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RESUMEN

El 16bulo Frontal del cerebro es una regiébn anatémica Yy funcionalmente
heterogénea, La corteza prefrontal (CPF) constituye un area cortical cerebral en el
I6bulo frontal rostral a la corteza motora (GP) y premotora (AMS) Groenewegen y
Uylings 2000.

La region prefrontal de la corteza cerebral en los primates no humanos y en el
hombre, se ubica entre el polo frontal y la corteza premotora; de acuerdo con
diversos estudios esta compuesta por areas heterogéneas, tanto anatdmica como
funcionalmente. Existe acuerdo general en atribuirle a la corteza prefrontal (CPF)
las llamadas “funciones mentales superiores” (Luria, 1984; Barbas y Pandya,
1989; Carmichael y Price, 1994; Hof y col, 1995; Petrides y Pandya, 2001; Ongiir y
Price, 2000; Ongir y col, 2003).

En los primates humanos y no humanos se identifican en estas regiones
prefrontales las areas 9, 10, 11, 12, 13, 14, 46, 24, 25y 32 en las caras lateral,
basal y medial (Walter, Ongur y Price, Price ....)

Una caracteristica importante que sirve de criterio en la definicion de la corteza
prefrontal es su conectividad con el nicleo dorsomediano del talamo.

La corteza prefrontal ademas se encuentra conectada reciprocamente con
diversas estructuras corticales y subcorticales.

La amigdala, la sustancia gris periacueductal, el nucleo dorsomediano del tdlamo,
los nucleos de la base, los ndcleos del puente, la sustancia negra reticular y la
formacion reticular son las principales conexiones subcorticales; el hipocampo, las
areas prefrontales, las areas sensoriales secundarias son las corticales.

Sin embargo la conectividad de la corteza prefrontal defiere para los tres sectores
(lateral, medial y orbital) delimitando asi tres unidades funcionales distintas.

La corteza lateral prefrontal se relaciona con las funciones ejecutivas y ha sido una
de las regiones mas exploradas, la corteza medial prefrontal se relaciona con las



funciones de motivacion y la corteza orbital prefrontal (OFC) con la conducta
social. Esta ultima ha sido “menos explorada que otros sectores prefrontales
como la corteza prefrontal lateral”. Cavada y col 2000.

Recientes trabajos en primates humanos y no humanos han dado luces de la
importancia funcional de la OFC que la relacionan con la personalidad, la emocion
y la conducta social (Eslinger y Damasio 1985 Stuss y Benson 1986 Fuster 1981
Mallov et al 1993).

La depresién mayor (raskowsya et al 1999, Drevets et al 1992 Ongur et al 1988)
con la conducta de placer y aversién segun relaciéon con la alimentacién (Ongir y
Price 2000).

Citoarquitectura de la Corteza Prefrontal

Citoarquitectonicamente, la CPF es una regién heterogénea conformada por
sectores granulares, disgranulares y agranulares definidos por el grado de
desarrollo de la lamina IV, el cual se expresa en la clara separacion de las laminas
lll'y V. Segun Barbas y Rempel-Clower (1997), la lamina IV es la mas variable del
I6bulo frontal en los primates. Esta organizacion se considera el resultado de dos
progresiones evolutivas de la corteza cerebral propuestas por Sanides (1970, en:
Pandya et al, 1989), y mas tarde corroboradas en los trabajos citoarquitectonicos
de Barbas y Pandya (1989).

Una de estas progresiones, la “paleocortical”’, con predominio granular, cursa
desde la corteza olfatoria hasta la superficie ventrolateral de los hemisferios
cerebrales; la otra, la “arquicortical”, con predominio piramidal, se origina en la
formacion hipocampal y cursa por la cara medial de los hemisferios hasta la
superficie lateral. De esta forma, los dos principales tipos de células de la corteza,
piramidales y granulares, coexisten en las diferentes regiones corticales; en
algunos casos con predominio de una de las dos tendencias. El grado de
granularidad o piramidalidad de la corteza, sin ser el I6bulo frontal la excepcion, da
indicios de su origen y es fundamental para establecer correlaciones con el patréon
de conexion, el cual solo ha podido ser estudiado con precision en primates no-
humanos.

