la estructura de salida principal de la amigdala con proyecciones
principalmente al sistema auténomo, mientras que el complejo BL (que incluye los nticleos basales lateral
y basal) tiene un tamarfio especialmente grande en los primates y esta estrechamente conectado con varios
sistemas corticales de orden superior de los l6bulos frontales y temporales.
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Conexiones intrinsecas de la amigdala

La informacién que pasa por la amigdala la atraviesa por lo general en una direccién de lateral a medial,
desde los nucleos lateral, BL y BM hasta el central, medial, cortical y las areas de transicion. Asi pues,
ningun nucleo se proyecta al nticleo lateral, pero este se proyecta a basicamente todos los demas nticleos
amigdalinos. El ntcleo BL también se proyecta a la mayoria de los otros nticleos, con la excepcién del
nucleo lateral. Ademas, concordantemente con esta organizacion de lateral a medial de las proyecciones,
el nicleo BM no se proyecta al BL ni al lateral, sino que lo hace a la mayor parte de los demads nticleos de
la amigdala (incluido el central). Por el contrario, el nticleo central solo se proyecta al nicleo medial,
cortical y el drea de transicion, pero no retorna al nticleo BM, BL ni lateral.

Conexiones extrinsecas de la amigdala
Conexiones salientes

La amigdala inerva abundantemente ciertas areas seleccionadas de la corteza, como las cortezas visuales
occipitotemporales (incluida la corteza fusiforme), la CPF (también la CCA y la COF), la insula, el polo
temporal, el hipocampo y la corteza entorrinal (fig. 72-10).=x Aunque la amigdala tiene proyecciones
directas débiles a la CPFDL (sobre todo a las areas 45 y 46), la CCA y la COF reciben conexiones directas
desde la amigdala y envian proyecciones a una gran porcion de la CPFDL. La mayoria de las proyecciones
amigdalocorticales provienen de los nticleos lateral, BL y BM, y un niimero menor surgen de los nticleos
central, medial y cortical.

FIGURA 72-10 Circuitos de la amigdala. CCA, corteza del cingulo anterior; COF,
corteza orbitofrontal; CPFDL, CPF dorsolateral.

Ademas de sus conexiones corticales, la amigdala también se proyecta al hipotdlamo, el tronco del
encéfalo, los GB, el tdlamo y estructuras del prosencéfalo ventral, como el nticleo basal de Meynert y los
nucleos del lecho de la estria terminal. Los nticleos lateral, BL y BM se proyectan sobre todo a los GB
(incluido el estriado ventral) y el ntcleo MD del tdlamo, lo que permite que la amigdala influya
directamente en el movimiento y las funciones de la CPF. Los ntcleos central, medial y cortical inervan el
hipotalamo, el tadlamo de la linea media/intralaminar, el pulvinar, el prosencéfalo basal colinérgico y
algunos nucleos concretos del tronco del encéfalo, donde podrian influir en funciones relacionadas con la
activacién, atencionales, auténomas, neuroendocrinas y analgésicas.

Conexiones entrantes

La amigdala también recibe una inervacidon sustancial de areas corticales, como las cortezas visuales
occipitotemporales, la corteza auditiva, la CPF (incluidas la CCA, la COF y la CPFDL), la insula, la corteza
piriforme, el polo temporal, el hipocampo y la corteza entorrinal. La mayoria de estas proyecciones las
reciben los nucleos lateral, BL y BM, y hay menos proyecciones corticales dirigidas a los demas nticleos
amigdalinos. Las proyecciones subcorticales de la amigdala provienen de regiones olfativas, el hipotdlamo,
el tronco del encéfalo, el talamo y estructuras del prosencéfalo ventral. Las conexiones que llegan al nticleo
central de la amigdala son mas variadas y tienen su origen en muchas regiones del tronco del encéfalo,
como la formacidn reticular, el locus certileo noradrenérgico, el ATV dopaminérgica y el nicleo del tracto
solitario, asi como el hipotdlamo y el tdlamo de la linea media/intralaminar. Estas dreas proporcionan al
nucleo central informacidén neuroendocrina, auténoma, visceral y relativa a la activacién. Los nticleos
lateral, BL y BM tienen conexiones entrantes similares a las del nticleo central, excepto en que cuentan con
menos proyecciones de areas del tronco del encéfalo, pero con proyecciones mas abundantes del
prosencéfalo basal colinérgico.

