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ABSTRACT

The frontopolar cortex, specifically area 10, has been related to complex cognitive processes such
as planning, introspection, retrospective and prospective memories, and problem solving that implies
simultaneous tasks. This information has been derived from functional neuroimaging. In spite of this
knowledge, the cellular organization of area 10, the neurochemistry and the connection pattern has
been less established. In the present work we attempt to summarize some relevant information related
to anatomical, cytoarchitectural, chemoarchitectural and connectivity of area 10. We included some
observations of our group derived from postmorten human tissue. This information may be important
in order to establish a structural and functional correlation in the context of the organization of the
human frontal lobe.
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cognitivos complejos.

RESUMEN

La corteza frontopolar, y en particular, el drea 10, estd vinculada con procesos cognitivos muy
complejos como la planeacion, laintrospeccion, lamemoriaretrospectivay prospectiva, la disociacion
de la atencion y resolucién de problemas que implican tareas simultdneas. Esta informacion se ha
derivado de estudios con neuroimagenologia funcional. A pesar de lo anterior, su organizacion celular,
neuroquimica y patrén de conexiones han sido poco reconocidos. En el presente trabajo se pretende
una descripcion anatomo-funcional del area 10, cubriendo aspectos anatomicos, citoarquitectonicos,
quimioarquitectonicos y de conectividad. Se incluyen algunas observaciones de nuestro grupo en tejido
humano postmortem. La informacién considerada es util para establecer una aproximacion estructural
y funcional de esta area en el contexto de la organizacién del I6bulo frontal del humano.

Palabras clave: corteza prefrontal, humano, area 10, citoarquitectura, conectividad, procesos

INTRODUCCION

Aunque la corteza cerebral presenta algunos
patrones de organizacién comunes en diferentes
sectores, es una estructura con variaciones re-
gionales muy amplias, estableciéndose funda-
mentalmente dos extremos, la alocorteza,
conformada por el paleocértex y el arquicortex, y
la neocorteza. El arquicértex estd representado
porel giro hipocampal, mientras que el paleocértex
corresponde a las regiones olfatorias. De acuer-
do con Sanides (1969, en Escobar y col., 1998), a
partir de este ancestro cortical se da una progre-
sién incrementando el nimero de ldminas hasta
llegar al patrén hexalaminar de la neocorteza. Es
necesario sefialar que existen zonas de transicién
entre los dos extremos, como el mesocortex,
caracteristico del giro cingulo, y el proisocdrtex
caracteristico de la corteza entorrinal en la base
del 16bulo temporal (Pandya y Yeterian, 1990;
Barbas, 1992). Las areas corticales que surgen
desde el arquicértex hasta alcanzar el neocdrtex
se vinculan con la funcién espacial, y se relaciona
con la pregunta DONDE. La corteza de origen
olfatorio que progresa hacia el neocértex, se
relaciona con el proceso de identificar los objetos
o estimulos, respondiendo a la pregunta QUE

(Yeterian y Pandya, 1991). Las zonas mds com-
plejas de la neocorteza, corresponden a dreas
multimodales del I6bulo temporal, y especialmen-
te del 16bulo frontal, en las cuales se integra
informacién de varias modalidades incluyendo
aspectos emocionales y cognitivos.

La neocorteza caracteriza por su desarrollo a
los mamiferos y, particularmente, a los primates
no humanos y al hombre. A través de sus
interacciones cortico-corticales, los sistemas de
regulacion cortico-estriado-tdlamo-cortical y las
fibras de proyeccion, la corteza cerebral ejerce
influencia directa sobre la planificacion, la inten-
cion y la ejecucion voluntaria del movimiento.
Ademas se relaciona con la esfera consciente, el
lenguaje, el pensamiento, la memoria, la funcién
emocional y, en general con todas aquellas acti-
vidades distinguidas como funciones mentales
superiores (Kupfermann, 1991).

Es importante destacar que los estudios com-
parativos entre mamiferos no primates y primates
determinan una relativa miniaturizacién de las
dreas primarias sensoriales en los tltimos, a favor
de un crecimiento de las areas asociativas, entre
estas la corteza prefrontal (Kaas, 1995). Las
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areas prefrontales definidas macroscépicamente,
atendiendo a accidentes superficiales, corres-
ponden, en el hombre al 29% del total de la
corteza, en el chimpancé al 18%, en el macaco al
7% y en el conejo al 3% (Brodmann, 1905; en
Pimienta y col., 1999). 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 del 16bulo frontal. En la super-
ficie lateral, se ubican las dreas prefrontales 9,
10p, 11, 47/12 y 46 (ver figura 1); en la super-
ficie medial, las dreas 9, 10p, 10r, 10m, 24, 25
y 32; y enlasuperficie orbital, las dreas 10p, 11,
47/12, 13, 14 y las porciones anteriores de la
insula (Petrides y Pandya, 1999; Ongiir y col.,
2003).

