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ARTICULO ORIGINAL

La corteza prefrontal medial controla

el alerta conductual y vegetativo.
Implicancias en desordenes de la conducta
The medial prefrontal cortex controls the
behavioral and vegetative arousal.
Implications for behavioral disorders

José Luis Valdés G.'y Fernando Torrealba L.2

The frontal lobe, the most human part of the brain (Goldberg), has been intensely studied,
particularly in the last decades. This region is crucial for the control of behavior, cognition,
planning, and working memory. Both behavior and higher cognitive abilities depend importantly
on the arousal level, and on the autonomic responses that anticipate and accompany behaviors.
In this review we will discuss the role played by the medial prefrontal cortex in controlling the
level of vigilance and the autonomic and endocrine responses that are crucial for normal behavior.
We will also discuss how dysfunctions of the medial prefrontal cortex resulting in the loss of the
cortical control over arousal (both behavioral and vegetative) can help to explain the behavioral
alterations observed in patients with posttraumatic stress, schizophrenia, attentional deficit and
hyperactivity disorder and antisocial and aggressive behavior. Additionally we will discuss how
studies in rats may give us valuable information about of the mechanisms by which the medial
prefrontal cortex is capable of controlling the arousal state, autonomic and emotional responses
in humans.
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LA CORTEZA PREFRONTAL MEDIAL CONTROLA EL ALERTA CONDUCTUAL Y VEGETATIVO. IMPLICANCIAS EN DESORDENES DE LA CONDUCTA

Introduccion

| interés por entender las causas organicas
de los desordenes de la mente es relativamen-
te temprano en la historia, que podria remon-
tarse a varios milenios®. Sin embargo, los estu-
dios que sentaron las bases de las ideas actuales
sobre el l6bulo frontal (o corteza prefrontal) y
la mente se iniciaron en la segunda mitad del si-
glo XIX. El conocido caso de Phineas Gage (1848)
despertd gran interés publico, ya que luego de
una lesién de gran magnitud del l6bulo frontal,
sufrié serios trastornos en su personalidad y su
desenvolvimiento social. En 1904 Hitzig, [citado
por®] que estaba tratando de delimitar la corte-
za motora mediante estimulacion eléctrica, ob-
servo que la estimulacion de la region prefrontal
del 16bulo frontal no inducia contraccion mus-
cular ni percepcidn, y que la ablacién de esta re-
gion producia alteraciones conductuales en aten-
cién, aprendizaje y memoria espacial. Hitzig pro-
puso que el l6bulo frontal era el sitio donde ya-
cia la inteligencia. Estos estudios tempranos cul-
minaron en la descripcién de la funcidn ejecutiva
del 16bulo frontal, y del sindrome del I6bulo fron-
tal® que se caracteriza por cambios de persona-
lidad, perseverancia, impulsividad, falta de ini-
ciativa, y una inercia hacia el cumplimiento de
reglas y normas sociales que, junto a una inhabi-
lidad en la ejecucion de planes y estrategias, lle-
van a un pobre desenvolvimiento social. Nauta
interpreto este sindrome del 16bulo frontal como
una consecuencia de la pérdida de la organiza-
cion sensorial-efectora, involucrada tanto en los
mecanismos del procesamiento perceptual (lim-
bico y exteroceptivo) como en la programacion
conductual (control ejecutivo). Es importante
notar que las lesiones frontales tempranas en el
desarrollo humano, antes de los 16 meses de vida,
producen aln mas serios trastornos en el desen-
volvimiento social y moral del individuo que
cuando la lesién se produce en la edad adulta, en
parte porque nunca adquirieron reglas formales
de conducta ética. Los adultos en cambio cono-
cian esas reglas aunque podian no seguirlas®.
Todas estas evidencias han apoyado la idea de
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que las funciones intelectuales superiores residen
en el I6bulo frontal. El 16bulo frontal, el sector
mas humano del cerebro®, ha alcanzando su maxi-
ma extension y complejidad en los primates, y
particularmente en los humanos. Esta estructura
tiene un rol fundamental en habilidades cogni-
tivas, en memoria de trabajo, en la toma de deci-
siones, en la formacion de expectativas como es
obtener una recompensa, y en general en lo que
hoy conocemos como control ejecutivo®.