Funciones de la amigdala
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La amigdala se considera un centro de procesamiento de informacién afectiva y social en el encéfalo
humano. Los indicios a favor provienen de estudios realizados en primates, no humanos y humanos. Por
ejemplo, la amigdala se activa cuando las personas ven caras humanas con expresiones neutras (fig. 72-
11) o emocionales, componentes individuales de expresiones faciales emocionales, posturas corporales
temerosas, escenas desagradables y estimulos olfativos o gustativos aversivos. Ademas, la amigdala
resulta involucrada por estimulos de valencia positiva y recompensas, estimulos novedosos, y
movimientos que indiquen un organismo vivo. La amigdala no solo responde a objetos de valor conocido,
también es fundamental para aprender el valor de los estimulos externos a través de los mecanismos del
condicionamiento clasico.

FIGURA 72-11 Respuestas de la amigdala a la informacion social. Vista frontal de un
mapa de datos promediados de RM funcional recogidos de 32 adultos jovenes que
contemplaron imagenes de caras humanas o de coches. El mapa muestra las areas
encefalicas con respuestas significativamente mayores a las caras que a los coches
(marcado en amarillo-rojo) o la comparacion opuesta (en azul). Tanto la amigdala
derecha como la izquierda se activan fuertemente en respuesta a las caras humanas
pero no ante los coches. La significacion de las activaciones mostradas oscila

de P=0,05 a P =0,0016.

Amigdala y procesamiento emocional en la salud y en las
enfermedades psiquiatricas

La amigdala media la sefializacion rapida de la relevancia o prominencia bioldgica de un estimulo.«z= Esta
sefial precoz podria mantenerse por debajo del umbral del conocimiento consciente, desplazdndose
rapidamente de la amigdala al talamo, en vez de tomar la ruta cortical, mas lenta.z= A la amigdala también
llegan detalles sensitivos ricos tras sus sinapsis en las cortezas de asociacidn sensitiva; se cree que estas
vias corticoamigdalinas contribuyen a la percepcién inconsciente y consciente del significado emocional
de los estimulos ambientales. Inmediatamente después de la valoracién inicial de un estimulo se produce
la modificacién y regulacion de la percepcién inicial y respuesta emocional al estimulo. Este proceso de
regulacion depende de la comunicacién dentro de una red de regiones que comprenden la amigdala, el
hipocampo/corteza entorrinal y varias regiones de la CPF, incluidas la COF y la CCA. El sistema de
memoria del LTM (corteza entorrinal/hipocampo) resulta especialmente importante para regular las
respuestas de la amigdala, al aportar informacién pasada del ambiente o histérica acerca de los estimulos
en cuestion. La amigdala también influye reciprocamente en la actividad del sistema de memoria del LTM,
potenciando el almacenamiento de recuerdos emocionalmente destacados. La CPFm, incluidas la CCA y
la COF, es crucial asimismo para regular la actividad amigdalina, inhibiendo las respuestas de miedo
generadas por la amigdala cuando ya no son relevantes. Ademas, la inervacion recibida de los sistemas de
neurotransmisores de proyeccidon difusa procedentes del tronco del encéfalo (p. ej., noradrenalina y
dopamina) y del prosencéfalo basal (p. ej., acetilcolina) influyen en la actividad de la amigdala durante el
procesamiento emocional y la formacién de recuerdos emocionalmente destacados.