La tendencia paleocortical estad involucrada con la funcion sensorial, en la
identificacion de objetos o estimulos, es decir, responderia al “qué”; mientras que
la tendencia arquicortical relacionada con el procesamiento de informacion
espacial, responderia al “donde” (Sanides, 1970; Yeterian y Pandya, 1991).

De acuerdo con los estudios inmunohistoquimicos en primates, las areas insulares
rostrales, y la porcion posterior de las areas orbitofrontales son agranulares, es
decir, carecen de la capa IV (granular interna) y poseen laminas V y VI



prominentes. En la misma superficie orbitofrontal, hay una zona de transicion,
caracterizada por una ladmina IV incipiente y conformada por los sectores
disgranulares de las areas 12/47, 13 y 14. Hacia el polo frontal, las cortezas
exhiben una capa IV bien definida, con un predominio de células granulares o
interneuronas; aqui se pueden incluir las areas 10 orbital, 11, y 12/47 en su
porcién lateral y rostral (Dombrowski y col, 2001; Ongir y Price, 2000). En el
presente estudio, se hall6 que el area 110 exhibe una lamina IV bien definida, lo
cual concuerda con la caracterizacion hecha por Dombrowski y col (2001) sobre
las &reas granulares de la superficie orbitofrontal.

La CPF medial se caracteriza por presentar areas posteriores agranulares con
pobre definicion de sus laminas; mientras las areas mas anteriores, incluyendo la
10, que abarca una amplia zona de la pared medial, presenta en sentido postero-
anterior un mayor nivel de definicion laminar y granularidad (Ongdir y col, 2003).

En humanos, se registran pocos antecedentes de estudios inmunohistoquimicos
gue describan el espesor relativo de las laminas del area 10m. Drombrowski y col
(2001) determinaron a partir de la tincion de Nissl, que las capas supragranulares
de los macacos no difieren significativamente en espesor, respecto de las capas
infragranulares.

De las tres caras de la CPF, se ha considerado que la dorsolateral es la mas
homogénea y se caracteriza por tener el mayor nivel de definicion laminar, una
lamina IV prominente y mayor densidad supragranular (en capas Il y llI)
(Dombrowski y col, 2001).

Implicaciones Funcionales

A las particularidades de la organizacion laminar de la region prefrontal subyacen
ciertas implicaciones funcionales. Los estudios de conectividad cortico-cortical
intra e interhemisférica han establecido que las laminas I/l o capas
supragranulares son las que realizan este tipo de conexiones (Barbas y Rempel-
Clower, 1997). Segun los datos de estudios realizados en la universidad del valle,
el area 110 exhibe capas supragranulares prominentes, especialmente la capa llI,
la cual es la de mayor espesor frente a las demas laminas. Las caracteristicas
sefialadas con anterioridad hacen pensar que el area 1lo es una region
asociativa, esencialmente de integracion supramodal, puesto que la mayoria de
aferentes y eferentes cortico-corticales llegan y se originan respectivamente, en
las laminas Il/lll. Es decir, que el area 11o se conecta principalmente con otras
areas corticales asociativas tanto adyacentes como de otras regiones de la
corteza cerebral ipsi y contralaterales. Esto concuerda con los estudios de
conectividad realizados en primates no-humanos donde se evidencia una alta
conectividad entre la corteza frontopolar y otras areas prefrontales posteriores
(Barbas y Rempel-Clower, 1997; Cavada y col, 2000).



Dado que las capas supragranulares superan en tamafio a las infragranulares, se
presupone que esta region de la corteza orbitofrontal no se comporta de la misma
manera que las areas orbitales posteriores a ella. Barbas y Rempel-Clower (1997)
plantearon un modelo de conectividad corticocortical que permite predecir el tipo
de cortezas con las que se conecta una region especifica, de acuerdo al nivel de
granularidad y diferenciacién laminar. Segun este modelo y la descripcion de la
organizacion laminar hecha en nuestras investigaciones, el area 110 corresponde
al tipo de corteza “eulaminada II”, o sea, con seis laminas claramente definidas y
acentuadas capas supragranulares que se proyectan predominantemente a las
capas infragranulares de las cortezas tipo “disgranular” y “agranular’ (cortezas
orbitales posteriores); estas a su vez, envian contingentes de axones desde las
capas infragranulares a las capas supragranulares del area 11.

