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Este artículo se presenta como una revisión que buscó 
integrar el conocimiento actualizado que se tiene 
sobre los sustratos neuroanatómicos y morfológicos 
de los circuitos funcionales que el córtex prefrontal 
medial (mPFC) establece con otras estructuras 
cerebrales. Diversas investigaciones han descrito las 
proyecciones emergentes y/o convergentes del 
mPFC, principalmente tomando como modelo de 
estudio a los roedores; empleándose la técnica de 
marcador neuronal como principal técnica de 
indagación de tales proyecciones, seguido de trabajos 
que proponen electrofisiografía para develar la 
conectividad cerebral. Así, se ha descrito la interacción 
del mPFC con otras estructuras encefálicas, entre las 
que se destacan principalmente el hipocampo, la 
sustancia gris periacueductal, el hipotálamo, el núcleo 
accumbens, la amígdala cerebral, el área tegmental 
ventral, el núcleo dorsal de Rafe y la habénula lateral 
del epitálamo, entre otras. Estas investigaciones han 
ido más allá del componente físico de la conectividad 
encefálica, extrapolando y posibilitando la 
comprensión funcional de las vías anatómicas 
establecidas entre las diferentes regiones 
interrelacionadas con el mPFC, develando la actividad 
cognitivo-comportamental de los sujetos de estudio. 
 

 
Neuroanatomical and functional substrates of the 
medial prefrontal cortex. This article presents how a 
revision that was done sought out to integrate the 
updated knowledge that we have about 
neuroanatomical and morphological substrates of the 
functional circuits that the medial prefrontal cortex 
(mPFC) establishes with other brain structures. 
Several investigations have described the emergent 
and/or convergent projections of the mPFC, mainly 
taking rodents as a study model; using the technique 
of neuronal marker as the main technique of inquiry to 
reveal such projections, followed by works that 
propose electrophysiography to reveal the cerebral 
connectivity. Thus, the interaction of the mPFC with 
other brain structures has been described, among 
which the hippocampus, the periaqueductal gray 
matter, the hypothalamus, the nucleus accumbens, the 
cerebral amygdala, the ventral tegmental area, the 
dorsal nucleus of Rafe and the lateral habenula of the 
epithalamus, among others. These investigations have 
gone beyond the physical component of brain 
connectivity, extrapolating and enabling the functional 
understanding of the anatomical pathways established 
between the different regions interrelated with the 
mPFC, revealing the cognitive-behavioral activity of 
the study subjects. 
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Introducción

A lo largo del último cuarto de siglo se han dado 
progresos significativos en el estudio de las bases 
biológicas del comportamiento, tanto en modelos 
animales como humanos. Para esto, grandes 
avances científicos han acontecido en la 
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comprensión de la estructura anatómica del 
individuo y las interacciones de los diversos 
componentes bioquímicos y fisiológicos que lo 
componen, ampliándose el conocimiento en 
campos de estudio como la genética, la biología 
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celular y molecular, y con avances relevantes en 

el desglose y desarticulación de la estructura del 
sistema nervioso central (SNC), así como las 
interacciones y correlatos morfo-funcionales de 
este sistema.  

Para llegar al conocimiento de estos 
mecanismos biológicos, durante los últimos años 
se han llegado a perfeccionar, con eficiencia y 
eficacia, las técnicas de estudio desarrolladas 
décadas atrás y se han propuesto nuevos métodos 
y modelos de análisis de los datos recolectados; es 
así que, han surgido y evolucionado las 
neuroimágenes modernas, la optimización de la 
electroencefalografía, la electrofisiografía, la 
estimulación magnética transcraneal y los 
marcadores químicos de trazado neuronal, entre 
otros; acompañados de diversas técnicas de 
laboratorio que han posibilitado revelar la 
conectividad cerebral y articular la información 
obtenida. 

En particular, las nuevas técnicas y propuestas 
de investigación relacionadas con el uso de 
estimulación eléctrica y marcadores químicos de 
trazado neuronal han permitido establecer con 
mayor precisión la conectividad nerviosa entre las 
distintas áreas encefálicas; donde los lóbulos 
prefrontales han sido una de las regiones de gran 
interés, por lo que se ha logrado una mayor 
comprensión del sustrato neuroanatómico de las 
redes sinápticas y sus correlatos funcionales, esto 
ha suscitado un mejor entendimiento de la actividad 
cerebral y su morfología. Estos datos se han 
divulgado ampliamente a partir del uso de modelos 
animales y, aunque se ha llegado a trabajar con 
primates no humanos con el propósito de tener un 
acercamiento a la estructura y funcionamiento de la 
biología humana, los roedores siguen siendo el 
principal modelo de abordaje en laboratorio, por lo 
que la literatura científica universal ha avanzado 
significativamente mediante propuestas de estudio 
con estos animales.  