La corteza prefrontal es crucial en la imple-
mentacion de las conductas motivadas, que son
béasicas para la sobrevida del individuo y de la
especie. La basqueda de alimento, agua, refugio
0 la evitacion de situaciones de riesgo o que pro-
ducen dolor, requieren de la coordinacion de res-
puestas motoras complejas con respuestas auto-
némicas y endocrinas®. La fase apetitiva o de
inicio se caracteriza por un incremento del esta-
do de alerta conductual, que es indispensable para
el correcto despliegue de una conducta®™. Debe
existir un grado Optimo de alerta para que el
aprendizaje y las conductas ocurran. Niveles ex-
cesivos o insuficientes van en directo detrimento
de la conducta. Este estado de alerta estd coman-
dando por la corteza prefrontal, tal como lo pro-
pusieron Hebb y Goldman-Rakic®?. Asimismo,
estudios recientes demuestran que la corteza
prefrontal medial controla las respuestas vegeta-
tivas (autondmicas y endocrinas) que necesaria-
mente acompafian las conductas motivadas. El
control cortical de las respuestas de alerta con-
ductual y vegetativo, y como el alerta puede in-
fluir sobre procesos cognitivos superiores es lo
gue trataremos de profundizar en esta revision.
Discutiremos los mecanismos que relacionan
disfunciones de las respuestas de alerta con las
conductas anormales observadas en individuos
con déficit atencional, esquizofrenia paranoide,
estrés postraumatico y conducta antisocial.

Consideraciones anatémicas
El 16bulo frontal ocupa una posicion privile-

giada en términos anatdomicos para implementar
su papel como “cerebro ejecutivo”®. Esta corte-
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za recibe informacion de todas las modalidades
sensoriales®™ y es probablemente el Gnico lugar
del cerebro donde tal fenébmeno ocurre; se co-
necta con areas corticales premotoras y con re-
giones limbicas. La complejidad de las funciones
de la corteza prefrontal también se manifiesta a
nivel celular, ya que las neuronas piramidales en
esta corteza tienen 23 veces mas espinas den-
driticas (y por lo tanto, sinapsis excitatorias) que
las neuronas piramidales de cortezas sensoria-
les(®,

El 16bulo frontal en primates, humanos y no-
humanos, ha sido subdividido en 3 regiones o
redes: una red dorsolateral de caréacter cognitivo,
una red orbital de caracter sensorial, y una red
medial de caracter visceral-motor (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de las divisiones dorsolateral, medial
y orbital de la corteza prefrontal en primates, y sus
funciones principales. Una vista medial (arriba) y una
vista lateral (abajo). Las flechas blancas indican
interconectividad anatémica entre esas regiones. AMS,
areamotorasuplementaria; M1, corteza motora primaria.
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La region dorsolateral del I6bulo frontal reci-
be informacién sensorial altamente elaborada
desde &reas corticales de asociacion localizadas
en las cortezas parietal, occipital y temporal, asi
como informacion olfatoria, interoceptiva y gus-
tatoria desde las regiones laterales ventrales y
orbitales de la corteza insular-opercular. Ade-
mas, la corteza dorsolateral recibe informacion,
en parte mnemanica, desde la amigdala basal. Las
cortezas dorsolaterales a su vez envian informa-
cién a las regiones dorsales (“cognitivas™) de los
ganglios basales, a las cortezas premotoras y a
las cortezas de asociacion sensoriales. Las co-
nexiones de vuelta de la corteza frontal hacia area
corticales mas caudales implementan mecanismos
de atencion.

La red orbital® procesa el valor afectivo de
los objetos, incluyendo informacion convergente
gustatoria, olfativa y somestésica que en conjun-
to sirven para reconocer objetos comestibles, y
su valor actual como recompensa. La saliencia
de los objetos recompensantes, que determina
cual o cuales seran buscados o evitados, se proce-
sa en la red orbital en constante interaccion con
la amigdala y la formacion hipocampal®@®. En esta
revision nos concentraremos en la red medial de
la corteza prefrontal.

La red medial comprende las cortezas cingu-
lada anterior (Brodmann 9 y 24b), prelimbica
(Brodmann 32) e infralimbica (Brodmann 25),
gue son cortezas con claras homologias entre
primates y ratas. Ademas en primates esta el area
10m en el extremo rostral de la corteza prefrontal
medial, un area de la que se desconoce si hay un
homologo en ratas.