Las regiones posteriores de la superficie orbital reciben informacion sensorial
olfatoria, gustativa, visual, somatosensorial y visceral, asi como informacién
emocional proveniente del sistema limbico (Onglir y Price, 2000). Es decir, el area
11 recibe informacion sensorial y emocional altamente procesada que podria
vincularla en un papel eminentemente integrador de las experiencias sensoriales y
emocionales con elementos cognitivos aportados por las areas mas rostrales y
laterales de la misma CPF. Estas ultimas se conectarian reciprocamente con el
area 11 a través de las capas supragranulares. Probablemente la razon por la cual
las capas supragranulares del area 11 son notablemente mas grandes que las
infragranulares, es el origen y recepcion en las primeras de una fuerte
conectividad con cortezas orbitales posteriores y anteriores, y con la corteza
prefrontal medial.

Por otra parte, se encontré que los patrones de organizacion laminar del area 10m
y el area 110 difieren en un grado mucho menor de lo que sucede con relacion al
area 46d. Algunos autores han propuesto una subdivision del area 11 en las
porciones orbitolateral y orbitomedial (Ongur y col, 2003); la primera, ligada a la
red orbital, integrando la informacion procedente de las areas posteriores de esta
superficie; la segunda, enlazaria la red orbital con la red medial a la cual pertenece
el area 10m, la cual podria jugar un papel similar al area 110 pero en la pared
medial, lo que explicaria la ausencia de diferencias significativas entre estas dos
areas.

Algunos autores consideraron que la CPF solo tenia un rol supresor de las
expresiones autondémicas y emocionales, sin embargo, con el aporte de diversos
estudios (Fuster, 1989 en: Van Eden y col., 2000 ;Damasio, 1994) hoy se sabe
gue la CPF, en especial la superficie medial, realiza un trabajo integrador
autonémico y comportamental, dadas sus conexiones con centros autonémicos
como el hipotalamo, el tallo cerebral y la medula espinal. Dicha conectividad
involucra a la corteza prefrontal medial en funciones tales como la respiracion, el
ritmo cardiaco, la presion sanguinea, la motilidad gastrointestinal y la nocicepcion.



Esto proporciona una relacién entre las “funciones mentales superiores” y la
informacion del medio interno y externo con las cuales se pueden realizar
adaptaciones auton6micas y emocionales que modulan y seleccionan el
comportamiento adecuado (Van Eden, 2000). En este contexto la disposicidén
equilibrada entre laminas supragranulares e infragranulares sugiere un papel
integrador del area 10 medial.

Dada la conectividad descrita del area 46 en primates no-humanos y los hallazgos
citoarquitectonicos con la tincion de Nissl, es de esperar que en esta area cortical
las capas supragranulares sean mas prominentes que las infragranulares. La
presencia en el area 46d humana, de capas infragranulares prominentes quiza
esta relacionada con la necesidad de llevar a cabo un mayor control subcortical
con el fin de gobernar las entradas sensoriales, especialmente las entradas
taldmicas a través de la lamina VI, en pro de los mecanismos de recuperacion y
manipulacion de la informacion, y de los procesos de atencion.

Las nuevas técnicas que emplean marcadores selectivos para poblaciones
neuronales proporcionan mayor precision en la determinacién de la organizacion
laminar de las regiones corticales estudiadas. Asi mismo, dicha organizacion
sumada a los estudios cuantitativos de subpoblaciones celulares de la corteza
permitira establecer la disposicion de estas subpoblaciones y su conectividad
intrinseca, como también predecir la conectividad corticocortical de cada region y
por ende, su funcionalidad.
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