Los lóbulos prefrontales se subdividen 
anatómicamente en relación con su estructuración 
morfológica y características funcionales 
particulares. Específicamente, en la región central 
del córtex prefrontal (PFC) se encuentra el área 
ventro-medial o fronto-medial (mPFC), que, en 
humanos, sus alteraciones se han asociado 
funcionalmente a síndromes variables que 
comprenden alteraciones del estado de ánimo con 
tendencia negativa, cambios comportamentales 

bruscos, anhedonia, ausencia de respuesta al 
dolor, fallos en la toma de decisiones, “lagunas 
mentales” y alteraciones de las memorias de 
trabajo y de corto plazo, así como síntomas 
ansiogénicos y de tipo Korsakoff, entre otros. 
Anatómicamente dentro del mPFC se encuentra el 
córtex cingulado anterior (ACd) y los córtex 
prelímbico (PL) e infralímbico (IL) (ver Figura 1), 
cuyos circuitos neuronales se conectan 
recíprocamente y se extienden hacia estructuras 
mediales del encéfalo. Tanto las proyecciones de 
PL como de IL se correlacionan por compromisos 
en el circuito cingulado anterior y disfunciones 
asociadas a regiones posteriores en niveles 
subcorticales (Ardila & Rosselli, 2007; Roberts et 
al., 2007; Waxman, 2010; Narayanan & Laubach, 
2017). Pese a lo anterior, las vías axonales 
extendidas desde o hacia el mPFC no presentan 
una descripción significativa que detalle su “inicio” 
y “final”, en interacción con las diversas áreas 
encefálicas a partir de modelos de estudio que 
empleen primates no humanos para tal fin, por lo 
que los estudios con modelos animales que 
emplean roedores siguen siendo los de mayor 
acceso para el desarrollo de propuestas de 
investigación que indagan la estructura morfológica 
y fisiológica del SNC.  

En esta vía, este artículo de revisión se 
desarrolló con el objetivo de integrar el 
conocimiento que se tiene sobre los sustratos 
neuroanatómicos y morfológicos de los circuitos 
funcionales que el córtex prefrontal medial 
establece con otras estructuras cerebrales. 
Metodológicamente esto ha sido posible a partir de 
la búsqueda sistemática de investigaciones 
publicadas principalmente en los últimos 8 años (en 
revistas indexadas y bases de datos de alto 
impacto científico). Por otra parte, se realizó un 
análisis que  integra las descripciones funcionales 
de la actividad cerebral con aquellas que detallan 
las proyecciones neuronales convergentes con el 
mPFC; asimismo, se articula este conocimiento con 
las visiones e investigaciones clásicas del estudio 
de la conectividad cerebral, que se han 
desarrollado a lo largo de las últimas tres décadas 
sobre el tema; donde los estudios pioneros en el 
uso de registros electrofisiológicos y la marcación 
de células nerviosas por medio de trazadores 
axonales ha sido clave para el desarrollo y 
evolución de los métodos y técnicas empleados por 
la neurociencia moderna. 
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Figura 1. Localización del mPFC y sus subdivisiones anatómicas (Adaptado de Gabbott et al., 2005). A) Vista 
transparente del cerebro de rata en orientación rostrocaudal (r-c), posicionando una sección coronal en +3.2 mm (B: 
Bregma). B) Dibujos que muestran la localización rostrocaudal del bloque de tejido que contienen la corteza 
prefrontal izquierda. C) Vista lateral de las subdivisiones anatómicas del mPFC: Córtex Cingulado anterior dorsal 
(ACd), Córtex Pre-límbico (PL) e Infra-límbico (IL) en la pared medial del hemisferio derecho. D) Sección coronal 
anterior localizando las áreas del PFC en B de +3.3 mm; Área motora precentral (PrCm), Área motora secundaria 
(MOs), área motora primaria (MOp), Córtex somatosensorial primario (SSp), Área gustaroria del córtex insular (GU), 
Córtex insular anterior dorsal (AId), Córtex insular anterior ventral (AIv), Córtex orbital lateral (OBl), Córtex orbital 
ventrolateral (OBvl), Córtex peduncular dorsal (DP). 

mPFC y sus interacciones anátomo-
funcionales 

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

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

porciones caudales, rostrales, ventrales y/o 
dorsales de otras estructuras encefálicas.  