Las funciones de la corteza prefrontal (CPF)
dependen de las interacciones intrafrontales, de
las conexiones con otras regiones corticales y
con estructuras subcorticales, principalmente el
estriado y el tdlamo; sin embargo, a las diferentes
superficies se les ha vinculado con algunas fun-
ciones particulares. De esta forma, las dreas que
constituyen la cara medial se asocian con la
atencion, la motivacién (interés) y con el control
autonémico (Pandya y Yeterian, 1990; Ongiir y
Price, 2000; Van Eden, 2000). La regi6n orbitaria
se relaciona con la integracidn sensorio-emocio-
nal, con algunos aspectos de la personalidad y con
la conducta social (Pandya y Yeterian, 1990;
Cavada y col, 2000; Ongiir y Price, 2000). Por su
parte a la superficie lateral se la considera funda-
mental en los procesos cognitivos, memoria
operativay atencion selectiva (Pandyay Yeterian,
1990; Fuster, 2000).

El édrea 10, que incluye sectores del polo
frontal y extensiones en la corteza medial, esta
presente en la corteza prefrontal de todos los
primates; sin embargo, los estudios comparativos
de Semendeferi y col. (2001), han demostrado
que un mayor grado de desarrollo de esta region
del I6bulo frontal caracteriza al cerebro humano.
Ademas, recientemente se han empezado a de-

mostrar algunas particularidades anatémicas,
citoarquitectonicas y de conectividad, las cuales
pueden distinguirla de las demds areas
prefrontales, particularmente orbitales y mediales.
Desde el punto de vista funcional, el drea 10 se ha
vinculado con aspectos considerados propiamen-
te humanos como la “divagacion” mental, la Teo-
ria de la Mente y la evaluacién de los estados
mentales internos y externos (Ramnani y Owen,
2004). Lo anterior también es de importancia
clinica, dado que algunas de estas funciones se
alteran en desordenes psiquidtricos como la
esquizofrenia.

Aunque el area 10 tiene representacion en las
tres superficies de la corteza prefrontal, asocia-
das cada una con funciones particulares, esta
region parece estar vinculada funcionalmente
con procesos mds cognitivos que emocionales
tales como la introspeccién y la coordinacion del
pensamiento orientado por estimulos, y el pensa-
miento independiente de los mismos (Pandya y
Yeterian, 1990; Fuster, 2000; Ramnani y Owen,
2004). En contraste, las dreas orbitales adyacen-
tes (11, 12, 13, 14 y las porciones anteriores de la
insula), se asocian con el control de impulsos, la
toma de decisiones, el juicio y el andlisis en
contexto de la informacién visceral y emocional;
y las regiones mediales posteriores (areas 24, 25
y 32) serelacionan conrespuestas visceromotoras,
y el control de la motivacién y la atencidon durante
tareas de alta precision (Ongiir y Price, 2000;
Van Eden, 2000).

Dado estos nuevos conocimientos, en el pre-
sente trabajo se pretende destacar algunas ca-
racteristicas del area 10 que la distinguen de las
areas prefrontales mas posteriores respecto de la
organizacién laminar de las neuronas, el patron de
conexiones cortico-corticales y la integracion de
los circuitos cortico-estriado-tdlamo-corticales.
Este andlisis es importante porque permite aproxi-
maciones estructurales a las hipdtesis funciona-
les del area 10, como la “hipétesis de lacompuerta”
(Gateway Hypothesis) (Gilbert y col., 2005).
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Figura 1. Localizacién anatémica aproximada de la corteza frontopolar o area 10p en el cerebro
humano. A: Ubicacién del darea 10p en la superficie medial de la corteza prefrontal, de acuerdo con la
nomenclatura de Ongiir y col. (2003). B: Ubicacién del drea 10p en la superficie lateral de la corteza

prefrontal, de acuerdo con la nomenclatura de Petrides y Pandya (1999). C: Ubicacién del drea 10p en
la superficie orbital de la corteza prefrontal, de acuerdo con la nomenclatura de Ongiir y col. (2003).

UBICACION ANATOMICA EN EL
HUMANO

De acuerdo con la nomenclatura de Brodmann
(1909), el area 10 cubre el polo frontal en las
superficies medial y lateral. Walker (1940), utilizan-
do corteza cerebral de macacos, extendio a la cara
basal de la corteza prefrontal el drea 10. Segtin el
estudio de Barbas y Pandya (1989), el area 10
estarfa dividida en 2 sectores, diferenciados por su
origen filogenético cortical: a) El drea 10 orbital
harfa parte de la tendencia ventro-lateral que se
origind en el paleocértex; y b) el drea 10 de las
superficies medial y lateral que formaria parte de la

tendencia medio-dorsal originada en el archicortéx
(Barbas y Pandya, 1989). Recientemente, Ongiir y
col. (2003), extienden atin mas el area 10 humana en
la superficie medial hasta alcanzar el giro cingulo en
la vecindad del rostro del cuerpo calloso, y la
subdividen en tres porciones en sentido rostro cau-
dal, partiendo desde el polo frontal: polar (10p),
rostral (10r) y medial (10m). En el presente trabajo,
el 4rea 10 hard referencia a la porciéon 10p, de
acuerdo con la nomenclatura de Ongiir y col. (2003)
de la corteza prefrontal del humano.