La red medial de la corteza prefrontal recibe
abundante informacién interoceptiva de estruc-
turas corticales y subcorticales como el nucleo
del tracto solitario, el nicleo parabraquial, el area
hipotalamica lateral, el nicleo paraventricular del
talamo y la corteza insular, lo que permite que el
I6bulo frontal pueda monitorear el estado fisio-
l6gico del individuo, incluyendo informacion
nociceptiva®. Las conexiones descendentes de las
cortezas prefrontales mediales definen su carac-
ter de cortezas visceromotoras y, segun estudios
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mas recientes, las identifican como cortezas que
controlan los nucleos del alerta. Las cortezas de
la red medial, y particularmente el area 25, en-
vian fuertes conexiones a los distintos ndcleos
hipotalamicos, al ndcleo parabraquial del puen-
te, y a los nlcleos premotores autondémicos loca-
lizados en el bulbo y médula espinal®®, y por me-
dio de estas conexiones la red medial orquesta
las respuestas vegetativas y endocrinas necesarias
para el normal despliegue conductual, y contri-
buye importantemente a la expresién de emocio-
nes®. En forma paralela, las cortezas cingulada
anterior, prelimbica y sobretodo la corteza
infralimbica son la Unica fuente de proyecciones
corticales a los nucleos subcorticales que generan
el alerta conductual®, llamados colectivamente
el Sistema Ascendente Activante (SAA)®, y que
se discuten abajo. Asi, la corteza prefrontal
medial no sélo controla las respuestas vegetativas
corporales, sino que también controla global-
mente la propia funcion cortical a través de su
accion sobre el SAA.

De esta manera, y dado el patron de inter-
conectividad entre las 3 redes prefrontales, la in-
formacion sensorial externa e interna converge
en el l6bulo frontal y marca una inclinacién o
sesgo en la actividad neural de la corteza pre-
frontal que aumenta la probabilidad de que una
conducta se realice en preferencia de otras.

La corteza prefrontal estd reciprocamente co-
nectada con estructuras limbicas como la amig-
dala y el hipocampo, lo que permite una inter-
accion fluida de estas estructuras en procesos re-
lacionados a emociones y memoria. Como pro-
pone Damasio®, las emociones son un compo-
nente importante dentro de los procesos cogni-
tivos, donde las respuestas autonémicas y de aler-
ta que han sido condicionadas por estimulos ex-
ternos pueden servir como un marcador (marca-
dor somatico) que guia los procesos cognitivos
como el aprendizaje y la toma de decisiones. En
apoyo a esta idea, Damasio ha demostrado que
la lesion de la corteza prefrontal ventral medial
(incluida el &rea 25) impide que los pacientes usen
estos marcadores somaticos para guiar la toma
de decisiones ventajosas. Asi, aunque estos pa-
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cientes respondian con cambios en la conduc-
tancia de la piel al recibir recompensas o casti-
gos, no mostraban esta respuesta autonomica
cuando estaban considerando decisiones duran-
te una tarea que involucraba recompensas y cas-
tigos monetarios. En cambio individuos norma-
les manifiestan la respuesta autonémica antici-
patoria y desarrollan una estrategia adecuada
para esta tarea.

La corteza prefrontal en la rata

La mayor parte de los estudios electrofisio-
I6gicos sobre la corteza prefrontal se han realiza-
do en primates y dicen relacion con habilidades
cognitivas complejas. En cambio, estudios en su-
jetos humanos normales y con patologias que
mostraremos mas adelante se relacionan mejor
con estudios recientes en ratas. Por ello creemos
que es absolutamente necesario estipular cémo
la corteza prefrontal de la rata podria contribuir
a entender mecanismos de respuestas emociona-
les en humanos.

Antes de 1960 era ampliamente aceptado que
la rata no tenia una corteza comparable a la cor-
teza prefrontal de los primates@®. Sin embargo,
estudios realizados en los 70’s? demostraron la
existencia de proyecciones desde el nacleo dorsal
medial del talamo hacia regiones corticales en la
rata, cumpliendo asi con el requisito neuroana-
tébmico que definié a la corteza prefrontal en
primates®. Actualmente ya no se discute si las
ratas tienen corteza prefrontal 0 no, sino mas bien
cual es la equivalencia de las cortezas prefrontales
de la rata con las del primate. Basados en analisis
hodoldgicos y funcionales, se ha propuesto que
regiones de la red medial de la rata como las cor-
tezas infralimbica y prelimbica son equivalentes a
las areas 25y 32 de Brodman, respectivamente®.