Entre dichas estructuras con las cuales el 
mPFC tiene interacciones morfo-funcionales, se 
destacan principalmente el hipocampo, la 
sustancia gris periacueductal, el hipotálamo, el 
núcleo accumbens, la amígdala cerebral, el área 
tegmental ventral, el núcleo dorsal de Rafé y la 
habénula lateral del epitálamo, entre otras (ver 
Figura 2). Por lo anterior, describir la conectividad 
entre estas regiones encefálicas es primordial 
cuando se busca comprender las bases 
neurobiológicas de la actividad cognitivo-
comportamental, y más aún si se piensa en la 
utilidad que este conocimiento tiene para los 
campos aplicados de la ciencia.  

Hipocampo 

Se han descrito la existencia de proyecciones 
neuronales directas desde la porción ventral del 
hipocampo (vHPC) hacia el mPFC (Jin & Maren, 
2015; Knapska et al., 2012; Orsini, Kim, Knapska, 
& Maren, 2011) específicamente hasta las 
subdivisiones PL e IL (Hoover & Vertes, 2007; 
Wang, Jin, & Maren, 2016), siendo mayor el 
número de proyecciones hacía IL (Wang et al., 
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2016). De igual forma, el mPFC envía fibras 

nerviosas hacia el HPC (Bicks, Koike, Akbarian, & 
Morishita, 2015; Finlay et al., 2015; Ko, 2017; 
Kogan, Frankland, & Silva, 2000), sin que se hayan 
descrito puntualmente los centros donde se origina 
el cuerpo celular. De otro lado, se ha encontrado 
que en la región CA3 del complejo hipocampal 
inician fibras neuronales que llegan al mPFC (Avale 
et al., 2011; Finlay et al., 2015), aun cuando no se 
describen los centros de recepción de tales fibras 
(ver Figuras 3 y 4). 

Figura 2. Localización de los centros subcorticales que 
interactúan con el mPFC. Vista sagital medial del 
cerebro de rata con las principales estructuras (gris) que 
presentan vínculos anátomo-funcionales con el mPFC. 
Amígdala cerebral (AM), Área tegmental ventral (VTA), 
Estriado ventral (SV), Habénula lateral del 
epitálamo(LHb), Hipocampo (HPC), Hipotálamo (HPT), 
Núcleo accumbens (NAc), Núcleo dorsal de Rafé (DRN), 
Tálamo (TA), Sustancia gris periacueductal (PAG); para 
el contexto de los centros, dentro de la imagen se 
encuentra el Bulbo olfatorio (BO), Cerebelo (CB), 
Médula espinal (ME), Córtex órbito-frontal (oPFC) e 
Hipófisis (Hip). Posiciones anatómicas basadas en el 
atlas de Paxinos y Watson (2007): The rat brain in 
stereotaxic coordinates. 

Funcionalmente, las proyecciones HPC-mPFC 
se han asociado a la expresión del miedo (Jin & 
Maren, 2015; Knapska et al., 2012; Orsini et al., 
2011), donde la conexión con PL ejerce un rol 
relevante en la expresión de las memorias 
asociadas al miedo (Corcoran & Quirk, 2007; 
Sierra-Mercado, Padilla-Coreano, & Quirk, 2011), y 
las neuronas que proyectan hacia IL estarían 
involucradas en la supresión del condicionamiento 
al miedo y las respuesta de extinción de este 
comportamiento (Milad & Quirk, 2012; Zelikowsky 
et al., 2013). Por su parte, la relación CA3-mPFC 
se ha vinculado con el enfoque social y la 
preferencia por la novedad social, y se ha 
encontrado que la disfunción del receptor en la 
región dorsal de CA3 altera el enfoque social pero 

no la preferencia por la novedad social, mientras 
que las lesiones excitotóxicas de mPFC aumentan 
la interacción social (Avale et al., 2011; Finlay et al., 
2015).  