Como se mencion$ anteriormente, el drea 10
corresponde al polo frontal; por lo tanto incluye tres
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superficies que convergen en el extremo anterior,
una lateral, una medial y una basal. La superficie
lateral, se relaciona posteriormente con la regién
anterior del drea 9, correspondiente a la region
anterior del giro frontal superior; con la regién
anterior del drea 46 perteneciente al giro frontal
medio (ver figura 1); y con el area 47/12 del giro
frontal inferior (Petrides y Pandya, 1999). La basal
estd limitada posteriormente por los giros orbitarios
correspondientes al 4rea 11 (Ongiir y col., 2003).
Los limites y relaciones de la superficie medial del
area 10 son mds extensos y complejos, dado que
este sector del area 10 no se restringe al polo frontal
sino que se prolonga en direccion caudal hasta
aproximarse al drea 25, en la vecindad del rostro del
cuerpo calloso, en la denominada region septal
(Ongﬁr y col., 2003). De acuerdo con lo anterior, las
relaciones de este sector son las siguientes:
dorsalmente y en sentido antero-posterior, es vecina
sucesivamente del area 9 medial, el area 32, el area
24 y el area 25; ventralmente, el drea 10 en la
superficie medial se relaciona sucesivamente con la
region medial del 4rea 11 y la prolongacién medial
del 4rea 14 (Ongiir y col., 2003).

Por su extensién, el drea 10 distingue a la
corteza prefrontal del humano de la del resto de
primates (Semendeferi y col., 2001). De las corte-
zas de alto nivel de integracion de la informacién
(cortezas multimodales y supramodales), las
neuronas de las dreas prefrontales laterales (inclu-
yendo el drea 10) exhiben el mayor grado de
ramificacion dendritica, y la més alta densidad de
espinas, en las dendritas basales de las neuronas
piramidales de la lamina III (Jacobs y col., 2001).
Inclusive, la superficie ocupada por las dendritas
basales de las neuronas piramidales de la Idmina III
del 4rea 10, es significativamente mayor que en las
areas vecinas 11y 12 (Elston, 2000). Por lo tanto, se
ha sugerido que las regiones mds anteriores de la
corteza prefrontal en los humanos tienen mas espa-
cio para conexiones extrinsecas e intrinsecas en las
capas supragranulares, lo cual puede indicar una
tendencia evolutiva al incremento en la comuni-
cacion entre la corteza prefrontal dorsolateral y
otras dreas asociativas de orden superior, como
aquellas ubicadas en las superficies medial y
basal del 16bulo frontal, en el I16bulo temporal, y en

la transicion parieto-temporo-occipital (Barbas,
1995; Semendeferi y col., 2001).

ORGANIZACION CELULAR Y
NEUROQUIMICA

Citoarquitectura

En los dltimos cinco aiios, se comenzd a preci-
sarlaorganizacién laminar de la corteza frontopolar
humana (Semendeferi y col., 2001; y en nuestro
grupo, Perlaza y col., 2005). A continuacién se
resumen los principales hallazgos en este sentido.
Laldmina I del 4rea 10 es delgada, con un espesor
relativo del 11% del espesor total cortical (ver
figura 2). La lamina II es también delgada, facil-
mente identificable, con un espesor relativo cerca-
no al 9%, incluye células con formas piramidales y
granulares pequefias. La ldmina III es la mds
extensa en el polo frontal, con 31% de espesor
relativo; las células mds superficiales son peque-
flas mientras que en los sectores mas profundos de
la capa, el tamafio de las células es mayor. La
ldmina IV es delgada (entre 6% y 9% del espesor
cortical total), y sus limites con las ldminas [Ily V
son facilmente discernibles; contiene predominio
de células granulares pequefas. La ldmina V
posee un espesor relativo del 17%, con predominio
de células piramidales grandes. Esta ldmina pre-
senta dos subcapas, Vay Vb, y la densidad celular
en esta tltima subcapa (més cerca de la ldmina VI)
es menor que en la primera. La ldmina VI tiene
23% de espesor relativo; e incluye células
piramidales medianas y fusiformes; sus bordes con
la ldmina V son evidentes.

Si sumamos las ldminas II y III (capas
supragranulares) y las Idminas V y VI (capas
infragranulares), se encuentra que las primeras
tienen un espesor relativo del 40-43%, y las segun-
das, 39-41% (Semendeferi y col., 2001; Perlaza y
col., 2005). Como lo veremos, esto distingue al
area 10 de otras areas prefrontales adyacentes, y
puede tener implicaciones en los patrones de
conectividad asociados a las funciones cognitivas
y emocionales.
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Es importante sefialar que el area 10 comparte
algunas caracteristicas citoarquitectonicas con sec-
tores adyacentes de la corteza prefrontal dorsolateral
y la porcién medial del drea 9, y difiere en otras, de
las regiones orbitofrontales posteriores y las regio-
nes mediales ventrales y caudales a ella. La corteza
orbitofrontal, en general, presenta una tendencia en
sentido rostro-caudal a tener unas ldminas
infragranulares mas prominentes en relacién con las
supragranulares, una menor definicion de las 1ami-
nas y una ldmina IV que progresivamente se hace
imperceptible. Al comparar el drea 10 con las
regiones prefrontales laterales adyacentes (dreas 9,
46y 47/12), se encuentra que: 1) laldmina II es mas
delgada y mas densamente poblada; 2) el grado de
desarrollo de las Iaminas [Ty IV es similar al de las
areas 9 y 46, que corresponde a las zonas mds
especializadas del 16bulo frontal; 3) larelacién entre
las capas supragranulares e infragranulares es pro-
porcional (Petrides y Pandya, 1999; Semendeferi y
col., 2001; Perlaza y col., 2005). Considerando que
las capas supragranulares son la principal fuente de
las conexiones cortico-corticales intrahemisféricas
e interhemisféricas, y las capas infragranulares,
la fuente de las conexiones cortico-talamicas,
cortico-estriatales, y en general, cortico-
subcorticales; el drea 10, al igual que las otras
areas prefrontales dorsolaterales, estableceria de
forma proporcional conexiones con otras regiones
corticales y estructuras subcorticales, vinculdndo-
se mds en procesos cognitivos, que las regiones
mediales y orbitales posteriores, mas vinculadas
con contenidos emocionales.