La variacion en la funcién de la amigdala es un determinante importante de las diferencias individuales
en el procesamiento emocional encontradas en personas sanas. Por ejemplo, el flujo sanguineo basal de la
amigdala se correlaciona positivamente con los niveles referidos de extraversion, y los extravertidos
muestran un aumento de la actividad amigdalina cuando se exponen a estimulos agradables o positivos
en comparacion con los introvertidos. Ademas, las personas de temperamento inhibido demuestran una
mayor activacion de la amigdala respecto a los individuos no inhibidos cuando se enfrentan a estimulos
novedosos. Del mismo modo, los pesimistas tienen mayores respuestas de la amigdala a estimulos visuales
aversivos que los optimistas.
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Ademés, ciertas teorias recientes sobre la fisiopatologia de la psicosis, la ansiedad y los trastornos
depresivos se han centrado en la amigdala y estructuras interconectadas.zx: Muchos estudios de
neuroimagen funcional han descrito alteraciones estructurales y funcionales de la amigdala en la
esquizofrenia, el trastorno de estrés postraumatico, el trastorno de ansiedad social, el trastorno de ansiedad
generalizada, el TOCy la depresion. Asimismo, la amigdala muestra anomalias estructurales y funcionales
en el trastorno de la personalidad limite, caracterizado por labilidad afectiva marcada.

Asociaciones genéticas y de neurotransmisores en la amigdala

Ciertos estudios recientes han implicado a loci genéticos especificos en la regulacion de la reactividad
amigdalina y la capacidad de respuesta emocional individual. Estos hallazgos podrian resultar criticos
para conocer la predisposicion individual a los trastornos afectivos y de ansiedad. Por ejemplo, varios
estudios han documentado la relevancia de la neurotransmision serotoninérgica en las respuestas de la
amigdala ante estimulos cargados afectivamente. Las variantes de los genes del transportador de
serotonina y la triptéfano hidroxilasa humanos se asocian con mayor activaciéon de la amigdala ante
estimulos negativos o emocionalmente evocadores.== Ademas, los genes de los receptores de serotonina. y
serotonina:. se han visto implicados en el procesamiento emocional, el tono auténomo, la depresién, la
ansiedad y el trastorno de la personalidad limite.

La variacién en los genes que codifican otros neuromoduladores distintos de la serotonina también ha
sido ligada con diferencias en la actividad de la amigdala. Hay indicios de estudios en animales y personas
que muestran que los genes de receptores de oxitocina y vasopresina estan implicados en la neurobiologia
de la reactividad afectiva y actividad amigdalina. En concreto, el balance de la activacion de receptores de
vasopresina y oxitocina en el nticleo central de la amigdala podria determinar puntos fijos para respuestas
de ansiedad y la activacion de centros del sistema autéonomo del tronco del encéfalo por parte de la
amigdala. Ademas, la hormona liberadora de corticotropina, sus receptores y los péptidos relacionados
han sido implicados constantemente en la variacién normal de las respuestas amigdalinas y la reactividad
emocional. Las futuras investigaciones neuropsiquiatricas aclararan las implicaciones clinicas de las
variaciones genéticas que afectan al funcionamiento de la amigdala y las respuestas emocionales.

Estructura celular del hipocampo y del parahipocampo

La corteza del hipocampo y el parahipocampo a menudo se consideran una sola, porque conforman el
sistema de memoria del LTM= y ambas estan situadas en el lébulo temporal ventromedial. La
circunvolucidén parahipocampica incluye la corteza entorrinal (anteromedialmente), perirrinal
(anterolateralmente) y parahipocampica (posteriormente) (fig. 72-12). El surco colateral es la referencia
principal de los surcos que define el limite lateral de la corteza perirrinal. La formacién hipocampica se
encuentra en la profundidad de las regiones corticales parahipocdmpicas (fig. 72-13).» Desde el <hombro»
dorsomedial de la circunvolucién parahipocampica, se ordenan de medial a lateral el parasubiculo, el
presubiculo y el subiculo, y termina en el hipocampo propiamente dicho, que en conjunto componen la
formacién hipocdmpica (v. fig. 72-13, A). El hipocampo est4 formado por las regiones del asta de Amén
(CA) CAl, CA2, CA3y la circunvolucién dentada.s