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

Sustancia Gris Periacueductal e 
Hipotálamo 

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

Las conexiones del mPFC con las neuronas del 
hipotálamo coordinan principalmente la regulación 
homeostática y el comportamiento social (que está 
mediado hormonalmente por la interacción con las 
proyecciones de la hipófisis), como la agresividad, 
la reproducción y las respuestas defensivas (Herry 
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et al., 2008; Marek, Strobel, Bredy, & Sah, 2013; 
Tottenham, 2015; Tye & Deisseroth, 2012). 
También desde el hipotálamo el estrógeno y la 
oxitocina son importantes para el reconocimiento 
social, desempeñando roles fundamentales en la 
regulación del comportamiento dirigido a metas. 
Así, diversos grupos de neuronas dentro del 
hipotálamo monitorean y responden de manera 
diferencial al estado interno y el contexto social del 
organismo, y transmiten esta información al PFC 
para la articulación de los procesos motivacionales 
(Ernst & Fudge, 2009). 

 
Figura 3. Direccionalidad de las conexiones neuronales 
del mPFC (PL) con centros subcorticales. Aferencias y 
eferencias del mPFC, desde su región pre-límbica (PL). 
Amígdala cerebral (AM), Área tegmental ventral (VTA), 
Estriado ventral (SV), Habénula lateral del epitálamo 
(LHb), Hipocampo ventral (vHPC), Hipotálamo (HPT), 
Núcleo accumbens (NAc), Núcleo dorsal de Rafé (DRN), 
Núcleo basolateral de la amígdala (BLA), Núcleo medial 
de AM (mAM), Sustancia gris periacueductal (PAG); 
circuitos PAG-AM y SV-AM interactúan en la regulación 
de comportamientos asociados al mPFC. 

Área tegmental ventral y Núcleo 
Accumbens 

Con relación al área tegmental ventral (VTA), 
las investigaciones develaron que esta área 
proyecta hacia la porción IL del mPFC, pero no 
hacia la zona PL (aunque PL sí proyecta a VTA, ver 
Figura 3); esta conexión se ha asociado a 
conductas de hiperlocomoción causadas por la 
estimulación de recompensa de dopamina. 
Asimismo, el núcleo accumbens (NAc) presenta 
proyecciones neuronales hacia el área IL de mPFC 
(ver Figura 4) y recibe conexiones tanto de PL 
como de IL, cuyo funcionamiento está vinculado a 
comportamientos positivos durante la recompensa 
(Han et al., 2017; Ko, 2017), principalmente por 
actividad de circuitos cocainérgicos desde NAc 
hasta mPFC, originados en el locus coeruleous; de 

igual forma, se ha encontrado que neuronas 
glutamatérgicas de mPFC proyectan al NAc por vía 
postsináptica (Schmidt et al., 2017). 

Amígdala cerebral y Estriado ventral 

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

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

En lo que respecta a la actividad de la conexión 
convergente de mPFC/oPFC-Amígdala (ver Figura 
4), este circuito se ha relacionado primordialmente 
con el procesamiento de la información y las 
emociones, y al igual que el hipocampo, las 
proyecciones de PL-amígdala se han visto 
involucradas en la expresión del miedo aprendido, 
mientras que las de IL-amígdala se asocian a la 
extinción del recuerdo por condicionamiento al 
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miedo (Milad & Quirk, 2012; Quirk & Mueller, 

2008; Sierra-Mercado et al., 2011). De otro lado, 
también se encontró que la actividad del BLA se 
conecta con el estriado ventral (ver Figura 3) y 
estas dos regiones se integran con mPFC en la 
regulación de sistemas emocionales y 
comportamientos de tipo respuesta (Gruber & 
McDonald, 2012), así, la valoración emocional se 
integra en los circuitos de la toma de decisiones 
(Herving et al., 2017) a través del mPFC 
(evaluación del riesgo y control inhibitorio), el BLA 
(aprendizaje emocional) y el estriado ventral (para 
información integradora de la recompensa, el 
contexto y la motivación). 