La prominencia de la ldmina III en el drea 10,
comparada con el resto de las dreas prefrontales
(31%), podria tener implicaciones importantes en la
integracidon bihemisférica considerando que esta
capaen los primates constituye el origen principal de
las fibras comisurales. Hasta el presente descono-
cemos si estas interacciones podrian correlacionarse
con la actividad cooperativa bihemisférica en tareas
de manipulacién de informacién on-line, conocida
como lamemoriaoperativa. Observaciones de nues-
tro grupo han probado una simetria entre la distribu-
cién de las Iaminas III de ambos hemisferios, lo cual
podriaserindicativode complementariedad durante
tareas especificas (datos sin publicar).
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Figura 2. Microfotografia de una seccién de
tejido de 50 um de espesor, correspondiente al
drea 10 humana. La inmunomarcacién con el
anticuerpo Anti-NeulN, permite ver toda la
poblacién neuronal y su distribucién laminar.
SB: sustancia blanca. La barra es equivalente
a 200 um.
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Quimioarquitectura

Con el desarrollo de la inmunohistoquimica y de
marcadores de subpoblaciones neuronales especificas,
seinicid recientemente la caracterizacion neuroquimica
de diversos sectores de la corteza cerebral de los
primates, entre ellos, la corteza prefrontal anterior.

Elestudio de la quimioarquitectura del drea 10
en la corteza cerebral humana, se ha llevado a

cabo con los marcadores para SMI-32, el cual
marca proteinas de neurofilamentos en neuronas
piramidales, y para parvalbimina, calbindina y
calretinina, los cuales permiten identificar las
proteinas que ligan calcio en subpoblaciones
neuronales, particularmente interneuronas (ver
figura 3). Estas proteinas identifican neuronas
que hacen contactos sindpticos inhibitorios sobre
las células piramidales (DeFelipe, 1997; Markram
y col., 2004).

Figura 3. Microfotografia de neuronas inhibitorias de la corteza frontopolar humana. A: Interneurona
multipolar inmunorreactiva para el anticuerpo Anti-Parvoalbimina. B: Interneurona bipenachada
inmunorreactiva para el anticuerpo Anti-Calbindina. La barra es equivalente a 20 pm.

La marcacion con SMI-32 se ha encontrado, en
general, en neuronas piramidales grandes de las
capas Il y V del area 10 en el polo frontal, tanto en
las superficies medial como orbital (Hof'y col., 1995;
Ongiiry col.,2003). En cada una de las superficies de
lacorteza prefrontal, lamarcacion con SMI-32 mues-
tra una progresién caudo-rostral, especificamente en
la 1amina ITT (Hof y col., 1995; Ongiir y col., 2003).
Ast, las porciones 10m y 10r de la cara medial tienen
una menor cantidad de neuronas positivas para SMI-

32 que la porcién 10p (Ongiir y col., 2003). En la
superficie orbital, el polo frontal, se caracteriza por la
presenciade una poblacién relativamente pequefiade
neuronas de marcaje claro en la parte profunda de la
lamina III, y una densa poblacién de neuronas mar-
cadas de manera oscura en la parte superior de la
lamina V (Hof y col., 1995), lo cual le da una
apariencia de doble banda, al igual que en la primera
superficie mencionada. La lamina VI tiene pocas
neuronas y de menor tamafio que las de la ldmina V,
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ylaldminalV aparece desprovistade inmunomarcacién
(Hof y cols., 1995). La porcién orbital del area 10
presenta una mayor densidad de neuronas inmuno-
reactivas para SMI-32, que las demds regiones de esta
misma superficie (Hof y col., 1995).

Dombrowski y col. (2001), estudiando diversas
areas prefrontales del Mono Rhesus, identificaron
una progresion en la marcacién de la parvalbimina.
La densidad de neuronas inmuno-reactivas para
parvalbimina aumenta de las areas prefrontales
clasificadas como agranulares, hacialas disgranulares
y eulaminadas, siendo mds alta en estas tlltimas, entre
las que se encuentra el drea 10 (Dombrowski y col.,
2001). Segtin Ongiir y col. (2003), el marcaje con
parvalbimina en sujetos humanos, muestra neuronas
inmuno-reactivas en las ldminas Il a VI, y un plexo
denso de fibras en las capas corticales medias. Hof
y col. (1995), observaron que el neuropilo marcado
con parvalbimina (también en tejido humano) en las
capas III y V fue mucho més pronunciado en las
porciones anteriores del giro recto, incluyendo la
region frontopolar, que en las porciones posteriores
del mismo. Esta diferencia se hace mds obvia en las
cortezas conun mayor desarrollodelaldminalV, que
separalos dos parches de neuropilo (Hof y col., 1995;
Ongiir y col., 2003). Los patrones laminares de
marcacion de la parvalbtimina descritos en el drea 10
delacortezacerebral del Mono Rhesus (Dombrowski
y col., 2001), fueron similares a los observados en el
4rea 46 (Arteagay col.,2004), y enel drea 11 (Ongiir
y col., 2003) de la corteza prefrontal del humano.