FIGURA 72-12 Vista frontal de una RM (A) y un modelo generado por ordenador de
una vista sagital de la superficie cortical (B) del encéfalo de una mujer en la octava
década de la vida. La corteza del 16bulo temporal medial contiene tres subregiones
principales: corteza entorrinal (morado oscuro), corteza perirrinal (amarillo) y corteza
hipocdmpica posterior (morado claro). a, anterior; d, dorsal; 1, lateral; m, medial; p,
posterior; v, ventral.
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FIGURA 72-13 A. Diagrama de las subregiones del sistema de memoria del 16bulo
temporal medial: corteza perirrinal (CPR), corteza entorrinal (CER), parasubiculo
(PaS), presubiculo (PreS), subiculo (SUB) y sectores del hipocampo propiamente
dicho, incluida el asta de Amoén 1 (CA1), CA2/3 y la circunvolucion dentada (CD).
Las areas que se afectan muy precozmente en la evolucion de la enfermedad de
Alzheimer estan en negro. B. Vista frontal de una RM encefalica de alta resolucion
(380 um) que muestra el l6bulo temporal medial de una mujer en la tercera década

de la vida. d, dorsal; 1, lateral; m, medial; v, ventral.

Las cortezas entorrinal, perirrinal y parahipocampica son regiones corticales de transicion, todas ellas
con caracteristicas citoarquitectdnicas distintas.» La corteza entorrinal contiene «islas» celulares en la capa
II, o acimulos de neuronas, asi como una capa IV sin células (perialocorteza). Las islas entorrinales son
visibles a simple vista en la superficie de la circunvolucién parahipocdmpica como «verrugas». La corteza
perirrinal, situada lateralmente a la entorrinal, tiene una capa IV definida y una capa II parcheada
(proisocorteza). La corteza parahipocdmpica contiene una estructura laminar mejor diferenciada que las
regiones entorrinal y perirrinal. Con la transicién al subiculo, desaparece la organizaciéon laminar y se
sustituye por corteza de tres capas (alocorteza). Los campos del CA y la circunvoluciéon dentada tienen
Unicamente tres capas también, con una sola capa celular piramidal.

Conexiones intrinsecas del sistema de memoria del I6bulo temporal
medial

El clasico circuito trisinaptico del sistema hipocampico incluye la via perforante (proyeccion de las islas
entorrinales a la circunvolucién dentada), las fibras musgosas (proyeccién de la circunvolucién dentada a
CAB3) y las colaterales de Schaffer (proyeccion de CA3 a CAl). Al igual que en los circuitos intrinsecos de
la amigdala, el circuito hipocAmpico es mayormente unidireccional: CA3 no se proyecta de vuelta a la
circunvolucién dentada, ni las células piramidales de CAl retornan a CA3. Los axones de CAl y del
subiculo se retinen en el alveus, la fimbria y, por ultimo, en el fornix, la via de salida principal de la
formacién hipocampica. Esta via de salida sigue la trayectoria del sistema ventricular hasta alcanzar el
nucleo septal lateral, el nticleo accumbens, el neoestriado, el tdlamo anterior y los tubérculos mamilares
(que se proyectan al tdlamo a través del haz mamilotaldmico), dirigiéndose a las cortezas del cingulo
posterior y retroesplénica, asi como a otras regiones neocorticales.