El estado de alerta y la motivacion
El alerta es definido como un incremento en
el estado general de actividad en el sistema ner-

vioso central, caracterizado por aumentos en la
actividad locomotora, en la sensibilidad senso-
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rial y en la emocionalidad®®. La motivacion pue-
de ser definida® como la magnitud del esfuerzo
que un animal esta dispuesto a realizar para ob-
tener una recompensa o evitar un castigo. Estos
dos elementos (alerta y motivacién) estan estre-
chamente relacionados®?, puesto que es muy di-
ficil de imaginar un aumento en el estado
motivacional sin un aumento de actividad loco-
motora, o0 de respuestas sensoriales o emociona-
les. La motivacion seria la fuente de poder que
energiza -a través del aumento de alerta- y le da
direccion —al decidir qué recompensa buscar- a
las conductas. El alerta es entendido como un im-
pulso o drive de caracter general e inespecifico,
pero indispensable para que las asociaciones esti-
mulo-respuesta ocurran y por supuesto el apren-
dizaje®™. Este alerta resulta de la activacion de
un conjunto de nudcleos de proyeccion amplia en
el cerebro, cuyas neuronas estan activas durante
vigilia®2 y que conocemos como el sistema as-
cendente activante (SAA)®@Y. Los grupos neuro-
nales del SAA (y sus neurotransmisores) inclu-
yen el locus coeruleus (noradrenalina), nucleos
del rafe (serotonina), los nicleos colinérgicos del
cerebro basal anterior y pontomesencefalicos, el
area hipotalamica lateral (orexina), el nucleo
tuberomamilar (histamina) y el area tegmental
ventral (dopamina).

La corteza prefrontal medial y el alerta

La corteza infralimbica envia fuertes proyec-
ciones hacia todos los componentes del SAA y al
hipotalamo®®. Por ello decidimos probar la hi-
potesis que la corteza infralimbica es esencial en
inducir el alerta conductual y vegetativo que ini-
cia una conducta motivada.

Durante la fase apetitiva de una conducta
como la alimentacion, hemos observado® un in-
cremento del alerta conductual (locomocion,
EEG) y vegetativo (temperatura corporal), como
también una activacion secuencial de los nucleos
componentes del SAA, en que las neuronas
histaminérgicas son las primeras que se activan.
Esta activacion del SAA, asi como el alerta fue-
ron abolidos por lesiones excitotoxicas de la cor-
teza infralimbica (Valdés et al, enviado). Dicha
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corteza se activo importantemente durante la fase
apetitiva.

También hemos demostrado®® que lesiones de
la corteza infralimbica previenen los incremen-
tos de temperatura anticipatorio y postprandial
en ratas, ademas de producir una caida de la tem-
peratura corporal promedio de 0,3 °C y causar
una alta variabilidad de la temperatura corporal
diaria. Estas evidencias apoyan la idea de que la
corteza prefrontal a través de la corteza infra-
limbica es capaz de controlar variables autoné-
micas como la temperatura y que en una situa-
cion en que se precisa un incremento de estas va-
riables la presencia de la corteza es absolutamen-
te requerida. Esto nos indica que las propuestas
de Goldman-Rakic®? y de Hebb eran correctas y
efectivamente la corteza prefrontal es un potente
regulador del estado de alerta, tanto vegetativo
como conductual del individuo.

Estudios en ratas®? han mostrado que las cor-
tezas prelimbica e infralimbica detectan si un
estresor es controlable por el organismo. Si lo es,
la activacién de las neuronas serotoninérgicas del
rafe, un componente importante del SAA, son
inhibidas por estas cortezas, bloqueando la libe-
racion excesiva de serotonina, asi como las res-
puestas conductuales inapropiadas (comparables
a la reaccion de panico), y las secuelas del estrés.