Dombrowskiy col. (2001), también encontraron
una progresiéon en la inmunomarcacién con
calbindina. La densidad de neuronas inmuno-
reactivas para calbindina disminuye de las dreas
prefrontales clasificadas como agranulares, hacia
las disgranulares y eulaminadas, siendo més bajaen
estas ultimas, que incluyen el drea 10 medial
(Dombrowski y col., 2001). La marcacién con
calbindina, en las cortezas eulaminadas, muestra un
patrén de doble banda: una densamente poblada en
capas II-III, con 2 o 3 veces mds neuronas que en
la banda correspondiente a las capas V-VI
(Dombrowskiy col.,2001; Arteagay col.,2004). La
mayoria de las neuronas positivas para calbindina
tienen forma no-piramidal, y las de formas

piramidales mds grandes se hallan en la parte
profunda de la 1amina IIl y en la parte superficial de
la ldmina V (Dombrowski y col., 2001; Arteaga y
col., 2004). Arteaga y col. (2004), describieron la
inmunomarcacion con calbindina en el drea 46 de la
corteza prefrontal dorsolateral humana, como mas
intensa y mas nitida en capas supragranulares, con
predominio de formas no-piramidales en estas; mien-
tras en las capas infragranulares la marcacién es
mas tenue, pero mds amplia y abarca una gran
cantidad de neuronas piramidales medianas. En
general, el nimero de neuronas positivas para
calbindina, parece doblar el nimero de neuronas
positivas para parvalbimina, tanto en capas
supragranulares como infragranulares (Dombrowski
y col., 2001; Arteaga y col., 2004).

La calretinina esta presente en interneuronas
localizadas principalmente en las capas II y III;
mientras las capas IV, V y VI, tienen una menor
densidad de células marcadas (Dombrowski y col.,
2001). Ladistribucién de las neuronas y el neuropilo
marcados con calretinina son mas homogéneos que
los de parvalbtiimina y calbindina, y no presentan
particularidades laminares o regionales entre las
cortezas prefrontales de primates (Hof y col., 1995;
Dombrowski y col., 2001).

CONECTIVIDAD

Elnivel de desarrollo y definicion de las laminas
corticales en las dreas prefrontales, se ha converti-
do en un criterio estructural de agrupacion de las
mismas, que permite predecir ladireccion del patrén
de conexiones de un drea con otrasregiones corticales
(Barbas y Rempel-Clower, 1997). De esta manera,
contando unicamente con las referencias de la
conectividad cerebral en primates no humanos, se
pueden predecir los patrones de conexiones entre
regiones corticales humanas a partir del estableci-
miento de su organizacién laminar y celular.

Conexiones cortico-corticales

Barbas y Rempel-Clower (1997), establecieron
cinco categorias citoarquitectonicas en la corteza
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prefrontal, 1-5, atendiendo al grado de granularidad
y diferenciacion laminar, siendo los niveles mas altos
los de mayor granularidad y definicion laminar. Estos
niveles se correlacionan con patrones de conectividad.
De acuerdo con el patrén de conexiones cortico-
corticales establecido por Barbas y Rempel-Clower
(1997), el area 10 tendria conexiones predominantes
con las dreas que comparten su mismo nivel de
diferenciacion laminar (nivel 4), es decir, las porcio-
nes laterales de las dreas 12y 9, y la porcion rostral
del drea 46; seguidas por las conexiones con las dreas
pertenecientes al nivel 3 (drea 14, drea 11, porcién
orbital del drea 12, y porcién medial del drea 9) y del
nivel 5 (area 8 y porcidn caudal del drea 46).

Lasconexiones del area 10 con areas prefrontales
mediales y orbitales posteriores serian menos abun-
dantes, al igual que con dreas de otras regiones de
la corteza cerebral. Las conexiones del area 10 con
otras dreas de niveles con definicién laminar
inferior, surgen en su gran mayoria de las capas
supragranulares, para terminar en capas
infragranulares; las conexiones hacia dreas con
niveles de definicién laminar superior, parten en su
mayoria de capas infragranulares, para alcanzar las
capas supragranulares. Cuando el area 10 se co-
necta con las dreas prefrontales que comparten su
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mismo nivel de definicion laminar, no se establece
un patréon segregado de conexiones cortico-
corticales, porel contrario, las capas supragranulares
generan proyecciones que se extienden a las capas
supra e infragranulares y viceversa (Barbas y
Rempel-Clower, 1997).