Ademas de la via hipocampica trisinaptica «clasica», contenida en las capas (o lamelas) del hipocampo
que estan orientadas perpendicularmente a su eje longitudinal, hay una proyeccién de la capa III de la
corteza entorrinal directamente a CAl, y una proyeccion de CAl y el subiculo de vuelta a capas mas
profundas de la corteza entorrinal. Esta segunda via, distinta de la clasica, tiene una organizacién
topografica; las secciones mas laterales de la corteza entorrinal envian aferentes a las zonas mas posteriores
del hipocampo, y las secciones mas mediales de la corteza entorrinal se dirigen a las zonas hipocdmpicas
mas anteriores. Por este motivo, se cree que la corteza entorrinal esta en una posicién tal que no solo
procesa informacién que atraviesa el hipocampo (por la via trisindptica), sino que también modula las
sefales que salen del hipocampo (a través de la via entorrinal hacia CAl/subiculo), posiblemente
integrando estas sefales salientes con nueva informacioén entrante. Asi pues, la funcién de la corteza
entorrinal podria implicar la vigilancia «en red» de la informacién procesada en el hipocampo, con vistas
a compararla con informacién que esta entrando en el sistema. Las proyecciones de la corteza entorrinal a
areas neocorticales, como la CPFDL y la CPFm, podrian permitir que este tipo de informacién se use en la
planificacién y la ejecucién de comportamientos en el contexto adecuado.»
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Conexiones extrinsecas del sistema de memoria del I6bulo temporal
medial

La informacién visual se envia al LTM a través de dos vias principales. La percepcién e identificacion
visual de objetos se realiza en la corriente de procesamiento visual occipitotemporal (ventral o del «qué»),
que emite fibras a la corteza entorrinal, que, a su vez, se proyecta a la formacién hipocampica. La
percepcion visoespacial y del movimiento tiene lugar en la corriente de procesamiento visual
occipitoparietal (dorsal, o del «dénde»), que envia proyecciones a la corteza parahipocampica, que, a su
vez, inerva la corteza entorrinal medial. Se cree que el procesamiento en la formacién hipocampica
(especialmente en CA3) permite la unién de la informacién procedente de estas dos corrientes de
procesamiento visual en una percepcion coherente,2 junto con la asignaciéon de una marca temporal (un
«sello de tiempo»).= La circunvolucion temporal superior, un area de asociacién auditiva y polimodal,
también estd conectada de forma bidireccional con la corteza entorrinal.=

Ademas de estos vinculos con las cortezas de asociacion sensitiva, hay conexiones bidireccionales entre
la amigdala (principalmente el ntcleos lateral y basal) y el subiculo y la corteza entorrinal. Ademas,
multiples nucleos hipotaldmicos estan conectados reciprocamente con el hipocampo, y las aferentes
colinérgicas al hipocampo y la corteza entorrinal nacen del nticleo septal medial y la banda diagonal de
Broca. También hay aferentes hipocampicas originadas en nucleos del tronco del encéfalo, incluidas una
proyeccidon noradrenérgica del locus certileo y una proyeccion serotoninérgica nacida en el nticleo del rafe,
asi como algunas aferentes dopaminérgicas del ATV.

Ademas, las regiones neocorticales prefrontales y parietales parecen ejercer funciones especificas en la
memoria, que tienen lugar en parte mediante conexiones mal definidas entre estas regiones y el LTM. La
CPF es esencial en la codificaciéon y la recuperacion de recuerdos, pero recibe pocas proyecciones directas
del hipocampo; mas bien, las aferencias del LTM a la CPF nacen principalmente en la neocorteza temporal
medial y entorrinal, dirigiéndose a la CPFDL y la CPFm. Cada vez esta mas claro que las cortezas parietales
medial y lateral, incluidas la precufia, la corteza del cingulo posterior y la corteza retroesplénica, tienen
funciones en la memoria que van mas alla de las operaciones de procesamiento visoespacial adscritas
clasicamente a estas dreas parietales.» La densidad de conexiones de estas regiones parietales con el LTM
es variable: la corteza del cingulo posterior muestra conexiones bidireccionales con la zona entorrinal y
subicular, mientras que la corteza parietal medial solo tiene unas pocas proyecciones al presubiculo.s

Por ultimo, el sistema de memoria del LTM, especialmente la formacién hipocdmpica, posee
abundantes conexiones con el tdlamo, sobre todo con las divisiones anterior y medial, que incluyen los
nucleos anterior, dorsal medial e intralaminar.= El ntcleo anterior, gracias a sus aferencias del haz
mamilotalamico y proyecciones al presubiculo, estd implicado criticamente en la codificaciéon de nuevos
recuerdos, y las lesiones del nticleo anterior producen estados amnésicos graves.