Núcleo dorsal de Rafé 

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

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

Habénula Lateral 

La habénula lateral del Epitálamo, en su 
porción medial, recibe proyecciones desde PL e IL, 
así como de las cortezas cingulada anterior e 
insular (Baker, Oh, Kidder, & Mizumori, 2015). Esta 

conexión habénula-mPFC (ver Figura 4), 
transmitiría información del estado emocional 
interno e influiría en los sistemas de dopamina y 5-
HT (Lecourtier, Defrancesco, & Moghaddam, 2008; 
Sego et al., 2014). También se ha referido que la 
habénula lateral (LHb) estaría involucrada en el 
procesamiento olfativo, la ejecución de acciones 
complejas dirigidas a objetivos, comportamientos 
de apareamiento y el aprendizaje aversivo o de 
recompensa (Baker et al., 2015), pese a que su 
actividad funcional aún ha sido poco estudiada. 

 
Figura 4. Direccionalidad de las conexiones neuronales 
del mPFC (IL) con centros subcorticales. Aferencias y 
eferencias del mPFC, desde su región infra-límbica (IL). 
Amígdala cerebral (AM), Área tegmental ventral (VTA), 
Córtex órbito-frontal (oPFC), Habénula lateral del 
epitálamo (LHb), Hipocampo ventral (vHPC), Hipófisis 
(Hip), Hipotálamo (HPT), Núcleo accumbens (NAc), 
Núcleo dorsal de Rafé (DRN), Núcleo basolateral de la 
amígdala (BLA), Núcleo central de AM (CeA), Sustancia 
gris periacueductal (PAG); circuitos HPT-Hip interactúan 
en la regulación de estados emocionales asociados al 
mPFC. 

En algún sentido, la información del PFC sobre 
actividades de alta demanda cognitiva se 
procesaría e integraría junto con eferencias de 
otras regiones cerebrales que convergen en la LHb, 
para el aprendizaje encaminado al cumplimiento de 
metas (Baker et al., 2015). Además, se ha 
relacionado la conexión LHb-mPFC con el 
comportamiento de juego social en la interacción 
de mamíferos jóvenes en pro de facilitar el 
establecimiento de vínculos y la comunicación 
social (Baarendse, Counotte, O`Donnell, & 
Vanderschuren, 2013; van Kerkhof, Damsteegt, 
Trezza, Voorn, & Vanderschuren, 2013). Lo 
anterior, parte de la influencia que ejerce la LHb 
sobre la regulación de la 5-HT y la noradrenalina 
para modular el comportamiento de juego social 
(Siviy & Panksepp, 2011; Trezza, Baarendse, & 
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Vanderschuren, 2010). Con relación a esto, 
Lecourtier, Neijt y Kelly (2004) y van Kerkhof et al. 
(2013), han postulado que un estado emocional 
negativo disminuye la actividad de la habénula, 
para la experiencia positiva del comportamiento de 
juego social, como, por ejemplo, ante conductas de 
aislamiento social.  

Subdivisiones de PL e IL 

Por otra parte, de forma puntual Vertes (2004) 
describió ampliamente y con mayor precisión las 
áreas en que emergen las neuronas desde el 
mPFC, afirmando que las regiones rostrales de IL 
distribuyen proyecciones más fuertes que las 
regiones caudales (IL), hacia la corteza insular 
posterior, la porción externa del núcleo accumbens, 
el núcleo de la base de la estría terminal, a los 
núcleos central (CeA) y basolateral de la amígdala 
(ver Figura 4), el núcleo mediodorsal del tálamo y 
la corteza entorrinal. De otro lado, la zona caudal 
de IL proyectaría más neuronas que la porción 
rostral (IL), hacia el septum lateral, el núcleo 
horizontal de la banda diagonal, el hipotálamo 
anterior, el núcleo supramamilar y la PAG del 
diencéfalo y el mesencéfalo. De forma general se 
ha referido que estas conexiones de IL (en 
roedores) cumplen funciones viseromorotas, cuyo 
funcionamiento es homólogo al de la región oPFC 
de los primates (Barbas, 1995; 2000; Groenewegen 
& Uylings, 2000; Neafsey, 1990). 

Asimismo, se llegó a detallar (Vertes, 2004), 
que el área rostral de PL proyecta fuertemente sus 
neuronas (más que la porción caudal-PL), hacia la 
corteza insular agranular (profunda y 
superficialmente), la corteza entorrinal, el centro del 
núcleo accumbens, a los núcleos CeA y BLA, los 
núcleos mediodorsal y paraventricular (zona 
posterior) del tálamo, el núcleo supramamilar y el 
DRN. Por su parte, la porción caudal de PL 
presenta mayores proyecciones neuronales que el 
área rostral (PL) direccionadas a la corteza 
cingulada anterior (área supracolosal), el septum 
lateral, el núcleo anterior del hipotálamo, los 
núcleos anteromedial, interanteromedial, reuniens 
y mediodorsal del tálamo, y el núcleo 
supralemniscal.  