Independientemente de la fuerza de las co-
nexiones que establece con otras dreas prefrontales,
el area 10 en los primates se conecta efectivamente
en su superficie orbital con las dreas 8 y 46 (Petrides
y Pandya, 1999), y las regiones de transicion entre
las areas 10y 11, 11y 13,y 13y 12 (Cavada y col.,
2000); en la superficie lateral se conecta con las
areas 9 y 46 (Petrides y Pandya, 1999; Cavada y
col., 2000), y el area 12 (Cavada y col., 2000); y en
la superficie medial se conecta con las dreas 9/46 y
46 (Petrides y Pandya, 1999; Cavada y col., 2000),
las dreas 8, 32, 14, 24, y las dreas 23,29 y 30 en la
region posterior del giro cingulo (Morecraft y Van
Hoesen, 1993; Cavada y col., 2000). Al parecer,
cada area prefrontal se conecta contralateralmente
con su drea homoéloga y las dreas homdlogas de sus
dreas vecinas mas cercanas (Cavada y col., 2000).
La mayoria de estas conexiones, al igual que las del
resto de la corteza prefrontal, son reciprocas (ver
figura 4).

AREAS
AREAS
’ 9 MEDIALES
—> 11,47/12 AREAS
47 ORBITALES
AREA <=
10 <+
) 24,25, 32 AREAS
> 40 MEDIALES =3  Abundantes
AREAS ——» Moderadas
13. 14 - — — % Escasas
—> ’ ORBITALES

Figura 4. Representacion esquemadtica de la organizacién de las conexiones del drea 10 con otras dreas
de la corteza frontal. En esta figura, se indica la superficie en la cual se ubica cada conjunto de 4reas,
se discriminan estas de acuerdo con la fuerza de sus conexiones (abundantes, moderadas o escasas),

asi como la direccién de las mismas. Para mayor detalle, ver texto.
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Sibien se haestablecido una organizacion de las
proyecciones desde cortezas parietales y occipitales
hacia las dreas 8, 46, 11, 12 y 32 de la regién
prefrontal (Barbas, 1988; Barbas, 1995), no hay
evidencia de proyecciones desde dichas regiones
hacia la corteza frontopolar.

El area 10 se conecta reciprocamente con el
I6bulo temporal (ver figura 5), particularmente
con laregién parahipocampal (Bachevaliery col.,
1997; Cavada y col., 2000), la mitad dorsal del
polo temporal (Bachevaliery col., 1997; Kondo y

col., 2003), la corteza asociativa de la porcién
rostral del giro temporal superior (Hackett y col.,
1999), y las areas auditivas ubicadas en éste
mismo giro (Bachevalier y col., 1997; Cavada y
col., 2000). EI 4rea TEI, segtin los mapas de
Seltzer y Pandya (1978), en la parte anterior de la
corteza temporal inferior, se conecta de forma
moderada con la porcién dorsolateral del area 10,
y las terminaciones de las fibras de estas conexio-
nes se ubican en su mayoria en las capas
supragranulares (Rempel-Clower y Barbas,
2000).

—» PARAHIPOCAMPO
5 REGION DORSAL
DEL POLO
AREA
o <«—] CORTEZA AUDITIVA
—» Y ASOCIATIVA
DEL GTS
—_— REGION TE1 =3  Abundantes
——» Moderadas
_ SUBICULO - - - 9 Escasas

Figura 5. Representacion esquemdtica de la organizacién de las conexiones del drea 10 con el 16bulo
temporal. En esta figura, se indica cada regién del 16bulo temporal cuya conexién con la corteza
frontopolar se ha corroborado, se discrimina la fuerza de estas conexiones (abundantes, moderadas o
escasas), asi como la direccién de las mismas. Para mayor detalle, ver texto.

En contraste con las regiones prefrontales
mediales y orbitales posteriores, las areas
prefrontales dorsolaterales, y 9 y 10 medial, no
envian proyecciones a la amigdala (Ghashghaei
y Barbas, 2002), aunque si recibe algunas
aferencias de esta estructura limbica (Barbas y
De Olmos, 1990). Este hecho reviste importan-
cia, porque la corteza frontopolar tendria escasa
influencia en el desencadenamiento de acciones
auton6émicas que surgen desde la amigdala hasta
el hipotdlamo y centros autonémicos craneales y
espinales.

Segin Ongiir y Price (2000), las dreas
prefrontales 11 y 32, se encargan de integrar la
informacién sensorial y limbica que han obtenido de
areas prefrontales mediales y orbitales mas cauda-
les, y luego la envian a las dreas de la region
frontopolar. Si bien se han encontrado una amplia
conexion de las cortezas prefrontales mediales y
orbitales, con las estructuras limbicas, las conexio-
nes del drea 10 con estas son muy limitadas. Hasta
el momento solo se ha encontrado terminaciones de
fibras provenientes del subiculo (formacién
hipocampal), enla porcién orbital del drea 10 (Ongiir
y Price, 2000).
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Conexiones cortico-subcorticales

La corteza prefrontal, en general, se conecta
con el tdlamo a través de axones que parten de
neuronas piramidales de la ldmina VI y la parte
profunda de la ldmina V; y recibe fibras talamo-
corticales en la lamina IV y en la parte profunda
de la lamina III (Erickson y Lewis, 2004). El drea
10 dorsolateral se conecta reciprocamente con la
region antero-dorsal del niicleo dorsomediano del
tdlamo (ver figura 6), especificamente con las
porciones densocelular y parvocelular de éste
(Bachevalier y col., 1997). Las porciones medial
y orbital del area 10, se conectan principalmente
con el eje medial del nicleo caudado, éste se
conecta con el globo palido ventral, que a su vez
envia fibras a la regién medial del nucleo
dorsomediano del tdlamo, el cual se conecta
reciprocamente con las regiones en mencién
(Ferry y col., 2000).