Influencias genéticas del sistema de memoria del I6bulo temporal
medial

Para el desarrollo y la actividad normal del sistema de memoria del LTM es esencial la expresion de un
gran numero de genes. En los tltimos afios, los estudios de neuroimagen estructural y funcional en
humanos han aclarado los efectos de ciertas variantes génicas sobre el LTM. Se ha demostrado
hipoactivacién y volumen reducido de la formacion hipocdmpica en portadores jovenes normales del alelo
met del gen del factor neurotrdfico derivado del encéfalo (BDNF).z En portadores homocigéticos del alelo
met del gen de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) se encontré un alto acoplamiento prefrontal-
hipocdmpico durante la realizacion de una tarea de memoria.= El alelo de la apolipoproteina E4 estd
asociado con una activacion alterada del hipocampo,= y podria estar relacionado con reducciones del
volumen hipocdmpico en personas de mediana edad cognitivamente indemnes.

Estas tres variantes de genes también se asocian con un riesgo elevado de enfermedad; ciertos genotipos
de la COMT y el BDNF confieren una mayor proclividad a la esquizofrenia, y el genotipo APOE esté
relacionado con riesgo de enfermedad de Alzheimer (EA). No obstante, también es probable que esas
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variantes genéticas expliquen parte de la variabilidad en la estructura, la funcién y las capacidades de
memoria del LTM a lo largo de la vida.

Sistema de memoria del I6bulo temporal medial en los trastornos
neuropsiquiatricos

Varios trastornos neuropsiquiatricos estan asociados con anomalias del sistema de memoria del LTM. Los
trastornos mejor conocidos que afectan a estas regiones del encéfalo son la EA, la epilepsia y la
esquizofrenia, pero también sabemos que otras enfermedades, como la depresidn, el trastorno de estrés
postraumatico, la amnesia de Kdrsakov, la hipoxia, la encefalitis herpética, la encefalitis limbica y ciertas
enfermedades neurodegenerativas distintas de la EA afectan también al LTM.«

Concordantemente con los efectos de la EA sobre la memoria, se ha establecido sin lugar a dudas que
el proceso neuropatologico caracteristico de la EA afecta al LTM. Se cree que las islas entorrinales de la
capa Il representan una poblacién celular especialmente vulnerable a la neurodegeneracion de la EA. Estas
neuronas sufren alteraciones neurodegenerativas notables precozmente en la evolucién de la enfermedad,
que provocan la desconexién del hipocampo de la neocorteza.= Las neuronas perirrinales también resultan
devastadas al inicio de la EA.» A medida que progresa la enfermedad, las alteraciones neuropatologicas se
acumulan por todos los subcampos hipocampicos y la corteza del LTM. Estas anomalias se manifiestan a
nivel macroscdpico detectable in vivo mediante resonancia magnética (RM) volumétrica: el hipocampo y
la corteza entorrinal estan atrofiados incluso en las fases iniciales de la EA.»= Ademas, parece haber una
fase de hiperactivacién del LTM durante la realizacion de tareas de memoria, detectable con RM funcional
al principio de la evolucién de la EA,= similar a la hiperactividad fisiolégica observada en modelos
animales de la anatomia patoldgica amiloide de la EA. La hiperactivacion podria reflejar una funcién
sindptica ineficiente en los circuitos del LTM. Se estan realizando investigaciones para determinar si los
antiepilépticos u otros medicamentos dirigidos a reducir la hiperactividad del LTM podrian ser tutiles en
el tratamiento de la EA prodrémica.x

Las crisis epilépticas parciales complejas de origen en el 16bulo temporal, o la epilepsia del l6bulo
temporal (ELT), se asocian con esclerosis hipocampica, especialmente de CAl, area particularmente
vulnerable al dafio hipdxico-isquémico. En cerca de dos tercios de los casos de ELT, la esclerosis del
hipocampo es la tnica alteraciéon anatomopatoldgica.= En otros casos de ELT pueden estar afectadas la
amigdala y otras regiones. Clasicamente, la lateralizacion de la lesiéon en la ELT determina con frecuencia
la naturaleza de las deficiencias de memoria en estos pacientes (es decir, la esclerosis del hipocampo
izquierdo suele asociarse con deficiencias mas destacadas de la memoria verbal, mientras que la del
derecho se correlaciona con problemas de memoria visoespacial mas sobresalientes).