Alteraciones del alerta en patologias de
las funciones superiores

Estrés post-traumatico. Estos pacientes mues-
tran, entre otros sintomas, un aumento de res-
puestas de miedo y reactividad fisiologica a esti-
mulos que les recuerdan su experiencia trauma-
tica. Un revelador estudio de PET en estos pa-
cientes® mostré que ellos respondian con au-
mentos excesivos de presién arterial diastdlica
frente a imagenes de violencia, e importantemente
mostraban una disminucién concomitante en el
flujo sanguineo del area 25 (corteza infralimbica),
y aumentos en el flujo sanguineo en la amigdala
y en areas corticales relacionadas con procesa-
miento mnemonico y visuo-espacial, en compa-
racion con veteranos que no presentaban el Sin-
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drome de Estrés Postraumatico. La relacion de
activacion inversa entre corteza infralimbica y
amigdala no ha sido confirmada en otros estu-
dios sobre estos pacientes®. Nauta (1971) pro-
puso que el I6bulo frontal podria estar ejercien-
do un control inhibitorio sobre la conducta dado
el alto grado de desinhibicion conductual que
presentan los pacientes frontales.

El defecto en la extincién de respuestas de mie-
do que caracteriza al estrés post-traumatico ha
podido ser modelado en el laboratorio. Ratas con
lesion en la corteza infralimbica manifiestan un
fenotipo de perseveracion conductual al miedo,
porque estos animales son incapaces de manifes-
tar la extincion al miedo en protocolos de condi-
cionamiento al miedo®. Estas evidencias junto a
aquellas sobre las conexiones excitatorias de la
corteza infralimbica hacia la amigdala han lleva-
do a la idea de que la corteza infralimbica estaria
activando una poblacién neuronal gabaérgica
gue rodea al nicleo central de la amigdala y de
esa manera inhiben las respuestas de miedo. Una
lesion infralimbica produciria respuestas como
las de los pacientes de estrés postraumatico. Milad
y Quirk® han demostrado que durante la etapa
de extincion al miedo las neuronas de la corteza
infralimbica incrementan su frecuencia de descar-
ga 300 ms después del estimulo condicionado que
predice un foot shock. Cuando el estimulo condi-
cionado deja de estar pareado con el foot shock
las ratas intactas van disminuyendo su respuesta
de miedo (freezing), lo que conocemos como ex-
tincion. Cuando los animales son sometidos al
paradigma de extincion, y justo 300 ms después
del estimulo condicionado se estimula eléctrica-
mente la corteza infralimbica, estos animales no
manifiestan freezing, tal como si ya hubiesen rea-
lizado la extincion al miedo, indicando que la
corteza infralimbica es clave en el proceso de de-
sarrollar nuevas memorias emocionales, y en in-
hibir el miedo cuando el animal se encuentra nue-
vamente con estimulos que anteriormente tuvie-
ron una connotacién de amenaza para él.

Esquizofrenia. Individuos con esquizofrenia
paranoide manifiestan mayor alerta autonomi-
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co (evaluado por el test de conductancia de la
piel) en respuesta a imagenes de caras que mues-
tran miedo, respecto a los individuos control o
esquizofrénicos no paranoides®®. Importante-
mente, estas respuestas autonomicas aumentadas
se correlacionaban significativamente con una re-
ducida actividad de la corteza prefrontal medial
y de la amigdala. Estos hallazgos sugieren una
disfuncién especifica del alerta vegetativo y de cir-
cuitos prefrontales mediales-amigdala en este tipo
de esquizofrenia, en que falla el control cértico-
amigdalar sobre las respuestas de alerta autono-
mico. Estas respuestas autondmicas exageradas
pueden explicar su mayor tendencia a percibir
como amenazantes situaciones que no lo son.

Sindrome de déficit atencional e hiperac-
tividad. La méas prominente condicién psiquia-
trica infantil es el sindrome de déficit atencional
e hiperactividad (DAH); este desorden se carac-
teriza por una disminucién en el grado de alerta
(hipovigilia), aumento de la sensibilidad al estrés
fisioldgico y una disminucién de la autorregu-
lacién emocional junto a un hipoalerta autoné-
mico y reducido control neuroendocrino®’, Evi-
dencia reciente ha demostrado que dafio de la
corteza prefrontal derecha y dafio en las aferen-
cias dopaminérgicas de la corteza prefrontal con-
tribuyen directamente al DAH. Por ejemplo los
pacientes con DAH se caracterizan por fallar en
tareas de inhibicion conductual, lo que se corre-
laciona con un metabolismo prefrontal derecho
disminuido durante dichas tareas. Los pacientes
con DAH presentan una reduccion del volumen
prefrontal derecho y del nicleo caudado en am-
bos lados®®. La corteza infralimbica regula la ac-
tividad autondmica, neuroendocrina, la expre-
sion emocional y el alerta, sugiriendo que esta
corteza podria ser fundamental en el desarrollo
de DAH. Ratas con lesiones de la corteza pre-
frontal derecha manifiestan un fenotipo hiper-
activo.