De las areas dorsolaterales de la corteza
prefrontal, el drea 10, en sus porciones dorsal y
ventral, es el sector mas fuertemente conectado

conlaregion medial del nicleo anterior del tilamo
(ver figura 6) (Xiao y Barbas, 2002). También se
ha corroborado la presencia de proyecciones
cortico-taldmicas a la porcién magnocelular del
nucleo ventral anterior (Erickson y Lewis, 2004).

La regién medial del nicleo pulvinar del
talamo establece conexiones con amplios secto-
res de la corteza asociativa, entre ellos con la
corteza prefrontal (ver figura 6) (Romanski y
col.,, 1997). Si bien estas conexiones pulvinar-
prefrontal son menos intensas que con otros secto-
res corticales, estan organizadas topograficamente
(Romanskiy col., 1997). El drea 10 dorsal y medial,
al igual que las dreas 9, 12, 24, 25 y 32, son blanco
de la parte medial del nicleo pulvinar medial;
porcién talamica del que también reciben proyec-
ciones el polo temporal, las regiones rostrales del
giro y del surco temporal superior, la amigdala y
la regién anterior del giro cingulo (Romanski y
col., 1997). Las areas prefrontales también en-
vian fibras a éste nicleo, pero en menor propor-
cién que las conexiones ascendentes (Romanski
y col., 1997).
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Figura 6. Representacion esquematica de la organizacién de las conexiones del drea 10 con el tdlamo.
En esta figura, se indican las cuatro regiones taldmicas cuyas conexiones con la corteza frontopolar se
ha corroborado, se discrimina la fuerza de estas conexiones (abundantes, moderadas o escasas),
asi como la direccién de las mismas. Para mayor detalle, ver texto.
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Las conexiones de la corteza prefrontal y el
hipotdlamo han sido estudiadas por Rempel-Clower y
Barbas (1998). Estos trabajos, establecieron que las
areas prefrontales mediales y orbitales posteriores (cor-
tezas disgranulares y agranulares), se comunican am-
pliamente de manera reciproca, y que las conexiones
ascendentes son menosespecificasquelasdescendentes.
El area 10 dorsolateral recibe de la regién dorsal del

hipotdlamo (ver figura 7), las divisiones tuberal y poste-
rior de las regiones lateral y medial del mismo, y de los
nucleos tubero-mamilar y para-mamilar en la regién
lateral hipotaldamica (Rempel-Clower y Barbas, 1998).
Las éreas prefrontales dorsolaterales parecen tener
muy pocas 0 ninguna neurona de proyeccién que se
dirijan hacia las regiones hipotaldmicas mencionadas
anteriormente (Rempel-Clower y Barbas, 1998).
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I .
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Y PARA-MAMILAR — Abundantes
———» Moderadas
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Figura 7. Representacion esquematica de la organizacién de las conexiones del drea 10 con el
hipotdlamo. En esta figura, se indica cada region del hipotdlamo cuya conexién con la corteza
frontopolar se ha corroborado, se discrimina la fuerza de estas conexiones (abundantes, moderadas o
escasas), asi como la direccion de las mismas. Para mayor detalle, ver texto.

De la corteza prefrontal, las dreas de la superficie
dorsolateral, principalmente las dreas 9 y 46, son las
que mds proyecciones envian a la region basilar del
puente; a través de circuitos ponto-cerebelosos, estas
regionesdel frontal influyenenlaactividad cerebelosa
(ver figura 8). El circuito se completa por proyeccio-
nes entre los niicleos dentado del cerebelo al nicleo
dorsomediano del tdlamo, y de este a la corteza
frontopolar (Schmahmann y Pandya, 1997; Middleton
y Strick,2001). Este circuitoreviste importanciadado
que implica al cerebelo en actividades diferentes a la
motora, es decir, lo relacionaria con la regulacion de
la funcién cognitiva y emocional.

El 4drea 10 medial recibe proyecciones
colinérgicas de las porciones anterior, intemedio y
posterior de los nicleos Basales de Meynert, y de
forma ligera desde el nicleo de la Banda Diagonal

(ver figura 8) (Ghashghaei y Barbas, 2001). La
porcién dorsolateral del drea 10 recibe una proyec-
cion densa de las divisiones intermedia y posterior
de los nicleos Basales de Meynert, moderada de la
divisién anterior, y practicamente no recibe proyec-
ciones del nicleo dela Banda Diagonal (Ghashghaei
y Barbas, 2001). El 4rea 10 no envia proyecciones
de vueltahacialas estructuras basales del telencéfalo
mencionadas (Ghashghaei y Barbas, 2001).

Finalmente, es importante sefialar que las regio-
nes mediales de la corteza prefrontal, entre estas,
las areas 10,25 y 32, tienen influencia sobre algunas
estructuras limbicas como la sustancia gris
periacueductal (ver figura 8) (Ongiir y Price, 2000).
Por esta ruta, la corteza frontopolar ejerceria in-
fluencia sobre actividades autondmicas asociadas a
estadios emocionales.
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Figura 8. Representacion esquemadtica de la organizacidn de las conexiones del area 10 con estructuras
de la base del telencéfalo y el tallo cerebral. En esta figura, se indica dos nucleos basales del telencéfalo
y dos estructuras del tallo cerebral cuya conexién con la corteza frontopolar se ha corroborado, se
discrimina la fuerza de estas conexiones (abundantes, moderadas o escasas), asi como la direccion de
las mismas. Para mayor detalle, ver texto.