En la esquizofrenia hay deficiencias de memoria ademas de anomalias del funcionamiento ejecutivo y
otros dominios cognitivos. Aunque no hay alteraciones neurodegenerativas o anatomopatoldgicas obvias
en el LTM en esta enfermedad, parecen existir alteraciones sutiles en la organizacién citoarquitectonica de
varias regiones del LTM, incluidos la corteza entorrinal y subcampos hipocampicos.= Se ha observado
atrofia del hipocampo in vivo en la esquizofrenia,» asi como hiperactivacion hipocdmpica.= Al igual que
en la EA, la hiperactivacion podria reflejar un funcionamiento ineficiente de los circuitos del LTM, aunque
se necesitan mas estudios para aclarar estas observaciones en ambos trastornos.

Conclusioén

Los tres sistemas neuronales descritos en detalle en este capitulo ocupan un lugar central en el
funcionamiento emocional y cognitivo de las personas. Aunque lo que sabemos acerca de las funciones de
estos sistemas esta en revision continua, queda claro que la CPF y los GB trabajan conjuntamente para
dirigir la selecciéon de prioridades conductuales y acciones dirigidas a objetivos, mientras que el LTM
codifica y recupera experiencias afectivas y sensitivas, que informan las elecciones conductuales
instantaneamente. No obstante, ademas de los tres sistemas que hemos expuesto, hay que destacar que
muchas otras regiones encefalicas participan en los complejos procesos cognitivos y emocionales que estan
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afectados en los trastornos psiquiatricos. Unos pocos ejemplos son la corteza de la insula (que recibe
informacién sensitiva del sistema nervioso auténomo y muestra respuestas exageradas a las sefales
interoceptivas en personas tendentes a la ansiedad), la corteza parietal medial y lateral (que participan en
la memoria episédica y autobiogréfica) y la corteza temporoparietal (incluida el area de Wernicke,
dedicada a la comprension del lenguaje, una de las funciones sociales mas importantes del encéfalo
humano). Ademés, el cerebelo participa en el aprendizaje emocional asociativo y en una amplia gama de
procesos cognitivos, ademas de su implicacion en la funciéon motora extrapiramidal.

Alo largo de las tltimas décadas de investigacién en neurociencia se han difuminado las fronteras entre
sistemas encefalicos de «orden superior» y «orden inferior»; por ejemplo, se ha observado que incluso
algunas poblaciones de neuronas en dreas sensitivas unimodales modifican sus tasas de descarga en
respuesta a informacion sobre el significado emocional de sus aferencias. La especializacion funcional del
encéfalo parece estar equilibrada dinamicamente con la necesidad de conjuntos coordinados de
producciones complementarias (motoras, cognitivas y afectivas) que facilitan los objetivos limitados del
organismo en cada momento. Asi pues, la neurociencia psiquiatrica cada vez se ha centrado mas en la
deteccion de anomalias de la actividad encefdlica que afectan a las redes coordinadas de regiones
encefélicas, que incluyen areas que se extienden a lo largo de multiples categorias funcionales y niveles de
procesamiento integrador. Con un conocimiento cada vez mas detallado y especifico de la estructura y la
funcién normal de los componentes de esas redes, nuestra capacidad de detectar relaciones entre la
neurofisiologia humana y la experiencia consciente podria conducir en breve al desarrollo de métodos
cuantitativos para seguir la respuesta al tratamiento, y pruebas diagndsticas objetivas que faciliten la
deteccidn precoz y posiblemente la prevencion de las enfermedades psiquiatricas.

Acceda online a las preguntas de opcién multiple (en inglés) en https://expertconsult.inkling.com
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