Las evidencias arriba mencionadas, junto con
el hecho de que el tratamiento mas comun para
esta patologia sean lo inhibidores de la recaptura
de dopamina, han llevado a proponer que una
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alteracién de la transmisién dopaminérgica seria
una causa importante de la enfermedad. La exis-
tencia de un modelo animal de ADH ha permiti-
do apoyar maés esta idea. Ratas SHR (spontaneus
hypertensive rats) asi como ratas con lesion pre-
frontal derecha manifiestan hiperactividad, im-
pulsividad, pobre estabilidad en la ejecucion de
tareas y pobre atencion sostenida. Las ratas SHR
tienen una transmision dopaminérgica reducida
y al ser tratadas con metilfenidato se reducen las
respuestas prematuras o impulsivas y mejora la
certeza en respuestas a tareas de multiple elec-
cion y tiempo de reaccion que evalUan la capaci-
dad de sostener la atencion.

Sullivan and Brake®" discuten distintos meca-
nismos fisiopatol6gicos principalmente asociados
a falta de oxigeno en distintas etapas del desarro-
llo, para producir las alteraciones en los circui-
tos dopaminérgicos fronto-estratiales que carac-
terizan al DAH. Durante el embarazo las hemo-
rragias, el consumo de alcohol y drogas de abuso
afectan la circulacion sanguinea placentaria, lo
cual se correlaciona con una alta incidencia de
DAH. Complicaciones del parto que llevan a as-
fixia perinatal se correlacionan con dafo fronto-
estriatal, asi como las experiencias traumaticas
de la infancia -como el mal cuidado paterno, ines-
tabilidad familiar, abusos y deprivacién mater-
na- son factores de riesgo importantes en el desa-
rrollo de DAH. Asi por ejemplo, nifios de
orfanatos con deprivacion materna temprana,
tienen una alta incidencia de DAH y manifiestan
una reducida actividad prefrontal®",

Estos factores de riesgo han sido evaluados en
ratas y se ha demostrado que el estrés materno se
correlaciona con un aumento de la ansiedad y
con alteraciones en la funcion dopaminérgica
prefrontal de las crias. La anoxia perinatal se aso-
cia a hiperactividad conductual y aumento de la
muerte celular postnatal en la corteza frontal,
striatum y cerebelo. La separacion materna pro-
longada (3-4,5 horas al dia) se correlaciona con
hipersensibilidad al estrés, hiperactividad, un re-
ducido recambio dopaminérgico en la corteza
infralimbica, y en general un mayor tamafio y
mayor densidad sinaptica de la region prefrontal
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medial. La mayor sensibilidad al estrés se podria
explicar asi por un mayor peso de las entradas
sindpticas a esta corteza.

Conductas antisociales y agresivas. Interesante-
mente, en sujetos normales, los indices de afecto
negativo, como disforia, ansiedad, rabia e irrita-
bilidad, que tuvieron durante el mes que prece-
di6 los PET scans, se correlacionan positivamen-
te con la actividad de la corteza prefrontal
medial®. Esto indica que diferencias individua-
les en estados de afecto negativo persistentes en
individuos por demés normales se reflejan en la
actividad de esta corteza.