ASPECTOS FUNCIONALES

La funcién del drea 10 es de las menos com-
prendidas. Hay evidencias que la vinculan con el
procesamiento cognitivo (Burgessy col.,2005). Las
dificultades para establecer una funcién especifica
para la corteza prefrontal rostral tienen origen entre
otros, en: la falta de estudios sobre la actividad de
neuronas frontopolares de monos; la escasez de
estudios citoarquitecténicos y quimioarquitectonicos;
la imposibilidad de estudios de conectividad en
humanos; la ausencia en la naturaleza, de lesiones
cerebrales en el humano especificas de esta
drea cortical. Sin embargo, existe una gran
cantidad de datos obtenidos a partir de estudios de
neuroimagenologia funcional, que son interpretados
alaluz de los paradigmas convencionales acerca de
la relacion estructura-funcién (Ramnani y Owen,
2004).

Las lesiones del drea 10 tipicamente no produ-
cen signos neuroldgicos facilmente reconocibles
(tales como hemiparesia, afasia, etc.), a menos que
sean resultado de traumas que cubran grandes
regiones cerebrales (Burgess y col., 2005). La
neuroimagenologia funcional es la fuente de la

mayoria de los datos relevantes sobre la funcién del
area 10, pero estos presentan un problema, y es que
la activacion de la corteza frontopolar se encuentra
enunaamplia variedad de tareas que incluyen desde
condicionamiento hasta fendmenos complejos como
la memoria y el juicio (Koechlin y col., 1999), 0 la
resolucion de problemas (Christoff y col., 2001), lo
cual ha impedido la teorizacién sobre la misma. La
siguiente es una lista de las tareas en las que se ha
involucrado la activacién del drea 10: 1) recupera-
cioén de informacién episddica verbal y no verbal, 2)
memoria semdéntica, 3) lenguaje, 4) aprendizaje
motor, 5) aprendizaje de normas, 6) aprendizaje por
condicionamiento, 7) memoriade trabajo verbal y no
verbal, 8) memoria espacial, 9) percepcion auditiva,
10) procesamiento de objetos, y 11) razonamiento
(Burgess y col., 2005).

Burgess y col. (2005), agruparon las teorias que
explican la funcién del 4rea 10 de la siguiente
manera: 1) aquellas que la relacionan con la memo-
ria episddica (Ranganath y col., 2003); 2) las que
asocian a esta regién con la funcién metacognitiva
y la Teoria de la Mente, la primera entendida como
la reflexidn consciente acerca de los propios pensa-
mientos dirigidos a metas (Johnson y col., 2002), y
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la segunda como la atribucién a otros de estados
mentales diferentes de los propios (Christoff y
Gabrieli, 2000); 3) esta categoria incluye dos aspec-
tos: el anatémico, que se fundamenta en las conexio-
nes del drea 10 con el &rea 46 apoyando a esta tiltima
en el rescate y manipulaciéon de la informacién
propias de lamemoria operativa (working memory)
(Fletcher y Henson, 2001), y el de procesamiento,
vinculado con el control sobre varios tipos de proce-
samiento relativamente independientes, necesarios
para la consecucién de una meta y sus respectivas
submetas (Koechlin y col., 1999; 2003; Ramnani y
Owen, 2004); y 4) las teorias que relacionan la
corteza frontopolar con la valoracién de informa-
ciéon proveniente del medio interno y externo
(Christoff y col., 2004).

Recientemente, ha surgido una nueva hipdtesis
que pretende sintetizar la mayoria de la evidencia
proveniente de los estudios de lesiones cerebrales en
el humano e imagenologia funcional, asi como las
teorias acerca de la funcién del 4rea 10 ya menciona-
das. La hipétesis de la “compuerta” (“Gateway
Hypothesis™), como ha sido denominada por sus

autores, sugiere que la corteza prefrontal rostral esta
involucradaen lacoordinacion del pensamiento inde-
pendiente de estimulos y el pensamiento orientado
por estimulos dirigida a la consecucion de metas
(Gilberty col., 2005). Dicha coordinacién seria indis-
pensable en aquellas situaciones donde las formas
predominantes o preestablecidas de respuesta o com-
portamiento, no conducen a la obtencién de los
resultados 6ptimos (Burgess y col., 2005).

De igual manera, recientemente se ha recopila-
do evidencia que sostiene la disociacién funcional
entre las superficies medial y lateral del area 10
(Koechlin y col., 2000; Burgess y col., 2005). De
acuerdo con los experimentos con pruebas
“multitarea” y neuroimagenologia funcional, la su-
perficie medial de la corteza frontopolar desvia la
atencion hacia el pensamiento orientado por estimu-
los sensoriales, y la superficie lateral centraria la
atencion en las ideas generadas internamente
(Burgess y col., 2005); sin embargo, los autores de
la propuesta no descartan la posibilidad de que en
ciertas situaciones, ambas formas de pensamiento
deban trabajar concertadamente.
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