Adicionalmente, la zona rostral de PL proyecta, 
selectivamente, fibras a regiones ventrolaterales de 
PAG, y la región caudal de PL lo hace de igual 
forma hacia la porción dorsal de PAG. De otro lado, 
con relación a la región dorsal de PL, ésta 
distribuye fibras nerviosas hacia la corteza 

cingulada posterior y retroesplenial, y a la porción 
lateral del núcleo mediodorsal del tálamo. En lo que 
respecta al área ventral de PL, ésta traza sus 
prolongaciones nerviosas hacia la porción 
horizontal del núcleo de la banda diagonal, el área 
preóptica medial, y la porción medial del núcleo 
mediodorsal del tálamo. De forma general, 
funcionalmente las conexiones neuronales de PL 
(en roedores) se homologaría con el procesamiento 
cognitivo que ha sido asociado a la región 
dorsolateral de la corteza prefrontal de primates 
(Kolb, 1984; Goldman-Rakic, 1987, 1995; 
Groenewegen & Uylings, 2000; Vertes, 2004). 

Comprensión para el futuro de la 
investigación 

Los resultados de las investigaciones 
abordados en esta revisión han permitido describir 
ampliamente la conectividad neuronal del mPFC, 
tanto de sus vías aferentes como eferentes. Así, la 
actividad de esta región de los lóbulos prefrontales 
resalta en importancia como uno de los centros con 
mayores proyecciones nerviosas vinculadas 
funcionalmente a procesos emocionales y 
comportamentales asociados a la cognición social, 
donde los núcleos de la amígdala y el hipocampo 
son las estructuras encefálicas que presentan más 
relaciones morfo-funcionales con el mPFC. 

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

En este sentido, morfológicamente las 
subdivisiones de los lóbulos prefrontales son las 
estructuras que más conectividad celular 
establecen con el resto del sistema nervioso 
central, tanto cortical como subcorticalmente, y son 
el centro de convergencia y divergencia de circuitos 
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neuronales que integran la información 

bioquímica y cognitivo-comportamental del 
organismo, por lo que, siendo tanto animales como 
humanos seres sociales por naturaleza, el estudio 
de la actividad anátomo-funcional asociada al 
mPFC, y en general al córtex prefrontal, es de gran 
importancia en la comprensión de la organización 
psicobiológica del individuo y los correlatos 
subsecuentes a estos productos de actividad 
cerebral. 

De otro lado, pocos son los estudios que se han 
interesado por establecer la conectividad celular 
que tienen las regiones prefrontales con núcleos y 
centros subcorticales; los cuales presentan gran 
influencia en la funcionalidad de la actividad 
cerebral. Aun así, la descripción de sus 
proyecciones y circuitos neuronales son 
vagamente conocidas; entre estos, debe 
profundizarse sobre la habénula lateral del 
epitálamo y su conectividad con otros centros 
subcorticales en relación con la actividad del PFC, 
la interacción Hipófisis/hipotálamo-PFC, y los 
procesos hormonales del DRN y el VTA con la 
actividad específica de cada una de las 
subdivisiones del PFC, entre otros. 

Así, se hace evidente la necesidad de 
continuar el desarrollo de propuestas de 
investigación que empleen modelos animales 
como objeto de estudio y, aún más, que propendan 
por extrapolar en alguna medida la información 
obtenida hacia la comprensión de la actividad 
cerebral humana. Para lo anterior, aun cuando el 
uso de roedores ha reducido la brecha del 
conocimiento sobre la biología cerebral, es 
menester incentivar y acrecentar la ejecución de 
estudios anatomo-fisiológicos y, que propongan e 
investiguen estas interacciones morfo-funcionales 
a partir del uso de primates no humanos como 
objeto de análisis. Pese a que siguen siendo 
restringidas las investigaciones en las cuales los 
primates sean el modelo de estudio, su 
implementación y profundización está marcando la 
pauta sobre una nueva comprensión de la 
anatomía, y está orientando el curso de la 
neurociencia moderna y aplicada. 
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