Alteraciones del alerta vegetativo se correla-
cionan con alteraciones de la actividad prefrontal
y de la conducta como mayor agresividad y de-
sarrollo antisocial en nifios y adolescentes. El aler-
ta vegetativo es entendido como un aumento en
variables autonémicas como la frecuencia cardia-
ca, presion sanguinea, niveles de cortisol, tempe-
ratura corporal. Raine“? indica que el mejor
correlato bioldgico que existe de conductas agre-
siva y antisocial en nifios y adolescentes es con
una baja frecuencia cardiaca en reposo. Esta baja
frecuencia cardiaca es un indicador de alerta au-
tonémico disminuido, y este bajo estado de aler-
ta fisioldgico en general seria un factor de predis-
posicién a conductas antisociales. Raine propo-
ne que un bajo estado de alerta representaria un
estado fisioldgico no placentero, y los individuos
antisociales buscarian estimulaciéon para incre-
mentar su nivel de alerta (Stimulation seeking
theory). Alternativamente Raine piensa que un
alerta disminuido seria un indicador de falta de
miedo en situaciones estresantes o amenazantes
(Fearlessnes theory), y la ausencia de miedo al cas-
tigo social facilita la ejecucion de actos violentos.
Este bajo estado de alerta vegetativo podria ser
explicado por el tono simpatico disminuido, y
un nivel reducido de noradrenalina en el fluido
cerebroespinal que presentan individuos anti-
sociales.

Soderstrom H y colaboradores demostraron
gue existe un reducido flujo sanguineo en el 16-
bulo frontal de convictos violentos e impulsivos®?,
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y esto se apoya en otros estudios que indican que
el comportamiento antisocial manifestado por
algunos veteranos de guerra, se correlaciona con
lesiones localizadas en las regiones ventromedial
y orbitofrontal, del l6bulo frontal®?.

Conclusiones

La corteza prefrontal medial ocupa una posi-
cién anatémica privilegiada para orquestar res-
puestas autondmicas, emocionales y de alerta que
son requeridas para el correcto despliegue de la
conducta. Especificamente la corteza prefrontal
medial controla (i) las respuestas vegetativas aso-
ciadas a emociones y a la informacion exterocep-
tiva con contenido motivacional relevante para
el individuo; un desbalance en este sistema
prefrontal-autonémico lleva a que las respuestas
frente a emociones o situaciones de amenaza sean
incontroladas, como es el caso de los individuos
con estrés postraumatico; (ii) la corteza pre-
frontal es indispensable para la activacion del
SAA 'y por consecuencia del despliegue del alerta;

Resumen

lesiones o alteraciones del sistema prefrontal-SAA
llevan a estados de hipovigilia o hipervigilia
conductual y vegetativa que podrian explicar las
conductas antisociales, agresivas y asociadas a
esquizofrenia paranoide; (iii) la corteza prefrontal
medial, junto al sistema dopaminérgico parecen
ser muy sensibles a insultos ambientales tem-
pranos en el desarrollo neural. Condiciones des-
favorables asociadas al embarazo, parto o infan-
cia temprana, tienen profundos efectos sobre el
desarrollo frontal-dopaminérgico, lo que se tra-
duce en alteraciones conductuales como el déficit
atencional en la vida adulta de los individuos,
indicando una persistente irreversibilidad de es-
tos dafios.

Creemos que entender los mecanismos neuro-
quimicos, anatomicos y celulares a través de los cua-
les la corteza prefrontal medial maneja los sistemas
de las emociones, autondmicos y de alerta pueden
ser de fundamental ayuda para el desarrollo de nue-
vas estrategias para el manejo de aquellas patolo-
gias en que la causa més prominente es una altera-
cion en la funcion de la corteza prefrontal.

El I6bulo frontal, la parte mas humana del cerebro, como lo propone E. Goldberg, ha llamado
intensamente la atencion de los investigadores en las Gltimas décadas. Esta region es clave en el
control de la conducta, la personalidad, la memoria de trabajo, y en funciones cognitivas
superiores. Sin embargo, tanto la conducta como las habilidades cognitivas superiores dependen
de manera importante del estado de alerta, y de las respuestas autondmicas y emocionales
asociadas. En esta revision discutiremos acerca del papel que la corteza prefrontal medial juega
en el control del alerta, y como alteraciones en la actividad de la corteza prefrontal medial, al
afectar dicho control cortical, pueden explicar las alteraciones conductuales observadas en
pacientes con estrés postraumatico, esquizofrenia, déficit atencional y conductas antisociales y
agresivas. Adicionalmente discutiremos como los estudios en la rata pueden darnos valiosa
informacion sobre los mecanismos por los cuales la corteza prefrontal medial es capaz de manejar
el alerta, el control autonémico y el control emacional.

Palabras clave: alerta, corteza infralimbica, corteza prefrontal, respuestas autonémicas, estrés

postraumatico.
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